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RESUMO

Os inibidores de aromatase (IAs) sdo medicamentos mais comumente utilizados para
tratamento para pacientes com cancer de mama. Os IAs atuam inibindo a enzima
aromatase, que é responsavel pela conversdo de hormdnios esteroidais. Varios
estudos mostram a importancia do estrégeno para a formacéo 6ssea. Acredita-se que
a privacao do estrégeno possa ter um efeito deletério no osso causando o aumento
da reabsor¢cdo 6ssea, diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e com isso 0
aumento do risco de osteoporose e fraturas. A osteoporose € uma doenca sistémica
multifatorial caracterizada pela reducdo da massa 0ssea e desorganizagao estrutural
do tecido 6sseo. O diagndstico da osteoporose € baseado em critérios densitométricos
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com referéncia na classificagéo do T-score,
realizada pela técnica de absorciometria de energia dupla de raios X (DXA), cujo valor
avalia a DMO. Por se tratar de uma doenca sistémica, a osteoporose também afeta
0s 0ssos maxilares. Desta forma, o trabalho tem como objetivo avaliar parametros
imaginologicos em pacientes mulheres que fazem tratamento com; IAs e
encaminhadas para investigacdo de perda de massa O6ssea em um hospital de
referéncia no tratamento dessas pacientes. Foram avaliadas 40 mulheres sob terapia
com IAs. Foram avaliados indices radiomorfométricos (IR) de tomografia
computadorizada de feixe cbnico (TCFC) e analise fractal (AF) para algumas regides
de interesse (RI), espessura da cortical mandibular (ECM) e indice cortical mandibular
(ICM) em radiografias panoramicas digitais (RPD). Todas as pacientes foram
submetidas ao exame DXA para avaliar a condicdo de DMO e divididas nos grupos:
normal e baixa DMO. Para cada IR e para as Rl da dimenséo fractal, foram
estabelecidas a curva caracteristica de operacédo do receptor (ROC), a area sob a
curva (AUC), a sensibilidade e a especificidade com seus receptivos intervalos de
confianca. Os valores de AUC para os indices de RPD variaram de 52,6%-75,8%. O
indice com a maior AUC foi a ECM, apresentando sensibilidade de 38,1%-100,0% e
especificidade de 36,8%-84,2%. Para a AF, a Rl do trabeculado total teve a maior
sensibilidade, enquanto a Rl anterior ao forame mentual teve a maior especificidade.
Na analise da TCFC, os valores de AUC variaram de 51,8%-62,0%. Os indices com a
AUC mais elevada foram o indice molar (M), com sensibilidade 18,1%-61,6% e
especificidade de 66,9%-98,7% e o indice anterior (A) com sensibidade de 25,7%-
70,2% e especificidade de 48,8%-90,9%. O indice da sinfise (S) apresentou a maior
sensibilidade e o indice posterior (P) apreentou a maior especificidade. Os indices de
tomografia computadorizada inferior (ITC I) apresentou sensibilidade e especificidade
razoaveis. Assim a ECM, a AF das RI do angulo da mandibula e do trabeculado total
da RPD, bem como os indices ITC (I), M, P e A na TCFC mostraram-se Uteis para
identificar mulheres na pés-menopausa que usavam Al com baixa DMO.

Palavras-chaves: Osteoporose. Osso cortical. Osso trabecular. Radiografia

panoramica. Tomografia computadorizada de feixe cénico



ABSTRACT

Imaginological parameters in patients with bone mass alteration

Aromatase inhibitors (Als) are the most commonly used drugs to treat breast cancer
patients. Als work by inhibiting the aromatase enzyme, which is responsible for
converting steroid hormones. Several studies show the importance of estrogen for
bone formation. It is believed that estrogen deprivation can have a deleterious effect
on bone, causing increased bone resorption, decreased bone mineral density (BMD)
and thus an increased risk of osteoporosis and fractures. Osteoporosis is a
multifactorial systemic disease characterized by reduced bone mass and structural
disorganization of bone tissue. The diagnosis of osteoporosis is based on
densitometric criteria of the World Health Organization (WHO) with reference to the T-
score classification, performed by the dual energy X-ray absorptiometry (DXA)
technique, whose value assesses the BMD. As it is a systemic disease, osteoporosis
also affects the maxillary bones. Thus, the study aims to evaluate imaging parameters
in female patients undergoing treatment with Als and referred for investigation of bone
mass loss in a reference hospital in the treatment of these patients. Forty women
undergoing therapy with Als were evaluated. Radiomorphometric indices (RI) of cone
beam computed tomography (CBCT) and fractal dimension (FD) were evaluated for
some regions of interest (ROI), mandibular cortical width (MCW) and mandibular
cortical index (MCI) in digital panoramic radiographs (DPR). All patients underwent the
DXA exam to assess the status of BMD and divided into groups: normal and low BMD.
The AUC values for the DPR indices ranged from 52.6%-75.8%. The index with the
highest AUC was the mandibular cortical width ([MCW]; sensitivity: 38.1%-100.0%;
specificity: 36.8%-84.2%). For FD, the total trabecular index had the greatest
sensitivity, while the index anterior to the mental foramen (MF) had the highest
specificity. In CBCT analysis, the values of AUC ranged from 51.8%-62.0%. The
indices with the highest AUC were the molar index (M, sensitivity: 18.1%-61.6% and
specificity: 66.9%-98.7%) and anterior (A, sensitivity: 25.7%-70.2% and specificity
48.8%-90.9%). The symphysis (S) index had the highest sensitivity, and the posterior
(P) index presented the highest specificity. Sensitivity and specificity reasonable were
obtained to computed tomography index (Inferior) [CTI (1)]. The MCW, FD of ROI of
the mandible angle and total mandibular in the DPR, as well as the CTI (I), M, P, and
A indices in the CBCT are useful to identify postmenopausal women who were using
Al with low BMD.

Keywords: Cone-beam computed tomography. Cortical bone. Osteoporosis.

Panoramic radiography. Trabecular bone.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama é um dos mais comuns em mulheres. (BUZDAR et al., 2002;
GHAZI & ROUX, 2009), sendo uma das principais causas de morbimortalidade em
mulheres na pré e pds-menopausa em muitos paises do mundo (MUHAMMAD et. al.,
2016). Aproximadamente um terco de todos os carcinomas da mama sao
dependentes do estrogénio (BUZDAR et al., 2002). A privacdo deste estimulo € um
método de tratamento estabelecido para a doenca (BAUM et.al, 2002;
CONFAVREUX et. al.,, 2007). Na fase pds-menopausa, 0S OVarios tornam-se nao
funcionais e os niveis de estrogenos circulantes diminuem. A sintese de estrégeno
depende da aromatizacdo de androgenos (Androstenediona e Testosterona) em
estrogénios (Estrona e Estradiol) sintetizados nas adrenais, pele, musculo, tecido

adiposo, figado e no préprio tumor mamario.

Os inibidores da aromatase (IAs) sdo medicamentos que atuam na enzima
aromatase, que é responsavel pela conversdo de horménios esteroidais, diminuindo
assim os niveis de estrogénio circulante (GHAZI & ROUX, 2009). Os IAs sédo
categorizados em mecanismo de acdo e geracdo. O agente esteroidais ou tipo |
(exemestano) € o inativador irreversivel da enzima aromatase, ou seja, Seu uso causa
a inativacdo permanente da aromatase. Os agentes nao esteroidais ou tipo Il (por
exemplo, anastrozol e letrozol) sdo inibidores reversiveis, tendo o efeito dependente
da presenca continua da droga. Os IAs de terceira geracao sdo drogas com eficacia
mais superior, resultando em aproximadamente 96 a 99% de inibicdo enziméatica
(GHAZI & ROUX, 2009). Entretanto, mesmo apds a menopausa, 0s niveis residuais
de estradiol sdo importantes para manter a forca 6ssea. A supressao do estrégeno
tem efeito deletério no 0sso causando o0 aumento da reabsorc¢ao 0ssea, diminuicdo da
densidade mineral 6ssea (DMO) e com isso 0 aumento do risco de osteoporose e

fraturas em mulheres pés menopausa (GHAZI & ROUX, 2009).

A osteoporose € uma doenca esquelética caracterizada por baixa massa 0ssea,
deterioracdo do tecido 6sseo e comprometimento da forca éssea, predispondo um
risco aumentado de fratura. E uma das doengas mais comuns e que, associada ao
periodo pds-menopausa representa o transtorno metabdlico 6sseo. Sabe-se que
como se trata de uma doenca sistémica, também atinge o tecido 6sseo do complexo

maxilo-mandibular (MAKKER et al., 2012). A absorciometria de energia dupla de raios
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X (DXA, doinglés, dual energy X-rayabsorptiometry) € considerado um exame padrao-
ouro para a investigacédo da DMO. E um método simples, ndo invasivo, mas de alto
custo o que inviabiliza o uso deste, como sendo um exame de rotina. Varios estudos
investigaram a correlacdo de indices radiomorfométricos e métodos matematicos
utilizados em exames de imagem odontolégico com os valores de DMO obtidos com
o DXA. Esses indices demonstraram uma ferramenta preditiva para identificar
pacientes com baixa DMO, sendo exames mais rotineiros e com um custo mais baixo
comparado ao DXA (ALMAN et al.,2012; BARRA et al., 2020; BOLLEN et al.,2001;
KLEMETTI et al., 1994; LEDGERTON et al.,1997; KOH&KIM, 2011).

A hipétese é que pacientes que utilizam IAs apresentam uma baixa DMO. O
objetivo do estudo é investigar se os indices espessura da cortical 6ssea (ECM), indice
cortical mandibular (ICM) e andlise fractal (AF) em radiografias panoramicas digitais
(RPDs) e os indices radiomorfométricos em TCFC para investigar se sdo capazes de

estimar a DMO de mulheres que utilizam IAs.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Densidade mineral 6ssea (DMO)

O osso € um tecido dinamico, em constante remodelacao. Durante a infancia e
adolescéncia a formacédo de osso predomina sobre a reabsorcdo. Em adultos, hd um
equilibrio entre a formacgéo éssea e reabsorcdo, enquanto que a reabsorcado 0ssea
predomina em mulheres apds a menopausa e em homens com o aumento da idade
(JONASSON & RYTHEN, 2016). O desequilibrio no processo de remodelacéo 6ssea
pode levar a condicdes como a osteoporose, que se caracteriza como uma doenca
sistémica, com reducao da massa 0ssea e desorganizacao estrutural do tecido ésseo,
predispondo os individuos a fragilidade esquelética e aumentando a susceptibilidade
as fraturas (MAHL et al., 2008; PINTO NETO et al., 2002; RADOMINSKI et al., 2004;
TAVARES et al., 2016).

A patogénese da osteoporose esta associada ao aumento significativo da
atividade dos osteoclastos, em detrimento da atividade dos osteoblastos (LACATIVA
& FARIAS, 2010). Os osteoclastos sédo células multinucleadas derivadas de células
progenitoras hematopoiéticas da linhagem mondcitos-macréfagos. Durante a
maturagéo, o osteoclasto expressa o receptor ativador do fator nuclear kapa B (RANK)
em sua superficie. Para a diferenciacdo e ativacdo do osteoclasto é necessario que
ocorra a ligacdo do ligante do receptor ativador do fator nuclear kapa B (RANKL) ao
receptor RANK. A osteoprotegerina (OPG) atua como inibidor endégeno do RANKL,
interferindo na ligagdo RANK/RANKL, inibindo assim a osteoclastogénese (AMADEI
et al., 2006; LACATIVA & FARIAS, 2010). Esse processo é regulado por diversos
fatores, como fatores de crescimento, citocinas inflamatorias e horménios (AMADEI et
al., 2006), dentre estes o paratorménio (PTH), 1,25-dihydroxyvitamina D (VitD),
estrogeno e a calcitonina (KEARNS et al., 2008).

As citocinas pro-inflamatorias participam no processo de maturacdo e ativacao
dos osteoclastos, dentre estas o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-1
(IL-1B), IL-6, IL-11, IL-15 e IL-17 tém sido relacionadas com o aumento da atividade
osteoclastica no curso da osteoporose (AMADEI et al., 2006; LACATIVA & FARIAS,
2010). Especificamente a IL-1, IL-6, IL-11, IL-15 e IL-17 podem estimular a expressao
do ligante do RANKL (GILLESPIE, 2007). A IL-6 e IL-11 sao influenciadas por
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horménios tais como estrogénio, horménio da paratireoide (PTH), VitD e a tiroxina
(LACATIVA & FARIAS, 2010).

A deficiéncia de estrogénio estd associada ao aumento da expressdo RANKL e a
inibicdo da OPG (KEARNS et al., 2008). Existem poucos estudos que investigam a
razio RANKL/OPG no curso da osteoporose (GANNAGE-YARED et al., 2006;
KEARNS et al., 2008; KHOSLA et al., 2002; KUDLACEK et al., 2003; SZULC et al.,
2001; TROFIMOQV et al., 2004). Esses estudos encontraram resultados conflitantes da
relacdo dos niveis de OPG com a DMO, onde alguns estudos relatam correlacao
inversa (KHOSLA et al.,2002; OH et al.,2005), enquanto outros demonstraram uma
correlacdo positiva (INDRIDASON et al., 2005) ou nenhuma correlagao (SZULC et
al.,2001).

A osteoporose pode ser classificada, com base em sua etiologia, em primaria
e secundaria. A primaria, que é a forma mais comum, é diagnosticada na auséncia de
outras doencas que levem a diminuicdo da massa Ossea. A forma secundaria é
diagnosticada quando a diminuicdo de massa 0ssea € atribuida a outra doenga como
formas metastaticas 6sseas de neoplasias (QUADRO 1) (BURKIEWICZ et al., 2009)
ou estd relacionada ao uso de medicamentos (QUADRO 2) (ADAMS, 2013;
HOCHBERG, 2006; LASH et al., 2009).

Quadro 1 - Doencas e condicbes sistémicas associadas a osteoporose
secundaria

Doencas Hipogonadismo, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo,
endocrinas hipercortisolismo, hiperprolactinemia.

Doencas Doencas inflamatorias intestinais, doenga celiaca, cirrose
gastrointestinais biliar primaria, cirurgias de bypassgastrico,

gastrectomias.

Doencas cronicas Artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
lGpuseritematoso sistémico, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, acidose tubular renal, hipercalcidria idiopatica,
mieloma multiplo, doenca metastatica, mastocitose

sistémica, desordens hereditarias do tecido conjuntivo,



22

osteogénese imperfeita, sindrome de imunodeficiéncia

adquirida.
Desordens Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, deficiéncia de
nutricionais célcio, ingestdo excessiva de alcool, anorexia nervosa,

nutricdo parenteral.

Outras Transplante de 6rgaos.

Fonte: Adaptado ADAMS, 2013; HOCHBERG, 2006; LASH et al., 2009

Quadro 2 - Medicamentos associados a osteoporose secundaria

Medicamentos

Risco bem Glicocorticoides, anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina
definido e, em menor escala, carbamazepina e acido valproico),
agentes imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo,
micofenolato), anticoagulantes (heparina ndo fracionada e,
em menor escala, heparina de baixo peso molecular a longo
prazo), agentes hormonais e anti-hormonais
(medroxiprogesterona de depdsito, tamoxifeno nas
mulheres na pré-menopausa, inibidores da aromatase nas
mulheres na pds-menopausa, agonistas do GnRH, dose
supressiva de horménio tireoidiano, pioglitazona e

rosiglitazona.

Risco possivel  Litio, antipsicoticos, inibidores seletivos da recaptacédo de

serotonina, topiramato e inibidores da bomba de prétons.
Fonte: Adaptado ADAMS, 2013; HOCHBERG, 2006; LASH et al., 2009

Outros fatores de risco para a osteoporose incluem, além das doencas
inflamatorias pré-existentes, a reducao ou falta de atividade fisica, estado nutricional,
diminuicdo na ingestao de célcio e o tratamento com glicocorticoides (JONASSON &
RYTHEN, 2016; LACATIVA & FARIAS, 2010). A ovariectomia representa um modelo

de menopausa cirdrgica, em que 0s niveis de estrogénio diminuem significativamente



23

em comparacdo com o declinio lento observado na menopausa. A ovariectomia esta
associada com a reducdo da DMO (KEARNS et al., 2008).

As fraturas representam, em pacientes com osteoporose, uma questao
importante e com significativa morbidade. As quedas tém especial destaque na
génese da fratura osteoporaotica, sendo importante considerar os fatores de risco para
quedas principalmente nos idosos como: déficit cognitivo, longo periodo de internagéo
em instituicdo, doenca de Parkinson, perda ponderal, idade avancada, deficiéncia da

mobilidade, tontura e um conceito negativo da prépria saude (EGAN et al., 2008).

A identificacdo de fatores de risco para a osteoporose e fraturas relacionadas
torna-se, desse modo, fundamental para uma intervencéo precoce. Mulheres pés-
menopausa devem necessariamente ser avaliadas quanto ao risco para o
desenvolvimento da doenca, visto que o sexo feminino, a idade e a deficiéncia
estrogénica estao dentre os principais fatores de risco para baixa DMO (JONASSON
& RYTHEN, 2016; RADOMINSKI et al., 2004).

2.2 Epidemiologia

A osteoporose representa mundialmente um importante desafio para a saude
publica. Estimativas revelam que a populacdo brasileira propensa a desenvolver
osteoporose aumentou de 7,5 milhfes, em 1980, para 15 milhdes, em 2000
(CARVALHO et al.,2004). Este aumento estad relacionado ao envelhecimento
populacional no Brasil, o qual tem promovido mudancgas significativas no perfil
demogréfico da populagdo brasileira. De acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) o grupo de idosos apresenta taxas de crescimento de
mais de 4% ao ano no periodo de 2012 a 2022. A populagdo com 60 anos ou mais
passou de 14,2 milhdes, em 2000, para 19,6 milhdes, em 2010, devendo atingir 41,5
milhdes, em 2030, e 73,5 milhdes, em 2060. Espera-se, para os proximos 10 anos,

um incremento médio de mais de 1,0 milhdo de idosos anualmente. (IBGE, 2015).

A osteoporose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
idosos (BUKSMAN et al., 2014) de grande impacto devido ao maior risco de fratura e
pelo elevado custo relacionado ao tratamento clinico-cirargico (MARQUES-NETO &
LEDERMAN, 1995; MARTINI et al., 2009; PINHEIRO & EIS, 2010). As complicacbes
clinicas da osteoporose incluem fraturas, as quais ocorrem principalmente no colo do

fémur, vértebras e extremidade distal do radio (HAUSSLER et al., 2007), dor crénica,
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depresséao, deformidade, perda da independéncia e aumento da mortalidade (KANIS
et al.,, 2019). O estudo denominado Brazilian Osteoporosis Study (BRAZOS)
(PINHEIRO et al., 2009) avaliou os fatores clinicos de risco para fratura por
osteoporose em cinco macrorregioes brasileiras, do total 70% de mulheres e 30% dos
homens, aproximadamente 9,4% e 13%, respectivamente, relataram fratura por
fragilidade 6ssea. Um estudo transversal dos dados do Inquérito do Exame Nacional
de Saude e Nutricdo (NHANES), realizado entre 2005 e 2008, com mais de trés mil
homens e mulheres com idades acima de 50 anos, concluiu que 19% dos homens
mais velhos e 30% das mulheres idosas apresentam risco aumentado de fratura
(BISCHOFF-FERRARI et al., 2012).

Estima-se que cerca de 50% das mulheres com idade igual ou superior a 50
anos sofrerdo uma fratura osteoporotica ao longo da vida. Aproximadamente 5% dos
individuos que apresentam fratura de quadril morrem durante a internacéo hospitalar,
12% morrem nos 3 meses subsequentes e 20% morrem no ano seguinte ao da fratura,
conforme dados norte-americanos (KANIS et al.,, 2019). No Brasil, um estudo
realizado no Rio de Janeiro, em hospitais publicos, revelou mortalidade de 23,6% nos
3 meses subsequentes a fratura de fémur (PEREIRA, 2003). No estudo realizado em
Recife a prevaléncia da osteoporose foi de 28,8% na coluna lombar e de 18,8% no
colo do fémur; a prevaléncia de fraturas vertebrais, sintomaticas ou néo, foi de 20%
entre mulheres com idade entre 50 e 59 anos e se elevou para 81,8%, em pacientes
com idade entre 80 e 89 anos (BANDEIRA, 2007).

A osteoporose e fraturas por fragilidade O6ssea sdo mais prevalentes em
pacientes portadores de Artrite Reumatdide, Lupus Eritematoso Sistémico, doenca
inflamatoria intestinal, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e outras doencas

inflamatorias, em comparagdo com a populacdo sem doenca (MUNDY, 2007).

