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RESUMO

Introdugao: Durante a utilizagdo das técnicas de diagnostico radioldégico em
Medicina Dentaria, a mucosa oral esta diretamente exposta a radiagao ionizante,

um agente reconhecidamente mutagénico e cancerigeno.

Objetivo: Averiguar a existéncia de uma eventual relagdo entre a utilizagcdo de
técnicas de diagndstico radiolégico em medicina dentaria e a ocorréncia de

alteragbes citogenéticas na mucosa oral.

Material e métodos: Revisdo sistematica realizada através da metodologia
PRISMA, tendo por base os critérios PICO. A busca foi realizada nos bancos de
dados PubMed e Web of Science, usando uma expressao de busca baseada nos
seguintes termos MeSH: (Mouth mucosa) AND ((Chromosome Aberrations) OR
(Cytogenetic Analysis) OR (Cytogenetics) OR (DNA damage) OR (Mutagenicity
Tests)) AND ((Dental radiography) OR ((Dentistry) AND (Diagnostic imaging))).

Resultados: Dos 246 registos obtidos através da pesquisa nos motores de
busca, foram selecionados 30 artigos. A maior parte dos estudos envolveu o uso
de Radiografia panoramica (PAN) (63,3%), foi realizada em células esfoliadas da
mucosa oral (50,0%) com amostragem antes (controlo) e apds irradiagao,
maioritariamentea 10 dias (56,7%). Na larga maioria dos estudos (66,7%)
procedeu-se a analise citologica com determinacdo da frequéncia de
micronucleos (MN) e de alteragbes nucleares degenerativas (picnose, caridlise e
cariorrexia). Em todos os estudos, independentemente da técnica imagioldgica
radiografica utilizada, a irradiacdo diagnostica foi associada a aumentos
significativos (p < 0,05) em pelo menos um dos parametros indicadores de
citotoxicidade. A maioria de estudos considerados evidenciou ainda resultados
positivos para genotoxicidade (46,7%). Na analise estratificada por técnica
radiolégica e por endpoint analisado, verificou-se uma maior frequéncia de
resultados positivos para genotoxicidade em estudos envolvendo o uso de CBCT
(23,3% vs 63,3% na radiografia panoramica) e em estudos empregando o ensaio

cometa (10,0% vs 86,7% na analise da frequéncia de MN).

Conclusao: De acordo com os estudos incluidos nesta revisdo sistematica, a

utilizacdo de técnicas de diagnostico radiologico em medicina dentaria esta
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associada a alteragdes citotoxicas e, eventualmente, genotoxicas na mucosa oral.
Considerando a frequéncia de utilizacdo destas técnicas, sdo necessarios mais
estudos para confirmar uma eventual genotoxicidade das mesmas e o reforgo de
medidas que minimizem os efeitos deletérios destas técnicas de ampla utilizagao

e utilidade clinica indiscutivel.

Palavras-chave: Medicina Dentaria; Técnicas de diagnostico radioldgico;

Alteragdes citogenéticas; Mucosa oral.



ABSTRACT

Introduction: During the use of radiological diagnostic techniques in dentistry, the

oral mucosa is directly exposed to ionizing radiation, a mutagenic agent.

Objective: To investigate the existence of a possible relationship between the use
of diagnostic radiological techniques in dentistry and the occurrence of

cytogenetic changes in the oral mucosa.

Material and methods: Systematic review conducted using the PRISMA
methodology, based on PICO criteria. The search was performed in PubMed and
Web of Science databases, using a search expression based on the following
MeSH terms: (Mouth mucosa) AND ((Chromosome Aberrations) OR (Cytogenetic
Analysis) OR (Cytogenetics) OR (DNA damage) OR (Mutagenicity Tests)) AND
((Dental radiography) OR ((Dentistry) AND (Diagnostic imaging))).

Results: From the 246 records obtained by searching the search engines, 30
articles were selected. Most studies resulted from the use of Panoramic
Radiography (PAN) (63.3%), were performed on exfoliated cells of the oral
mucosa (50.0%), with pre-irradiation (control) and post-irradiation sampling,
mostly 10 days after irradiation (56.7%). In the vast majority of studies (66.7%),
cytological analysis was performed to determine the frequency of micronuclei
(MN) and degenerative nuclear changes (pyknosis, karyolysis and karyorrhexis).
In all studies, regardless of the radiographic imaging technique used, diagnostic
irradiation was associated with significant increases (p < 0.05) in at least one of
the cytotoxicity indicator parameters. Most studies considered also showed
positive results for genotoxicity (46.7%). Upon stratification analysis, a higher
frequency of positive genotoxicity results was observed for CBCT-based studies
(23,3% vs 63,3% for panoramic radiography) and for comet assay-based results

(10,0% vs 86,7% for MN frequency analysis).

Conclusion: According to the studies included in this systematic review, the use
of radiological diagnostic techniques in dentistry is associated with cytotoxic and,
eventually, genotoxic alterations in the oral mucosa. Considering the frequency of
use of these techniques, further studies are needed to confirm their possible

genotoxicity and policy changes are needed to reinforce measures to minimize the
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deleterious effects of these vastly used techniques of indisputable clinical utility.

Keywords: Dentistry; Diagnostic radiological techniques; Cytogenetic alterations;

Oral mucosa.
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INTRODUCAO

A radiacao ionizante consiste na radiagao corpuscular ou eletromagnética
com energia bastante para que, ao longo da interagdo com um atomo, possa
remover eletrdes fazendo com que o atomo fique carregado ou ionizado M, Esta
radiacao ocorre sob duas formas: ondas (radiagdo eletromagnética) ou particulas
(radiacao corpuscular). Relativamente a radiagdo eletromagnética, que se
propaga através de um campo elétrico e magnético, sob a forma de uma onda
eletromagnética, as ondas de maior comprimento e frequéncia mais baixa (ex:
micro-ondas e radio), possuem menos energia comparativamente com as que
tém comprimentos mais curtos e frequéncia mais elevada (radiacdo X e gama).
Importa referir que nem toda a radiagdo eletromagnética é ionizante, ou seja,
somente a parte de alta frequéncia do espectro eletromagnético que compreende
raios X e gama ¢é ionizante . Quanto a radiagdo corpuscular, esta é propagada
através de particulas subatomicas (eletrdes, protdes, neutrdes, particulas alfa,
entre outras), caracterizada pela sua carga, massa e velocidade. As particulas
alfa sdo uma forma altamente ionizante de radiacdo corpuscular. Devido a sua
carga elétrica, os raios alfa interagem significativamente com a matéria, sendo
particulas muito ionizantes. A radiacdo beta € uma forma de radiagao ionizante
emitida por alguns tipos de nucleos radioativos. Este tipo de radiagdo assume a
forma de elevada energia de eletrdes ou positrdes, expelidos por um nucleo

atomico. -2

Os raios Rontgen, mais conhecidos como raios X, foram descobertos a 8
de novembro de 1895 em Wirzburg, na Alemanha, durante algumas experiéncias
com os tubos Hittorf-Crookes para a producao de raios catédicos. Em 1896,
Henry Becquerel descobriu a radioatividade. Em dezembro do mesmo ano, o
casal Pierre e Marie Curie, que cunharam o termo “radioatividade”, conduziram
mais estudos pioneiros sobre os is6topos de radio e de polénio. Ainda em 1896,
foi realizado o primeiro diagnéstico com raio-X nos Estados Unidos por E. Frost e,
em 1898, surge a primeira imagem raio-X de um feto in utero, seguindo-se o

inicio da utilizagdo deste tipo de radiacdo em medicina dentaria ')

Nos primeiros anos do século XX, a comunidade cientifica chamou a
atencdo para a possivel correlacdo entre os raios X e a leucemia . Pouco se
sabia acerca do fendmeno, acreditava-se que a exposicao a este tipo de radiacéo
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poderia ser util no diagnéstico e tratamento de varias doengas. Como tal, o uso
excessivo da radiagdo era frequente entre os técnicos, alguns dos quais,
voluntaria ou inadvertidamente, se expunham aos efeitos nocivos de doses
excessivas de radiacdo ionizante ©. Na década de 1920, os efeitos nocivos dos

raios X sobre o genoma foram delineados ©.

