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RESUMO

A radioterapia é uma modalidade terapéutica rotineiramente utilizada no
tratamento de neoplasias de cabeca e pescoco, com doses que variam de 50 a 70 Gy,
fracionadas de 1,8 a 2 Gy diarios. Dependendo da localizacdo do tumor, as estruturas
dentarias podem ser atingidas pela radiacao ionizante. Assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar as propriedades quimicas da dentina humana submetida a diferentes doses e
protocolos de radiacao in vitro. Cinquenta e seis terceiros molares foram divididos em
sete grupos (n=8): ndo irradiado (controle), irradiado em dose Unica de 30 Gy, dose Unica
de 50 Gy, dose unica de 70 Gy, doses fracionadas até 30 Gy, doses fracionadas até 50
Gy, doses fracionadas até 70 Gy. Os dentes foram seccionados e 0s espécimes de
dentina avaliados por Espectroscopia Infravermelha Transformada de Fourier (FTIR),
pela técnica de Reflexdo Total Atenuada (ATR). Foram avaliados os componentes
quimicos fosfato, carbonato, amida I, amida Ill e CH2z e as razdes mineral/matriz (M:M),
carbonato/mineral (C:M), amida I/amida Il e amida I/CH2. One-way ANOVA seguida pelo
teste de Dunnett comparou cada grupo teste com o controle. Houve diferenca
significativa para os valores de carbonato entre o controle e o irradiado fracionado até 70
Gy (p=0,002), assim como na razdo C:M (p<0,001) e amida l/amida Il (p=0,014).
Excluindo o grupo controle, Two-way ANOVA foi feita para verificar diferencas nos
fatores fracionamento e dose de radiacao, seguida pelo teste de Tukey. Houve diferenca
estatistica na razao C:M para o fator dose (p<0,001) e interacdo entre fracionamento e
dose (p=0,015). Dentro dos grupos fracionados, teste de Tukey revelou diferencas entre
as doses de 30 e 70 Gy (p<0,001) e 50 e 70 Gy (p<0,001), com o grupo de 70 Gy
apresentando maiores valores de C:M. J& na razdo amida l/amida Ill também houve
diferenca estatistica, mas apenas para o fator fracionamento (p=0,018). Dentro dos
grupos de 70 Gy, o grupo fracionado apresentou menor razao amida l/amida Ill do que
o grupo de dose Unica (p=0,002). Portanto, a dose de 70 Gy aplicada de forma fracionada
resultou em alteracbes na composicdo quimica da dentina. Doses de 30 e 50 Gy nao
causaram alteracoes significativas na dentina, independentemente do fracionamento. A
radiacdo ionizante aplicada em dose Unica ndo produziu altera¢cdes quimicas na dentina,

independentemente da dose.

Palavras-chave: analise quimica, dentina, espectroscopia, radioterapia.



ABSTRACT

Radiotherapy is a therapeutic modality routinely used in the treatment of head
and neck neoplasms, with doses ranging from 50 to 70 Gy, divided into 1.8 to 2 Gy daily.
Depending on the tumor location, dental structures can be affected by ionizing radiation.
Thus, the aim of this work was to evaluate the chemical properties of human dentin
subjected to different doses and in vitro radiation protocols. Fifty-six third molars were
divided into seven groups (n=8): non-irradiated (control), a single dose of 30 Gy, 50 Gy
or 70 Gy of radiation or fractional radiation doses of up to 30 Gy, 50 Gy or 70 Gy. The
teeth were sectioned, and the dentin specimens analyzed by Fourier Transformed
Infrared Spectroscopy (FTIR), using the Attenuated Total Reflection (ATR) technique.
The chemical components phosphate, carbonate, amide I, amide Ill and CH2 and the
mineral/matrix (M:M), carbonate/mineral (C:M), amide I/amide Il and amide I/CH2 ratios
were evaluated. One-way ANOVA followed by Dunnett's test compared each test group
with the control. There was a significant difference for the carbonate values between the
control and the irradiated fractioned up to 70 Gy (p=0.002), as well as in the C:M ratio
(p<0.001) and amide I/amide III (p=0.014). Excluding the control group, Two-way ANOVA
was performed to verify differences in fractionation and radiation dose, followed by
Tukey's test. There was a statistical difference in the C:M ratio for the dose factor
(p<0.001) and interaction between fractionation and dose (p=0.015). Within the
fractionated groups, Tukey's test revealed differences between the doses of 30 and 70
Gy (p<0.001) and 50 and 70 Gy (p<0.001), with the 70 Gy group presenting higher C:M
values. In the amide I/amide Il ratio, there was also a statistical difference, but only for
the fractionation factor (p=0.018). Within the 70 Gy groups, the fractionated group had a
lower amide I/amide Il ratio than the single-dose group (p=0.002). Therefore, the dose
of 70 Gy applied in fractions resulted in changes in the chemical composition of the dentin.
Doses of 30 and 50 Gy did not cause significant changes in dentin, regardless of
fractionation. lonizing radiation applied in a single dose did not produce chemical changes