A cada ano, o Sistema Unico de Satde (SUS) tem gastos crescentes com
tratamentos de fraturas em pessoas idosas. Em 2009, foram R$ 57,61 milhdes com
internacdes e R$ 24,77 milhdes com medicamentos para tratamento da osteoporose
(MS, 2012). Na osteoporose, a perda de massa 0ssea € progressiva e a auséncia de
sintomatologia antes da ocorréncia de fraturas dificulta o reconhecimento da doenca
na sua fase inicial (ANDRADE et al., 2015).
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2.3 Critérios de diagndéstico

O diagndstico precoce da osteoporose pode prevenir fraturas, outras
consequéncias da fragilidade 0ssea, baseia-se na anamnese e no exame fisico e,
quando necessario, em exames complementares laboratoriais e imaginolégicos
(PINTO NETO et al., 2002; TAVARES et al., 2016).

O esqueleto humano é constituido de 80% de osso cortical e 20% de 0sso
trabecular. O osso trabecular é altamente responsivo a estimulos metabdlicos, pois
possui um turn over aproximadamente oito vezes maior do que 0 0SS0 compacto. I1sso
faz com que o 0sso trabecular seja o sitio priméario para a deteccao de perdas 6sseas
precoces (FEHERVARI et al., 2013; TAVARES et al., 2016) seguida do osso cortical
(TAVARES et al., 2016).

Varios métodos sao utilizados no estudo da osteoporose. As principais técnicas
sdo: 1) Densitometria 6ssea realizada pela técnica de DXA, considerada padréo ouro
para esse diagnostico, 2) radiografia convencional, 3) tomografia computadorizada
(TC), 4) ultrassonometria (US) de calcdneo, e a mais recentemente, 5)
ultrassonometria de falanges (ANDRADE et al., 2015).

A avaliacdo da DMO esta indicada nos seguintes casos (BRANDAO et al.,
2009; LEWIECKI et al., 2008; National Osteoporosis Foundation, 2010):

- Mulheres com idade igual ou superior a 65 anos e homens com idade igual ou

superior a 70 anos, independentemente da presenca de fatores de risco;

- Mulheres na pés-menopausa e homens com idade entre 50 e 69 anos com fatores

de risco para fratura;

- Mulheres no periodo perimenopausa, se houver fatores associados a um risco
aumentado de fratura, tais como baixo peso corporal, fratura prévia por pequeno

trauma ou uso de medicamento(s) de risco bem definido;
- Adultos que sofreram fratura apos os 50 anos;

- Individuos com anormalidades vertebrais radioldgicas;
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- Adultos com condi¢cdes associadas a baixa massa 6ssea ou perda 6éssea, como
Artrite Reumatoide ou uso de glicocorticoides na dose de 5 mg de prednisona/dia ou

equivalente por periodo igual ou superior a 3 meses.

2.4 Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA)

Para a mensuracéo da qualidade 0ssea sédo utilizados exames de imagem que
podem detectar alteracdes na arquitetura 6ssea, avaliando a diminuicdo da espessura
das corticais 6sseas e 0 aumento da radiolucidez do tecido 0sseo e alteracdes no
trabeculado 6sseo (FAN et al., 2016; MANHARD et al. 2016).

A massa 0ssea pode ser avaliada por diversos exames, entre eles, 0 exame
mais comum, considerado o padréo-ouro para se medir a DMO é a densitometria por
DXA. O DXA é um método nédo invasivo que emprega doses de radiacdes baixas
(FRAZAO e NAVEIRA, 2008). No entanto, devido ao alto custo, o DXA nio é
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para rastreamento
populacional de osteoporose (OMS, 2004) e o desafio é investigar outros métodos de
diagnéstico que possam auxiliar no reconhecimento precoce da doenca (MARANDI et
al., 2010).

A OMS estabeleceu, em 1994, os resultados da DMO medida por DXA séo
padronizados como valores T-score, e esses valores sdo baseados no desvio padrao
(DP) da DMO medida nos pacientes e comparada, tendo como referéncia a DMO
média do pico da massa 6ssea em adultos jovens. Recomenda-se para o diagnéstico
clinico a adocéo dos critérios densitométricos da OMS com base na classificagéo do
T-score: normal (T-score = -1), osteopenia (T-score < -1 e > -2,5) e osteoporose (T-
score < -2,5) (GUGLIELMI et al., 2012). Esta classificacdo esta bem estabelecida para
mulheres pds-menopausa para qualquer um dos seguintes sitios 0sseos: regiao
proximal do fémur (colo femoral e fémur total), coluna lombar (segmento L1 a L4) e
radio do antebraco ndo dominante (regi&o de predominio de osso cortical) (BRANDAO
et al., 2009).

2.5 Tratamento

O tratamento da osteoporose normalmente € de acordo com abordagens nao

farmacoldgicas, como limitar o risco de quedas e fraturas; manutencdo da ingestéao
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adequada calcio, vitamina D e proteinas; atividade fisica; mudancas de estilo de vida,
tais como a reducao e interrup¢ao da ingestao de alcool. Entretanto, em alguns casos,
adjuvantes terapéuticos devem ser utilizados (DRAKE et al., 2015) e incluem agentes
anti-reabsortivos, como terapia de reposicdo hormonal, moduladores seletivos de
receptores de estrogénio e calcitonina, bisfosfonatos e anticorpo monoclonal anti-
RANKL, conhecido como denosumabe ou Prolia® (UYANNE et al., 2014).

2.6Inibidores de Aromatase (IAs)

Aproximadamente um terco dos canceres de mama sao estrogenos
dependentes, ou seja, hecessitam de estrogeno para seu crescimento. Privar o tumor
deste estimulo é um método estabelecido de tratamento para a doenca em pacientes
apos a menopausa com cancer de mama. (BAUM et.al., 2002; BUZDAR et.al., 2002;
CONFAVREUX et. al., 2007).

Na fase pds-menopausa, 0s ovarios tornam-se nao funcionais e os niveis de
estrogenos circulantes diminuem. A sintese de estrégeno depende entdo da
aromatizacdo de andrégenos (Androstenediona e Testosterona) em estrogénios
(Estrona e Estradiol). Na fase pds-menopausa 0s estrogénios sdo sintetizados nas
adrenais, pele, muasculo, tecido adiposo, figado e no préprio tumor mamario. (GHAZI
& ROUX, 2009).

O Tamoxifeno foi tratamento estabelecido para mulheres com doencas
sensiveis aos hormoénios. Este medicamento possui beneficios substanciais em
termos de sobrevida livre de doenca e em geral, além de sua eficacia antitumoral
estabelecida, e outros efeitos benéficos como, protecdo contra perda O0ssea em
mulheres na pés-menopausa - relacionados a agéo parcial do estrogénio-agonista da
droga. No entanto, esses efeitos agonistas parciais também estdo associados a varios
riscos. Embora o Tamoxifeno seja geralmente bem tolerado, o uso prolongado esta
associado a complicagbes ginecologicas, incluindo anormalidades endometriais
proliferativas em mulheres na pds-menopausa e risco aumentado de distUrbios
tromboembdlicos, especialmente quando administrados em combinacdo com

quimioterapia.

Em meados da década de 90, os IAs de terceira geragdo tornaram-se
disponiveis, inicialmente para o tratamento de cancer de mama avancado em

mulheres na pos-menopausa, pois apresentam efeitos colaterais mais favoraveis do
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gue o Tamoxifeno (BAUM et.al., 2002; BUZDAR et.al., 2002). Esses medicamentos
atuam na enzima aromatase P450, que € responsavel pela conversao de horménios
esteroidais, diminuindo assim os niveis de estrogénio circulante (GHAZI & ROUX,
2009). Os IAs sao divididos quanto ao tipo de inibicdo enzimética, em inibidores e
inativadores. Os inibidores apresentam estrutura esteroidal ou chamados tipo | e os
de estrutura ndo-esteroidal ou chamados de tipo Il. Os esteroidais, tipo | ligam-se de
forma definitiva a enzima formando uma ligagéo irreversivel que resulta em uma
inativacdo permanente. Os nado esteroidais ou tipo Il ligam-se a enzima
temporariamente impedindo a aromatizacéo esteroidal sendo que esse efeito depende
da utilizacdo da droga. Podem ser inibidores seletivos como a Aminoglutetimida e o
Exemestano e ndo seletivos como o Anastrozol e Letrozol. Inibidores da terceira
geracdo como Exesmestano, Anastrozol, Letrozol tém maior seletividade e maior
poténcia em comparacdo com IAs das geracdes anteriores. (GHAZI & ROUX, 2009;
OSBORNE & TRIPATHY, 2005). Todas as classes sdo chamadas de IA.

Os IAs sao substancias ativa, potente, altamente seletiva e bem tolerada. (BAUM
et.al., 2002; EASTELL et al., 2006). Os IAs melhoram as taxas de sobrevida livre da
doenca, porém, em contrapartida, tem sido relacionada uma taxa aumentada de perda
de massa 0Ossea e fratura devido a supressado da atividade estrogénica. Com isso,
muitos pacientes com cancer de mama estao em risco de desenvolver osteoporose
(LESTER et al., 2005).

O estudo ATAC (Anastrozole and Tamoxifen Alone and in Combination) um dos
maiores e mais longos estudos mundiais sobre cancer de mama em mulheres na pos-
menopausa, incluiu 9366 pacientes pdés-menopausa (idade média de 64,4 anos)
dentre estas, 7839 (84%) eram hormonio positivo. As pacientes foram randomizadas
igualmente entre Anastrozol, Tamoxifeno e uma combinag¢ao de ambos. Os resultados
demonstraram melhora com o Anastrozol na sobrevida livre da doenca e na
recorréncia da doenca em comparac¢do com Tamoxifeno e a combinacao das drogas.
O Anastrozol também foi associado a alguns beneficios de tolerabilidade em
comparacao ao tamoxifeno, porém apresentou maior taxa de fratura. Apds 68 meses,
as fraturas clinicas mostraram-se significantemente mais comuns com o Anastrozol
do que o Tamoxifeno. Pacientes tratados com Anastrozol apresentaram diminui¢ao

da DMO. A reabsorcao éssea e os marcadores de formacao 6ssea diminuiram 34%
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no grupo Anastrozol em comparacédo a 14% no grupo Tamoxifeno (GHAZI & ROUX,
2009; LESTER et al., 2005).

Pacientes com DMO normal antes de iniciar o tratamento com Anastrozol tem
um risco muito baixo de desenvolver osteoporose durante os dois primeiros anos de
tratamento. O risco de osteoporose em mulheres em tratamento com os IAs deve ser
controlados como em mulheres pds-menopausicas sem cancer, sendo a terapia com
IAs considerada um fator de risco. Fatores de risco de osteoporose e consequentes
fraturas ja podem estar presentes em mulheres que estdo iniciando a terapia com IAs
incluindo, outros tratamentos de cancer, etnia asiatica ou caucasiana, idade superior
a 65 anos, historia de fratura prévia, baixo indice de massa corporal (IMC),
desnutricdo, histéria familiar de osteoporose, etilismo, tabagismo, uso de
corticosterodides, doencas crénicas e baixa DMO. Deve ser feita uma avaliacdo do
risco de fratura para a decisdo da terapéutica adequada para cada paciente (GHAZI
& ROUX, 2009).

2.7 Alteracdes 6sseas dos maxilares

Por se tratar de uma doenca sistémica, a osteoporose também afeta os
maxilares (ALONSO et al., 2016). Varios estudos correlacionam a osteoporose com
doenca periodontal, perda 6ssea horizontal e as mudancas na quantidade e qualidade
dos ossos maxilar e mandibular (JONASSON & RYTHEN, 2016; LOPES et al., 2008;
MAFETANO et al., 2007; WATANABE et al., 2012).

Nas mulheres, a morfologia da mandibula esta correlacionada com a DMO e
esse 0sSso € significativamente alterado em mulheres com osteopenia e osteoporose
(JONASSON & RYTHEN, 2016). Na mandibula a maior proporcéo de 0osso compacto
€ situada na regido inferior, que € bem visualizada na RP. A avaliacdo do osso
empregando-se o indice cortical mandibular é frequentemente utilizada como método
para estudo de osteoporose (KLEMETTI et al., 1994; TAGUCHI et al., 2006; TAGUCHI
et al., 2008; WHITE et al., 2005). Uma revisdo realizada por Tavares et al. (2016)
concluiu que a RP pode ser considerada uma ferramenta Gtil para prever baixa DMO

e risco de osteoporose em mulheres na menopausa (TAVARES et al., 2016).

Desde 1980 sao realizadas tentativas empregando-se diferentes técnicas para
avaliagdo da DMO em mandibula (JONASSON & RYTHEN, 2016). A introducéo da
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TCFC no final da década de 1990 foi significativa e mudou este cenario.
Recentemente, Koh and Kim (2011) propuseram a adaptacdo de alguns indices
radiomorfométricos utilizados em RP e observaram diferencas entre o grupo controle
e 0 de mulheres pés-menopausa com osteoporose.Esse estudo abriu perspectivas
para a proposicao de novos indices radiomorfométricos empregados em TCFC como

preditores de baixa DMO.

Desse modo, a TCFC e a RP podem fornecer indices que se bem definidos e
correlacionados com o padréo ouro, o DXA, podem ser empregados para avaliacao
da perda O0ssea desses pacientes. Além dessa avaliacdo é possivel quantificar com a
andlise fractal a microestrutura do trabeculado 6sseo para detectacdo de alteracdes,
e assim as possibilidades de rastreio e monitoramento de tratamento instituidos.

2.8 Mensuracao por meio da radiografia panoramica — indices radiomorfométricos

A espessura e a morfologia da cortical mandibular podem ser utilizadas para
avaliacdo da DMO, através da definicdo de varios indices em RP (LEITE et al. 2010;
LOPEZ-LOPEZ et al. 2011). Os indices gqualitativos e quantitativos como o indice
cortical mandibular (ICM) e o indice da espessura da cortical mandibular (ECM) séo
utilizados em varios estudos na tentativa prever uma possivel perda de DMO,

possibilitando rastrear pacientes osteoporéticos.

2.8.1 indice cortical mandibular (ICM)

A maioria dos estudos que avaliam indices radiomorfométricos através da RP
utilizam-se de uma analise da morfologia da cortical mandibular proposta por Klemetti
et al. (1994). O estudo foi realizado com 355 RPs de mulheres na p6s menopausa e
estabeleceram um indice qualitativo denominado indice cortical mandibular (ICM).
Como resultado, foram observadas erosdes corticais mais acentuadas em pacientes
gue apresentavam DMO menor do que os pacientes sem alteracdes na cortical. Essa

analise é a mais utilizada para avaliagdo qualitativa da cortical mandibular.

O indice de Klemetti ou o também chamado de ICM, analisa a qualidade 6ssea
da cortical mandibular inferior, em ambos os lados (esquerdo e direito) na regido
posterior ao forame mentual até a regido de terceiros molares, classificando-a em trés

grupos:
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a) Cortex normal (C1): a margem endosteal do cértex esta lisa e afilada, sem
erosoes;

b) Cértex com erosdes suaves a moderadas (C2): a margem endosteal mostra
defeitos semilunares (reabsorcdo em lacunas) ou residuos de cortical
endosteal (uma a trés camadas);

c) Cortex com erosdes severas (C3): a camada cortical esta claramente

porosa e com espessura reduzida.

Figura 1 - indice cortical mandibular (ICM)

1 ‘,"1, ~. Vi ,w

Legenda: A) Cortex normal (C1); B) Cortex com erosdes suaves a
moderadas (C2); C) Cortex com erosdes severas (C3).

Fonte: Imagem elaborada pela prépria autora, 2020.

Devlin & Horner (1998) investigaram se existe uma relacao entre o indice de
qualidade 6ssea “BQI” (bone quality index) que descreve a qualidade 6ssea de acordo
com a propor¢do 0sso trabecular e cortical, o ICM e DMO do corpo da mandibula,
mensurada por DXA. Foram avaliadas 40 RPs de mulheres desdentadas. Houve
correlagdes significativas entre o BQI e a DMO e entre 0 ICM e a DMO, mas o ICM foi
o mais dominante das duas variaveis. Concluiram que o BQI e o ICM estédo
significativamente relacionados a DMO. Porém os autores alertam que houve
problemas na repetibilidade no ICM o que pode limitar seu uso na pratica clinica
(DEVLIN & HORNER, 1998).

Nakamoto et al. (2003), avaliaram a concordancia dos observadores e a
eficacia diagndstica do ICM na deteccéo da baixa DMO medida por dentistas praticos.
Foram avaliadas 100 RPs de mulheres pds-menopausa que haviam realizado
avaliagbes de DMO na coluna lombar e do colo do fémur. A sensibilidade e

especificidade do ICM foram de 77% e 40% respectivamente quando vértebras
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lombares foram utilizadas com padrdo para DMO e de 75% e 39% respectivamente
guando a cabeca do fémur foi utilizada. Concluiram que € possivel identificar mulheres
na pdés menopausa que apresentam baixa DMO através das RPs (NAKAMOTO et al.
2003)

Halling et al. (2005) determinaram a validade do ICM no diagnéstico de
osteopenia / osteoporose. Foram avaliadas RPs de 211 pacientes (102 homens e 109
mulheres). A DMO foi verificada em ambos calcanhares por DXA. Pacientes foram
classificados com DMO esquelética reduzida quando DMO < 0,27 g/cm?. As RPs
tiveram o cortex mandibular classificados como '0' ou normal (margem endosteal
uniforme e nitida), '1', moderadamente erodido (evidéncia de reabsorcdo lacunar ou
residuos corticais endosteais) ou '2', severamente corroido (porosidade inequivoca).
A chance de apresentar DMO abaixo de 1,5 DP foi de 8,04 vezes mais no grupo
osteopénico do que no grupo normal. A sensibilidade foi de 50,0% e especificidade de
89,0% para a categoria 2 em predizer DMO reduzida. O estudo demonstrou que
avaliacdo da cortical mandibular é confidvel para identificar osteopenia/osteoporose
(HALLING et al. 2005).

Amorim et al. (2007) compararam a osteoporose sistémica (axial e femoral) e
0os parametros da qualidade do osso mandibular e avaliar a osseointegragdo em
mulheres na pds-menopausa que receberam implantes dentarios. Foram avaliadas 39
mulheres, sendo 19 com diagnostico de osteoporose nas vértebras lombares e cabeca
do fémur e 20 controles com DMO normal. Oitenta e dois implantes dentarios
osseointegrados foram colocados na mandibula, 39 deles no grupo da osteoporose e
43 no grupo controle. A qualidade do osso mandibular foi avaliada por ICM e 0sso
trabecular em RP e por analise histomorfométrica de biopsia éssea mandibular.
Pacientes com C2/C3 tiveram DMO baixa na cabeca do fémur quando comparados
com C1. Concluiram que existe uma associagédo entre DMO do colo do fémur baixa e
a baixa qualidade do osso mandibular, avaliada por RP (AMORIM et al. 2007)

Cakur et al. (2008) analisaram o ICM e um novo método de medigdo da DMO
mandibular, o m-RD (“mandibular radiographic density”). Este novo método utilizou-se
da RP que incorporava uma cunha em aluminio, e foram comparadas com a DMO
vertebral total das vértebras lombares, através do DXA. Foram avaliadas 25 mulheres
osteoporéticas. Houve apenas uma fraca correlacdo entre mRD e DMO das vértebras

lombares, porém, foi encontrada uma correlacédo significativa com ICM. Concluiram
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gue o m-RD e ICM podem ser Uteis para identificar as mulheres com osteoporose nao
detectadas previamente (CAKUR et al. 2008).

Cakur et al. (2009) buscaram determinar as relagées entre m-RD, 0 ICM, e a
DMO do fémur e vértebras lombares. Foram avaliadas 80 mulheres com osteoporose
determinada através do DXA. Nao foi encontrada correlacéo entre a DMO do fémur e
das vértebras lombares, o ICM e o0 m-RD. Concluiram que ndo foram encontradas
correlagdes significativas entre as medidas em mulheres com osteoporose (CAKUR
et al. 2009)

Kog et al. (2019) investigaram idade, sexo, estado dentario (ED), funcéo oclusal
e presenca de torus mandibular (TM) como possiveis variaveis que podem ter efeito
no ICM. Foram avaliados 381 pacientes (155 homens e 226 mulheres). A funcéo
oclusal foi avaliada pelo indice de Eichner (IE). A presenca de MT foi avaliada por
inspecgao visual e palpacgéao digital. As RPs foram classificadas de acordo com o ICM.
Foram observadas diferencas significativas entre as classificacdes do ICM em relagéao
a idade, sexo, ED, IE e TM. A probabilidade de C2 e C3 aumentou nos homens
(quando a TM estava ausente, na IE classe B e na faixa etaria de 50 a 70 anos.
Concluiram que alteracbes morfoldégicas do osso cortical mandibular estédo
relacionadas ao sexo, presenca de TM, fungéo oclusal expressa em IE e idade (KOC
et al., 2019).