Com efeito, sabe-se hoje que a radiagdo ionizante, devido a sua elevada
energia, pode penetrar na matéria, ionizar os atomos, romper ligagdes quimicas e
gerar dano em materiais bioldgicos. Assim, apesar do uso de radiagido ionizante
possuir muitas aplicagdes com beneficios significativos, como na medicina, para
fins diagnosticos e terapéuticos '), a exposicdo a doses elevadas de radiacéo
ionizante pode igualmente ter como consequéncia a destruicdo de células ou a
sua transformacao maligna. A utilizacdo de exames radiolégicos é ainda assim
amplamente aceite na pratica clinica, o que se justifica caso haja efetivas

vantagens para o paciente que superem 0O exiguo risco associado as radiagdes
(7)

Em Medicina Dentaria, os principais dispositivos imagioldgicos que emitem
raios X consistem nos equipamentos e/ou dispositivos médicos intraorais. Alguns
dos exames de imagiologia intraoral séo classificados em
bitewings/interproximais, periapicais e oclusais. Dos exames extra-orais constam
a Tomografia Computorizada de Feixe Cénico (CBCT), as ortopantomografias, as

telerradiografias e as radiografias da mao ©.

Os efeitos nocivos para a saude da exposicdo as radiacdes ionizantes
foram identificados logo apos a descoberta das radiografias em 1895 ©. A
radiagdo ionizante é um agente comprovadamente carcinogénico e classificado
como tal (Grupo 1) pela Agéncia Internacional de Pesquisa contra o Cancro
(IARC) "™ 0O conhecimento atual dos efeitos da radiacdo depende em grande
parte da evidéncia que resultou da exposicao a radiagao decorrente do uso de
bombas atémicas, que levaram a um aumento de uma vasta gama de
malignidades. As pessoas expostas a isotopos radioativos aquando do acidente
de Chernobyl manifestaram também, nos primeiros 20 anos um aumento
significativo da incidéncia de carcinoma da tiréide e um possivel aumento do
cancro da mama relacionado com a radiagao, nao se verificando, todavia, um

aumento de outras malignidades ('?).

A dose de radiacdo empregue em técnicas de imagiologia médica tem



aumentado significativamente ('

. Segundo os mesmos autores, a evidéncia
cientifica acumulada revela um aumento do risco de cancro em pessoas
frequentemente expostas a radiografias, especialmente durante a infancia. Esta
demonstrado também que a frequéncia de tumores malignos secundarios, seja
em consequéncia do desdobramento metastatico de um tumor primario ou
tumores sem relacdo aparente com o tumor primario, aumenta apos o tratamento

quimio ou radioterapéutico 7.

A radiacdo ionizante pode causar ruturas nas ligagdes quimicas, ligacoes
cruzadas entre biomoléculas, produzir radicais livres e causar lesdes em todas as
macromoléculas celulares. Estudos radiobiolégicos tém sugerido o acido
desoxirribonucleico (DNA) como o principal alvo dos efeitos bioldgicos da
radiacdo ionizante, os quais podem ser categorizados em trés grupos: efeitos

genéticos, efeitos epigenéticos e efeitos bystander ''1?.

Os efeitos genéticos das radiagdes ionizantes ocorrem de forma direta ou
indireta, originando uma série de eventos que podem resultar em alteracdes
genéticas permanentes ou morte celular. As lesbes de DNA induzidas por
radiacdo podem causar a morte celular, mutagdo, aberragdo cromossomica,
transformacao celular e carcinogénese. A radiagédo ionizante tem potencial para
interagir diretamente com moléculas de DNA, iniciando-se uma cadeia de eventos
que resultam num largo espectro de lesbdes, como as quebras da cadeia do DNA
que, uma vez detetadas, induzem a paragem do ciclo celular, estimulam a
reparacdo do DNA e, eventualmente, a ativacdo de vias apoptdticas. As lesdes
genéticas de maior gravidade induzidas pela radiagao ionizante sdo as quebras
de cadeia dupla (DSB) uma vez que estas lesbes podem ser reparadas por um
mecanismo propenso a erros: as cadeias de DNA podem voltar a juntar-se
incorretamente, desencadeando a morte celular ou translocag¢des simétricas que
podem levar a expressao oncogénica durante a divisdo celular. A radiagao
ionizante pode também causar lesdes genéticas de forma indireta, através do
stresse oxidativo. Quando as células sdo expostas a radiacdo, a maior parte da
energia € absorvida principalmente pela agua intracelular. A molécula de agua
excitada decompde-se, com produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
potencialmente toxicas para organismos vivos por reagirem facilmente com
componentes celulares como o DNA, proteinas e membranas. As lesdes

oxidativas que ndo sejam eficazmente reparadas podem tornar-se permanentes,
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dando origem a mutagdes, potencialmente oncogénicas. A acumulagao
intracelular de ROS esta por isso na base do desenvolvimento tumoral,

aumentando a sua taxa mutacional 13

A evidéncia quanto a ocorréncia de outros efeitos, ndo genéticos tem
crescido ao longo dos ultimos anos, sendo cada vez mais evidente a ocorréncia
de efeitos epigenéticos induzidos pela radiagédo ionizante que, seja por alteragcéo
do estado de metilagdo geral do DNA ou em ilhéus CpG de regides promotoras
ou através de metiliagdo/desmetilagcao das histonas, podem induzir alteragbes na
expressao genética, por exemplo, de proto-oncogenes e genes supressores
tumorais. Adicionalmente, € cada vez mais evidente a ocorréncia de efeitos
bystander, ou seja, a propagacao dos efeitos a células nao irradiadas, bem como
de outros fendmenos como a propagacao de lesbes a células descendentes das
células irradiadas e a ocorréncia de respostas radioadaptativas; todos estes
efeitos ndo especificos relacionados com processos de sinalizagao inter ou intra-
celular parecem ser particularmente relevantes para a resposta celular a baixas

doses de radiacgo ionizante (4.

Os efeitos bioldgicos da radiacao ionizante podem ainda ser classificados
em deterministicos ou estocasticos. Os efeitos deterministicos resultam da morte
celular induzida por radiacdo, o que, quando ocorre a um ritmo suficientemente
elevado, pode prejudicar a integridade, e comprometer a fungdo dos 6rgéos e
tecidos. Existe um limiar minimo de dose para que as lesdes se tornem
clinicamente observaveis e a extensao das lesdes depende da dose absorvida,
taxa da dose e qualidade de radiagdo. Assim, a severidade do efeito aumenta
com o aumento da dose absorvida ©. Na exposi¢cao a doses elevadas (acima do
limiar de dose) de radiagao ionizante, as primeiras reagdes teciduais incluem
sintomas gastrointestinais, comprometimento da medula O&ssea, disturbios
cutaneos e outros sintomas. Entre as reacdes tardias dos tecidos estdo as

cataratas, as doencas cardiovasculares e a necrose.

Contudo, mesmo em doses baixas, a exposi¢cao a radiacdes ionizantes
pode causar lesées no material genético das células, que podem originar
patologias a posteriori. Estes efeitos denominam-se de estocasticos ® A
absorcao da energia da radiagao ionizante pelo material genético na célula leva a
lesbes no DNA que, por sua vez, resultam na morte celular, aberragdes
cromossomicas e mutagdes genéticas, alteragbes consideradas como iniciadoras
4



(14)

no desenvolvimento do cancro As técnicas imagioldgicas dentarias

convencionais nunca causam efeitos deterministicos ('°.