in dentin, regardless of the dose.

Keywords: chemical analysis, dentin, spectroscopy, radiotherapy.



1. INTRODUCAO

Céancer é o nome dado ao conjunto de mais de cem doencas que possuem
como caracteristicas o crescimento e desenvolvimento desordenado de células que
invadem tecidos e 6rgaos. Representa atualmente um grave problema de saude publica,
estando entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de
idade) em todo o mundo (INCA, 2019). A estimativa para cada ano do triénio 2020-2022
€ de 625 mil casos novos de cancer no Brasil (INCA, 2019). Dentre os tipos existentes,
os tumores localizados na regido de cabeca e pescoco tém crescimento relativamente
rapido e se desenvolvem em areas anatomicamente e funcionalmente complexas
(Schutte et al., 2020).

Varias modalidades terapéuticas podem ser empregadas no tratamento
antineopléasico e, dentre elas, a radioterapia (Jawad et al., 2015; Bhandari et al., 2020).
Esta técnica apresenta como vantagem a preservacao da estrutura tecidual, a partir de
feixes de energia ionizante que acarretam uma desordem no funcionamento das células
neoplasicas, levando-as a morte. Entretanto, as areas adjacentes ao sitio primario do
tumor também podem ser atingidas, provocando alguns efeitos colaterais na boca como
hipossalivacédo, disfagia, disgeusia, mucosites, osteorradionecrose e caries relacionadas
a radiacdo, que impactam diretamente na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos
(Lieshout e Bots, 2014; Jawad et al., 2015; Bhandari et al., 2020).

A unidade utilizada para mensurar a quantidade de radiacdo empregada
durante a radioterapia é o gray (Gy), que diz respeito a dose de radiacdo absorvida por
gualquer material ou tecido humano (Kim et al., 2019). Clinicamente nos pacientes
oncoldgicos a radioterapia é aplicada de forma fracionada, sendo de 1,8 Gy a 2 Gy
diarios, 5 dias por semana, de 5 a 7 semanas. Assim, a dosagem final que o paciente
recebe de radiacdo ionizante esta entre 50 Gy e 70 Gy (Kielbassa et al., 2006; Qing et
al., 2016). As lesdes teciduais sdo dose-dependentes e 0S casos mais severos de
destruicdo tecidual estdo relacionados a 70 Gy (Grimaldi et al., 2005). Além disso, altas
doses de radicdo sao capazes de promover alteracdes nas propriedades mecanicas e
na composicao quimica dos tecidos dentais duros (Goncalves et al., 2014; Qing et al.,
2015; Reed et al., 2015; Qing et al., 2016; Lopes et al., 2018; Rodrigues et al., 2018; Velo
et al., 2018; Campi et al., 2019; Lu et al., 2019; Miranda et al., 2019).