2.8.2 Espessura cortical mandibular (ECM)

A espessura cortical mandibular (ECM) € um indice que foi descrito por
Ledgerton et al. (1997) onde foram tragadas linhas paralelas delimitando a cortical
mandibular (linha superior e inferior) e uma linha perpendicular a essas linhas
paralelas, que passa através do centro do forame mental. O valor da espessura
cortical mandibular (ECM) é o valor da linha perpendicular entre as linhas paralelas.
A ECM é mensurada na regidao de forame mentual nos lados direito e esquerdo da
mandibula, pois a ECM pode ser influenciada por forcas oclusais, que podem alterar
a anatomia. Ap0s as mensuracdes em ambos os lados, os valores médios séo
calculados para se obter o resultado da ECM (LEDGERTON et al., 1997,
JAGELAVICIENE et al., 2010).
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Figura 2- Espessura da cortical mandibular (ECM)

Legenda: Corte da RPD na regido do forame mentual direito. O
forame mentual é delimitado e duas linhas paralelas demarcam a
cortical mandibular. E feita uma linha perpendicular que passa através
do centro do forame mental e entre as linhas paralelas. O valor da
espessura cortical mandibular (ECM) é o valor em milimetros (mm) da

linha perpendicular entre as linhas paralelas.

Fonte: Imagem elaborada pela propria autora, 2020.

Estudos demonstraram uma relagdo significativa entre a DMO e a ECM,
principalmente em mulheres a partir da sexta década de vida, onde a ECM tendem a
ter valores de ECM menores que trés milimetros, ou seja, a ECM mais finas tem a
probabilidade maior de ocorréncia de baixa massa 6ssea corporal em mulheres pés-
menopausicas. (TAGUCHI et al.,1996; TAGUCHI et al.,2006; MOLANDER et al.,2004)

Taguchi et al. (1996) avaliaram a espessura e 0 aspecto da cortical mandibular
inferior na regido de forame mentual. A analise foi feita por 21 autores que avaliaram
29 mulheres pré-menopausa e 95 pos-menopausa. A ECM demostrou que pacientes
em que a RP apresentarem a ECM < 3 mm de espessura ou menor, deveriam ser
encaminhados para exames mais detalhados de osteoporose. Concluiu que RPs sao
Uteis para a identificacdo de baixa DMO ou osteoporose, em mulheres pos-

menopausa, com idade inferior a 65 anos (TAGUCHI et al.,1996).
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Ledgerton et al. (1997) avaliaram a repetibilidade, reprodutibilidade, e a
precisdo do célculo do indice Mandibular Panoramico (IMP) introduzido por Benson et
al, em 1991 (ECM na regido do forame mentual), em 21 RP de mulheres, com a idade
de 25 anos ou mais. O estudo demonstrou correlagdes positivas significativas, sem
diferenca significativa entre as medidas. A precisdo, no entanto, foi insatisfatoria e
variavel. Concluiram que morfologia individual e a radiodensidade das imagens séo
as principais dificuldades para obter consisténcia em medidas e que a repetibilidade
das medicOes deve ser melhorada (LEDGERTON et al., 1997).

Devlin & Horner (2002) avaliaram a validade da ECM, IA (indice antigonial) e
IG (indice gonial) em RP para o diagnostico baixa DMO. Foram avaliaram 74
mulheres p6s-menopausa. A ECM teve uma com significante correlagdo com o DXA
e contribuiu significantemente para o diagndstico de baixa DMO. Os autores também
demonstraram que um valor de ECM < 3,0 mm é sugestivo para o encaminhamento

do paciente para realizagdo de densitometria 6ssea (DEVLIN & HORNER, 2002).

Taguchi et al. (2004) avaliaram a ECM e a ICM comparando-os com um
guestionario de auto avaliacao para osteoporose. Foram avaliadas 159 mulheres pos-
menopausa saudaveis e 157 mulheres po6s-menospausa com histéria de
histerectomia, ovarectomia ou uso de estroégeno. A sensibilidade e especificidade 27
para identificar osteoporose vertebral foram de 89,5% e 33,9% respectivamente para
ECM; 86,5% e 57,8% respectivamente para OST; e 86,8% e 63,6% respectivamente
para ICM em mulheres pds-menopausa saudaveis. Para o outro grupo de mulheres,
a sensibilidade e especificidade para identificar osteoporose vertebral foram de 92,5%
e 35,0% respectivamente para ECM; 72,5% e 58,1% respectivamente para OST; e
80,0% e 64,1% respectivamente para ICM. Com base em RPs e questionarios, 0s
dentistas podem encaminhar as mulheres na pds-menopausa com suspeita de

osteoporose para densitometria 6ssea (TAGUCHI et al.,2004).

Lee et al. (2005) avaliaram se uma estimativa visual da ECM ¢é eficiente para
identificar mulheres pés-menopausa com baixa DMO. O estudo foi realizado em RP
de 100 mulheres pés-menopausa com idade acima de 50 anos e sem diagnadstico de
osteoporose. O ICM foi descrito como cortical fina e ndo-fina e a ECM foi calculada. A
sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo para identificar mulheres com
baixa DMO nas vértebras lombares foram 54.7%, 82,0% e 72,5% e de 51,8%, 82,2%

e 75,7% na cabeca do fémur, respectivamente. Para a ECM os valores limiares que
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tiveram alta validade foram de 4,0 mm para vértebras lombares e 3,9 mm para cabeca
do fémur. Quando baixa DMO das vértebras lombares foi utilizada, a sensibilidade foi
de 65,2%, a especificidade de 72,2% e o valor preditivo positivo de 66,7%; para BMD
baixa da cabega do fémur a sensibilidade foi de 72,9%, a especificidade de 70,2% e
o valor preditivo positivo de 71,4%. Os resultados sugerem que estimativa visual
simples da cortical mandibular, em RPs, pode ser Gtil para identificar mulheres pos-

menopausa com baixa DMO (LEE et al., 2005).

White et al. (2005) avaliaram a eficacia de fatores de riscos clinicos e na RP
para identificar individuos com baixa DMO. Foram avaliadas 227 mulheres poés-
menopausa. A ECM e estrutura do osso trabecular foram determinados em RPs. A
andlise da média da ECM (4,78 mm) e estrutura do osso alveolar (33,44 mm/cm?)
foram significativamente diferentes nos trés grupos de DMO (normal, osteopenia e
osteoporose) e identificaram 83% (sensibilidade) de individuos com osteopenia ou
osteoporose e 66% (especificidade) de individuos normais. Concluiram que
informacdes clinicas e informacBes obtidas através de RP podem ser Uteis para
identificar pessoas com baixa DMO e que os dentistas tém um papel na triagem de

individuos com osteoporose (WHITE et al., 2005).

Taguchi et al. (2006) avaliaram o valor diagndéstico da ECM e do ICM em RPs
comparando a um questionario de auto-avaliacdo da osteoporose na identificacéo de
baixa DMO ou osteoporose em 158 mulheres pds-menopausa e com menos de 65
anos. A sensibilidade e especificidade para ECM em predizer baixa DMO foi de 79,0%
e 50,0%, respectivamente, e para ICM 72,6% e 74,0%. Na osteoporose, a
sensibilidade e especificidade foram de 90,0% e 45,3% para ECM, e de 86,7% e
65,6% para ICM, respectivamente. Os valores de sensibilidade e especificidade da
ECM e do ICM foram semelhantes aos de OST. A probabilidade de identificar
mulheres com baixa DMO e osteoporose foi de 13,0 e 6,4 para ECM <3,0 mm,
respectivamente; e 10,8 e 7,11 para C3 (ICM). Concluiram que mulheres pés-
menopausa abaixo de 65 anos podem ser encaminhadas para densitometria 6ssea

com base nos achados radiograficos (TAGUCHI et al.,2006).

Hastar et al. (2011) avaliaram a influéncia do género e do estado dentario
através da ECM, ICM e IMP em RPs dentéarias de idosos com osteoporose ou sem
osteoporose. Foram avaliados 487 pacientes idosos. O estado dentario apresentou

associacdo estatisticamente significante com a ECM, IMP e as categorias de ICM.
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Houve diferencas estatisticamente significantes valores da ECM e IMP em pacientes
com osteoporose e sem osteoporose, concluindo que sexo, estado dentario interferem
nos valores do ECM, ICM e IMP entre pacientes com e sem osteoporose (HASTAR et
al., 2011).

Muramatsu et al. (2012) desenvolveram um esquema de diagndstico feito por
computador que mede automaticamente a ECM, no intuito de auxiliar os dentistas na
descricado de um possivel risco osteoporético. Foram avaliadas 100 RPs, incluindo 26
RPs de casos osteoporoticos. Os resultados mostraram que a média da ECM para
casos osteoporoticos e controle foram de 2,2 e 3,9 mm, respectivamente. Quando um
limiar de 2,7 mm foi aplicado, a sensibilidade e especificidade para identificacao de
pacientes com osteoporose foram de 88,5 e 97,3%, respectivamente. Concluiram que
a medicdo automéatica da ECM pelo computador € capaz de identificar pacientes
osteoporéticos assintomaticos (MURAMATSU et al., 2012).

Papamanthos et al. (2014) avaliaram a precisdo diagnéstica da ECM como um
indicador da presenca de osteoporose. Foram avaliadas 315 mulheres das quais 293
estavam na poés-menopausa (93,3%) e 22 na perimenopausa (6,7%). Com base no
exame DXA, a amostra foi dividida em normais (n = 106), osteopénicos (n = 103) e
osteoporéticos (n = 106). A ECM foi calculada por trés observadores diferentes,
usando o software de processamento de imagem Emago. Como resultado,
encontraram que os valores diferenciam claramente os trés grupos, principalmente
entre individuos normais e osteoporoticos. Além disso, a sensibilidade e
especificidade mostrou que isso é um diagndstico real a diferenciacéo entre mulheres
normais e osteoporéticas. Concluiram que a ECM é uma confiavel para identificar a
presenca de osteoporose (PAPAMANTHOS et al. 2014).

Navabi et al. (2018) compararam a ECM e o ICM das RPs para avaliagdo da
DMO em mulheres p6s-menopausa osteopénicas e osteoporoéticas. Foram avaliadas
50 pacientes que foram divididas em dois grupos: osteopenia e osteoporose, atraves
do DXA com base nos critérios da OMS. A ECM correlacionou-se significativamente
com a DMO Os resultados mostraram que a ECM € um indice adequado para avaliar
possiveis mulheres na pds-menopausa com osteoporose. Concluiram que a ECM
pode servir como uma ferramenta de triagem para a osteoporose (NAVABI et al.,
2018).
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2.9 Mensuracao por meio da tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) —
indices radiomorfométricos

O exame de TCFC permite a visualizacdo das estruturas sem sobreposicéo,
ampliacdo ou distor¢do, além de uma visualizacéo tridimensional do 0sso, volume e
arquitetura. Koh e Kim (2011) foram os primeiros a validar uma classificacao
guantitativa da cortical mandibular em imagens tomograficas comparando com o DXA.
Avaliaram 42 mulheres coreanas pds-menopausa com diagnéstico de osteoporose
sendo 21 com idade entre 55 a 72 anos e 21 entre 55 a 80 anos saudaveis. Calculou-
se a DMO das vértebras lombares (L1-L3) e fémur por DXA. Pacientes com o valor T
< 2,5 lombar e femoral foram classificadas como osteoporoticas e um valor T > 1,0

classificadas como normais. Os indices avaliados foram:

1. ICTC (indice Cortical da Tomografia Computadorizada): simboliza o indice
cortical mandibular (ICM) utilizados em radiografias panoramicas. A analise da
cortical mandibular que é avaliado a partir de imagens sagitais. E avaliado
visualmente, distalmente ao forame mentual, bilateralmente, e classificado
segundo a classificacdo de Klementi.

e ICTCtipo 1: A margem endosteal da cortical mandibular € lisa e uniforme
em ambas as extremidades.

e ICTC tipo 2: A margem endosteal mostra defeitos semilunares ou parece
1 a 2 camadas de residuos endosteais corticais.

e ICTC tipo 3: A cortical é obviamente porosa com residuos endosteais

densos.

2. IMTC (indice Mentual da Tomografia Computadorizada) representa a ECM que
€ a espessura cortical mandibular na regido do forame mentual, conforme
descrito por Ledgerton et al. (1997) e é medido pela espessura da cortical
mandibular numa linha perpendicular a duas linhas paralelas que delimitam a

cortical mandibular na regido do forame mentual.

3. ITC (indice de Tomografia Computadorizada) superior (S) e inferior (I) que
simboliza o indice mandibular panoramico (IMP) utilizados em radiografias
panoramicas, sendo a razao entre a espessura da cortical mandibular e a

distancia entre a abertura do forame mentual (superior e inferior) e o coértex
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mandibular inferior. A mensuracao é feita de ambos os lados e o valor médio &
utilizado na analise estatistica (KOH & KIM, 2011).

Figura 3 — Indices radiomorfométricos em TCFC

Legenda: Cortes parassagitais na regido de forame mentual
mostrando como sdo mensurados os indices radiomorfométricos em
TCFC. A) O IMTC (indice Mandibular de Tomografia
Computadorizada) que simboliza a mensuracdo da espessura da
mandibular. Determinada pelo valor da distancia da linha
perpendicular que liga as linhas paralelas que delimitam a cortical
mandibular. B) ITC (indice de tomografia computadorizada) inferior (1)
gue € a mensuracdo da razédo entre a distancia da linha perpendicular
liga a linha paralela da saida inferior do forame mentual e a distancia
da linha perpendicular que liga as linhas paralelas que delimitam a
cortical mandibular (IMTC). C) ITC (indice de tomografia
computadorizada) superior (S) que é a mensuracao da razao entre a
distancia da linha perpendicular que liga a linha paralela da saida
superior do forame mentual e a distancia da linha perpendicular que
liga as linhas paralelas que delimitam a cortical mandibular (IMTC). A
mensuracao dos trés indices é feita em ambos os lados e o valor

médio é utilizado na analise.

Fonte: Imagem elaborada pela propria autora, 2020.

O estudo demonstrou uma correlacéo significativa dos indices. Houve diferenca
significativa entre os grupos de pacientes normais e pacientes osteoporéticos. O IMTC
nao teve diferenca significativa entre os mesmos grupos, sendo controverso a outros

estudos realizados, que demonstraram a aplicabilidade deste indice TCFC, sugerindo
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gue imagens TCFC podem ser usadas para avaliacdo de mulheres osteoporéticas
(KOH & KIM, 2011). A partir desses resultados, varios outros estudos avaliaram
indices radiomorfométricos em TCFC e encontraram resultados satisfatérios no
rastreamento de pacientes com baixa DMO.

Gungor et al. (2016) avaliaram as alteracfes dos ossos da mandibula devido a
osteoporose usando imagens de TCFC. Foram avaliados 90 pacientes com idade
acima de 30 anos. Os grupos de estudo foram baseados nos resultados do DXA e
incluiram 26 pacientes com osteoporose, 33 pacientes com osteopenia e 31 controles.
As 1imagens de TCFC da mandibula foram avaliadas usando indices
radiomorfométricos (ITC (1) e (S), e o IMTC), valores de TCFC, analise de histograma
(AH) e AF. Os indices radiomorfométricos da mandibula, os valores da TC e as
medidas de AH em pacientes com osteoporose foram significativamente menores do
gue as medidas em pacientes com osteopenia e individuos controle. Correlacdes
positivas foram observadas entre as medidas DMO da coluna vertebral e os valores
da TCFC mandibular e HA. As medidas de AF da maxila esquerda em pacientes com
osteoporose foram significativamente menores do que no controle e osteopenia.
Concluiram que pacientes com osteoporose tiveram alteracfes significativas nos
indices radiomorfométricos, nos valores da TCFC e nas medidas de HA e FD nos
ossos da mandibula (GUNGOR et al., 2016).

Mostafa et al. (2016) avaliaram a viabilidade do uso de indices
radiomorfométricos da TCFC mandibular e AF para detectar osteoporose em
mulheres na pés-menopausa, comparando com um grupo controle e correlacionando
os achados com a DMO obtida pelo DXA. Foram avaliadas 50 mulheres na pos-
menopausa. As pacientes foram classificadas em grupos osteoporéticos e controle,
de acordo com o DXA. Trés indices radiomorfométricos foram analisados, o ICTC,
ITC(l) e (S), e o IMTC. Foram encontradas diferencas significativas para os indices
radiomorfométricos entre os grupos controle e osteoporético. O grupo controle
apresentou valores médios mais altos que o grupo osteoporotico. Para os valores de
AF, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os dois grupos. Concluiram
gue os indices radiomorfométricos da TCFC podem ser usados como uma ferramenta
e para encaminhar pacientes com risco de osteoporose para avaliagdo (MOSTAFA et
al., 2016).
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Brasileiro et al. (2017) correlacionaram os indices radiomorfométricos de
imagens de TCFC e DMO em mulheres na pos-menopausa. Foram avaliadas 60
mulheres na pdés-menopausa com TCFC e DXA. As pacientes foram divididas em
grupos normais, osteopenia e osteoporose, de acordo com o DXA. Os ITC (I) e (S)
apresentaram valores meédios menores no grupo da osteoporose do que na
osteopenia e em pacientes normais. Na comparacéo de pacientes normais e mulheres
com osteopenia, ndo houve diferenca estatisticamente significante no valor médio da
ITC (I). Concluiram que os indices quantitativos da TCFC podem ajudar a rastrear
mulheres com baixa DMO (BRASILEIRO et al., 2017).

2.9.1 Mensuracao por meio da tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC) —

Novos indices radiomorfométricos

Os novos indices tomograficos foram avaliados de acordo com o estudo de
Barra, et al. 2020, que foi o primeiro estudo que avaliou e validou os novos indices
tomograficos quantitativo na cortical mandibular em outras regiées e ndo s6 a regiao
de forame mentual. Os novos indices foram avaliados em TCFC de 48 mulheres p6s
menopausa. A idade média dos 48 participantes era de 61,4 + 8,2 anos. Os pacientes
gue concordaram em participar do estudo ja tinham sido submetidas ao DXA para
avaliacdo de DMO. O resultado do DXA foi possivel classificar as pacientes em 3
grupos: individuos normais (T-score 1); individuos com osteopenia (1> T-score> 2,5);
e individuos com osteoporose (T-score 2,5). Neste estudo, a medida do indice
radiomorfométrico foi realizada em cortes parassagitais de TCFC da mandibula com
espessura de um milimetro (1 mm) e intervalos de 1mm foram reformatadas com
distancias definidas a partir do forame mentual. Uma linha paralela & base da cortical
mandibular e uma linha paralela ao limite entre o0 osso medular e 0 0sso cortical foram
tracadas. Ao final, como definicdo do valor das medidas, foi tracada uma linha
perpendicular, ligando as duas linhas anteriores. O valor das medidas foi definido
utilizando o software Implant Viewer® (Anne Solutions, Sdo Paulo, SP, Brasil). Os

seguintes indices foram mensurados:
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Posterior (P): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital 25 mm posterior ao
corte do forame mentual.

Molar (M): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital 10 mm posterior ao
corte do forame mentual.

Anterior (A): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital 10 mm anterior ao
corte do forame mentual.

Sinfise (S): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital equivalente a média

da medida dos cortes dos forames mentuais direito e esquerdo.

As medidas foram feitas bilateralmente (lado direito e esquerdo) e a medida
dos indices foi igual ao valor médio entre os lados.

Nao houve significAncia estatistica diferenga nos valores médios do indice S
entre individuos normais e aqueles com osteopenia (P = 0,746) ou entre individuos
normais e aqueles com osteoporose (P = 0,019). No entanto, o indice S médio foi
significativamente menor no grupo com osteoporose do que no grupo com osteopenia
grupo (P = 0,005). Nao houve diferenca estatisticamente significativa em valores
médios do indice A entre qualquer um dos grupos (P .019). A média do indice M foi
significativamente menos na osteopenia (P<0.001) e osteoporose (P=0.001) do que
os individuos normais. A média do indice P foi significativamente menor na
osteoporose do que me pacientes normais (P=0.008). Os valores da curva ROC
variaram entre 0.643 e 0.740.

Nesse estudo os indices M e P demostraram que podem ser utilizados para
distinguir pacientes com osteopenia ou osteoporose de pacientes normais. O ponto
de corte encontrado foi de 3.37mm para separar individuos normais de pacientes com
osteopenia. No indice M valores de 2.64 mm e para o indice P valores de 2.84 mm

entre individuos normais e pacientes com osteoporose.
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Figura 4 — Novos indices radiomorfométricos em TCFC

W=5.44mm

Legenda: As linhas verticais na reconstrucdo panoramica
representam os locais de medicdes de os indices. As linhas
pontilhadas representam o forame mentual de cada lado. No corte
parassagital (A) indice S (Sinfise): representa a espessura da
cortical inferior da mandibula no corte parassagital equivalente a
média da medida dos cortes dos forames mentais direito e
esquerdo; (B) indice A (Anterior): Representando espessura da
cortical inferior da mandibula no corte parassagital 10 mm anterior
ao corte do forame mentual; (C) indice M (Molar): Representando
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital
10 mm posterior ao corte do forame mentual; (D) indice P
(Posterior): Representando a espessura da cortical inferior da
mandibula no corte parassagital 25 mm posterior ao corte do
forame mentual.