Apesar da crescente preocupacao, continua a ndo ser claro se a exposigao
a baixas doses de radiacdo causa um risco acrescido de cancro. Todavia, de
acordo com o modelo linear sem limiar (LNT), o mais aceite na extrapolagao do
risco de cancro para baixas doses de radiagao ionizante (5-100 mSv), assume-se
geralmente que o risco de cancro é proporcional a dose, ndo existindo um nivel
de exposig¢ao seguro. Assim, segundo o0 modelo LNT, mesmo a dose mais baixa
de radiagao podera introduzir lesdes genéticas e representa por isso um risco
acrescido de cancro, risco este que sera todavia proporcional a dose e portanto

baixo para doses baixas (168,

Nas ultimas décadas, os progressos tém sido consideraveis ao nivel das
técnicas de diagnostico radioldgico, resultando em melhorias no contexto da
medicina dentaria. Paralelamente, devido ao potencial risco do cancro associado
ao uso destas técnicas e com o objetivo de minimizar estes riscos para doentes e
profissionais, tém também sido cada vez mais estudados os efeitos citogenéticos

induzidos pelo raio-X (18,

Até a data, foram desenvolvidas muitas técnicas que permitem avaliar as
lesdes genéticos em células eucaridticas. Entre estas, a aplicagdo do ensaio de
micronucleos em células epiteliais esfoliadas. Os micronucleos resultam da nao
incorporagcao de fragmentos ou mesmo cromossomas inteiros nos nucleos
principais durante a mitose. Podem ser induzidos por agentes clastogénicos, que
causam quebra de cromossomas, como a radiagao ionizante. Por conseguinte, a
estimativa da frequéncia de micronucleos € uma abordagem adequada para
avaliar as lesdes genéticas. E amplamente aceite que o aumento da frequéncia
de micronucleos em células esfoliadas da cavidade oral é util para identificar a
exposi¢do a agentes carcinogénicos (%29, Neste ambito, também para a detegao
de lesdes no DNA de células eucaribticas destaca-se a eletroforese em gel de
uma célula unica (SCGE), mais conhecida por ensaio cometa (devido a forma
caracteristica que o arraste de DNA fragmentado origina). A SCGE é uma técnica
padrao para a avaliagao das lesdes/reparagcao do DNA, biomonitorizacao e testes
de genotoxicidade, cujos resultados sao indicativos da quantidade de quebras de
cadeia dupla (DSBs) presentes em cada célula. Este ensaio tem sido usado
desde ha muitos anos para detetar lesdes induzidas por radiagdo ionizante no
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DNA (19),

Considerando que os exames imagiolégicos s&o essenciais na clinica em
Medicina Dentaria, como principal complemento ao diagnostico, planeamento e
monitorizacdo do tratamento, mas que, ao fazerem uso de radiagao ionizante,
tém um risco intrinseco de poderem vir a causar efeitos nefastos, € importante
caracterizar adequadamente os efeitos destes exames na mucosa oral, em
contexto clinico real, para que se possa fazer uma avaliacido de risco efetivo e, se
necessario, adotar as medidas necessarias para aumentar a seguranca deste

meio de diagndstico auxiliar.

Pretendemos assim, com a prossecucdo deste trabalho de revisao
sistematica, averiguar a existéncia de uma eventual relagdo entre a utilizagdo de
técnicas de diagndstico radiolégico em medicina dentaria e a ocorréncia de

alteragbes citogenéticas na mucosa oral.



MATERIAIS E METODOS

Questao de investigacao e estratégia de pesquisa

Esta revisdo sistematica foi realizada através da metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) %°, tendo
por base os critérios PICO (Tabela 1) 2", e registada na plataforma para registo

internacional de revisdes sistematicas (PROSPERO) da Universidade de York.

Tabela 1. Critérios PICO.

P - Participantes Pacientes de medicina dentaria

| - Intervengao Técnicas imagiolégicas radiograficas dentarias

C - Comparagéao Antes versus apos irradiacao

O - Resultados Alteragdes nos niveis de lesao citogenética na mucosa oral

Uma revisdo sistematica pode ter um conjunto de objetivos a serem
alcancados, mas a formulagao do problema, a partir do qual evolui a questao da
pesquisa, € o objetivo principal, sendo o seu foco importante 21 Partindo desta
premissa, definiu-se a seguinte questdo de investigagao: “Sera que a utilizagao
de técnicas imagiolégicas radiograficas resulta em alteragbes nos niveis de lesdo
citogenética na mucosa oral nos pacientes de medicina dentaria?”

Para a identificagao de estudos relevantes, que nos permitam responder a
questdo de investigagcdo formulada, procedeu-se primeiramente a definicdo da
expressao de busca e a escolha das bases de dados onde a mesma foi efetuada.
O glossario MeSH da National Library of Medicine (NLM) foi usado para identificar
os termos MeSH mais adequados para cada descritor da expressdo de busca.
Estes descritores foram conjugados com os operadores booleanos AND e OR,
tendo resultado numa primeira expressao de busca composta exclusivamente por
termos MeSH: (Mouth mucosa) AND ((Chromosome Aberrations) OR
(Cytogenetic Analysis) OR (Cytogenetics) OR (DNA damage) OR (Mutagenicity
Tests)) AND ((Dental radiography) OR ((Dentistry) AND (Diagnostic imaging))). O
glossario MeSH foi entdo novamente utilizado para enriquecer esta expressao
com termos em linguagem natural, sindnimos ou hierarquicamente contidos nos
termos MeSH da expressao inicial. Deste processo resultou a expressao de

busca final (Anexo |) que foi empregue, a 21 de dezembro de 2021, na pesquisa
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de artigos nas bases de dados Web of Science e PubMed.

Selecao dos estudos

A presente revisao sistematica da literatura incluiu artigos originais,
realizados em seres humanos (estudos clinicos), com exposi¢do in vivo a
radiagcdo ionizante através da aplicagao de técnicas imagioldgicas no contexto da
Medicina Dentaria e que avaliem quantitativamente marcadores diretos ou
indiretos de dano no DNA. Os critérios de selegdo que foram aplicados,
concretamente, a selegao dos estudos para inclusdo nesta revisdo sistematica

estao descritos na Tabela 2:

Tabela 2. Critérios de inclusao para a selegao dos estudos

Critérios de Inclusao

Design/Métodos: Ambito Publicagao
e Em seres humanos | ¢ Na area da Medicina dentaria; e Ser artigo original
(estudo clinico); e Com uso de técnicas imagiolégicas (estudo primario);
e Exposicao in vivo; que envolvam radiagao ionizante; e Texto integral
e Grupo/leituras de | e Avaliagdo em células da mucosa oral; disponivel;
controlo validas; e Com avaliagdo quantitativa de e Escrito em lingua
e Amostra >10 marcadores diretos ou indiretos de inglesa.
individuos. dano no DNA.

Foi exigida a observancia cumulativa de todos os critérios enumerados na
Tabela 1 para a selegao final e inclusdo na presente revisdo sistematica. Nesta
fase, foram selecionados os estudos a incluir de acordo com os critérios pré-
definidos.

Procedeu-se a remoc¢ao das entradas duplicadas nas duas bases de dados
pesquisadas. Os titulos e os resumos foram avaliados a fim de se removerem os
estudos que, claramente, ndo se enquadravam nos critérios de inclusédo
definidos. Este processo envolveu dois investigadores para minimizar o viés e
como forma de garantir que ndo eram excluidos estudos importantes. Apdos esta
primeira selegéo, seguiu-se a avaliagao dos textos completos, uma vez mais com
vista a eliminar os que ndo estavam abrangidos pelos critérios de inclusdo. Para

todos os artigos excluidos foram registados os motivos de exclusao

Extracao de dados

Todos os artigos considerados elegiveis — e por isso incluidos nesta

revisao sistematica — foram sujeitos a processo de extragéo e tabulagdo de dados
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com recurso ao software Microsoft® Excel. De cada um dos artigos, foram

extraidos os dados apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Dados extraidos dos estudos incluidos.

Informa_goes Amostra Irradiagao Av:allaga_o _(geno Principais resultados
gerais e citotoxicidade)
e Primeiro e Pais e Técnica e Célula e Genotoxicidade
autor, ano e Tamanho radiologica e Tempos de |e Citotoxicidade
e Titulo e Idade e Instrumento avaliagao
e Género e Paradmetros e Ensaio
técnicos empregue
e Dose e Endpoint(s)
quantitativos
avaliados

Sintese e analise dos resultados

Os dados recolhidos dos artigos incluidos nesta revisao sistematica foram
sintetizados e sistematizados sob a forma de tabelas, de acordo com os
endpoints quantitativos avaliados (genotoxicidade e citotoxicidade) e a técnica
radiolégica usada. Finalmente, procedeu-se a analise qualitativa global e
estratificada dos dados recolhidos e respetiva interpretagdo a Iluz do

conhecimento atual.