Porém, metodologicamente ainda néo existe uma padronizacdo na forma de



irradiacdo in vitro de amostras dentais para realizacdo de estudos cientificos. Alguns
estudos aplicam a radiacao ionizante de forma fracionada (Gongalves et al., 2014; Qing
et al., 2015; Reed et al., 2015; Qing et al., 2016; Lopes et al., 2018; Rodrigues et al.,
2018; Campi et al., 2019; Lu et al., 2019), simulando a forma como a radioterapia €
empregada nos tratamentos oncoldgicos, enquanto outros aplicam a quantidade total de
radiacdo em uma uUnica dose (Pioch et al., 1992; da Cunha et al., 2016; da Cunha et al.,
2017; Velo et al., 2018), diminuindo o tempo de irradiacéo e os custos do experimento.
Essas diferencas no processo de irradiagdo podem gerar resultados divergentes na
literatura (Lieshout e Bots, 2014). Alguns trabalhos verificaram alteracbes nas
propriedades do esmalte e da dentina irradiados (Goncalves et al., 2014; Qing et al.,
2015; Reed et al., 2015; Qing et al., 2016; Rodrigues et al., 2018; Campi et al., 2019; Lu
et al., 2019), enquanto outros nao (Galetti et al., 2014; da Cunha et al., 2016; da Cunha
et al., 2017).

Desse modo, ndo ha respostas homogéneas a respeito dos danos diretos
causados aos tecidos dentais quando submetidos a diferentes protocolos de irradiacao:
dosagem Unica ou fracionada. Simular estas variacfes das técnicas e dosagens faz-se
necessario para compreender as alteragdes que ocorrem nos substratos dentais frente
a radioterapia usada na regido de cabeca e pescoco. A hipétese nula deste trabalho foi
de que diferentes protocolos de radiacdo ionizante ndo produziriam alteracbes na

composicdo quimica da dentina humana.

2. OBJETIVO

O objetivo foi avaliar as alteracdes na composicado quimica da dentina humana

guando submetida a diferentes protocolos de radiacao in vitro.

3. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

A) Unidade experimental: Terceiros molares humanos higidos.

B) Fatores em estudo: Irradiacdo em trés niveis (n&o irradiado/controle, irradiado em
dose Unica e irradiado em doses fracionadas); Dose de radiagdo em trés niveis (30 Gy,
50 Gy e 70 Gy).

C) Variavel resposta: Composi¢cao quimica.



D) Método de andlise: Espectroscopia Infravermelha Transformada de Fourier (FTIR).
E) Métodos estatisticos: One-way ANOVA seguida pelo teste de Dunnett comparou
cada grupo teste com o controle. Two-way ANOVA foi usada para verificar diferencas

nos fatores fracionamento e dose de radiagéo, seguida de teste de Tukey (p<0,05).

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Obtencéao, selecdo e armazenamento dos dentes

ApGs aprovagdo no comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia (parecer n° 2.910.276), terceiros molares humanos foram coletados. Os
dentes foram obtidos nas clinicas de cirurgia da Faculdade de Odontologia de UFU.
Todos os dentes possuiam indicagdo clinica de exodontia e foram utilizados na pesquisa
apoés assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelos pacientes. Os
dentes foram armazenados em agua deionizada a temperatura de 4°C por até 3 meses.
Posteriormente, foram avaliados quanto a preservacao da estrutura e auséncia de caries
e outros defeitos. Apos certificada a viabilidade do uso, 56 dentes foram devidamente
limpos com curetas periodontais para remocdo de calculos e restos organicos. Em
seguida, foi realizada a profilaxia com pedra-pomes (SS White, RJ, Brasil) e agua
destilada com o auxilio de escova tipo Robson (KG Sorensen, SP, Brasil) montada em

micromotor.

4.2. Irradiacao dos dentes

Os dentes irradiados in vitro foram fixados em placas de cera utilidade
(NewWax, Technew, Rio de Janeiro, Brasil) e submetidos ao protocolo radioterapico no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) com o
equipamento acelerador linear (Clinac 600C Varian®, feixe de 6 MV) (Figura 1). Eles
foram divididos em sete grupos experimentais (n=8): ndo irradiado/controle (NI), irradiado
em dose Unica de 30 Gy (DU30), dose Unica de 50 Gy (DU50), dose Unica de 70 Gy
(DU70), doses fracionadas até 30 Gy (DF30), doses fracionadas até 50 Gy (DF50) e
doses fracionadas até 70 Gy (DF70). Os grupos de dose Unica receberam a irradiacao
em uma Unica sessao, conforme a dose total do grupo. JA os grupos de doses
fracionadas receberam 2 Gy diarios, 5 dias por semana, até atingirem a dose total de 30,

50 ou 70 Gy. Durante o processo de irradiacdo, os dentes foram mantidos em agua
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deionizada. O grupo NI foi armazenado em agua deionizada a 4°C até que o0s outros

grupos completassem a irradiacéo.