Fonte: Barra et al., 2020

2.10 Analise fractal (AF)

A andlise fractal € uma analise de textura baseada em matematica fractal. Esta
andlise é utilizada para descrever formas complexas e padrdes estruturais (GUNGOR
et al., 2016; KOLTA et al., 2012; KRAUS et al., 2009; LESPESSAILLES et al., 2008).
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O resultado quantitativo desse método é definido como dimens&o fractal. (GUNGOR
et al., 2016; SENER et al.,2015).

O osso trabecular tem um padréo de ramificacdo que apresenta propriedades
fractais tais como auto-similaridade e falta de escala bem definida (SANCHEZ-
MOLINA et al., 2013). Na osteoporose espessura 0ssea € 0 numero de trabéculas
0sseas diminuem e ha o aumento do espagcamento entre estas trabéculas, mudando
assim, a atenuacdo dos raios X, alterando a densidade e a textura da imagem
(ECKSTEIN et al., 2007). Devido a este fenbmeno, a AF pode ser utilizada para
determinar a complexidade e estrutura trabecular do osso (HAIRE et al., 1998;
SANCHEZ-MOLINA et al., 2013). Por isso, essa técnica tem sido usada nos ultimos
anos em diversas areas da saude, inclusive na odontologia, principalmente para a
avaliacao de estruturas 6sseas (SANCHEZ-MOLINA et al., 2013).

Varios métodos calculam a AF, sendo que cada um tem sua propria base
tedrica, explicando assim o fato que diferentes valores podem ser encontrados para a
mesma estrutura (LOPES & BETROUNI, 2009). O método de contagem de caixas €
0 método mais utilizada na odontologia e considerado de facil acesso para a aquisicao
da AF. O calculo da dimenséo fractal para esse método foi desenvolvido para analise
de imagens binarias. (BAKSI & FIDLER, 2012; LOPES & BETROUNI, 2009;
SANCHEZ & UZCATEGUI, 2011)

White & Rudolph (1999) descreveram um programa de computador que
mensura as caracteristicas do 0sso trabecular, com base em exames de imagens.
Para a padronizacdo das as imagens, o software de dominio publico ImageJ
(disponivel em https://imagej.nih.goV/ij/), foi utilizado. ApGs a aquisicdo e compactacao
das imagens, as Rls séo selecionadas, cortadas, duplicadas, ha aplicacdes de filtros,
subtracado e adicao de valores de cinza, e a binarizagao, erosao, dilatacéo, inversao e
esqueletizacdo da RI. Apés essa preparacdo da imagem, o software calcula a
dimensao fractal. (WHITE & RUDOLPH, 1999)

Alguns estudos realizados utilizando a analise fractal ja demonstraram uma
correlagcdo entre a AF e pacientes com baixa DMO (ALMAN et al.,2012; KOH et
al.,2012) Porém a AF ainda apresenta resultados controversos em alguns estudos
onde nao sao encontradas diferencas entre os grupos normal e grupo com baixa DMO

e em outros, onde sdo observados valores elevados de dimenséao fractal em grupos



45

com baixa DMO (BOLLEN et al., 2001; LAW et al.,1996; ONEM et al., 2012; TOSONI
et al., 2006; YASAR & AKGUNLU, 2006). Mesmo apresentando resultados
controversos, a analise fractal € um avanco tecnolégico importante e de facil acesso
para a avaliacdo quantitativa da microarquitetura &ssea, principalmente na
odontologia. (KAVITHA et al.,2015)

Law et. al. (1996) avaliaram radiografias dentarias quanto a sinais de
osteoporose usando quatro métodos: AF, microdensitometria, intensidade de pixel e
espessura da cortical mandibular. A eficacia desses métodos também foi comparada
com trés técnicas padrdo de medi¢cdo da DMO usadas para diagnosticar osteoporose
em outros 0ssos que nao os maxilares: tomografia computadorizada quantitativa e o
DXA foram comparadas RPs de 64 mulheres com osteoporose com 47 de mulheres
no grupo controle. Como resultado, os autores encontraram que a dimenséo fractal
em pacientes com osteoporose € maior do que comparados com pacientes do grupo

controle e concluiram que apenas um método ndo é capaz de ser usado no

diagndstico de osteoporose (LAW et. al. 1996).

Bollen et al. (2001) compararam a AF das radiografias periapicais com a AF
das RPs, correlacionaram AF com espessura e morfologia cortical mandibular e
correlacionaram AF com historia de fraturas por osteoporose e AF em RPs. As
informacd@es sobre histérico de fraturas foram obtidas por meio de entrevista telefénica
com 281 pacientes idosos, acima de 60 anos que apresentaram radiografias
periapicais e panoramicas expostas na mesma data. A AF foi verificada tanto na RP,
guanto na radiografia periapical enquanto a ECM e o ICM foram obtidos na RP. Os
autores encontraram que a AF medida na mandibula foi menor na maxila e a AF nas
RPs e maior em individuos com mais erosfes na cortical mandibular. A AF panoramica
média dos individuos com historico de fraturas osteoporaticas foi significativamente
maior, apos ajuste para tabagismo, sexo, idade, altura e peso. O estudo confirma
outros relatos de que a AF aumenta quando a massa 6ssea diminui (BOLLEN et
al.,2001).

Yasar & Akgunlu (2006) verificaram a relagdo entre osteoporose, sinais orais,
indice de massa corporal e idade e possibilidade de usar esses parametros como um
indicador da osteoporose. 48 mulheres pds-menopausa foram avaliadas. Foram
avaliados a ECM, o ICM, o IMP (indice mandibular panoramico), grau de reabsorcao

da crista mandibular e o nimero de dentes nas RPs. A analise fractal foi realizada nas
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radiografias periapicais da regido pré-molar inferior. Os autores encontraram
diferencas estatisticamente apenas no ICM (YASAR & AKGUNLU, 2006).

Tosoni et al. (2006) compararam valores de intensidade de pixel (IP) e AF em
panoramicas digitais de mulheres na perimenopausa e pOs-menopausa para
avaliacdo de baixa DMO. Os autores encontraram correlacao significativa entre as

medidas de IP e nenhuma correlacao significativa entre AF (TOSONI et al., 2006).

Yasar & Akgunli (2008) avaliaram a AF e da lacunaridade pode discriminar
pacientes com diferentes formas corticais mandibulares. Foram avaliadas ICM em
RPs de 52 pacientes. As radiografias foram digitalizadas e convertidas em imagens
binarias. A AF e a lacunaridade foram calculadas. Verificou-se que houve diferenca
estatisticamente significante entre a AF e a Lacunaridade das radiografias
classificadas em C1 e C2 e morfologia cortical C1 e C3, mas nao houve diferenca
estatisticamente significante entre AF e a lacunaridade das radiografias classificadas
como tendo morfologia cortical de C2 e C3 (YASAR & AKGUNLU, 2008).

Alman et al. (2012) avaliaram a capacidade diagnéstica da AF e da ECM
mensurados os em RPs na identificagdo de homens e mulheres com baixa DMO.
Foram avaliados 56 pacientes e comparados com exame de DXA. Concluiram gque na
populacao do estudo, que foi amplamente masculina, a AF foi considerada um bom
discriminador da baixa DMO em homens e mulheres. Porém a ECM ndo obteve

resultados tdo bons nos homens (ALMAN et al., 2012).

Oliveira et al. (2013) avaliaram avaliar a eficacia relativa do osso trabecular
mandibular na deteccéo de alteracbes 6sseas associadas a osteoporose em mulheres
brasileiras pés-menopausa. Foram avaliadas a AF e IP de 73 RPs, sendo 38 de
pacientes com DMO normal e 38 com osteoporose. Verificaram valores de AF e IP
significativamente diferentes entre os grupos para o angulo mandibular direito e
esquerdo e para o corpo mandibular esquerdo. Concluiram que o 0sso trabecular
mandibular foi eficaz na deteccdo de alteracdes osteoporoticas, com excecao do
corpo mandibular direito (OLIVEIRA et al., 2013).

Roberts et al. (2013) avaliaram a ECM e parametros de textura 6ssea na cortical
e no trabeculado 6sseo proximo a cortical foram avaliados por meio de um algoritmo
computadorizado. Foram avaliadas 663 RPs de mulheres. Os autores procuraram
verificar se estas medidas em RPs poderiam predizer o diagnéstico densitométrico de
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osteoporose. Encontraram que a AF nao foi efetiva para identificar individuos com
osteoporose, apenas a ECM apresentou uma boa capacidade de deteccdo
(ROBERTS et al., 2013).

Sindeaux et al. (2014) verificaram se a AF no o0sso trabecular e cortical
mandibular e a ECM diferem entre pacientes com DMO normal e com osteoporose.
Foram avaliadas 133 RPs de homens com idade acima de 60 anos e mulheres na
pés-menopausa. De acordo com o DXA os pacientes foram classificados como
normais ou osteoporoticos. Foram encontradas diferencas nos valores da AF no 0osso
cortical mandibular e na ECM foram menores nas mulheres com osteoporose
(SINDEAUX et al., 2014).

Kavitha et al. (2015) caracterizaram as alteracdes e associacdes das medidas
0sseas corticais e trabeculares inferiores de homens e mulheres com base na idade
e na avaliacao do ICM em uma grande populacdo coreana. Foram utilizadas RPs de
1047 individuos (603 mulheres e 444 homens) com idades entre 15 e 90 anos, e
agrupados em seis faixas etarias de 10 anos. Foram medidas a ECM, ICM e AF das
regides de molar, pré-molar e anterior do osso trabecular mandibular. Concluiram pela
comparacao de varidveis mandibulares de diferentes faixas etarias e categorias de
ICM, que a ECM foi associada em homens e mulheres na detec¢édo de osteoporose.
As medidas de AF revelaram associacao relativamente mais alta com a idade entre
mulheres do que entre homens (KAVITHA et al., 2015).

Hwang et al. (2017) tiveram como objetivo identificar variaveis que podem ser
usadas para deteccdo de osteoporose por meio de andlise de escora, AF e matriz de
nivel de cinza usando varias RIs e desenvolver um modelo de detec¢do de
osteoporose. Foram selecionadas aleatoriamente 454 RPs de exames, distribuidas
igualmente entre pacientes osteoporoticos e ndo osteoporoticos (n = 227 em cada
grupo). As radiografias foram classificadas por DXA. A area da margem endosteal
apresentou diferencas estatisticamente significantes nas variaveis entre os pacientes
osteoporoticos e ndo osteoporéticos, enquanto as por¢gdes medulares apresentaram

poucas caracteristicas distintivas (HWANG et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar parametros imaginolégicos de pacientes encaminhados para

investigacdo de alteracdo de massa 6ssea por meio de DXA.

3.2 Especificos

e Descrever os dados demograficos dos pacientes incluidos no estudo.

e Obter os indices radiomorfométricos em RPD e TCFC dos pacientes.

e Calcular a AF para o Rl em RPD dos pacientes.

e Avaliar a associacdo dos achados da AF e os indices radiomorfométricos e
resultados do DXA.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo de acuracia diagnéstica. A amostra é composta por
pacientes encaminhados ao Servico de Densitometria Ossea, inserido no Hospital
Mater Dei. Esse estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa da UFMG e do
Hospital Mater dei, sendo aprovado com o numero: parecer 2585118 (ANEXO A) e
parecer 2664318 (ANEXO B).

Na amostra foram incluidos pacientes com cancer de mama, que fazem uso de
IAs. Todas as pacientes necessitavam de avaliacdo de perda da massa éssea com
necessidade de realizacdo do exame DXA e atendimento odontoldgico. A selecdo dos
participantes € aleatéria e esta sendo feita desde 2018. Para inclusdo no estudo, os
individuos também deveriam ter utilizado 1As, ter indicacdo para realizacdo DXA e
tratamento odontolégico. As pacientes assinaram o termo de consentimento
informado (TCLE) (APENDICE A) e responderam a um questionario com informacdes
sobre sua saude geral (APENDICE B). O questionario consistiu de itens sobre
alteracdes sistémicas, medicamentos utilizados, tempo de uso de medicamentos e
tratamentos realizados. Foram excluidas as mulheres na pds-menopausa com
histérico de outros tipos de céancer, individuos com doencas 6sseas metabolicas que

afetavam a DMO e aquelas que apresentavam alteracdes patolégicas na mandibula.

4.2 Avaliagédo da densidade mineral 6ssea (DMO)

Todas as pacientes foram submetidas a avaliacdo da DMO, determinada no
colo femoral e coluna lombar (L1-L4), utilizando o sistema Lunar Prodigy Advanced
Plus® (GE Helthcare,Chicago, Illinois, EUA) no Servico de Densitometria éssea do
Hospital Mater Dei (Avenida Barbacena, 1033, Belo Horizonte — Minas Gerais, Brasil).
As avaliacbes da DMO foram realizadas por um unico operador. O DXA fornece
escores e, baseado nos critérios da OMS, os participantes foram divididos em trés
grupos de acordo com o escore obtido: individuos normais (T-score = -1), individuos
com osteopenia (-1> T-score > -2,5), e individuos com osteoporose (T-score < -2,5).

ApoOs a realizacdo do DXA, pacientes eram convidados a participar do estudo e
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encaminhados ao servico de odontologia da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Minas Gerais para avaliagcdo odontologica e realizacdo dos

exames de imagem odontolégicos.

4.2.1 Avaliagéo e exames odontologicos

Pacientes encaminhados a Faculdade de Odontologia da Universidade de
Minas Gerais respondiam um formulario com dados clinicos registrando-se as
variaveis demogréficas (APENDICE B): nome, género, data de nascimento, idade,
etnia e escolaridade. Habitos de vida: tabagismo, etilismo e atividade fisica.
Informacdes clinicas: historico de quedas e de fratura de fémur, comorbidades como:
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), depresséo,
dislipidemia, doencas inflamatorias, auto-imunes, oncoldgica, artrite reumatoide,
doenca inflamatoria crénica e insuficiéncia renal crdénica entre outras relevantes, que
forem relatadas. As medicacdes em uso, como: corticosterdides, anticoagulantes,

anticonvulsivantes, imunossupressores, anti-hipertensivos.

Apoés a aplicacdo dos questionarios eram realizados os exames de imagem
(TCFC total de mandibula e RPDs) para monitoramento das pacientes. Todos 0s
exames de imagem eram realizados gratuitamente no Servico de Radiologia da
Faculdade de Odontologia da UFMG.

As RPD, assim como a TCFC, apresentam minimas doses de radiacdo. Todas
os principios de protecdo radiolégica preconizadas pela portaria 453 da Vigilancia

Sanitaria foram adotadas, apresentando riscos minimos.

4.3 Tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC)

Os exames de TCFC foram adquiridos pela mesma equipe de operadores com
0 mesmo dispositivo no aparelho KODAK 9000C 3D® (Kodak Dental Systems,
Carestream Dental LLC, Atlanta, GA, EUA) com tamanho de voxel de 0,076 mm,
campo de visdo de 50 mm de didmetro x 37 mm de altura, tensao de tubo de 72kVp,
corrente de tubo de 10mA e tempo de varredura de 32,40 s. Os arquivos Digital
Imaging and Communications in Medicine (DICOM) foram processados usando a

funcao de curva de corte do software Imaging Studio 3.5® (Anne Solutions, Séo Paulo,
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SP, Brasil). O mesmo monitor LG LED 23MP55 15” (LG Eletronics, Sdo Paulo, SP,

Brazil) foi usado para as analises.

As imagens de TCFC foram mensuradas utilizando o software Implant Viewer
3.5® (Anne Solutions, Sao Paulo, SP, Brasil) em tela cheia. Todas as analises foram
conduzidas sob condicdos de pouca iluminacdo em ambiente silencioso usando o
monitor 15”7 LG (LG Electronics, Taubaté, SP, Brasil). Os parametros
radiomorfométricos utilizados nas imagens de TCFC foram: ITC (1), ITC(S) e o IMTC

e 0s novos indices: Posterior (P), Molar (M), Anterior (A) e Sinfise (S).

4.3.1 indices radiomorfométricos na TCFC

Os indices avaliados em TCFC foram mensurados de acordo com os indices
propostos por Koh e Kim (2011). A mensuracao dos indices radiomorfométricos foi
realizada em imagens parassagitais mandibulares de TCFC usando espessuras de
cortes e intervalos entre cortes de 1 mm, na regido de forame mentual em ambos os
lados.

Para realizar a mensuracao, foram tracadas uma linha paralela a saida inferior
do forame mentual e uma linha paralela na saida superior do forame mentual. Logo
apos, eram tracadas uma linha paralela ao limite entre o osso medular e o 0sso cortical
e uma linha paralela a base da cortical mandibular. Ao final, foram tracadas linhas
perpendiculares, que passavam entre as linhas paralelas das saidas inferior e superior
do forame mentual, e a linha paralela ao limite entre 0 0sso medular e o 0sso cortical
até a base do osso cortical mandibular, onde eram definidas as medidas. Os valores
das medidas foram determinados em milimetros (mm) utilizando o software Implant
Viewer 3.5® (Anne Solutions, Sdo Paulo, SP, Brasil). Os indices avaliados foram os
seguintes:

indice mandibular de tomografia computadorizada (IMTC): mensuracdo da
espessura da cortical inferior da mandibula. Determinada pelo valor da distancia da
linha perpendicular que liga as linhas paralelas que delimitam a cortical mandibular.

indice de tomografia computadorizada (inferior) (ITC (1)): Mensurac&o da raz&o
entre a distancia da linha perpendicular que liga a linha paralela da saida inferior do
forame mentual e a distancia da linha perpendicular que liga as linhas paralelas liga

as linhas paralelas que delimitam a cortical mandibular (IMTC).
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indice de tomografia computadorizada (superior) (ITC (S)): Mensuracdo da
razado entre a distancia da linha perpendicular que liga a linha paralela da saida
superior do forame mentual e a distancia da linha perpendicular que liga as linhas
paralelas que delimitam a cortical mandibular (IMTC).

As medidas foram feitas bilateralmente (lado direito e esquerdo) e e os valores
meédios foram utilizados para posterior analise estatistica (KOH & KIM, 2011).

Dois cirurgides-dentistas especialistas em radiologia odontologica foram
treinados e mediram independentemente os indices de vinte TCFC de uma populagéo
semelhante a amostra do estudo, em dois momentos, com intervalo de 15 dias. Os
coeficientes de correlacdo inter e intraclasse encontrados foram superiores a 0.95.
Apenas um radiologista realizou as mensuragdes dos indices de TCFC incluidas no
estudo.

4.3.2 Novos indices radiomorfométricos na TCFC

Os indices avaliados em TCFC foram mensurados de acordo com os indices
propostos por Barra et al., (2020). A mensuracéo dos indices radiomorfométricos foi
realizada em imagens parassagitais mandibulares de TCFC usando espessuras de
cortes de um milimetro (1 mm) e intervalos de 1mm foram reformatadas com
distancias definidas a partir do forame mentual. Uma linha paralela a base da cortical
mandibular e uma linha paralela ao limite entre o0 0sso medular e o0 0sso cortical foram
tracadas. Ao final, como definicdo do valor das medidas, foi tracada uma linha
perpendicular, ligando as duas linhas anteriores. Os valores das medidas foram
determinados em milimetros (mm) utilizando o software Implant Viewer 3.5® (Anne
Solutions, Sdo Paulo, SP, Brasil). Os indices avaliados foram os seguintes:
Posterior (P): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital 25 mm posterior ao
corte do forame mentual.

Molar (M): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital 10 mm posterior ao
corte do forame mentual.

Anterior (A): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital 10 mm anterior ao

corte do forame mentual.
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Sinfise (S): indice mandibular de tomografia computadorizada, que representa a
espessura da cortical inferior da mandibula no corte parassagital equivalente a média
da medida dos cortes dos forames mentais direito e esquerdo.

As medidas foram feitas bilateralmente (lado direito e esquerdo) e a medida
dos indices foi igual ao valor médio entre os lados. Apenas um radiologista realizou

as mensuracdes dos indices de TCFC incluidas no estudo.

4.4 Radiografia panoramica digital (RPD)

Os exames de RPD foram adquiridos pela mesma equipe de operadores com
o mesmo dispositivo no aparelho KODAK 9000C 3D® (Kodak Dental Systems,
Carestream Dental LLC, Atlanta, GA, EUA) funcionando com 140 kHz, com uma
tensdo de tubo de 70 kVp, corrente de tubo de 10 mA e um tempo de varredura de
14,3 segundos. O software CS Imaging versdo 7.0.3 (Carestream Health Inc.,
Rochester, EUA) foi usado para a aquisicdo de imagens. As RPD foram salvas no
banco de dados Trophy DICOM 6.3.0.0 (Carestream Dental, GA, EUA). Todas as
analises foram conduzidas sob condi¢do de pouca iluminacdo e ambiente silencioso
usando o monitor 15” LG (LG Electronics, Taubaté, SP, Brasil). Os trés parametros

radiomorfométricos utilizados nas RPDs foram: ECM, ICM e AF.