RESULTADOS

Pesquisa e selecdo dos estudos

As pesquisas efetuadas nas bases de dados Pubmed e Web of Science
devolveram 84 e 162 registos, respetivamente, totalizando 246 registos. Os
registos obtidos de ambas as pesquisas foram exportados para uma base de
dados do Microsoft® Excel. Numa primeira fase removeram-se os registos
duplicados em ambas as bases de dados (n=44), tendo transitado para a fase
seguinte 202 registos. Destes, foram excluidos 51 por ndo se tratarem de artigos
originais € 5 por ndo serem em lingua inglesa. Transitaram para a fase seguinte
146 registos, ndo tendo sido possivel obter acesso ao texto integral de 11 dos
artigos correspondentes. Assim, 133 artigos foram avaliados quanto a respetiva
elegibilidade, com base nos critérios de inclusao pré-definidos. Através deste
procedimento foram excluidos 25 artigos por ndo envolverem a exposi¢ao in vivo
de seres humanos a radiagdo ionizante; 24 por ndo apresentarem grupo ou
leituras de controlo validas; 53 por terem sido realizados fora do ambito de
medicina dentaria, por nao terem sido empregues técnicas imagiologicas
envolvendo radiacido ionizante, por os endpoints niao terem sido avaliados em
células de mucosa oral ou por ndo terem sido avaliados quantitativamente
marcadores diretos ou indiretos de dano no DNA; Finalmente, 1 artigo foi
adicionalmente excluido porque o tamanho da amostra era inferior a 10
individuos. Deste modo, foram incluidos na presente revisdo sistematica da
literatura 30 artigos que cumprem integralmente os critérios de selegcao pré-
definidos. Na figura 1 € possivel observar o fluxograma PRISMA referente as 3

etapas de selegao dos artigos: identificagéo, selegéo e incluséo.
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA

Identificacao dos estudos nas bases de dados

Identificacaq

Registos identificados pelas
bases de dados:

Pubmed (n = 84)

Web of Science (n = 162)

Registos removidos por estarem
duplicados nas bases de dados (n =
44)

\4

Registos rastreados
(n=202)

A4

Registos excluidos:
Artigos nao originais (n = 51)
Artigos em lingua n&o inglesa (n =
5)

Selecdo

Registos avaliados quanto a
acessibilidade
(n =146)

Registos excluidos:
Sem acesso a texto integral (n =
11)

v

Registos avaliados quanto a
elegibilidade
(n=133)

Inclusao

Estudos incluidos na revisao
(n=30)

From: %

Registos excluidos:
Sem exposicao de seres humanos,
in vivo, a radiag&o ionizante (n =
25)
Auséncia de grupo ou leituras de
controlo validas (n = 24)
Fora do ambito de medicina
dentaria, sem uso de técnicas
imagioldgicas envolvendo radiagcao
ionizante, endpoints ndo avaliados
em células de mucosa oral e
auséncia de avaliagdo quantitativa
de marcadores diretos ou indiretos
de dano no DNA (n = 53)
Amostra<10 (n=1)

Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Na tabela 4 descrevem-se as principais caracteristicas de cada um dos 30
estudos incluidos na presente revisao sistematica da literatura. A totalidade dos
dados recolhidos relativos as caracteristicas gerais destes estudos pode ser

encontrada em anexo, na tabela suplementar 2.

12



Tabela 4. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo

Tamanho Sexo

Idade (média

Célula/Tecido

(amostra) (M/F)

Tomografia Computadorizada de Feixe Cénico (CBCT)

+ SD, anos)

Tempo de amostragem

Ensaio (parametros)

Altoukhi, 2021 Arabia Saudita | 18 8/10 [NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes, 10 + 2 dias e 1| Andlise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
més PE. cromatina condensada).
Belmans, 2020 ¥ Bélgica, Franga | 170 82/88 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral), | Antes e 30 min ou 24h | Analise imunocitoquimica (focos gH2AX e 53BP1 co-localizados
e Roménia saliva PE. nas CE da mucosa oral); Analise ELISA (8-oxo-dG salivar)
Carlin, 2010 ® Brasil 19 10/9 [26+8,5 CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
da Fonte, 2018 @@ Brasil 29 12/17 | 45,8 +12,5 CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Anadlise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
protusdes nucleares do tipo "Bud" e "Broken egg").
Li, 2018 *" China 98 28/70 | 23.63 £ 6.64 | CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citolédgica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
cromatina condensada).
Mounika, 2021 @ India 60 27/33 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes, 15 dias e 30 dias | Andlise citologica (MN + picnose).
PE.
Yang, 2017 @ China 46 7139 |27 CE (esfoliadas, mucosa oral | Antes e 10 dias PE. Analise citoldgica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
e gengival), células da lingua.
Radiografia panoramica (PAN)
Agarwal, 2015 ©¥ india 20 NR [NR CE (mucosa oral) Antes e 10 dias PE. Analise citoldgica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Aggarwal, 2019 ®7 | india 60 23/37 |NR CE (mucosa oral e palatina) | Antes e 10-12 dias PE. Analise citolégica (MN).
Angelieri, 2007 ©? Brasil 17 8/9 7,70 £ 1,50 | CE (mucosa oral) Antes e 10 dias PE. Analise citologica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Angelieri, 2010 © Brasil 32 20/12 |NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citologica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Antonio, 2017 ©¥ Brasil 30 1119 |7 CE (mucosa oral) Antes e 7 dias PE. Andlise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
protusdes nucleares do tipo "Bud" e "Broken egg").
Arora, 2014 & india 53 21/32 | 25,21 £ 12,67 | CE (mucosa oral e mucosa | Antes e 10 dias PE. Andlise citoldgica (MN).
gengival)
Cerqueira, 2004 ® | Brasil 31 7124 |24 £1,023 CE (mucosa oral) Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
cromatina condensada + protusées nucleares do tipo "Bud" e
"Broken egg").
Cerqueira, 2008 ©” | Brasil 40 9/31 | 26+9,18 CE (mucosa gengival | Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
queratinizada) protusdes nucleares do tipo "Bud" e "Broken egg").
El-Ashiry, 2010 ) Egito 20 12/8 |NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 + 2 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia +
cromatina condensada).
Karabas, 2019 ® Turquia 30 21/9 |23 CE (mucosa oral) Antes e 15 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia) e
ensaio cometa (percentagem de DNA na cauda).
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Popova, 2007 “% Bulgaria 32 12/20 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 + 2 dias PE. | Analise citolégica (MN).
Ribeiro, 2008 " Brasil 34 19/15 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Ribeiro, 2008 * Brasil 39 11/28 [ 39,6 + 13 CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Ribeiro, 2011 Brasil 30 15/15 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Santhosh, 2020 ¥ [ india 30 15/15 | 28,96 + 6,37 | CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 12 dias PE. Analise citolégica (MN).
Sheikh, 2012 @ india 80 40/40 [NR CE (gengiva anterior maxilar | Antes e 10 dias PE. Analise citoldgica (MN).

e mucosa oral)
Waingade, 2012 ™ [ india 60 19/41 | 27,63 + 10,93 | CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citoldgica (MN).
(\ggnuaryska, 2018 | Indonésia 20 NR NR CE (mucosa oral) é\rét.es e 30 min ou 24 h | Ensaio cometa (percentagem de DNA na cauda).
(\{gnuaryska, 2021 | Indonésia 20 NR NR CE (mucosa oral) Antes e 30 min ou 24 h | Ensaio cometa (percentagem de DNA na cauda e "visual score")

PE.

e teste de exclusdo de azul tripano (viabilidade celular).

Outras / Mistas (CBCT, PAN, LAT, LF,

PA, APA, PPA, BW)

Angelieri, 2010 ™ Brasil 18 6/12 |142+14 CE (mucosa oral) Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Lorenzoni, 2012 ®” | Brasil 25 15/10 [ 11,2+1,4 CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Analise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Lorenzoni, 2013 ®7 | Brasil 49 29/20 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 10 dias PE. Anélise citolégica (MN + picnose + caridlise + cariorrexia).
Yoon, 2009 ®? EUA 100 55/45 | NR CE (esfoliadas, mucosa oral) | Antes e 20 min PE. Analise imunocitoquimica (expressdo de gH2AX e pChk2).