Figura 1: Irradiagéo das amostras com o acelerador linear Clinac 600C Varian®.

4.3. Preparo das amostras

Para preparo das amostras, os dentes foram fixados em placa de acrilico com
cera pegajosa (Kerr Corporation, CA, EUA) e seccionados com disco diamantado de
dupla face (Isomet, série 15HC diamante; Buehler Ltd., Lake Bluff, IL, EUA) montado em
cortadeira de precisdo (Isomet 1000, Buehler, Lake Bluff, IL, EUA) sob refrigeracéo, 1
mm acima da jungcédo amelocementéria para remocao das raizes. Em seguida, um novo
corte foi realizado 3 mm acima em direcdo a oclusal, obtendo-se uma fatia de 3 mm de
espessura. ApGs a remocao do esmalte nas bordas, cada fatia foi seccionada no sentido
meésio-distal, obtendo-se duas metades (vestibular e lingual). Estas metades foram
novamente seccionadas no sentido vestibulo-lingual, obtendo-se quatro hemiseccoes.
As hemiseccbes vestibulares mesiais foram destinadas a analise por meio de
Espectroscopia Infravermelha Transformada de Fourier (FTIR) (Figura 2).

10
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Figura 2: Esquema ilustrativo do preparo das amostras.

4.4. Espectroscopia Infravermelha Transformada de Fourier (FTIR)

A composicao quimica das amostras foi determinada utilizando Espectrémetro
Infravermelho com Transformada de Fourier (Vertex 70, Bruker, Ettlingen, Alemanha) por
meio da técnica de Reflexdo Total Atenuada (ATR) (Figura 3). A superficie de dentina
testada foi posicionada em contato com o cristal de diamante da unidade ATR (Figura
4). Os espectros foram registrados no intervalo de 400 a 4000 cm-t, com uma resolugdo
de 4 cm™. Cada amostra foi escaneada 32 vezes e o espectro final obtido foi a média
dessas leituras. Os espectros foram registrados e analisados com o software OPUS 6,5
(Bruker, Ettlingen, Alemanha).

As bandas consideradas neste estudo correspondem a porcdo organica e
inorganica da dentina, sendo analisadas amida | (1815 cm™ - 1590 cm™ / pico 1655
cm?), amida 11l (1351 cm™ - 1180 cm™ / pico 1235 cm), CH2 (1420 cm™ - 1480 cm™ /
pico 1450 cm™), fosfato (1181 cm™ - 886 cm™ / pico 1035 cm™) e carbonato (920 cm™ -
820 cm* / pico 872 cm™) (Rodrigues et al., 2018; Miranda et al., 2019). Apés correcado
da linha de base e normalizacdo pela banda do fosfato dos espectros, 0s seguintes
parametros quimicos foram avaliados: (1) razdo mineral/matriz (M:M), dada pela relacao
entre as bandas em 1035 e 1655 cm, atribuidas a vibragdo do ion fosfato e ao
alongamento C=0 da amida |, respectivamente; (2) razao carbonato/mineral (C:M), dada
pela relacdo das areas integradas do carbonato a 872 cm* para o fosfato a 1035 cm™;
(3) razédo amida I/amida lll, indicada pela relacéo das areas integradas da amida | a 1655
cm! para a amida lll a 1235 cm; (4) razdo amida I/CHz, representada pela relacdo das
areas integradas da amida | a 1655 cm para o grupamento CHz a 1450 cm™ (Liu et al.,
2014; Miranda et al., 2019).
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Figura 4: Superficie da amostra posicionada sobre o cristal da unidade ATR.