4.4.1 Espessura da cortical mandibular (ECM)

As RPDs foram mensuradas no mesmo programa de aquisicdo de imagens, o
CS Imaging verséo 7.0.3 (Carestream Health Inc., Rochester, EUA), com corre¢ao
automatica de 22% de magnificacdo. O indice da espessura da cortical mandibular
(ECM) foi mensurado de acordo com estudos anteriores, onde os forames mentuais
de ambos os lados eram localizados e delimitados, e apds a delimitacdo, eram
tracadas duas linhas paralelas delimitando a cortical mandibular na regido. Uma
terceira linha perpendicular era tracada a partir do ponto médio dos forames mentuais,
passando perpendicularmente entres as duas linhas paralelas delimitantes da cortical
mandibular. A ECM foi determinada pela medida da distancia da linha perpendicular
entre as duas linhas paralelas delimitantes da cortical mandibular. A mensuragéo do
ECM foi realizada em ambos os lados da mandibula e um valor médio dos valores foi
definido para cada paciente. (LEDGERTON et al., 1997).
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Dois cirurgibes-dentistas especialistas em radiologia odontologica foram
treinados e mensuraram a ECM de vinte RPDs de uma populacdo de mulheres pos
menopausa, semelhante a amostra do estudo. A mensuracao foi independente e
ocorreu em dois momentos, com intervalo de 15 dias. Os coeficientes de correlacao
inter e intraclasse encontrados foram superiores a 0.95. Apenas um radiologista

realizou as mensuracdes indice de ECM incluidos no estudo.

4.4.2 indice cortical mandibular (ICM)

O indice cortical mandibular (ICM) foi classificado de acordo com o método
proposto por Klemetti et al. (1994). O ICM é um indice qualitativo que avalia a
qualidade do osso da cortical mandibular na regido do forame mentual até a regido de
terceiro molar. A classificacdo ocorre em ambos os lados da cortical mandibular e a
maior classificacdo encontrada, define o ICM de cada paciente.

As RPDs foram classificadas utilizado o programa de aquisicdo das imagens, o
CS Imaging (Carestream Health Inc., Rochester, EUA), com correcdo automéatica de
22% de magnificacdo. De acordo com o ICM, as pacientes foram classificadas em:
C1, C2 e C3. Pacientes classificadas como C1 apresentam 0sso cortical mandibular
sem erosdao, com margem endosteal da cortical ainda lisa em ambos os lados;
Pacientes classificadas como C2 apresentaram erosdes na porcao superficial,
margem endosteal com defeitos semilunares em um ou ambos os lados; enquanto
pacientes classificadas em C3 apresentam 0sso cortical mandibular claramente
porosa, numerosas erosdes que comprometem mais de dois ter¢os da altura do cértex
mandibular. A classificacdo do ICM foi realizada quinze dias apos a realizacédo das

mensuragdes das variaveis quantitativas.

Dois cirurgibes-dentistas especialistas em radiologia odontoldgica foram
treinados classificaram o ICM de vinte RPDs de uma populagdo semelhante a amostra
do estudo. A classificacdo de cada observador foi independente e ocorreu em dois
momentos, com intervalo de 15 dias. O teste Kappa das avaliagdes foi de 0,75. Um
terceiro cirurgido-dentista especialista em radiologia odontoldgica era consultado nos
casos de divergéncias das classificagdes.
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4.4.3 Analise fractal (AF)

A AF foi realizada de acordo com o método proposto por White e Rudolph
(1999). As RPDs foram removidas do software Trophy DICOM 6.3.0.0 e salvas no
formato tagged image file format (TIFF). Posteriortmente, as RPDs foram abertas e
salvas no programa Adobe Photoshop 7.0 (Adobe Systems, San José, CA) com 8-bit
de profundidade de aquisicdo em escala de cinza e 600 dpi de resolug&o espacial.

Foram definidas trés RIs baseadas em estudos prévios de Gollér Bulut et al.
(2018) e Apolinério et al. (2016) para a analise de osso trabecular e cortical. As regides
definidas nesse estudo foram: regidao anterior ao forame mentual, regido de angulo da
mandibula e regido de osso cortical mandibular. As Rl foram determinadas através do
programa de dominio publico ImageJ 1.4.3.67 (US National Institutes of Health,
htttp://imagej.nih.gov/ij/). Uma Rl de tamanho de 50x50 pixel para as regides de 0Sso
trabecular da regido anterior de forame mentual e &ngulo da mandibula, foram
selecionadas através da ferramenta retangular do programa ImageJ. Para a analise
do osso cortical mandibular, foi selecionada a regido de osso cortical da regido
adjacente ao forame mentual até a regido de terceiro molar utilizando a ferramenta
poligonal do programa ImageJ. Nao houve a inclusdo de nenhuma estrutura de dente
no RI selecionado, apenas a regido de 0sso trabecular e cortical mandibular. Algumas
radiografias panoramicas, houve a sobreposicdo da imagem do 0sso hioide na regido
avaliada na base da mandibula. Fizemos duas avaliagBes, uma avaliando a imagem
pré-estabelecida da regido da cortical mandibular mesmo com a sobreposi¢éo do 0sso
hioide, em ambos os lados da mandibula, e uma avaliacdo da cortical mandibular,
avaliando uma regido menor da cortical mandibular, estabelecida pela a visualizagao
das radiografias panoramicas das pacientes. A regido avaliada compreendeu a
cortical mandibular na regido de primeiro molar a regido de terceiro molar, em ambos

os lados da mandibula.
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Figura 5 — Regides de interesse (RI) utilizadas na analise fractal

Legenda: RI do tamanho de 50x50 pixel para as regides de
0sso trabecular da regido de angulo da mandibula (a), regido anterior
de forame mentual (b), Rl anatdmica selecionada a regido de 0sso
cortical da regido adjacente ao forame mentual até a regido de terceiro
molar em ambos os lados da mandibula (c) e RI anatbmica
selecionada a regido de primeiro molar a regiao de terceiro molar (d)

em ambos os lados da mandibula.
Fonte: Imagem elaborada pela prépria autora, 2020.

Para cada RI houve o recorte, duplicacdo, aplicagéo de filtro gaussiano (sigma-
35), subtracdo da imagem original, adicdo de um valor cinza de 128 (threshold),
binarizacao, erodizacédo, dilatacdo, inversdo e esqueletizacdo da imagem através do
programa ImageJ. A técnica de contagem de caixas foi aplicada utilizando a
ferramenta Fractal Box Counting do mesmo programa. A média dos valores da AF em
ambos os lados da mandibula foi calculada para cada RI (50x50 pixels e Anatomica).

Dois cirurgibes-dentistas especialistas em radiologia odontoldgica foram
treinados e realizaram a AF em vinte RPDs de uma populacdo semelhante a amostra
do estudo. Os indices de correlagdo interclasse foram acima de 0,80. Apenas um
cirurgido-dentista radiologista realizou a AF final das pacientes incluidas no estudo.
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4.5 Andlise estatistica

As analises de caracteristicas do operador receptor (ROC) foram
conduzidas com o software MedCalc (BVBA,; Ostend, Flandres, Bélgica). Para
cada indice, a &rea sob curva (AUC), a sensibilidade e a especificidade com seus
intervalos de confianca foram determinadas. O indice de Youden foi empregado
para determinar o valor do indice mensurado, que quando empregados como o
discriminador de corte entre os dois grupos resultaram na combinagcdo mais

adequada de sensibilidade e especificidade.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discusséo serdo apresentados a seguir em formato de

artigo.
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Abstract

Purpose: To establish the accuracy of radiomorphometric indices (RI) and fractal
dimension (FD) to assess bone mineral density (BMD) in the use of aromatase inhibitors
(Al).

Methods: In 40 postmenopausal women who using Al, Rl and FD were evaluated in
digital panoramic radiography (DPR) and cone-beam computed tomography (CBCT).
Participants underwent dual-energy X-ray absorptiometry and grouped into normal and
low BMD. For each image parameter, the receiver operator characteristic (ROC), the area
under the curve (AUC), the sensitivity and specificity with their respective confidence
intervals were established.

Results: The AUC values for the DPR indices ranged from 52.6%-75.8%. The index with
the highest AUC was the mandibular cortical width ([MCW]; sensitivity: 38.1%-100.0%;
specificity: 36.8%-84.2%). For FD, the total trabecular index had the greatest sensitivity,
while the index anterior to the mental foramen (MF) had the highest specificity. In CBCT
analysis, the values of AUC ranged from 51.8%-62.0%. The indices with the highest AUC
were the molar index (M, sensitivity: 18.1%-61.6%; specificity: 66.9%-98.7%) and
anterior (A, sensitivity: 25.7%-70.2%; specificity: 48.8%-90.9%). The symphysis (S)
index had the highest sensitivity, and the posterior (P) index presented the highest
specificity. Sensitivity and specificity were reasonably obtained to computed tomography
index (Inferior) [CTI (1)].

Conclusions: The MCW, FD of region of interest of the mandible angle and total
mandibular in the DPR, as well as the CTI (I), M, P, and A indices in the CBCT, are
helpful to identify postmenopausal women who were using Al with low BMD.
Keywords: Accuracy, Bone Mineral Density, Panoramic Radiographic, Cone Bean

Computed Tomography, Aromatase inhibitors.
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Introduction

Breast cancer (BC) remains an important public health issue. It has been estimated
that BC has surpassed lung cancer as the first in incidence among all types of cancer in
women, with 2,261,419 new cases across the world in 2020 [1]. About a third of all BC
is estrogen dependent [2]. However, deprivation therapy of this hormone is established
management for the disease [3]. In the postmenopausal stage, the ovaries become
marginally functional or not functional, and circulating estrogens levels diminish. The
synthesis of estrogen depends on the aromatization of androgens (androstenedione and
testosterone) into estrogens (estrone and estradiol) synthesized in the adrenals, skin,
muscle, adipose tissue, liver, and in the breast tumor itself [3].

Aromatase inhibitors (Al) are the first choice drugs in the treatment of BC and act
as a selective and potent inhibitor of the aromatase enzyme and are classified by their
mechanism of action and by assigned generations (first, second or third). It is responsible
for stopping the conversion of steroidal hormones, thus decreasing circulating estrogen
levels [4]. Residual estrogen levels are recognized as being important in maintaining bone
strength, even after menopause. However, estrogen suppression harms bone, causing
increased bone resorption, decreased bone mineral density (BMD), risk of
osteopenia/osteoporosis, bone fragility, and increased risk of fractures, leading to severe
complications to the affected woman [5].

The best known exam for analyzing and diagnosing BMD is the dual-energy X-
ray absorptiometry (DXA), and results are reported using scores. Nevertheless, the
deployment of this tool routinely is unfeasible due to the high cost and lack of access of
the population [6]. In this context, digital panoramic radiography (DPR) is a dental
imaging exam regularly applied in the clinical practice of oral health providers. Changes

in bone mass might be detected using the radiomorphometric indices (R1) in the lower
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jaw, being a helpful tool for screening BMD and determining the grounds of assertive
referral of affected individuals for more specific exams and therapy for
osteopenia/osteoporosis [7-10]. Employing DPR, it is still possible to analyze the bone
characteristics through mathematical methods, the so-called fractal dimension (FD)
analysis. The latter measures the complexity of irregular structures, which provide more
information that can assist in diagnosing low BMD due to changes in the trabecular bone
caused by osteoporosis [6]. Meanwhile, in recent years, there has been a boost in access
to cone-beam computed tomography (CBCT), particularly in dentistry, due to its low cost
and advances in radiation dose reduction compared to other imaging exams, as per
example computed tomography [11]. CBCT also has critical properties to measure and
visualize the RI [11, 12].

Previous studies have investigated the usefulness of indices on DPR and CBCT to
evaluate BMD in measurements of accuracy between those indices and DXA [13, 14]. In
panoramic radiography, there are quantitative indices, such as the mandibular cortical
width (MCW) in the region of the mental foramen [15]. In this exam, the FD may be
employed to quantify the trabecular bone based on the region of interest (ROI) [6, 16,
17]. Moreover, qualitative data such as the mandibular cortex index (MCI), which
assesses erosions in the mandibular cortex in the region between the mental foramen and
the region close to the third molar, may also be analyzed [7]. Regarding CBCT,
guantitative index assessments in the mental foramen region have been reported [18-20].
Since CBCT imaging can be taken in several ROI, validation of other areas is important.
Also, evaluating the applicability of the exams and indices to investigate BMD in specific
populations is also worth doing. However, as far as we know, only one study evaluated
areas other than the mental foramen region, showing that some of these indices can

identify postmenopausal women with low BMD [21].
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Recently, information on mandibular indices and FD properties on panoramic
radiographs of individuals using Al has been reported in the literature [22]. However,
data concerning CBCT and its parameters, including its accuracy for diagnosing low
BMD are barely documented thus far. Therefore, the purpose of the present accuracy
study was to investigate the usefulness of the FD and RI in the DPR and RI in the CBCT
for the assessment of BMD among individuals using Al, and to correlate these data with
the gold standard DXA. Considering that both dental images are ancillary tools in the
detection of systemic disorders, our alternative hypothesis is that FD and RI in the DPR
and RI in the CBCT would have sufficient accuracy and, therefore, would be helpful for

the detection of low BMD in individuals who undergo therapy with Al.

Methods
Study design, period of recruitment and ethical issues

This diagnostic test accuracy study included postmenopausal women who had BC
and who were using Al (anastrozole, letrozole, or exemestane), had an indication to
undertake DXA in an Outpatient Clinic at Mater Dei Hospital (Belo Horizonte, Brazil),
and had been referred to the Oral and Maxillofacial Radiology Service of the School of
Dentistry (Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil) with the request
for dental imaging exams and dental treatment. Participants were recruited between 2018
and 2020. Participants signed an informed consent form and answered a questionnaire
about their general health status. The questionnaire consisted of items on systemic
conditions, medications used, time (in months) of Al use and treatments performed.
Exclusion criteria were individuals with a history of other types of cancer, use of other

drugs (e.g., tamoxifen), missing data and image exams with an undefined area of
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evaluation. The study was approved by the Ethics Committee (#84967518.0000.5149;

#84967518.0.3001.5128).

Sample size calculation

According to the sample size calculation formula to test the sensitivity/specificity
of single diagnostic tests [23], the necessary sample size would be 40 to detect a
difference of 20% of the presumption value of sensitivity = 70%, considering HO:
sensitivity = 0.70 vs. H1: sensitivity # 0.70, 95% confidence interval (o= 1.96), and 90%

power (B = 1.28).

BMD assessment

BMD assessment was performed by DXA exam in all patients recruited for this
study. Patients had undergone BMD assessment using the Hologic Discovery DXA
System (Hologic Inc.; Bedford, MA, USA). The recommendations of the International
Society for Clinical Densitometry were fully adopted. The lumbar spine regions (L1-L4)
and the proximal femur (neck and total) were examined. The lowest ROl T-score between
the neck and the total femur was considered for assessment of the proximal femur. The
lowest T-score between the lumbar spine and the proximal femur was used for the
diagnosis of the BMD. The BMD absolute values in grams per centimeter squared (g/cm?)
were compared to determine the BMD-monitored differences among the examinations of
each patient. BMD was calculated using the enCORE program (version 14.1; GE
Healthcare, Madison, WI, USA). Based on the DXA scores and World Health
Organization (WHO) criteria [24], the participants were assigned into two groups

according to the score obtained: (1) individuals with normal BMD (T-score > -1) and (2)
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individuals with low BMD, i.e., those with osteopenia (-1 < T-score > -2.5) and those

with osteoporosis (T-score < - 2.5).

Imaging acquisition

The time interval between DXA and DPR/CBCT was no longer than two weeks.
DPR and CBCT images were obtained using the same equipment (KODAK 9000C 3D®
system; Kodak Dental Systems, Carestream Dental LLC, Atlanta, GA, USA), with a tube
voltage of 70 kVp, a tube current of 10 mA, and a scan time of 20 s. A trained operator
conducted the examinations. Images were saved in JPG format with a resolution of 264
dpi and evaluated using Adobe Photoshop 7.0 (Adobe Systems; San Jose, CA, USA) with
a standardized image increase of 66.6%. CBCT images were obtained using a 200 um
voxel size, 50 mm diameter x 37 mm height field of view, 72 kVp tube voltage, 10 mA
tube current, and 32.40 s scan time. Digital Imaging and Communications in Medicine
files were processed using the panoramic cutting curve function in Imaging Studio 3.2°
(Anne Solutions; Sdo Paulo, SP, Brazil). Analyses of all images were carried out on a
single LG 15' monitor (LG Electronics; Taubaté, SP, Brazil) at night in a room with

dimmed light.

Measurements of Rl

The RI used to evaluate the individuals in the DPR exams were mandibular
cortical index (MCI; Supplementary Figure 1), with which the inferior cortical bone
was visualized in the region of the mental foramen until the region of the third molar and
was employed for the classification of the MCI as C1, C2 or C3 [7]. The MCW
(Supplementary Figure 2), with which a vertical line from the mental foramen was

drawn and the MCW was measured by this line, on both sides of the cortical bone and the
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mean value was defined [15]. FD (Supplementary Figure 3), with which three mandible
areas were analyzed to assess the trabecular and cortical bone, according to previously
published methods [22, 25]. A square size of 50 x 50 pixels was defined for the trabecular
bone, i.e., in the anterior region of the mental foramen and the angle of the mandible.
Anatomic ROI was defined in the area of cortical bone between the mental foramen until
the third molar region. Considering that there could be hyoid bone image overlapping in
some individuals, two anatomical ROl measurements were performed; the first area of
the hyoid bone was included and the second was used to remove the overlapping area.
The total trabecular FD was calculated for each patient by mean of the mandible angle
and the anterior region of mental foramen FD. List commands of the ImageJ 1.4.3.67
(https://rsbweb.nih.gov/ij) were used to predetermine ROI selection automatically. The
list commands in the sequential form included set tool (“polygon”) with which a rectangle
of each area was made with a manual choice of the coordinates (x, y) and was evaluated
in the DPR and ROI standardization (width = 50, height = 50 in pixels scale). The
anatomical ROI of the right and left mandibular cortical bone was selected with the
polygonal tool of Imagel. Images were processed using ImageJ as per the method
published elsewhere [16].

The RI used to evaluate the individuals through the CBCT exams
(Supplementary Figure 4) were the posterior (P), molar (M), anterior (A), and
symphysis (S) indices, which were measured in cross-sectional images of the mandible
by using slice thicknesses of 1 mm with interslice intervals of 1 mm based on our previous
study [21]. Also, the indices computed tomography mandibular index (CTMI), computed
tomography index (Inferior) [CTI (I)] and computed tomography index (Superior) [CTI

(S)] were measured bilaterally in the cross-sectional image, where the mental foramen
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was better visualized [20]. A trained oral and maxillofacial radiologist performed the

measurements as previously described [21].

Statistical analysis

Receiver operator characteristic (ROC) analyses were conducted with the
software MedCalc (BVBA, Ostend, Flanders, Belgium). For each index, the area under
the curve (AUC), the sensitivity and the specificity with their confidence intervals were
determined. The Youden index was employed to determine the value of the index test
measuring the indices, which when employed as the cutoff discriminator between the two

groups resulted in the most appropriate combination of sensitivity and specificity.

Results

Among the 41 postmenopausal women using Al who were assessed regarding
eligibility, 40 were included and evaluated. The mean age of these participants was 61.6
+ 10.5 years.

For MCI in DPR, the AUC was 55.3% (38.7% - 71.0%). Sensitivity was 100.0%
(83.9% - 100.0%) and specificity was 10.5% (1.3% - 33.1%). Among the other RI in
DPR, the AUC values ranged between 52.6% and 75.8%. The MCW revealed the highest
AUC. Sensitivity ranged between 38.1% and 100.0% and specificity between 36.8% and
84.2%. In the FD, the total trabecular index had the highest sensitivity and the anterior to
the mental foramen index had the highest specificity. The cutoff point values to
discriminate between individuals with normal BMD and individuals with low BMD
ranged between 1.12 and 3.25 (Table 1; Figure 1).

Regarding the RI in the CBCT, the AUC values ranged between 51.8% and

62.0%. The index with the highest AUC was the M index. Sensitivity ranged between
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9.5% and 85.7%, while specificity ranged between 36.8% and 89.5%. The S index had
the highest sensitivity, and the P index had the highest specificity. The cutoff point values
to discriminate between individuals with normal BMD and individuals with low BMD

ranged between 0.24 and 3.80 (Table 2; Figure 2).

Discussion

Attention has been closely paid to the magnitude of bone loss related to standard
treatments for BC, such as Al in postmenopausal women, since osteoporosis and fragility
fractures have been documented [26]. Evidence supports that the antiestrogenic effects of
Al decrease BMD and it is one of the main side effects of these affected individuals who
were using Al [27]. As diagnostic accuracy studies are important to guide and select
screening tests for a population, in the present study, Rl and FD, through DPR and CBCT,
were deployed to assess BMD in postmenopausal women using Al.