Siglas: SD, desvio padréo; CBCT, Tomografia

Computorizada de Feixe Coénico; PAN, Radiografia panoramica; LAT, Radiografia cefalométrica lateral; LF,

Radiografia cefalométrica frontal; PA, Radiografia cefalométrica posteroanterior; APA, exame periapical anterior; PPA, exame periapical posterior; BW, bitewing;

CE, células epiteliais; MN micronucleos; PE, pds exposi¢cao; NR, nao reportado.
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Dos 30 artigos considerados, a maioria resulta da utilizagdo de Radiografia
panoramica (PAN) (63,3%). Verificou-se também a utilizagdo de Tomografia
Computadorizada de Feixe Conico (CBTC) (23,3%) e outros quatro estudos
(13,3%) utilizaram outras técnicas radiolégicas ou uma combinagdo de varias
(CBCT, PAN, Radiografia Cefalométrica Lateral (LAT); Radiografia Cefalométrica
Frontal (LF), Radiografia Cefalométrica Posteroanterior (PA); Exame Periapical
Anterior (APA), Exame Periapical Posterior (PPA), Bitewing (BW).

VerificdAmos que a maior parte dos estudos foi realizada em células
esfoliadas da mucosa oral (50,0%) com amostragens pré-irradiagéo (controlo) e,
maioritariamente, apds irradiagdo a 10 dias (56,7%). Na larga maioria dos
estudos procedeu-se a analise citolégica com determinacao da frequéncia de MN
e de alteragdes nucleares degenerativas (picnose, caridlise e cariorrexia)
(66,7%). Para além destes, alguns estudos procederam a analise
imunocitoquimica, analise ELISA para avaliacdo de 8-oxo-dG salivar, analise
citologica de protusdes nucleares do tipo "Bud" e "Broken egg", cromatina
condensada, ensaio cometa e teste de exclusdo de azul tripano para avaliagao da

viabilidade celular.

Citotoxicidade dos exames imagioldgicos em Medicina Dentaria

Dos 30 estudos considerados elegiveis e, por isso incluidos nesta revisao
sistematica, 21 (70,0%) avaliaram parametros relativos a citotoxicidade dos
exames imagiolégicos em células da mucosa oral de pacientes de Medicina
Dentaria. A maioria destes estudos (43,3%) avaliou o impacto da irradiagédo
médica na frequéncia de diferentes tipos de alteracdes nucleares degenerativas
(picnose, caridlise, cariorrexia, cromatina condensada) indicativos de
degeneragdo nuclear e, consequentemente, de citotoxicidade. Alguns destes
estudos consideraram ainda outros tipos de alteragdes nucleares como a
ocorréncia de protusdes nucleares do tipo “Bud” ou “Broken egg” ou a viabilidade
celular, através do teste de exclusao azul tripano. Em todos os estudos,
independentemente da técnica imagiolégica radiografica utilizada, a irradiagcao
diagnostica foi associada a aumentos significativos (p < 0,05) em pelo menos um

dos parametros indicadores de citotoxicidade (Tabela 5).

15



Tabela 5. Resultados para a citotoxicidade

Tomografia Computorizada de Feixe Conico (CBCT)

Principais resultados

Conclusao

Altoukhi, Aumento da frequéncia de cromatina condensada (1,4 £ 0,9 vs 0,9 £ 0,7; p = 0,04), cariorrexia | Sim
2021 @ (0,2+0,2vs 0,1+0,1; p=0,01), picnose (18,3 + 10,7 vs 9,9 + 7,7; p = 0,01) e caridlise (1,7 +
1,6 vs 0,4 + 0,4; p =0,00), 10 dias PE; aumento da frequéncia de caridlise (1,2 + 0,9 vs 0,4 +
0,4; p =0,01), um més PE.
Carlin, 2010 | Aumento da frequéncia de alteragbes nucleares (picnose, caridlise, cariorrexia), 10 dias PE | Sim
%) (17,84 + 5, 47 vs 7,45 + 461; p < 0,05).
da Fonte, Aumento da frequéncia de alteracdes nucleares nas células orais esfoliadas (picnose, | Sim
2018 @ caridlise, cariorrexia) e de protusdes nucleares do tipo "Broken egg" (exposigéo parcial p <
0,001; exposicao total p < 0,001), 10 dias PE.
Li, 2018 “? | Aumento da frequéncia de picnose (2,65 vs 1,39; p = 0,0001) e de caridlise (62,87 vs 46,81; p | Sim
= 0.0003), 10 dias PE. Auséncia de alteragdes significativas na cariorrexia (2,16 vs 1,69; p =
0,3277) e na cromatina condensada (6,30 vs 5,65; p = 0,4195), 10 dias PE.
Mounika, Aumento da frequéncia de picnose em ambos os grupos (grupo 1: 11,03 + 2,042 vs 8,83 £ | Sim
2021 @ 1,724; p = 0,001; grupo 2: 13,03 + 2,125 vs 8,33 + 1,863; p = 0,000), 15 dias PE; frequéncia
de picnose sem alteragdes significativas, 30 dias PE (vs pré-exposigdo); aumento da
frequéncia de picnose no grupo 2 em comparagdo com o grupo 1, PE (p =0,000).
Yang, 2017 | Aumento da frequéncia de picnose (p < 0,05) e caridlise (p < 0,05) em todos os tipos de | Sim
@) células analisadas, 10 dias PE. Auséncia de alterag6es significativas na frequéncia de outras
alteragdes nucleares em qualquer um dos tipos de células analisadas, 10 dias PE.
Radiografia panoramica (PAN)
Agarwal, Aumento da frequéncia de alteragbes nucleares degenerativas (picnose, -caridlise, | Sim
2015 0 cariorrexia), 10 dias PE (15,75 + 3,95 vs 8,70 + 2,45; p < 0,001).
Angelieri, Aumento da frequéncia de altera¢des nucleares (picnose, caridlise, cariorrexia), 10 dias PE Sim
2007 @7 (14,84 + 3,67 vs 0,05 + 0,06; p < 0,05).
Angelieri, Aumento da frequéncia de alteragbes nucleares (picnose, caridlise, cariorrexia), 10 dias PE (p | Sim
2010 @ <0,05).
Antonio, Aumento da frequéncia de picnose (13,8 + 10,8 vs 9,1 + 6,7; p < 0,05), protusdes nucleares | Sim
2017 @4 do tipo "Bud" (8,8 + 4,7 vs 6,0 + 4,4; p < 0,05) e protuses nucleares do tipo “Broken egg” (3,6
+ 3,7 vs 1,6 £2,0; p < 0,05), 7 dias PE. Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de
caridlise e cariorrexia.
Cerqueira, Aumento da frequéncia de cariorrexia (4401 vs 2994; p < 0,0001) e cromatina condensada | Sim
2004 ©® (2268 vs 1596; p < 0,005), 10 dias PE. Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de
picnose e caridlise, 10 dias PE. Redugdo da frequéncia de protusdes nucleares do tipo "Bud"
e "Broken egg" (p <0,005), 10 dias PE.
Cerqueira, | Aumento da frequéncia de cariorrexia (1454 vs 835, p < 0.01) e cromatina condensada (535 | Sim
2008 @7 vs 334, p < 0,01) nas células epiteliais gengivais, 10 dias PE; auséncia de alteracdes
significativas na frequéncia de picnose, caridlise e protusdes nucleares do tipo "Broken egg",
10 dias PE.
El-Ashiry, Aumento da frequéncia de cromatina condensada (0,7% vs 0,2%; p < 0,001), de cariorrexia | Sim
2010 ¥ (1,1% vs 0,4%, p < 0,001) e picnose (0,6% vs 0,2%, p < 0,001) nas células epiteliais da
mucosa gengival queratinizada, 10 + 2 dias PE; auséncia de alteragdes significativas na
frequéncia caridlise, 10 dias PE.
Karabas, Aumento da frequéncia de cariorrexia (58,67 + 19,87 vs 34,07 + 28,96; p < 0,001) e de | Sim
2019 @9 caridlise (69,03 + 49,14 vs 48,47 + 49,44; p < 0,001) 15 dias PE; sem alteracdes significativas
na picnose.
Ribeiro, Aumento da frequéncia de alteragdes nucleares nas células epiteliais gengivais em criangas | Sim
2008 4V (14,84 + 3,67 vs 7,45 + 3,81; p < 0,05) e adultos (12,46 + 3,24 vs 5,82 + 4,14; p < 0,05), 10
dias PE.
Ribeiro, Aumento da frequéncia de alteragdes nucleares (cariorrexia, picnose e cariolise), 10 dias PE | Sim
2008 “? (10,90 # 4,55 vs 6,22 + 3,34; p < 0,05).
Ribeiro, Aumento da frequéncia de alteragdes nucleares (cariorrexia, picnose e cariolise), 10 dias PE | Sim
2011 43 (15,7 £52 vs 6,5+ 4,2; p < 0,05).
Yanua?/ska, Redugéo na viabilidade celular 30 minutos (p < 0,05) e 24 h (p < 0,05) PE. Auséncia de | Sim
2021 “8 alteragdes significativas na comparagao entre valores 30 min e 24h PE.
Outras / Mistas (CBCT, PAN, LAT, LF, PA, APA, PPA, BW)
Angelieri, Aumento da frequéncia de alteragdes nucleares (picnose, caridlise, cariorrexia), 10 dias PE | Sim
2010 “9 (14,04 + 4,8 vs 8,5 + 3,2; p < 0,05).
Lorenzoni, Aumento da frequéncia de alteragbes nucleares (14,4 + 5,1 vs 0,024 + 0,05; p = 0,007), 10 | Sim
2012 dias PE.
Lorenzoni, Aumento da frequéncia de alteragcdes nucleares degenerativas (cariorrexia, picnose e | Sim
2013 &V caridlise), 10 dias PE (CBCT: 16,4 + 4,1 vs 12,4 + 4,6; p < 0,001; radiografias: 14,4 + 5,1 vs