4.5. Andlise estatistica

Os dados foram testados para distribuicdo normal (teste de Shapiro-Wilk,
0=0,05) e igualdade de varidncias (teste de Levene, a=0,05), seguido de testes
paramétricos. Para comparar cada grupo teste com o controle, os dados foram
submetidos a One-way ANOVA seguida pelo teste de Dunnett. Removendo o grupo
controle, Two-way ANOVA foi realizada para verificar diferencas nos fatores em estudo
(fracionamento e dose de radiacdo), seguida pelo teste de Tukey. O pacote estatistico
Sigma Plot (verséo 12.0, Systat Software, Inc., San Jose, CA, EUA) foi usado e um valor

de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

Para os componentes quimicos avaliados no FTIR, One-way ANOVA nao
mostrou diferenca estatistica para amida | (p=0,153), fosfato (p=0,140), CHz (p=0,833) e
amida Il (p=0,162). Houve diferenca significativa apenas para os valores de carbonato
(p=0,005), sendo que o teste de Dunnett revelou diferenca entre os grupos NI e DF70
(p=0,002). As médias e os desvios-padrdo das areas dos componentes quimicos

avaliados nos grupos experimentais estao presentes na Tabela 1.

Tabela 1. Média e desvio-padrao (DP) da éarea integrada de cada componente

guimico avaliado no FTIR, incluindo o grupo controle.

Grupo Amida l Fosfato Carbonato CH:2 Amida lll
NI 2,10+0,25 16,48+0,45 0,23+0,02 0,25+0,04 0,22+0,03
DU30 2,35+0,44 15,86 +0,84 0,24 + 0,02 0,27+0,04 0,23%£0,04
DUS50 2,30+0,33 16,30+0,38 0,25+ 0,04 0,26 + 0,06 0,21 +0,03
DU70 2,33+0,56 15,80+0,32 0,26+ 0,04 0,27+0,05 0,21+0,02
DF30 2,60+0,35 16,53 0,87 0,24 + 0,03 0,25+0,02 0,24 +0,05
DF50 2,57+0,36 16,46+0,72 0,24+0,02 0,25+0,01 0,23+0,04
DF70 2,23+0,37 16,34+0,68 0,30 +0,05* 0,26 +0,04 0,25+0,03

*Indica diferenca significativa em relacdo ao grupo NI apds teste de Dunnett (p<0,05).

Em relacdo as razbes, One-way ANOVA mostrou diferenca estatistica para C:M
(p<0,001) e amida l/amida IIl (p=0,014). A razdo C:M foi significativamente maior no
grupo DF70 em comparacao com o NI (p=0,002), enquanto a razdo amida l/amida 11l foi
menor no grupo DF70 se comparado ao NI (p=0,002). N&o houve diferenca entre os
grupos nas razbées M:M (p=0,170) e amida I/CHz (p=0,243), conforme pode ser

observado na Tabela 2.
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Tabela 2. Média e desvio-padrdo (DP) das razGes quimicas avaliadas no FTIR,

incluindo o grupo controle.

Grupo MM oM Am-ida I/ Amida |/
amida lll CH2
NI 8,18 + 1,02 0,015 £ 0,001 13,24 + 1,45 9,60 + 1,55
DU30 7,57+1,31 0,016 + 0,001 12,06 + 1,86 8,31+1,85
DUS50 7,79 £ 0,93 0,016 £+ 0,002 12,09 + 2,29 8,33+ 1,67
DU70 7,10 + 1,33 0,017 £ 0,002 12,93+ 2,19 8,98 + 1,85
DF30 7,09+111 0,015 £ 0,002 11,54 + 2,18 9,93+1,90
DF50 7,38+ 1,28 0,015 £+ 0,002 11,69 + 1,83 9,63+ 1,50
DF70 6,67 £ 0,79 0,019 + 0,002* 9,54 + 1,74* 8,36 + 1,43

*Indica diferenca significativa em relagédo ao grupo NI apos teste de Dunnett (p<0,05).