This study demonstrated that the Rl and FD proposals of DPR and CBCT might
be additional tools to detect low BMD in individuals using Al. DPR and CBCT are
frequently requested in daily clinical practice, and the index applied in these imaging
exams have been shown to be economical and reliable tools for screening individuals with
low BMD [28-30]. In particular, those using Al need dental treatment and non-invasive,
easy-to-apply methods may provide helpful information about bone changes and serve as
an aid in the treatment plan for clinicians. Although a systematic review unveiled that
data such as MCI through panoramic radiography can be recommended to screen early
loss of BMD in women over 30 years; however, MCI did not appear to be a viable tool
for detecting osteopenia/osteoporosis [29]. Moreover, former studies have investigated
the capability of CBCT images to identify individuals with BMD [21, 31]. Barra et al.

[21] evaluated the RI in the CBCT to assess BMD in postmenopausal women and found
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that the new M and P index proved helpful in identifying low BMD. These studies,
however, indicate that linear measurements of the inferior mandibular cortex were lower
in individuals with osteoporosis, indicating that Rl through CBCT should be a promising
tool to identify individuals with low BMD [21, 31]. Along this line, Leite et al. [32] tested
the correlations of seven panoramic R1 with the mineral densities of the lumbar spine and
hip bone to investigate the accuracy of these registers in an attempt to predict
osteoporosis. The most accurate indices for predicting women with low BMD were the
mental index and qualitative measures of the MCI and the visual estimate of cortical width
[32]. Conversely, diagnostic thresholds for MCW and clinical risk index can be chosen
to provide the combination of sensitivity and specificity that is more suitable for detecting
osteoporosis in women [33].

Considering the records evaluated in the DPR of the current study, the MCW
demonstrated the ability to indicate individuals with low BMD. However, MCW higher
than 4 mm was reported in healthy individuals, while women with low BMD had mean
values less than 3 mm [8, 17, 34]. Diagnostic accuracy studies investigating Rl show that
MCW is one of the indices that most predict women with low BMD [32, 33]. It has been
reported that women with MCW <3.15 should be referred for osteoporosis assessments
[32]. Meanwhile, the lowest cutoff value of 3 mm was easier to identify the lowest BMD,
as well as the 4.5 mm value to identify healthy patients [29]. Herein, the MCW analysis
revealed good values for sensitivity (81.0%), specificity (63.2%), and AUC (75.8%),
showing that the MCW provided better results for identifying individuals with low BMD.
Accordingly, the MCW cutoff point between groups was 3.25 mm [8, 17, 25, 29, 32].
Regarding individuals using Al, although a recent study was a pioneer in the investigation
of RI in this group, no significant difference was found between control patients and those

using medication. It is noteworthy that the mean values found were above 4 mm for both



70

groups, but individuals undergoing treatment had a mean value lower than that of the
group of healthy individuals [22].

Since the last decades, FD analysis has been widely employed in dental images,
mainly for bone evaluations [30, 35, 36]. Panoramic and periapical radiographs are the
exams most used in investigations with FD purposes. Furthermore, some studies on FD
were also carried out with CBCT data; however, FD analysis results can be compromised
due to CBCT image resolution and data compression [18, 37, 38]. In this study with the
evaluation of the FD in the DPR, we noticed that the mandible angle and the total
trabecular ROI showed good sensitivity values (95.2% in the mandible angle and 100%
in the total trabecular), but low specificity (42.1% in the mandible angle and 36.8% in the
total trabecular). However, both ROI had acceptable values regarding AUC, i.e., 67.5%
and 70.2%, respectively. The cutoff values of the two ROI were very similar (1.26 and
1.21, respectively), showing that both can identify individuals with low BMD. In the
study by Goller Bulut et al. [22], the angle region showed a significant difference and
presented the lowest FD value concerning the other ROI. By contrast, the anterior region
to the mental foramen, which obtained a significant value, did not present the exceptional
values to identify low BMD. In fact, the ROI relationship can be explained by the different
samples and study designs employed in the studies. While the study mentioned above
[22] evaluated healthy patients and patients using Al, our study evaluated patients who
were treated with Al, separating them into groups regarding the result of DXA. Overall,
individuals have normal BMD, even when using Al, and may present alterations in the
bone trabeculate. This result can be compared with the mean values found in our study as
well [22].

Previous studies have shown that individuals with alterations in the BMD have

thinner and less dense trabecular and, consequently, lower FD values [35, 39]. In addition,
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we performed a diagnostic accuracy test to present the results, which Goéller Bulut et al.
[22] failed. It is known that in some DPR, the image of the hyoid bone overlaps the
mandibular cortical region. The area of the cortical region was measured with and without
hyoid bone image overlap. To investigate the region without hyoid bone, we analyzed in
a posterior region of the cortical bone, after the mental foramen region. Image overlay
was evaluated as described in the literature, from the mental foramen region to the region
close to the third molars [25]. Nonetheless, the two assessments had very similar
specificity and sensitivity. When evaluating the cortical region, the results showed that
the use of the hyoid bone overlapping area does not seem to interfere in screening
individuals with low BMD.

In diagnostic accuracy studies investigating RI, MCI was recommended for
screening for low BMD [6, 29]. It was documented that the MCI had 80% sensitivity and
about 60% specificity to identify women with osteopenia [29]. However, patients with
osteoporosis have results of specificity higher than sensitivity; therefore, the
recommendation as a screening method for this condition should be cautious [29]. In our
study, we evaluated the MCI and found AUC of 55.3% (38.7% - 71.0%), similar to other
studies that showed higher sensitivity of 100.0% (83.9% - 100.0%) and lower specificity
of 10.5% (1.3% - 33.1%) [29]. Therefore, it is not indicated for screening patients with
low BMD. Visual analysis of the MCI, especially concerning C2 classification, results in
lower reproducibility of the findings and may increase observational disagreements [19,
40]. Some studies [13, 41] found sufficient consensus, but one report did not reach
sufficient consensus [40]. In cases of cortical classified as C3 in DPR, we believed that
patients should be referred for medical evaluation due to low BMD.

Accumulating scientific evidence suggests that Rl on CBCT is a promising tool

to detect individuals with low BMD [31]. Herein, the CTI (I) showed the best sensitivity
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and specificity (71.4% and 47.4%, respectively) and had the best AUC (55.5%), with the
cutoff point of 0.32. Linear measurements of the inferior mandibular cortex showed lower
in individuals with osteoporosis. Nonetheless, few studies analyze RI through CBCT [18-
20]. For instance, Koh and Kim [18] were the first to assess CBCT as a predictor of low
BMD. They evaluated a group of normal women and another group of osteoporotic
women, and the authors found a significant difference in CTI (1) and CTI (S) but found
no significant difference in CTMI, although they found the lowest mean value in the
osteoporosis group. Mostafa et al. [19] also evaluated only women with a normal
densitometric diagnosis and with osteoporosis and found significant differences in CTMI
and CTI. Likewise, Glingor et al. [42] assessed patients with osteopenia and demonstrated
that measurements in the osteoporosis group were lower than in the osteopenia and
normal groups but found no difference between the osteopenia and normal groups.
Brasileiro et al. [20] also evaluated normal women with osteopenia and osteoporosis and
found no significant difference only in the CTI (I) between the normal and osteopenia
groups. However, the difference in the how the groups were allocated may explain the
discrepancy in the study results.

Regarding the additional records of CBCT, only Barra et al. [21] evaluated the
CBCT parameters such as P, M, A, and S. The M and P indices proved to be the best to
identify individuals with low BMD. The M and P index showed sensitivity (75.9% for
both) and specificity (68.7% and 62.5%, respectively) and the best values in AUC (0.740
and 0.693, respectively) with a cutoff point of 2.64 mm for M index and 2.84 mm for P
index [21]. In this study, the M and P indices had greater specificity (89.5% for both) and
lower sensitivity (38.1% and 33.3%, respectively) compared to the study mentioned
above [21]. Accordingly, the values of AUC were 62.0% and 60.4%, with cutoff points

of 2.90 mm for the M index and 2.74 mm for the P index [21]. Otherwise, there was a
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contradiction with the A index. In the Barra et al. [21] study, this index did not reveal
good values, whereas, in our study, it had a sensitivity of 47.7% and specificity of 73.7%
with an AUC of 61.0% and cutoff point of 3.80. This discrepancy may be expected due
to the difference in the sample investigated in the two studies, but the eventual application
of the A index in BMD assessment is important.

This study has strengths and limitations. First, although we are in line with the
calculated sample size, due to the rarity of this group of diseases, they were studied in a
single center. Second, no comparator group was enclosed in this study; therefore, we have
a one-sided perspective. This group of patients use polypharmacy since the diagnosis of
BC, other variables may influence bone parameters, and this should not be ruled out.
Finally, this study indicates a new perspective concerning BMD parameters through DPR
and CBCT to distinguish patients with low BMD from postmenopausal women who were
using Al.

In summary, the MCW, FD of mandible angle and total trabecular ROI in DPR
and the CTI (1), M, P, and A indices in the CBCT were shown to distinguish individuals
with low BMD. Cutoff point values for these indices may assist clinicians to investigate

those with low BMD, particularly postmenopausal women using Al.
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Figure 1. Graphics representing the receiver operator characteristic (ROC) of the mandibular
cortical index (A), mandibular cortical width (B), the fractal dimension of the mandible angle
(C), anterior to the mental foramen (D), total trabecular (E), cortical bone with hyoid bone (F),

and cortical bone without hyoid bone (G).
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Figure 2. Graphics representing the receiver operator characteristic (ROC) of the posterior (A),
molar (B), anterior (C), symphysis (D), computed tomography mandibular index (E), computed

tomography index inferior (F), and computed tomography index superior (G).

Supplementary Figure 1. The mandibular cortical index (MCI) is visualized from the region
of the mental foramen to the third molar region. (A) Mandibular cortical bone without erosion,
when the cortical endosteal margin was normal on both sides, is classified as Cl. (B)

Mandibular cortical bone with erosions in the superficial portion, when semilunar defects occur
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in the endosteal margin on one or both sides, is classified as C2. (C) A porous mandibular

cortical bone, when more than two-thirds of the height of the mandibular cortex has been

affected, is classified as C3.

Supplementary Figure 2. The vertical line measured mandibular cortical width (MCW) in the

region of the mental foramen.

Supplementary Figure 3. Regions of interest (ROI) used in the fractal dimension. ROl of
50x50 pixels were selected on the trabecular bone of the mandibular angle (A), anterior regions

of the premolars (B), and an anatomical ROI was drawn on the mandibular cortical bone with
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an overlapping image of the hyoid bone (C) and an anatomical ROI in the mandibular cortical

bone without an overlapping image of the hyoid bone (D).

Supplementary Figure 4. Radiometric indices in cone-bean computed tomography. a.
Posterior index (P): was the thickness in millimeters of the inferior cortex of the mandible 25
mm posterior to the cross-sectional image through the mental foramen. b. Molar index (M):
was the thickness in millimeters of the inferior cortex of the mandible 10 mm posterior to the
cross-sectional image through the mental foramen. c. The computed tomography mandibular
index (CTMI): was the inferior cortical width of the mandible. c(I). The computed tomography
index (Inferior) [CTI (I)]: was the ratio of the inferior cortical width to the distance from the
inferior margin of the mental foramen to the inferior border of the mandible. ¢(S). The
computed tomography index (Superior) [CTI (S)]: was the ratio of the inferior cortical width to
the distance from the superior margin of the mental foramen to the inferior border of the
mandible. d. Anterior index (A): was the thickness in millimeters of the inferior cortex of the
mandible 10 mm anterior to the cross-sectional image through the mental foramen. e. The
Symphysis index (S): was the thickness in millimeters of the inferior cortex of the mandible

equidistant from the centers of the right and left mental foramen.
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Table 1. Evaluation of area under the curve (AUC), sensitivity, specificity, Youden index, and cutoff point of the radiomorphometric indices (RI)

in digital panoramic radiography (DPR)

) Region of o o Youden  Cutoff
Rl in DPR ) AUC (95% CI1) % Sensitivity (95% CI) %  Specificity (95% CI) % ) )
interest index point
Mandibular cortical
) 75.8 (59.7-87.9) 81.0 (58.1-94.6) 63.2 (38.4-83.7) 0.441 3.25
width
Fractal dimension
Mandible angle 5050 67.5 (50.9-81.5) 95.2 (76.2-99.9) 42.1 (20.3-66.5) 0.373 1.26
Anterior to the mental
50x50 59.6 (43.0-74.8) 38.1(18.1-61.6) 84.2 (60.4-96.6) 0.223 1.12
foramen
Total trabecular 5050 70.2 (53.7-83.6) 100.0 (83.9-100.0 36.8 (16.3-61.6) 0.368 1.21
Cortical bone with )
) Anatomic 54.4 (37.9-70.2) 76.2 (52.8-91.8) 52.6 (28.9-75.6) 0.288 1.30
hyoid bone
Cortical bone without )
Anatomic 52.6 (36.3-68.6) 71.4 (47.8-88.7) 52.6 (28.9-75.6) 0.240 1.28

hyoid bone

Cl, confidence interval.
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Table 2. Evaluation of area under the curve (AUC), sensitivity, specificity, Youden index and cutoff point of the radiomorphometric indices (RI)

in cone-beam computed tomography (CBCT)

Rlin CBCT

AUC (95% CI) %

Sensitivity (95% CI) %

Specificity (95% CI) %

Youden index

Cutoff point (mm)

Posterior (P)
Molar (M)
Anterior (A)
Symphysis (S)
CTMI

CTI(I)

CTI(S)

60.4 (43.7-75.5)
62.0 (45.3-76.9)
61.0 (44.3-76.0)
52.8 (36.4-68.7)
51.8 (35.4-67.8)
55.5 (39.0-71.2)

52.0 (35.7-68.0)

33.3 (14.6-57.0)
38.1 (18.1-61.6)
47.6 (25.7-70.2)
85.7 (63.7-97.0)
9.5 (1.2-30.4)
71.4 (47.8-88.7)

57.1 (34.0-78.2)

89.5 (66.9-98.7)
89.5 (66.9-98.7)
73.7 (48.8-90.9)
36.8 (16.3-61.6)
68.4 (43.4-87.4)
47.4 (24.4-71.1)

57.9 (33.5-79.7)

0.228

0.275

0.213

0.225

0.220

0.188

0.150

2.74

2.90

3.80

3.13

4.43

0.32

0.24

Cl, confidence interval; CTI(l), computed tomography index (inferior); CTI(S), computed tomography index (superior); CTMI, computed tomography

mandibular inde
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo tem pontos fortes e limitagbes. Embora que tamanho amostral
esteja calculado, outros estudos sédo incentivados com um grupo maior de pacientes.
Outra limitacdo é que nenhum grupo controle foi incluido neste estudo; portanto,
temos uma perspectiva unilateral. Por fim, este estudo indica uma nova perspectiva
em relagdo a utilizacdo de indices por meio de DPR e CBCT para permitir a distin¢gao

de pacientes com baixa DMO de mulheres na pds-menopausa que usavam IA.

Os indices radiomorfométricos MCW, FD do angulo da mandibula e ROI
trabecular total no DPR, juntamente com os indices CTI (I), M, P e A na TCFC
mostraram distincdo de pacientes com baixa DMO. Os valores dos pontos de corte
para esses indices podem ajudar os cirurgides dentistas na investigacao e triagem de
pacientes com baixa DMO, particularmente mulheres na pos-menopausa usando IA,
e auxiliando-as no diagnéstico e tratamento precoce da osteoporose e sugerem que
pacientes em uso de IAs requerem mais atencdo durante o0s tratamentos

odontoldgicos principalmente quando envolvem a questdo 6ssea.
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Identificacéo do participante

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do estudo “PARAMETROS
NUTRICIONAIS, IMUNOLOGICOS, MICROBIOLOGICOS, IMAGINOLOGICOS E
STATUS DE SAUDE BUCAL EM PACIENTES COM ALTERAC}AO DE MASSA
OSSEA”. Este estudo esta sendo

realizado em colaboragédo com o Hospital Mater Dei, a Faculdade de Odontologia
e 0 Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Minas Gerais, sendo
coordenado pelo Centro de Densitometria Ossea e Oncologia do Hospital Mater
Dei, os Departamento de Clinica, Patologia e Cirurgia Odontolégicas, Faculdade de
Odontologia e o Departamento de Nutricdo, Faculdade de Enfermagem da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Este Termo de Consentimento explica porque este estudo esta sendo realizado e
qual sera a sua participacdo, caso vocé aceite o convite. Este documento também
descreve 0s possiveis riscos e beneficios se vocé quiser participar. Apos analisar
as informacBes com a pessoa que explica este Termo de Consentimento, e
esclarecer suas duvidas, vocé devera ter o conhecimento necesséario para tomar
uma deciséo esclarecida sobre sua participacdo ou nao neste estudo.

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

Pretende-se avaliar a condicdo de saude bucal dos pacientes atendidos Servico de
Densitometria Ossea do Hospital Mater Dei submetidos & exame de densitometria
Ossea para investigacdo de perda de massa 0ssea. A osteoporose é uma doenca
gue reduz a densidade e a massa dos 0ss0s, provocando a perda de massa
O0ssea e 0 aumento da fragilidade 6ssea e maior risco de fraturas. A metastase
O0ssea em pacientes com cancer também acorre a perda de massa 6ssea € 0 risco
de fraturas. A densitometria 6ssea € o exame que permite verificar a qualidade do
0SSO hos pacientes com perda de massa 6ssea nos pacientes com cancer e
metastase Ossea e confirma o diagndstico de osteoporose. A Tomografia
Computadorizada de Feixe Cbnico e a radiografia panoramica sdo exames de
rotina que permitem o planejamento do tratamento odontolégico. Dessa forma, sera
possivel comparar os resultados da densitometria 6ssea com 0s exames de
tomografia e a radiografia odontoldgica e verificar se o dentista pode contribuir com
o reconhecimento de pacientes com risco para osteoporose. Além disso, sera
coletado dados demograficos, nutricionais, sangue, saliva e da condicdo de saude
bucal para identificar fatores de risco que possam correlacionar com a osteoporose
e verificar se a condigéo bucal pode influenciar na ocorréncia de osteonecroses dos
ossos da maxila e mandibula. A osteonecrose é uma complicacdo que ocorre em
um pequeno numero de pacientes que realizam o tratamento odontoldgico e que
estdo em tratamento com o0s medicamentos utilizados nos pacientes com
osteoporose e nos pacientes com cancer e metastase 0ssea. A osteonecrose € a
necrose (morte de uma parte do osso da maxila ou da mandibula) quando o
paciente é submetido a tratamento odontologico. Os fatores que favorecem a sua
ocorréncia sdo pouco conhecidos e por isso a importancia do estudo. A duracdo
esperada de sua participagdo € de aproximadamente dois anos, para
acompanhamento e controle anual.
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OBJETIVO DO ESTUDO

1) Avaliar parametros clinicos, nutricionais, imunolégicos, moleculares,
microbiolégicos, imaginolégicos e o status de saude bucal em pacientes
encaminhados para investigacdo de perda de massa 0ssea em um hospital de
referéncia no tratamento de pacientes com osteoporose;

2) Avaliar o impacto do tratamento para osteoporose nos parametros avaliados.

PROCEDIMENTOS

Serdo coletados dados demograficos e clinicos no prontuario médico e os dados
nutricionais através de entrevista e afericAo de medidas antropométricas como
peso, cintura e altura. Ser& avaliada a condicéo bucal através de exame clinico e
coleta de saliva, bem como exames de imagens como radiografia panoramica
digital dos maxilares e tomografia computadorizada de feixe cOnico e exames
laboratoriais como exame de sangue. Sera aplicado um questionario para avaliar a
qualidade de vida do paciente com foco na satde bucal o Oral Health and Quality of
Life (OHQoL-UK) e por udltimo sera aplicado um teste para avaliar a funcéo
gustatoria.

RISCOS E DESCONFORTOS PARA OS PARTICIPANTES

A pesquisa ndo oferecera riscos aos pacientes, pois, trata-se de estudo de coleta
de dados. Os exames de tomografia e radiografia odontolégica, que serdo
realizados ndo oferecem risco a saude, isto porgue a emissdo de radiacao € baixa
e durante a sua realizacdo serdo utilizados os equipamentos de radioprotecao
exigidos por lei (avental de chumbo e protetor de tiredide).

BENEFICIOS ESPERADOS

O resultado deste trabalho podera contribuir para subsidiar melhor o delineamento
e a qualidade do cuidado integral ao paciente com perda de massa 6ssea. Os
pacientes que apresentarem alteracdes bucais serdo encaminhados para a
Faculdade de Odontologia ou ao dentista de referéncia, caso o paciente possua. E
possivel que este estudo nado traga beneficios diretos a vocé. Mas ao final deste
estudo, as informacdes que ele gerar, poderao trazer beneficios a outros pacientes.

PROCEDIMENTOS OU TRATAMENTOS ALTERNATIVOS
Nao se aplica
INTERRUPCAO DO ESTUDO

Este estudo podera ser encerrado antes do prazo por questdes relativas a sua
seguranca ou por razbes administrativas.