12,2 £5,3; p < 0,007).

LAT, Radiografia cefalométrica lateral; LF, Radiografia cefalométrica frontal; PA, Radiografia

cefalométrica posteroanterior; APA, exame periapical anterior; PPA, exame periapical posterior;

BW, bitewing; PE, pds-exposigéo.
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Genotoxicidade dos exames imagioldgicos em Medicina Dentaria

De entre os estudos considerados elegiveis e, por isso incluidos nesta
revisdo sistematica, 30 (100%) avaliaram parametros relativos a genotoxicidade
dos exames imagiologicos em células da mucosa oral de pacientes de Medicina
Dentaria (Tabela 6). A maioria destes estudos revelou resultados positivos de
genotoxicidade (46,7%). Verificou-se, contudo, grande heterogeneidade destes
resultados consoante o exame radiolégico e o0 endpoint considerado:
relativamente ao exame radioldgico verificou-se que 71,4% dos estudos em que
foi empregue especificamente a CBCT como técnica radioldégica demonstraram
efeitos genotdxicos, enquanto este tipo de efeito foi detetado em apenas 42,1%
dos estudos que incidiram sobre a exposicdo a radiacdo ionizante via PAN. A
diferenca foi ainda mais substantiva se considerarmos os diferentes endpoints
analisados: enquanto a maioria dos estudos incluidos (n = 26) recorre a alteragao
na frequéncia de MN como marcador de genotoxicidade com apenas 38,5% de
resultados positivos, 3 estudos recorreram ao ensaio cometa para avaliagao

deste endpoint, com 100% de resultados positivos.

Tabela 6. Resultados para a genotoxicidade.

Estudo Principais resultados Conclusao
Tomografia Computorizada de Feixe Cénico (CBCT)

Altoukhi, Aumento da frequéncia de MN, 10 dias PE (2,2 + 2,3 vs 0,3 + 0,3; p < 0,00). Sim
2021 *
Belmans, Aumento dos niveis de 8-oxo-dG na saliva, em criancas (4,11 + 0,62 ng/ml vs 1,86 + 0,26 | Sim
2020 @9 ng/ml, p < 0,0001) mas n&o em adultos, 30 minutos PE; auséncia de alteragdes significativas

na frequéncia de DSBs, em criangas ou adultos, 30 min ou 24 h PE.
gs?rlin, 2010 | Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
da Fonte, Aumento da frequéncia de MN nas células epiteliais gengivais 10 dias PE (MN_ exposicéo | Sim
2018 @) parcial p < 0,008; MN_ exposig&o total p < 0,001).

Li, 2018 ® [ Aumento da frequéncia de MN nas células orais esfoliadas (0,65 vs 0, 41; p = 0,0098), 10 dias | Sim
PE.

Mounika, Aumento da frequéncia de MN em ambos os grupos (grupo 1: 13,90 + 2,746 vs 11,27 + 2,612; | Sim
2021 @ p = 0,000; grupo 2: 15,63 + 1,958 vs 9,30 + 2,246; p = 0,000), 15 dias PE; frequéncia de MN
sem alteragdes significativas, 30 dias PE (vs pré-exposi¢do); aumento da frequéncia de MN no
grupo 2 comparativamente com o grupo 1 PE (p = 0,000).

Yang, 2017 | Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN em qualquer um dos tipos de | Nao
@9) células analisadas, 10 dias PE.

Radiografia panoramica (PAN)

Agan/\(/gl), Auséncia de alterac¢des significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
2015
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Aggarwal, Aumento da frequéncia de MN nas células da mucosa oral, 10-12 dias PE (3,75 * 1,230 vs | Sim

2019 @V 1,55 + 0,910; p < 0,001); Aumento da frequéncia de MN nas células da mucosa palatina, 10 +

2 dias PE (2,03 + 0,736 vs 0,98 £ 0,792; p < 0,001).
Angelieri, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
2007 @7
Angel(igi, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
2010
Anton(is%, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 7 dias PE. Nao
2017

Arora, 2014 | Aumento da frequéncia de MN na mucosa oral (1,2642 + 0,8122 vs 1,0000 + 0,8987; p =| Sim
%) 0.0038), 10 dias PE; auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN na mucosa
gengival queratinizada, 10 dias PE.

Cerqu(g:ei)ra, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
2004

Cerqu(%i)ra, Aumento da frequéncia de MN nas células epiteliais gengivais (62 vs 36, p < 0,005), 10 dias | Sim
2008 PE.

El-Ashiry, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 + 2 dias PE. Nao

2010 ®®

Karabas, Aumento da % DNA na cauda (15,96 + 7,66 vs 0,11 + 0,24; p < 0,001) e do comprimento da | Sim

2019 9 cauda (29,83 + 19,87 vs 3,42 + 2,08; p < 0,001) 15 dias PE (ensaio cometa); aumento da
frequéncia de MN (57,53 + 17,16 vs 30,2 + 18,12; p < 0,001) 15 dias PE (ensaio MN)

Popova, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 + 2 dias PE. Nao

2007 49

Ribeiro, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN nas células orais esfoliadas, 10 dias | Ndo

2008 " PE (criancas ou adultos)

Ribeiro, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN nas células orais esfoliadas, 10 dias | Ndo

2008 “? PE.

Ribeiro, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN nas células orais esfoliadas, 10 dias | Ndo

2011 * PE.

Santhosh, Nao

2020 “4 Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE.

Sheikh, Aumento da frequéncia de MN nas células epiteliais gengivais (1,6 £ 0,93 vs 1,08 + 0,76; p < | Sim

2012 @ 0,05), 10 dias PE; auséncia de alteracdes significativas nas células da mucosa oral.

Waingade, | Aumento da frequéncia de MN nas células orais esfoliadas, 10 dias PE (MN_ 0,61 + 0,23 vs | Sim
2012 “9 0,56 + 0,25; p = 0,047).

Yanua[}/ska, Aumento da percentagem de DNA na cauda do cometa aos 30 min PE (p = 0,014), mas n&o | Sim
2018 7 as 24 h (p = 0,29).