Excluindo o grupo NI, Two-way ANOVA mostrou diferenca estatistica para C:M
em relacao ao fator dose (p<0,001) e a interacdo entre fracionamento e dose (p=0,015).
Dentro dos grupos fracionados, teste de Tukey revelou diferencas entre as doses de 30
e 70 Gy e entre 50 e 70 Gy (p<0,001), com o grupo de 70 Gy apresentando 0s maiores
valores de C:M. Two-way ANOVA mostrou diferenca estatistica para amida I/amida |l
em relacdo ao fator fracionamento (p=0,018), mas ndo para dose (p=0,615) e para
interacdo entre os fatores (p=0,073). Em relacdo ao fracionamento, teste de Tukey
mostrou diferenca apenas entre os grupos de 70 Gy (p=0,002), sendo que 0 grupo cuja
irradiacéo foi fracionada apresentou razdo amida I/amida Ill menor do que o grupo
irradiado em Unica sesséo. Two-way ANOVA ndo mostrou diferenca estatistica para M:M
(fracionamento p=0,187; dose p=0,226; interacdo p=0,995) e nem para amida I/CH:2
(fracionamento p=0,128; dose p=0,752; interacdo p=0,148), como pode ser visto na
Tabela 3.
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Tabela 3. Média e desvio-padrdo (DP) das razBes quimicas avaliadas no FTIR

comparando fracionamento e dose de radiacéo.

M:M C:M Amida l/amida lll Amida I/CH2
Dose
. Fracio- . Fracio- . Fracio- . Fracio-
Unica Unica Unica Unica
nada nada nada nada
7,57 + 709+ 0,016+ 0,015+ 12,06+ 11,54 + 8,31+ 9,93 +
30 Gy 1,31 1,11 0,001 0,002 1,86 2,18 1,85 1,90
Aa Aa Aa Aa Aa Aa Aa Aa
7,79 + 7,38+ 0,017+ 0,015+ 12,09+ 11,69 + 8,33 + 9,63 +
50 Gy 0,93 1,28 0,002 0,002 2,29 1,83 1,67 1,50
Aa Aa Aa Aa Aa Aa Aa Aa
7,10 £ 6,67+ 0,017+ 0,019+ 1293+ 9,54 + 8,98 + 8,36 +
70 Gy 1,33 0,79 0,002 0,002 2,19 1,74 1,85 1,43

Aa Aa Aa Ba Aa Ab Aa Aa

Letras mailsculas diferentes (andlise em colunas) e letras minasculas (andlise em linhas)

representam diferencas significativas apos teste de Tukey (p <0,05).

6. DISCUSSAO

A hipétese nula foi rejeitada, uma vez que diferentes protocolos de radiacéo
produziram alteracdes na composi¢ao quimica da dentina humana. A dentina possui uma
alta porcentagem de agua em sua composicdo e € sabido que a interacdo entre a
radiacdo ionizante e a agua € alta (Pioch, Golfels, & Staehle, 1992; Goncalves et al.,
2014). Quando a radiolise acontece, H* e OH" sdo liberados e interagem com outros ions
produzindo alteragdes quimicas no tecido dental irradiado (Velo et al., 2018).

A dentina é um tecido mineralizado que tem como principal funcdo dar suporte
ao esmalte, compensando sua caracteristica friavel e € por isso que possui um maior
conteudo organico em sua composi¢do (Nanci, 2013; Junqueira e Carneiro, 2017).

Dentre os componentes, o colageno é aquele que se apresenta em maior quantidade,
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sendo mais abundante o do tipo | (Xu & Wang, 2012). O colageno é responsavel pela
maior resiliéncia da dentina se comparada ao esmalte. J4 a sua por¢cao inorganica &
composta principalmente por cristais de hidroxiapatita (Nanci, 2013; Junqueira e
Carneiro, 2017). Na andlise por FTIR, os diferentes protocolos de radiacédo testados nao
alteraram a razdo M:M, que representa a quantidade de matriz organica em relagéo a
inorganica (Miranda et al., 2019). Por outro lado, o grupo DF70 mostrou-se diferente do
grupo NI nos valores de carbonato e de razdo C:M, mostrando a interferéncia da radiacao
inonizante nestes componentes inorganicos da dentina. O aumento dos valores de
carbonato apdés altas doses de radiacdo aplicadas de maneira fracionada torna o tecido
mais susceptivel aos acidos, causando um desbalanceamento e acelerando o processo
de dissolucédo da estrutura dentaria (Tartari et al., 2016; Campi et al., 2019). Isto somado
aos efeitos indiretos da radioterapia como hipossalivacdo, alteracdo no pH e no
microbiota podem justificar o aparecimento e o rapido desenvolvimento de caries
relacionadas a radiacdo em pacientes oncoldgicos de cabeca e pesco¢o submetidos a
essa modalidade terapéutica (Jawad, Hodson, & Nixon, 2015; Bhandari et al., 2020).