LIBERDADE DE RECUSA
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A sua participacéo neste estudo é voluntéria e ndo é obrigatdria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto ndo tirard nenhum
direito do seu tratamento e assisténcia neste hospital. Vocé também podera pedir a
qualquer momento que as suas informacdes sejam excluidas completamente deste
estudo e que elas ndo sejam usadas para outros fins.

GARANTIA DE SIGILO

O pesquisador tomara todas as medidas para manter suas informacfes pessoais
(como nome, endereco e outras) em sigilo. Durante todo o estudo e mesmo depois
de sua concluséo, quando os resultados deste estudo forem publicados em revistas
cientificas ou apresentados em congressos ou reunifes, a sua identidade sera
guardada em segredo, nao sendo revelada qualquer informacéo a seu respeito que
possa identificar vocé publicamente. Contudo, durante o estudo, as pessoas
envolvidas diretamente na pesquisa poderdo ter acesso aos seus dados. Mesmo
assim, os seus dados serdo preservados e ndo serdo divulgados publicamente.

CUSTOS, REMUNERACAO E INDENIZACAO

A participac@o neste estudo néo tera custos adicionais para vocé. Também néo
havera qualquer tipo de pagamento devido a sua participacdo (mesmo que haja
patentes ou descobertas). Ao assinar este Termo de Consentimento, vocé nao
perdera nenhum direito, inclusive o de obter indenizacdo por dano a sua saude se
isto acontecer.

DESTINO DOS MATERIAIS BIOLOGICOS

Todos os materiais bioldgicos coletados durante este estudo a saliva e sangue e 0s
dados obtidos durante o estudo néo serao utilizados para outros fins além daqueles
explicados neste Termo de Consentimento. Esses materiais ndo terdo os seus
dados pessoais, apenas codigos de identificacdo, para manter o seu sigilo. Depois
de todas as analises terem sido realizadas, o material bioldgico que restar sera
adequadamente armazenado no Laboratorio de Patologia Bucal Experimental
(LPBEX) da Faculdade de Odontologia (saliva e sangue) da Universidade Federal
de Minas Gerais. Se houver necessidade de fazer novas analises com seu material
elou outras pesquisas, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Mater Dei
avaliard esse novo uso. Sem a autorizacdo deste comité, novas pesquisas com 0
seu material ndo poderdo ser realizadas. Apesar deste material biolégico ficar
armazenado no Laboratorio de Patologia Bucal Experimental (LPBEX) da
Faculdade de Odontologia (saliva e sangue) da Universidade Federal de Minas
Gerais, ele pertence a vocé. A qualqguer momento, durante ou ap0s este estudo,
vocé podera retirar este material do laboratorio ou pedir que seja destruido.

ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMACOES

Vocé poderda tirar qualquer duvida sobre o estudo, fazer criticas, sugestbes e
reclamacdes diretamente com o0s pesquisadores Alessandra Figueiredo de
Souza (31) 999858702; Joice Dias Corréa (31) 992060343; Samila G Barra (31)
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9842216607; Tarcilia Aparecida da Silva (31) 992935533; Ricardo Alves de
Mesquita (31) 98714-0175. Vocé também podera entrar em contato com o
coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Mater Dei, Dr. Alexandre
Andrade dos Anjos Jacome, localizado na Avenida Barbacena, 1057, telefone (31)
3339-9779, e-mail cpesquisa@materdei.com.br.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém
o leu para mim. Tive a oportunidade de pensar, fazer perguntas e falar a respeito
do documento com outras pessoas quando precisei. Autorizo a minha incluséao
neste estudo. Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo renuncio a nenhum
dos meus direitos legais. Este documento seré assinado em duas vias, sendo que
uma via ficard comigo e outra com o pesquisador.

Nome-perextense-de-participante-depesguisa— —Data—AsSinattra——eu——do—
representante legal

Nome por extenso doresponsavel DataAssinatura
Nome-perextense-datestemunha-tmparcial—Data—Assinatura—{para—€ases—

de analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)
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APENDICE B - Informag6es clinicas do paciente

Nome Prontudrio_

Data de Nascimento / / Idade anos

Endereco

Telefone:

Género ___ Masculino ___ Feminino

Cor ___ Branco __ Negro ____ Mestico

Escolaridade (informar se completo ou incompleto) Analfabeto _ Fundamental |
Fundamental Il Ensino Médio Superior Pés-graduacao

Habitos

Tabagismo Ndo___ Sim ___ Ex-tabagista. @ Tempo em anos

Etilismo Nao Sim Ex-etilista. Tempo em anos

Atividade Fisica___ Ndo ___ Sim.

Frequéncia Atividade Fisica: n2 de dias por semana

Diagndstico osteoporose / /

Densitometria Ossea T-score OMS:
____Normal (T-score > ou =-1)
____ Osteopenia ((T-score <-1 e >-2,5)

____Osteoporose (T-score < ou = - 2,5)

Histérico de quedas Ndo __ Sim Pais com histérico de fratura de quadril

Historico fratura de fémur __ N3do __ Sim Nao Sim

Apenas para homens

Ja teve cancer de prostata( ) Sim ( ) Nao
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Apenas para as mulheres

Menarca: Idade:  anos.

Ja sofreu: Histerectomia ( ) Sim ( ) N&o Idade: anos.
Teve os ovarios removidos ( ) Sim( ) Naoldade:_  anos.
Ja entrou na menopausa( )Sim( ) N&o Idade: anos.

Ja teve cancerde mama( )Sim( ) Na&o

Comorbidades

( ) Hipertensdo Arterial Sistémica ( ) Doencga de Addison

( ) Doencga Coronariana Arterial ( ) Transplante de 6rgaos

( ) Diabetes mellitus ( ) Osteomalacea

( ) Depressao () insuficiéncia renal crénica
( ) Dislipidemia () Ma absorgdo de célcio

( ) Hipertireoidismo ( ) Deficiéncia de vitamina D
() hiperpartireoidismo ( ) Outras

Medicagbes em uso

( ) Corticoides. Dosagem ___ mg, tempo de uso em meses.
() Anti-hipertensivo

() Anticoagulante Oral Qual:

() Antiplaquetario

() Diurético

( ) Estatinas

( ) Anti-convulsivantes

() Anti-depressivos

( ) Bisfosfonatos. Qual , tempo de uso em meses.
() Denosumabe (Prolia®), tempo de uso em meses.

() Anastrozol, tempo de uso em meses.

() Suplemento de calcio

() Terapia hormonal, tempo de uso em meses.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS w

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Pardmetros nutricionais, imunolégicos, microbiolégices, imaginoldgicos e status de
saude bucal em pacientes com alteragdo de massa ossea

Peaquisador: Tarcilis Aparacida da Silva

Area Tomitica:

Versao: 1

CAAE: 84957518.0,0000,5149

Instituicio Proponents: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecor: 2.585.118

Apresentagdo do Projeto:

A osteoporose é uma doenca sistémica mullifatorial caracterizada pela redugdo da massa észea e
desorganiza¢do estrutural do tecido deseo, O diagnéstico da ostsoporose & haseado am critérios
dmummumuMmmnmmmmrm.M
mmumummamx.mvwwaowﬁuummm.m
uhiudoumdomqanbﬂminnoﬂnpmmamosmmm.Erinhnlo.omo
omnuodcpemdenwlundomodvmruomwm,banmmommmo
mumwemWn.oaMMMMmmnmmw.nﬁo
estio claramente dafinidos, Desta forma, objetiva-se 1) avaliar parametros clinicos, nutricionais,
imunolégicos, moleculares, microbiclégicos, imaginolégicos e o status de saude bucal em pacientes
cmmmmeMaummmumWHaMMWbdo
pacientes com osteoporose; e 2) avaliar o Impacto do tratamento para osleoporosa nos pardmetros
M.Tmuummmmmwdsmwmm.mwmus
condigio buesl, avaliando-se Indica CPO-D. Indices periodontals, pardmetros salivares, microbioldgicos,
funqlogumlodaommmmmmuvmr.mmtuWMIWunﬂs
mmum:m:opostoupaozmaammoumobmms«mm
m«mamammmam-

Encdwiego. Av. Provisens Anlboio Cardos, G527 2 Ad 81 2008

Balro;  Unidede Aomirmstranve || CEF: 31.270-901
UF: MG Municiplo: BELD HORZONTE
Twiwbore, (3134089082 Cmailt  coop@mmea wdmg he

Figradide ¥
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MINAS GERAIS m’m
Communcho 81 Pasecsr 258511

mwmuumammmmmm.mm.ommm
dadosmdolnmdndomﬂnmmmmm&mopwmmm

Objetivo da Pesquisa:

Hipdtase:
AOrpnlnqbomwa&m(WS)mhmaampmmMmummo
m-wmummommom.omm
comnhmmd«pm.hrumdodunaum..ommmomc
maxilares. Vérios autores correlacionam a osteoporose com doenga periodontal (OF), perda Gssea
hwunuoumwwmwmcqmmmmmmm.Mldmcomoa
osteonecrose dos ossos maxilaras eetio sssociados a0 uUso de medicamentos anti-reabsortivos
(ummoamu)mwmnmmm.Mmm.ammu
deMnm.WmW.Mowm«uww
pode contribuir na identificacdo do marcadores de diagnostico € monitor to da osteoporcse 8
mmummmaa.umm.amaemmwwummm.
mbuahmdummodmw.pem”dmnsepemmpodmhm
lqummbommommndumoudrhm.oDXAp«mww
mmmmamcmuwmum-wmhm
wmwewmmmamum.Aam-om
mmmmﬁownomdeuﬁdomvﬂmbommbanm“a
mowwkmmemmmWnM

Objativo Primiric:
Awmwmwm.mmmeu. mW.Wommme
pmmmmmwaemammwm«ox&

Objetivo Secundério:

Pretande-se inclulr grupos de pacientes com alteragio de masss éssea para avallagio dos seguintes
parfimetros:

-wamwnmw{mm:

Endersco: M.wmmwrusm

Bakro; Unnsedo Admivatratvu I CEP: 31.270-80)
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Tolofone: (31)3400.4560 Emait comp@ipe uimg.be

Pagea (12 o 00
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Contnuecdo oo Parece:; 2.543.118

+ Condiglo periodontal empregando-se pardmetros clinicos profundidade de sondagem, nivel de ineergio
dinica, indice do placa, indice gengival;

« Protsoms eallvar parm identificagio, caracterizac8o @ quantificagio das proteinas maisimencs abundantes
na saliva;

+ Quantificar volume, qualidade de saliva & parBmetros guststonos;
-Ammmmwmammlmammumm

* Composigio do microbloma subgengival;

= Ocomméincla de osteonecrose dos maxilanes;
-ummdouwumnmmmmqml(cm):Maoomm.oos
metabslitos: glicose, colesterol total, triglicéndes, HOL, LDL e insulina; @ adipocitocinas: leptina,
adiponectina, resistina;

+ Concentraglio de citocines nfl Mu(‘l’NF-.IL-‘I.lL-G.lL-io.IL-ﬂ.RANKUOPG)acﬂwnBUMQ
no sangue;
-AmrmumumkmmaTCFc.mdomm.mmma
dmm«immmwmaom
-Anwaqmammammwmmwwmmoma
Life (OHQoL).

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:

Riscos:
.Ammmmmmmmmaaam“mnm.o-ma
MammmuwmmmMMAuMo.mmwa
mmmtm.m.»mwmmouamuwaw
.xmmwu(mummcm«m;mmawmmmo
mummmMmpmwmmum
mmtwmeauwﬂmwnboUnamnmmmm,mMm

WWOOMMMMmmmmomadww.n
mmmmmmonoumemwowmmmm I sional, capaz de
malores detalhes @ menores sobreposigbes, sendo assim, indicado pare mensuracio de indices
Mwmmnmwm:mMmaTm.mmlmum
de radiagao. A coleta Ue sangue serd

Enderego: Av. Prasigertis Amdnio Carlos BE27 2 Ad Si 2008

Balivo: Uniteda Admisistrasva || CEP: 31270801
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Tulofone: (31)3408-4592 Emall:  coopdivpa ttmg b

Mg 03 00 00
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
MINAS GERAIS
Contnunglio do Puoosr 2588 118

realizada com pessoal técnico treinado como parte da propedéutica da investigagdo / monitoramento da
osteoporose, ndo oferecendo risco adicional acs participantss do estudo.

Beneficios:

Os resultados deste trabalho poderfio contribuir para subsidiar melhor o delinsamento ¢ a guslidade do
culdado integral 2o paciente com perda de massa dssea. Os axames de Imagem serdo solicitados para ©
monitoramento dos pacientes. Como essas pacientes estdo propicios a apresentar alleragdes no
trabeculado ¢sseo devido as condicbes sistémicas e uso dos medicamentos, 0 exames de imagem
ufilizados na pratica odontolégica parmilirdo a detecglo de tals alleragdes 0sseas,

Recomenda-se modificar a seguinte sentenca "A pesquisa ndo oferecera riscos aos pacientes, pois, trata-se
de estudo de coleta de dados.”, uma vez que é sabido que ndo existe pesquisa sem fiscos. Pode-se utilizar
*risco minimo" em vez de "nio ofereceré risco”, a exemplo do descrito no TCLE.
Em nlocaoaosbomﬂdos.wgemudestacarosbmﬁdnsdrﬂnsolndnﬂoommapﬂduﬂona
pesquisa (no TCLE a descricBo dos bensficios enconira-se mais adequada).

Comentérios e Consideragbes sobre a Peaquisa:

Peaquisa relevante para as dreas de Estomatologia, Patologia Bucal @ Endocrinologia. Estudo da tipo
coorte.

Término previsto para 18/03/2020,

Psambaquounowuwwmummm.
Pro’mdapasqnﬂslbundehlhdo,w!vd.
c«mmwlnuhmmdowm

Foram anexados 08 seguintes documentos:

- Infarmacties Basicas do Projeto;

- Projeta Detalhado / Brochurs Investigador;

-TCLE;

-Wmmm-Tm«mmmmmmm;

- Orgamanto do projeto;

- Cronograma de execugdo da pesquisa;

- Parecer aprovado pela chmara departamental;
-Wmlmelmmm-mwmmmmamame
de Odontologia da UFMG;

Enderego: Av. Prowidants Ambnio Carlos 8827 2° Ad S 2005

Batrro:  Unicade Administrative I CEP: 31.270-001
UF: MG Municiplo; BELO HORIZONTE
Telofone: {31)3400-4592 E-mail; COBPEIPTPY.LMG.LY

Pigira 04 de 08
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- Declaragdo de Instituicdo o Infraestrutura - termo de compromisso do laboratério de patologia bucal
expernmental da Faculdade de Odontologla da UFMG]

- Declaragiio de Instituigio e Infraestrutura - fermo de compromisso da Faculdade de Odontologia da UFMG;
- Folha de Roslo,

Comituacdo oo Parocer 2586118

Em relag@o ao TCLE, esclarecer ao final do documento (final da pagina 5), que em caso de dlvidas
relacionadas 4 pesquisa, o participante podera contactar um dos pesquisadores listados, e que o Comite (e
néo Comisséo) de Etica em Pesquisa da UFMG apenas devera ser contactado em casos de ddvidas em
relagdo 80§ aspectos eticos da pesquisa,

Recomendacgbes:

Recomenda-se a aprovacao do projeto de pesquisa. Solicita-se a gentileza de observar a sugestio em
relacio ao TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequactes:

Somos favordveis & aprovagdo do projeto "Pardmetros nutricionals, imunolégicos, microbioldgicos,
imaginoldgicos & status de salde bucal em pacientes com alteragiio de massa dssea”™ da pesquisadora
responsdvel Profa. Dra. Tarcilia Aparecida da Silva.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagéo vigente (Resolug@o CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesguisadores: comunicar toda e qualquer alteracio do projelo & do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacio relatdnios parcials do
andamento do mesmo & cada 06 (seis) meses ¢ ao término da posquisa encaminhar a este Comité um
sumério dos resultados do projeto {reiatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Sltuaclo
informagoas Basicas| PB_INFORMAGUES_BASICAS_DO_P | 07/03/2018 Aceito
[doProjeto ______IROJETO 1077976.pdf - 203134
Projeto Detalhado /| 2018_Projeto_Osteoporose. pdf 07/03/2018 | Tarcilia Aparecida da| Aceito
Brochura 20:30:62 |Siva
%E“, medo pdl 07/03/2018 | Tarcilia Aparecida Acsito
Enderego:  Av. Fresidente Amonio Caros, 0027 2* Ad S 2009
Bairro:  Linidacks Adnv 1 CEP: 34270001
ur: MG Municiplo: BELO HORIZONTE
Teolefore: (31)3400-4582 E-mall; cosp@pmo.uling. by

Magrw 03 de 08
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Condmugsa do Parecar 2585114

Assentimento / TCLE.pdf 20:30:32 |da Siiva Acsitoe

Justificativa de

%m" B L ﬁm_ne_'nsmm ILIDADE_GC | 27/02/2018 | Tarciia Aparecida ds| Aceito

|Posquisadores | -21:26.36 _ISive

Orcamento ORCAMENTO_PROJETO.pdf 27/02/2018 | Tarciiia Aparecida da| Acelto

24: [ Siva

Cronograma CRONOGRAMA. pdf 27/02/2018 | Tarciia Aparecida da| Aceito

Dedaragao de PARECER_CAMARA_DEPARTAMENT %%&W da| Acelio

Instituicao e AL.pdr 23:17:18 |Sava

Infrasstrutura e -~ e R

Dedlaragao de TERMO_DE_COMPROMISSO_RADIOL] 26/02/2018 |Tarcilio Aparecida da| Aceito

Instituicio © OGIA.pdf 23:12:55 |Siva

Unfrpgstrytur l—

Declaragao do TERMO_DE_COMPROMISSO_LABOR | 26/02/2018 | Tarcilia Aparecida da| Aceito

Instituicio e ATORIO_UFMG.pdf 2312:32 |Silva

nfraestrutura et ] L

Declarsgao de TERMO_DE_COMPROMISSO _FAO_U | 26/02/2018 | Tarcilia Aparecida da| Aceito

Instituigdo @ FMG.pdf 23:10:37  |Siva

m»_'r'm'“'b'e_'no' STO,pdl 26/02/2018 | Tarcilla Aparecida da| Aceio
22:69:13 |

Outros 84967561 8parocer.pdl 06/04/2018 |Vivian Aceito
11:41:50

Outros B406751Baprovacac.pdl 08}4')4_1‘12()’8 Vivian Resende Aceito
11:42.03

Situagiio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio das CONEP:

N&o

BELO HORIZONTE, 08 de Abril de 2018

Assinado por:
Vivian Resende
{Coordenador)

Enderego: Ay, Presidunie Anlfnio Cados 8627 20 Ad SI 2006

CEP: 31270901

Ewnall:  coop@pepaq utmg.br

Pigine 0 b 38
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ANEXO B

HOSPITAL MATER DEI-MC @REran

Flaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Pardmetros nulricionais, imun: , microblolégi imaginoldgi o status do
saide bucal am pacientoe com &l da massa 03s8a

Pesquisador: Torclia Aparacida da Siva

Aroa Tematica:

Versao: 1

CAAE: 84067518.0.3001.5128
Instituigio Proponente: Hospital Matsr Dei - MG

Patrocinador Principal; MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAC
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER
Niamero do Parecer: 2.664.318

Apresentagio do Projeto:

A osteoporosa 4 uma doenge sistémica multifatorial cirscterizada pela redugio da 4 8
Mnmokommmumoomo.Puqudemam
shunﬁmnuucpcmomuummaxﬂmEnuclmlo.amrhdaoextomlodopemdo
o.mumoMrmmm.ummooﬂmmmadmmmw-
perdes dentérias, ¢ @ modificagio destes paramstro em fungso do tratamento, ndo estdo claramente
m«.mm.oqmnmmmumduﬂmanmmmm,
Wwoomammmmmmwa
mamm-mumwud-mmmmw«mmmm:ezg
momwmemmmmm.Tmammm
mwmmwmmmmeamm.mmm
D, indices periodontais, parametros salivares, microbiolégicos, fungo gustatoria e paramstros
imaginolégicos do oseo alveolar. Os paciantes serio avaliados em trés
Mnam;mmwam&mummmmmmmmupu
Mdmwmawmu«mammmmwmdmmhmam
wMMumﬂmummmm.ommbﬂWMM
Mlmuowmmmmmulwc

Endereyu. Rua Mato Grasso, 1.100 , 3* sndar tloco |

Bairro:  Sanlo Agestinho CEP: 30 180081
UF: MG Munigiplo:  BELO HORIZONTE
Telefone:  (31)3330-9779 Fax: (31)3338-9571 Tl cpesGusnErTIIeOel combe
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Contirwacho do Parecer: 2864 318

par@metros avallados.
ommowmm.mmmlmmmmmmwammmmw
mmmmummwraz.ummammm«m.mw
pacients. A estratégia de analise envaolvera a8 avallagfio e coleta de dados dos pacientes incluidos na
pesquisa divididos em duas partes para coleta.