Yanua?/ska, Aumento da percentagem de DNA na cauda do cometa e do "visual score", 30 min (p < 0.05), | Sim
2021 “9 e 24 h (p < 0,05) PE. Auséncia de alteragdes significativas na comparagdo entre valores 30
min e 24h PE.

Outras / Mistas (CBCT, PAN, LAT, LF, PA, APA, PPA, BW)

Angel(igi, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
2010

Loren(zﬁoo)ni, Auséncia de alteragdes significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE. Nao
2012

Loren(zmo)ni, Auséncia de alterac¢des significativas na frequéncia de MN, 10 dias PE (CBCT ou radiografias). | Nao
2013

Yoon, 2009 | Aumento dos niveis de expressdo de gH2AX (0,125 + 0,052 vs 0,105 +0,033 p < 0,001) e | Sim
2) pChk2 (0,139 + 0,038 vs 0,114 + 0,035, p < 0,001). 20 min PE. Auséncia de correlagdo entre a

expressao de gH2AX e de pChk2.

LAT, Radiografia cefalométrica lateral; LF, Radiografia cefalométrica frontal; PA, Radiografia
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cefalométrica posteroanterior; APA, exame periapical anterior; PPA, exame periapical posterior;

BW, bitewing; PE, pds-exposi¢ao; MN micronucleos.
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DISCUSSAO

Este trabalho foi desenvolvido com o objetivo de verificar se a utilizagdo de
técnicas imagioldgicas radiograficas resulta em alteracées nos niveis de lesdo
citogenética na mucosa oral nos pacientes de medicina dentaria. Os resultados
obtidos demonstram convincentemente que a exposicdo Unica a exames
radiograficos no contexto da medicina dentaria produz efeitos citotoxicos sobre a
mucosa oral e sugerem também, embora com resultados discordantes, a

possibilidade de ocorréncia de efeitos genotdxicos.

Assim, de 30 estudos considerados, 70,0% avaliaram parametros
relacionados com a citotoxicidade como diferengas da picnose, caridlise,
cariorrexia e cromatina condensada. Todos estes estudos evidenciaram
alteragcbes em pelo menos um dos parametros considerados, demonstrando
inequivocamente efeitos citotoxicos sobre a mucosa oral. A condordancia
absoluta entre estes estudos aponta para resultados consistentes com a literatura
que concerne a efeitos nocivos das radiagdes ionizantes no DNA, lesdes
genéticas induzidas de forma direta ou indireta que podem resultar na morte
celular ou em alteragbes permanentes como mutacbes e aberragdes
cromossomicas, transformagao celular e carcinogénese ©®. Estes resultados s&o
biologicamente plausiveis, uma vez que, durante a realizagdo de uma técnica
imagioldgica radiografica, a radiacdo penetra nos tecidos do individuo exposto,
interagindo com as suas moléculas. Neste processo, através da ionizagcao, a
radiagdo pode causar alteragbes nas moléculas com as quais interage,
designadamente o DNA ®4) Mesmo em doses baixas, a radiacao ionizante pode
induzir citotoxicidade bem como outros efeitos bioldgicos nocivos e cumulativos
no organismo %) Assim sendo, os estudos observados mostram gue a exposicao
a radiagado ionizante, mesmo em doses baixas, como a que é empregue em
técnicas imagiolégicas como a radiografia panoramica pode induzir alteragdes

celulares e moleculares com potencial relevancia clinica.

Adicionalmente, dos 23 estudos incluidos nesta revisao sistematica que
avaliaram marcadores de genotoxicidade, 14 (46,7%) evidenciaram resultados
positivos e 9 (30,0%) ndo detetaram qualquer acdo genotdxica. Pelo que foi
exposto antes, seria expectavel a observacao de efeitos genotdxicos na mucosa
oral na exposicéo a radiagdo ionizante através de técnicas imagioldgicas orais. A
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inobservancia de tais resultados em 9 dos estudos incluidos pode resultar de
varios fatores como a técnica radiolégica empregue (e consequente dose de
radiagdo) ou o endpoint avaliado (e a sensibilidade da técnica correspondente),
nao sendo ainda de excluir a possibilidade de viés devido a eventual

incorporagao de resultados duplicados.

Considerando os resultados estratificados em funcdo da técnica
radiolégica empregue, verificou-se que 71,4% dos estudos que avaliaram
especificamente a CBCT demonstraram efeitos genotdxicos, com idéntico efeito
detetado em apenas 42,1% dos estudos que incidiram sobre a exposi¢cao a
radiacdo ionizante via PAN. E reconhecido que a dose efetiva de radiacdo
ionizante emitida pela CBCT, comparativamente a outras técnicas imagiolégicas
radiograficas, € claramente superior, o que pode contribuir fortemente para as
diferencas nos resultados de genotoxicidade observadas entre estudos com

(56

utilizacdo de CBCT e de radiografia panoramica: Scarfe et al. ® e Correia e

Salgado ©®"

referem que a dose de radiacdo da CBTC corresponde
aproximadamente a 4-15 vezes a uma dose de uma radiografia panoramica. Por
seu lado, Ludlow et al. ®® mencionam que a dose efetiva da CBTC é 4-12 vezes

9 também

superior a dose efetiva da radiografia panoramica. Neiva et al.
concluiram que a exposi¢cao dos pacientes a radiagdo da CBTC, seja parcial ou
total, potencia riscos de inducéo de lesbes genéticas, tendo promovido a indugao
de alteracdes nucleares indicadoras de efeitos genotdxicos. Uma vez que, de
acordo com o modelo LNT, os efeitos decorrentes da exposigcao a radiacao
ionizante sdo dose-dependentes, € expectavel que, como observado nesta
revisdo sistematica, a utilizagcdo de técnicas que empregam maior dose de
radiacao (como o CBCT) exergam maior genotoxicidade que outras (como a
PAN) que emprega uma dose menor. Os resultados observados sao por isso

biologicamente plausiveis e concordantes com a evidéncia cientifica existente.

Os resultados de genotoxicidade observados nesta revisdo sistematica
variam também em funcdo do endpoint avaliado: todos os estudos analisados
que recorreram ao ensaio cometa demonstram uma agédo genotdxica enquanto
apenas 40,0% dos que analisaram a frequéncia de MN apontam nesse sentido.
Em face destas diferengas, € possivel que eventuais efeitos genotéxicos néo
tenham sido detetados nos estudos em que se empregou a analise de MN como

endpoint, devido a diferencas de sensibilidade entre as técnicas. Os resultados
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observados sugerem que o ensaio cometa € mais adequado que a analise de MN
para a detegdo de efeitos genotdxicos na mucosa oral apds exposigao
radiografica. Estes resultados devem, todavia, ser interpretados com cautela uma
vez que apenas 3 dos estudos aqui incluidos recorreram ao uso do ensaio

cometa (contra 26 que recorreram a analise de MN).

Finalmente, importa ainda salientar que, de entre os estudos incluidos
nesta revisdo sistematica, varios foram realizados pela mesma equipa de
investigagcao, no mesmo local, o que levanta a possibilidade de estarem a ser
usados os mesmos pacientes em diferentes estudos. Tal resultaria numa
duplicacao de resultados e consequente introdugcdo de viés. Sendo que muitos
destes estudos realizados pelas mesmas equipas, nos mesmos locais,
demonstram resultados de igual sentido — os estudos desenvolvidos por Ribeiro

et al. 4143

, por exemplo, apresentam invariavelmente resultados negativos para a
genotoxicidade — € possivel que este endpoint esteja subestimado nesta meta-
analise.