Em relagdo a parte organica, o grupo DF70 mostrou diferenca na razdo amida
I/amida Ill quando comparado aos grupos NI e DU70. Essa razdo diz respeito a
organizacdo do colageno no interior da dentina (Toledano et al., 2015), evidenciando a
capacidade que altas doses de radiacdo tem em promover alteracbes na matriz
colagenosa desse tecido. O colageno alterado pode contribuir para a rapida progressao
de céaries nesses pacientes pés-radioterapia (Jawad, Hodson, & Nixon, 2015; Bhandari
et al., 2020). Esse tipo de carie ocorre predominantemente na regido cervical e pode se
estender por todas as faces, levando a amputacéo da coroa dentéaria (Walker et al., 2011;
Bhandari et al., 2020). Além disso, com o comprometimento do colageno pode haver
uma dificuldade de adesao entre restauracdo e o substrato dentinario irradiado, uma vez
gue a estrutura alterada dificulta a formacéo da camada hibrida e, consequentemente,
compromete a longevidade de restauracdes nesses pacientes (Yadav & Yadav, 2013;
Gongalves et al., 2014; Rodrigues et al., 2018).

Em relagdo a dose, pesquisas anteriores afirmam que os efeitos deletérios da
radiac&o ionizante nos tecidos dentais se intensificam a medida que a dose de radiacdo
aumenta (Gongalves et al., 2014; de Siqueira Mellara et al., 2014). No presente estudo,
alteracbes significativas na composi¢cdo quimica s6 foram detectadas quando a dose

acumulada foi 70 Gy. Este resultado é contrastado por outros estudos que encontraram
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alterac6es em tecidos dentais duros apés 30 Gy de radiacdo (Gongalves et al., 2014;
Liang et al., 2016; Lu et al., 2019). No entanto, essa diferenca pode ser explicada devido
a divergéncias metodologicas como diferentes protocolos de irradiacéo, diferentes fontes
de radiacdo e/ou exposicdo direta das amostras de dentina a radiacao ionizante, sem a
protecédo do esmalte e dos tecidos periodontais.

De acordo com a literatura, alguns estudos utilizaram como metodologia a
irradiacdo em uma unica dose (da Cunha et al., 2016; da Cunha et al., 2017; Velo et al.,
2018), enquanto outros utilizaram doses fracionadas de radiagcéo (Gongalves et al., 2014,
Qing et al., 2015; Reed et al., 2015; Novais et al., 2016; Qing et al., 2016; Rodrigues et
al., 2018; Campi et al., 2019; Lu et al. , 2019), causando divergéncias nos resultados
sobre a influéncia direta da radiacdo ionizante nos tecidos dentais. Sabe-se que os
efeitos da radioterapia sdo cumulativos e o fracionamento da radiacdo é baseado nos
“6Rs” (reparo, redistribuicdo, reoxigenagdo, regeneracdo e radiosensibilidade)
(Harrington, Jankowska, & Hingorani, 2007). Assim, o0 uso de doses fracionadas em
estudos in vitro € o mais recomendado, buscando simular mais fielmente o modo como
a radiacdo é administrada nos pacientes oncoldgicos de cabeca e pescoco (Jawad,
Hodson, & Nixon, 2015). Dessa forma, as chances de viés em estudos cientificos seriam
menores.

Entretanto, o presente trabalho também apresenta algumas limitacdes, como a
impossibilidade de simular a atenuagéo da radiacdo causada pelos ossos maxilares e
tecidos moles da cavidade oral dos pacientes e de reduzir o fluxo salivar com o decorrer
das sessfes de radioterapia, que € uma caracteristica comum neste tipo de pacientes.
Mesmo assim, alteracBes quimicas foram encontradas na dentina quando altas doses
de radiacdo ionizante foram aplicadas fracionadamente. Portanto, € importante que
novos estudos sejam conduzidos para descobrir métodos que minimizem os efeitos
diretos da radioterapia na estrutura dentaria. Assim, a prevencéo e o tratamento dos
efeitos colaterais do tratamento antineoplasico tornam-se questfes prioritarias para
futuras pesquisas na area, principalmente com as crescentes taxas de sobrevida dos

pacientes com cancer de cabeca e pescoco.