1* PARTE: A densitometria éssea realizada nos pacientes encaminhados ao Servigo de Densitometria
Ossoa no Hospital Mater Del, serdo divididos 8m dols grupos de acordo com os critérios de diagndstico
mmmpﬁaOMS(zom):Gmpm-pwmmmp«ademmm;empoz-
pacientes com perda de massa Ossea;

Subdividido em 4 grupos: 1)p¢dampsmmawmhlcld.m:omidodnnm¢o;2)m
am tratamento com o denosumabs que tenham recebido bisfosfonatos previaments; 3) pacientes em
tratamento exclusivo com bisfosfonatos, que apresentam contra-indicagéo do uso de denosumabe; 4)
pacientss oncoldgicos em tratamento com inibidores de aromstase.
mpmmsmmzmmmammmmemquemmm
ammgmoTCLEmmeammmmmmmMmewnudeWh
para avaliaglio dinice, nutricional, odontolégica e exames de imagem, os pacientes serfo orienlados 8
comparscersm no dia do exame am jejum de 10 horas,

2° PARTE: Inicialmente os pacientes respandero um formulario com dados clinicos registrando-se as
varidveis demograficas, habitos de vida, informagbes clinicas, medicagbes em uso. Em seguida seré
wmmwmmmammummwmmmmmmm
MmanvﬁmnMMQmmmwmmmed-blaimp-dtnda,alémde
wmﬂMemmmml'mmmuwmwnwm
mmwmu:mwmmaw.mo.memm
MM,MM.WMHDLLMQM:WMMJW.
resistina; & concantragao de cltocinas inflamatorias: TNF-, IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, RANKL/OPG, avallaco
odontoldgica e exames de imagem (TCFC de mandibula e radlografia panor&mica). Os pacientes que
aceitarem a participar realizario os exames de Imagem no Sarvigo de Radiclogia da Faculdade de
Odontologia
gmw.Ammmmmummmnmmmnmmm
que uma nao interfira no dado coletado final,

Serdo incluidos os pacientes adultos encaminhados ao Servigo de Densitometria Ossea, inseride no
wmmmmumamdm & com idade de realizagiio
mmmeDXAwmumhwammmcmmda

Endorege:  Rus Mato Grosso, 1.100 , 2* andar bogo Il

Balmo:  Samo Agosinhio CEP: 30100081
ur: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3330.0770 Fax: (31733368571 E-mall;  CO8SQUSIEMlerdel.combr
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Continuaclio 00 Pamocer: 2084318

Wmmmmmmommawm«mumaaHM
mmWWMDMMMMWMMpﬂaMM.
mmmhmammmwaoamqaam.m&m
pummtalmsmseDM.mdemmwwammmmuwm”mma
usc frequente de clorexidina,

Objetivo da Pesquisa:

1) Avaliar parametros clinicos, nutricionals, imunologicos, moleculares, microbiologicos, imaginolégicos e o
status de sadde bucal em pacientes encaminhados para Invesligaglio de perda de massa Gssea am um
hospital de roferéncia no

tratamento de pacientes com Osteoporase;
2)Avumompmdomemmmmmmmm
Avallagiio dos Riscos e Beneficios:
Amummmm“mlm.mmmmmmmm.mmm«
mmewmmm@ourummmmmmmanm.mmma
mmawemammammmwuwam
eulgldoopovl-i(mm.ldochumboemm«M).Aodoudomouowamdlzndlmm
téenico treinado como parte da prapeddutica da investigacdo | monitoramento da osteoporese, ndo
oferecendo risco adicional acs participantes do estudo.
Apuenhmbunﬁehop&ndﬂ«wﬁihﬂrmubﬂdﬂm&moddhmmheaaqm
doeuldadoluhgnlaopadoﬂbmmpudndomwm.

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
MmMemwdomeamm
CWMuTthM:

1) Folha de rosto: Em conformidade.

2)mammm;mm
3)wmmommmmmwm.
4)Tmumm-emmLa:anmm.
S)Wunvmmmmuwommm Em conformidade.
s)TmmmmmWwoummﬂo.mmawmmu

Endereco:  Rua Mato Grossa, 1,100, 2° andar bloco N

Deirre: Santo Agostinho CEF; 30.190-081
ur: Ma Municipio: BELO HORIZONTE
Yolafone: (3133399779 Fac (3153306571 Esmall: cpeaspisa@malordei.com be
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HOSPITAL MATER DEI - MG W

Ceontienoglo do Pamces; 2864314

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
qum“mﬁodOCEPwerMmDeiemmADO.mawdo
se incluir mulheres gestantes entre os critér de exclusdo do astudo, pars que n3o haja risco de radiacao
por exames de imagem nestas pacientes.

Considerages Finais a critério do CEP;

mmuWmemmm:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros B4057518aprovacao.pol 06/04/2018 | Vivian Resende Aceito
Outros 849675 18parccer.pdf ?Laki‘%?o Vivian Resende Acailo

— _11:41.50 :

Projeto Detaihado / | 2018_Projeto_Osteoporasa.pdf 07/03/2018 | Tarcilia Aparecida da| Aceito
Brochura 20:30:52 | Silva
me&['u TGLE par 07/03/2018 | Torolha Aparecida da| Aceito
Assantimento / 20:30:32 |Siva
Justificativa de
LAuséneia
Siluagéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
BELO HORIZONTE, 20 de Maio de 2018
Assinado por:
Alexandre Andrade dos Anjos Jicome
(Coordenador)

Enderego: Rua Mato Grosso, 1.100 , 2* sndar bleco If
Bakro: Sario Agostinho CEP: 30.190-081
UF: MG Municiple: BELD HORIZONTE
Telefone: (31)3339-5778 Fax: (31)3338-8671 E-mall:  cpesqusa@matordel combr
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ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O CURSO DE DOUTORADO

CURSOS

2018- Odontologia baseada em evidéncias e pesquisa translacional. (Carga horaria:

4 horas) — Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil.

2018- Pesquisa em Iniquidades em Saude. (Carga Horaria: 4 horas) - Universidade

Federal de Minas Gerais, Brasil.

2018- Disturbios alimentares, disturbios do movimento e qualidade do sono. (Carga

horéria: 4 horas) - Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil.

2017 - Osteoporosis Essencial, Densitometry, diagnosis and management. (Carga
horéaria: 10 horas) - The internatinal society for clinical Densitometry, ISCD, Hospital

Mater Dei, Brasil.

PARTICIPACAO EM EVENTOS

2019 - 36° Reunido anual da sociedade brasileira de pesquisa em odontoldgica.
Campinas — SP, Brasil.

2018 — XXII Jornada da Associacao Brasileira de Radiologia Odontolégica, Campos
do Jordéo — SP, Brasil.

2018 — 44° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia Oral, Rio de Janeiro —
RJ, Brasil.

2018 - 35° Reunido da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica. Campinas —
SP, Brasil.

2017 — XXI Jornada da Associacao Brasileira de Radiologia Odontoldgica, Curitiba —
SP, Brasil.

2017 - 34° Reunido da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica. Campinas —
SP, Brasil.

PARTICIPACAO EM PROJETO DE EXTENSAO

Monitora de pos-graduagao no Projeto de extensao “Assisténcia em imaginologia e
Radiologia Bucomaxilofacial na FAO-UFMG” coordenado pela Prof.? Roselaine

Moreira Coelho Milagres, no periodo de Marco/2019 a Novembro/2019 (120 horas)



124

ARTIGOS PUBLICADOS EM PERIODICOS

1.

BARRA SG, GOMES IP, AMARAL TMP, BRASILEIRO CB, ABREU LG,
MESQUITA RA. New mandibular indices in cone beam computed tomography
to identify low bone mineral density in postmenopausal women. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol. 2021 Mar;131(3):347-355. doi:
10.1016/j.0000.2020.07.016. Epub 2020 Aug 7. PMID: 32843313

KATO CNAO, BARRA SG, AMARAL TMP, SILVA TA, BRASILEIRO CB,
ABREU LG, MESQUITA RA. Cone-beam computed tomography analisys of
cemento-osseous dysplasia-induced changes in adjacent structures in a
Brazilian population. CLINICAL ORAL INVESTIGATIONS (PRINT) v. 1, p. 1,
2020.

KATO CNAO, BARRA SG, TAVARES NPK, AMARAL TMP, MESQUITA RA,
ABREU LG. Use of fractal analysis in dental images: a systematic review.
DENTOMAXILLOFACIAL RADIOLOGY, p. 20180457, 20109.

BARRA SG, KATO CNAO, GOMES IP, AMARAL TMP, BRASILEIRO
CB, MESQUITA RA. Detecting Patients with Low Bone Mineral Density during
Cone-Beam Computed Tomography. Journal of Bone Biology and
Osteoporosis, p. 159-162, 2019.

KATO CNAO, BARRA SG, GOMES LTF, PEREIRA MJC, AMARAL TMP,
BRASILEIRO CB, ABREU LG, MESQUITA RA. Mandibular radiomorphometric
parameters of women with cemento-0sseous dysplasia.
DENTOMAXILLOFACIAL RADIOLOGY, p. 20190359, 20109.

CASTRO MAA, BARRA SG, VICH MOL, ABREU MHG, MESQUITA RA.
Mandibular canal branching assessed with cone beam computed tomography.
La Radiologia Medica, v. 123, p. 1-8, 2018.

KATO CNAO, TAVARES N, BARRA SG, AMARAL TMP, ABREU LG,
BRASILEIRO CB, MESQUITA RA. Digital panoramic radiography and cone-
beam computed tomography as ancillary tools to detect low bone mineral
density in postmenopausal women. DENTOMAXILLOFACIAL RADIOLOGY, v.
47, p. 20180254-20180254, 2018.
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APRESENTACOES DE TRABALHOS

2019 — BARRA SG, KATO CNAO, GOMES LTF, PEREIRA MJC, AMARAL TMP,
ABREU LG, BRASILEIRO CB, MESQUITA RA. Indices radiomorfométricos em

radiografias panoramicas digitais de pacientes com displasia cemento-0ssea.

2018 - BARRA SG, JESUS AO, GOMES IP,KATO CNAO, FONSECA
FP, MESQUITA RA. Simple bone cyst: treatment and follow-up of 24 months.

2018 - BARRA SG, KATO CNAO, FONSECA FP, BRASILEIRO CB, AMARAL TMP,
SILVA TA, MESQUITA RA. Phleboliths associated with a vascular malformation in

jugal mucosa.

2018 - BARRA SG, GOMES CO, RAMOS-JORGE ML, ABREU MHG, MESQUITA

RA. Andlise de fatores associados com dentes supranumerarios unicos ou multiplos.

2018 - BARRA SG, HENRIQUES J, PIMENTA TMA, MESQUITA RA, BRASILEIRO
CB. Avaliacdo do trabeculado 0sseo e cortical mandibular de mulheres poés-

menopausa por meio da analise fractal.

2018 - BARRA SG, KATO CNAO, CASTRO WH, BRASILEIRO CB, MESQUITA RA.

Displasia cemento-6ssea florida associada com cistos 6sseos simples: série de casos.

2018 - BARRA SG, PIMENTA TMA, FONSECA FP, SILVA TA, MESQUITA

RA. Sialolito gigante da glandula submandibular: relato de dois casos.

2017 - BARRA SG, CASTRO MAA, VICH MOL, ABREU MHG, MESQUITA RA.
Avaliagdo da ramificacdo do canal mandibular por meio da tomografia

computadorizada cone beam.

RESUMO DE TRABALHOS APRESENTADOS EM EVENTOS

1. BARRA SG, KATO CNAO, GOMES LTF, PEREIRA MJC, AMARAL TMP,
ABREU LG, BRASILEIRO CB, MESQUITA RA. indices radiomorfométricos em
radiografias panoramicas digitais de pacientes com displasia cemento-0ssea.
In: 36° encontro da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontolégica (SBPqO),
2019, Campinas. Brazilian Oral Research - 36th SBPgO Annual Meeting, 2019.
v. 33. p. 529-529.
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. GOMES IP, BARRA SG, BRASILEIRO CB, MESQUITA RA, ABREU LG.
Novos indices radiomorfométricos mandibulares na avaliacdo da densidade
mineral éssea de mulheres pds-menopausa. In: 36° encontro da Sociedade
Brasileira de Pesquisa Odontolégica (SBPgO), 2019, Campinas. Brazilian Oral
Research - 36th SBPgO Annual Meeting, 2019. v. 33. p. 108-108.

. ARANTES FN, SILVA LEA, BARRA SG, BRASILEIRO CB, AMARAL TMP,
MILAGRES RMC. Diagnéstico diferencial de calcificagdo de tecido mole do
pescoco: relato de dois casos clinicos. In: Jornada Mineira de Estomatologia,
2019, Belo Horizonte. Anais de resumos: painel eletrénico de caso clinico 2019,
2019. p. 46-46.

. KATO CNAO, AIRES AV, GOMES IP, BARRA SG, AMARAL TMP, FONSECA
FP, MESQUITA RA. Lingual lymphangioma treated with diode laser. In: 4°
Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia Oral - XV Reunion de la
Academia Iberoamericana de Patologia y Medicina Bucal - XIlI Congresso
Brasileiro de Cancer Bucal, 2019, Rio de Janeiro. Oral Surgery Oral Medicine
Oral Pathology Oral Radiology, 2018. v. 129. p. e19-e19.

. BARRA SG, JESUS AO, GOMES IP,KATO CNAO, FONSECA
FP, MESQUITA RA. Simple bone cyst: treatment and follow-up of 24 months.
In: 44° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia Oral - XV Reunion
de la Academia Iberoamericana de Patologia y Medicina Bucal - XII Congresso
Brasileiro de Cancer Bucal, 2019, Rio de Janeiro. Oral Surgery Oral Medicine
Oral Pathology Oral Radiology, 2018. v. 129. p. e54-e55.

. BARRA, SG, KATO CNAO, FONSECA FP, BRASILEIRO CB, AMARAL TMP,
SILVA TA, MESQUITA RA. Phleboliths associated with vascular malformation
in the jugal mucosa. In: 44° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia
Oral - XV Reunién de la Academia lberoamericana de Patologia y Medicina
Bucal - Xll Congresso Brasileiro de Cancer Bucal, 2019, Rio de Janeiro. Oral
Surgery Oral Medicine Oral Pathology Oral Radiology, 2018. v. 129. p. e55-e55.
. BARRA SG, GOMES CO, RAMOS-JORGE ML, ABREU MHG, MESQUITA RA.
Andlise de fatores associados com dentes supranumerarios Unicos ou
multiplos. In: 35° reunido da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontolégica -
SBPQO, 2018, Campinas/SP. Brazilian Oral Research - Proceedings of the 35th
SBPgO Annual Meeting. S&o Paulo, 2018. v. 32. p. 313-313.
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8. GOMES IP, BARRA SG, BRASILEIRO CB, ABREU LG, MESQUITA RA.
Indices radiomorfométricos mandibulares na avaliacdo da densidade mineral
0ssea de mulheres pds-menopausa. In: Jornada da Associagéo Brasileira de
Radiologia Odontoldgica, 2018, Campos do Jord&o. Anais da 222 JABRO:
diagnosticos, desafios e diretrizes. Cascavel/ PR, 2018. v. 1 ed. p. 31-31.

9. BARRA SG, HENRIQUES JAS, AMARAL TMP, MESQUITA RA, BRASILEIRO
CB. Avaliacdo do trabeculado 6sseo e cortical mandibular de mulheres pés
menopausa por meio de andlise fractal. In: Jornada da Associacao Brasileira
de Radiologia Odontoldgica, 2018, Campos do Jorddo. Anais da 222 JABRO:
diagnésticos, desafios e diretrizes. Cascavel/ PR, 2018. v. 1. p. 110-110.

10.BARRA SG, AMARAL TMP, FONSECA FP, SILVA TA, MESQUITA RA.
Sialolito gigante de glandula submandibular: Relato de dois casos. In: Jornada
da Associacdo Brasileira de Radiologia Odontolégica, 2018, Campos do
Jordao. Anais da 222 JABRO: diagnosticos, desafios e diretrizes. Cascavel/PR,
2018. v. 1. p. 184-184.

11.BARRA SG, KATO CNAO, CASTRO WH, BRASILEIRO CB, MESQUITA RA.
Displasia cemento 0ssea florida associada com cistos 0sseos simples: série de
casos. In: Jornada da Associacao Brasileira de Radiologia Odontolégica, 2018,
Campos do Jorddo. Anais da 222 JABRO: diagnosticos, desafios e diretrizes.
Cascavel/ PR, 2018. v. 1. p. 183-183.

12.BARRA SG, CASTRO MAA, VICH MOL, ABREU MHG, MESQUITA RA.
Avaliacdo da ramificacdo do canal mandibular por meio da tomografia
computadorizada cone beam. In: Jornada da Associacdo Brasileira de
Radiologia Odontoldgica, 2017, Curitiba. Anais da XXI JABRO, 2017. p. 62-62.

13.KATO CNAO, BARRA SG, CHALUB LLFH, SILVA TA, MESQUITA RA. Perfil
epidemioldgico da osteomielite nas displasias cemento-6sseas. In: Jornada da
Associacéo Brasileira de Radiologia Odontolégica, 2017, Curitiba. Anais da XXI
JABRO, 2017. p. 137-137.

PREMIOS

2019- Relevancia académica na XXVIII semana de iniciacao cientifica, pro-reitoria de
pesquisa da universidade federal de minas gerais.
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OUTRAS ATIVIDADES

1.

BARRA, SG. Curso virtual de tomografia computadorizada de feixe conico.
UNA Bom Despacho e Divingpolis. 2021

BARRA SG. Aspectos clinicos e imaginolégicos de lesdes fibro-0sseas. Aula
para a LACOB — UFMG. 2020

BARRA, SG. | Webinar de Céancer Bucal: Prevencéo e tratamento do Cancer
Bucal na Regido Macro Nordeste de Minas Gerais. CRO MG. 2020

AGUIAR, M. C. F.; BARRA, Samila Goncalves. Participacdo em banca de
Lucas Tadeu Ferreira Gomes.LesBes proliferativas ndo neopléasicas estudo
retrospectivo das lesdes diagnosticadas no laboratério de patologia
bucomaxilofacial da FAO UFMG. 2020. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacdo em Odontologia) - Universidade Federal de Minas Gerais.
BARRA SG. Lesfes fibro-6sseas. Aula inaugural da Liga Académica de
Imaginologia e Estomatologia (LACIME)- FO UFMG. 2019. (Curso de curta
duracdo ministrado).

AMARAL TMP, BARRA SG. Participacdo em banca de Luana Soares Benicio
Lima. Avaliacao de alteracfes radiopacas ou hiperdensas no seio maxilar: uma
comparacao entre radiografias e tomografias computadorizadas de feixe
conico. 2019. Trabalho de Concluséao de Curso (Graduagao em Odontologia) -
Universidade Federal de Minas Gerais.

MESQUITA RA, BARRA SG. Participacdo em banca de Isadora Pereira
Gomes.Correlagdo entre trés indices radiométricos de tomografia
computadorizada de feixe conico na avaliagdo de densidade mineral 6ssea em
mulheres pés-menopausa. 2019. Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduagéo
em Odontologia) - Universidade Federal de Minas Gerais.

MILAGRES RCM, AMARAL TMP, BARRA SG. Participagdo em banca
examinadora para a selecao de alunos voluntarios para o Projeto de extensao
assisténcia em imaginologia e radiologia bucomaxilofacial. 2019. Universidade
Federal de Minas Gerais.

BARRA SG. Comisséo de Avaliacado da XXVIII semana de iniciacao cientifica.

2019. Universidade Federal de Minas Gerais.
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10.Aprovacdo em primeiro lugar no concurso para provimento de 01 vaga de
Professor Substituto na area de Radiologia e Imaginologia Odontolégica para
o Departamento de Clinica, Patologia e Cirurgias Odontoldgicas da UFMG,
realizado dia 21/02/2019 de acordo com o edital n°® 87 de 29 de janeiro de 2019.

11.BARRA SG. Aula inaugural da Liga Académica de Imaginologia e
Estomatologia (LACIME)- FO UFMG - Casos clinicos em radiologia. 2018.
(Curso de curta duragéo ministrado).

12. AMARAL TMP, ABDO EN, BARRA SG, BRASILEIRO CB. Participagdo em
banca de Ana Luiza Fernandes Brotel. Estudo das posicfes dos terceiros
molares inferiores em relacdo ao canal mandibular: uma comparacdo entre
radiografias panoramicas e tomografias computadorizadas de feixe conico.
2018. Monografia (Aperfeicoamento/Especializagdo em Programa de Pés
Graduacdo em Odontologia da Faculdade de Odontologia) - Universidade
Federal de Minas Gerais.

13.AMARAL TMP, MILAGRES RCM, BARRA SG. Participacdo em banca
examinadora para a selecdo de alunos voluntarios para o Projeto de extenséo
assisténcia em imaginologia e radiologia bucomaxilofacial. 2018. Universidade
Federal de Minas Gerais.

14. BARRA SG. Avaliacédo dos trabalhos de graduacao durante o XIV Encontro
Cientifico da Faculdade de Odontologia de Minas Gerais. 2018. Universidade

Federal de Minas Gerais.
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