7. CONCLUSAO

Dose de 70 Gy aplicada de forma fracionada resultou em alteracbes na
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composi¢do quimica da dentina humana. Doses de 30 e 50 Gy ndo causaram
modificacdes significativas na dentina, independentemente do fracionamento. A radiacao
ionizante aplicada em dose Unica ndo produziu alteracbes quimicas na dentina,

independentemente da dose.
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Apresentacao do Projeto:
Trata-se de analise de respostas as pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nimero 2.844.149,
de 25 de Agosto de 2018.

Serédo coletados 140 dentes terceiros molares humanos. Os pacientes serdo abordados nas clinicas de
cirurgia da Faculdade de Odontologia, nas dependéncias do Hospital Odontolégico da Universidade Federal
de Uberlandia. Os dentes deveréo ter indicagao clinica de exodontia e prévio consentimento dos pacientes
que estardo cientes do uso nesta pesquisa e assinardo o termo de consentimento livre e esclarecido.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Compreender o efeito de diferentes doses e formas de radiagdo nas propriedades
quimicas, mecanicas e morfolégicas do esmalte e da dentina humanos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

O unico risco ¢ a identificagdo do sujeito de pesquisa no momento da coleta do dente, o que contraria a
Resolugéo 466/12, porém a equipe executora se compromete em ndo revelar em
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nenhum momento da pesquisa a identidade dos pacientes que aceitarem participar.

Os resultados obtidos possibilitardo aos cirurgides dentistas compreenderem de maneira mais aprofundada
as alteragdes que ocorrem nos tecidos dentais desses pacientes, o que guiaria os profissionais quanto a
melhor forma de tratar e restabelecer a saude bucal dos mesmos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa académica visando avaliar o efeito de doses e formas de irradiagdo no esmalte e na dentina
humanos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados.

Recomendacgoes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

As pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nimero 2.844.149, de 25 de Agosto de 2018, foram
atendidas.

De acordo com as atribuiges definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagéo do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagao e da metodologia apresentadas.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatério Parcial ao CEP/UFU: Margo de 2020.
Data para entrega de Relatorio Final ao CEP/UFU: Margo de 2021.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
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documentagao pertinente ao projeto.
c- a aprovagéao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugéo
CNS 466/12, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientagdes ao pesquisador :

« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das raz6es da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agéo
imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

« Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item 111.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1010488.pdf 11:23:22
Parecer Anterior Resposta_ao_comite_de_etica.pdf 29/08/2018 |Veridiana Resende Aceito

11:19:17 | Novais
Declaragéo de Declaracao_Instituicao_Coparticipante3.| 26/07/2018 |Veridiana Resende Aceito
Instituicdo e pdf 10:45:22 |Novais
Infraestrutura
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Brochura 10:44:44 |Novais

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 12/07/2018 |Veridiana Resende Aceito
19:56:41 | Novais

Declaragédo de Solicitacao_do_pesquisador_para_a_ins| 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito

Instituicéo e tituicao.pdf 12:37:24  |Novais

Infraestrutura

Outros Links_para_Curriculos_Lattes_dos_pesq| 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito

uisadores.pdf 12:34:28 | Novais

Outros Calculo_amostral.pdf 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito
12:33:20 | Novais

Declaragdo de Declaracao_|Instituicao_Coparticipante2.| 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito

Instituicdo e pdf 12:32:33 [Novais

Infraestrutura

Declaragéo de Declaracao_Instituicao_Coparticipante1.| 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito

Instituicéo e pdf 12:32:07 |Novais

Infraestrutura

Declaragéo de Termo_de_Compromisso_Equipe_Exec | 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito

Pesquisadores utora.pdf 12:28:53 | Novais

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 11/07/2018 |Veridiana Resende Aceito

Assentimento / 12:25:24 | Novais

Situacao do Parecer:
Aprovado
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