Globalmente, é importante ter em conta que as técnicas imagioldgicas
radiograficas estdo entre as fontes mais comuns de exposicdo a radiagao
ionizante em pacientes saudaveis a nivel global. Embora a utilizacdo destas
técnicas na medicina dentaria se traduza em grandes beneficios para a pratica
clinica, tem sido amplamente documentado que a radiagao ionizante utilizada
nestas técnicas € capaz induzir lesbes em células eucarioticas ©0) A exposicao a
radiacao induz, direta ou indiretamente, a introducdo de lesbées no material
genético (DSBs, lesbes oxidativas e crosslinks, entre outras) e em lipidos e
proteinas, conduzindo inevitavelmente a genotoxicidade e a citotoxicidade.
Atualmente, existem varias metodologias reconhecidas que sao capazes de
detetar/avaliar a quebra da cadeia de DNA sob diferentes protocolos e
paradigmas ®8) sendo essas metodologias de importancia fundamental para
verificar a capacidade de qualquer agente interagir negativamente com o genoma
ou ativar a sinalizacdo dos percursos estreitamente relacionados com a morte
celular. Essa informagao prevé o risco para os individuos expostos a compostos
toxicos ©V. E importante salientar que alguns destes processos bioldgicos,
estando envolvidos nas fases de iniciagdo e promogao da carcinogénese,
poderao contribuir para o desenvolvimento de cancro oral ('¥.

Assim, considerando os resultados apresentados nesta revisao sistematica

da literatura — em que, dos 30 estudos incluidos, todos apontam para efeitos
23



citotoxicos e aproximadamente metade aponta para efeitos genotéxicos em
pacientes expostos a radiacdo ionizante emitida por diferentes técnicas
imagiologicas radiograficas — pode-se concluir que existe efetivamente uma
relacdo entre a utilizacado de técnicas de diagnostico radiologico em medicina
dentaria e a ocorréncia de alteragdes citogenéticas na mucosa oral. Estes
resultados tém importancia pratica imediata para a pratica clinica, reforcando a
necessidade de utilizagdo de doses mais baixas de radiacdo em medicina
dentaria, tal como proposto no principio basico de protecdo ALARA (as doses
devem ser mantidas tdo baixo quanto razoavelmente possivel), restringindo o
numero de radiografias necessarias para diagnosticos ou praticas dentarias e
minimizacdo das doses recebidas pelo paciente, reduzindo, deste modo, o risco
de desenvolvendo efeitos estocasticos ou deterministicos devido a indicacao

errada de técnicas imagioldgicas radiograficas (%1463,

Os resultados desta revisdo sistematica devem, ndo obstante, ser
interpretados com cautela: a maior parte dos estudos incluidos envolveu
amostras de pequena dimensao, em varios nao foi possivel identificar a dose de
radiacdo absorvida pelos pacientes e, finalmente, ndo foi possivel excluir a
possibilidade de existéncia de resultados duplicados, o que pode ter contribuido
para um viés nos resultados observados, apesar de se ter extraido estudos
primarios e de os revisores terem considerado cuidadosamente todos os dados
quantitativos relevantes, num padrdao de extracdo de dados padronizado,

extraidos para a revisao, tendo por base o objetivo e os critérios de inclusao.

Assim, é desejavel a realizagcado de estudos independentes adicionais, com
grupos amostrais maiores e com dosimetria adequada, bem como a realizagao de
uma meta-analise que permitiia que os resultados dos estudos individuais
semelhantes fossem combinados para determinar o efeito global da interacdo em
relacdo a outra intervencdo de controlo para um determinado resultado
(outcome), que, no caso, se reporta a existéncia de uma eventual relagao entre a
utilizacdo de técnicas de diagndstico radiolégico em medicina dentaria e a

ocorréncia de alteragdes citogenéticas na mucosa oral.
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CONCLUSAO

Grande parte dos estudos considerados resulta da utilizagdo de
Radiografia Panorémica (PAN), realizada em células esfoliadas da mucosa oral
com amostragem antes (controlo) e, maioritariamente, apos irradiagcao a 10 dias.
Maioritariamente, os estudos realizaram analise citolégica com determinacéo da
frequéncia de MN e de alteragbes nucleares degenerativas (picnose, caridlise e
cariorrexia). Em todos os estudos, independentemente da técnica imagioldgica
radiografica usada, a irradiagao diagndstica associou-se a aumentos significativos
em pelo menos um dos parametros indicadores de citotoxicidade. A maioria dos

estudos comprovou também resultados positivos para genotoxicidade.

Ainda que os resultados aqui reportados sejam elucidativos, é desejavel a
realizacdo de estudos adicionais com grupos amostrais maiores, para que se
possa confirmar uma eventual genotoxicidade da aplicagcdo de técnicas de
diagnodstico radiolégico em medicina dentaria. Tal permitira um reforco das
medidas de reducdo dos potenciais efeitos nocivos dessas técnicas, que se
constituem como uma parte importante no diagndstico e planeamento de

tratamentos adequados.

Os resultados do presente estudo contribuem para uma melhor
compreensao das alteragbes induzidas por radiacdo ionizante nas células da
mucosa oral apds exposicao a diferentes exames radiolégicos. Considera-se que
estes s6 devem ser usadas quando estritamente necessarios, em conformidade

com o Principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable).
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APENDICES

Apéndice 1:
Expressao final de busca

((Mouth mucosa) OR (Mucosa, Mouth) OR (Oral Mucosa) OR (Oral, Mucosa) OR
(Buccal Mucosa)) AND (((Chromosome Aberrations) OR (Aberration,
Chromosome) OR (Aberrations, Chromosome) OR (Chromosome Aberration) OR
(Abnormalities, Chromosome) OR (Abnormality, Chromosome) OR (Chromosome
Abnormality) OR (Cytogenetic Abnormalities) OR (Abnormalities, Cytogenetic) OR
(Abnormality, Cytogenetic) OR (Cytogenetic Abnormality) OR (Chromosome
Abnormalities) OR (Cytogenetic Aberrations) OR (Aberration, Cytogenetic) OR
(Aberrations, Cytogenetic) OR (Cytogenetic Aberration) OR (Abnormalities,
Chromosomal) OR  (Abnormality, = Chromosomal) @~ OR  (Chromosomal
Abnormalities) OR (Chromosomal Abnormality) OR (Chromosomal Aberrations)
OR (Aberration, Chromosomal) OR (Aberrations, Chromosomal) OR
(Chromosomal Aberration) OR (Autosome Abnormalities) OR (Abnormality,
Autosome) OR (Autosome Abnormality) OR (Abnormalities, Autosome) OR
(Abnormal Karyotype) OR (XYY Karyotype) OR (Aneuploidy) OR (Monosomy) OR
(Chromosome Deletion) OR (Tetrasomy) OR (Trisomy) OR (Chromosomal
Instability) OR (Chromosomal Fragility)y OR (Chromosomal Breakage) OR
(Chromosomal Duplication) OR (Tetrasomy) OR (Trisomy) OR (Chromosome
Inversion) OR (Chromothripsis) OR (Isochromosomes) OR (Micronuclei,
Chromosome-Defective) OR (Mosaicism) OR (Polyploidy) OR (Tetraploidy) OR
(Triploidy) OR (Ring Chromosomes) OR (Sex Chromosome Aberrations) OR
(XYY Karyotype) OR (Translocation, Genetic) OR (Philadelphia Chromosome) OR
(Uniparental Disomy)) OR ((Cytogenetic Analysis) OR (Analyses, Cytogenetic)
OR (Analysis, Cytogenetic) OR (Cytogenetic Analyses) OR (Molecular
Cytogenetic Techniques) OR (Cytogenetic Technique, Molecular) OR
(Cytogenetic Techniques, Molecular) OR (Molecular Cytogenetic Technique) OR
(Technique, Molecular Cytogenetic) OR (Techniques, Molecular Cytogenetic) OR
(Molecular Cytogenetic Technics) OR (Cytogenetic Technic, Molecular) OR
(Cytogenetic Technics, Molecular) OR (Molecular Cytogenetic Technic) OR
(Technic, Molecular Cytogenetic) OR (Technics, Molecular Cytogenetic) OR
(Cytogenetic Technics) OR (Cytogenetic Technic) OR (Technic, Cytogenetic) OR



(Technics, Cytogenetic) OR (Cytogenetic Techniques) OR (Cytogenetic
Technique) OR (Technique, Cytogenetic) OR (Techniques, Cytogenetic) OR
(Chromosome Banding) OR (Karyotyping) OR (Spectral Karyotyping) OR (Mitotic
Index)) OR ((Cytogenetics) OR (Cytogenetic)) OR ((DNA damage) OR (DNA
Damages) OR (Damage, DNA) OR (Damages, DNA) OR (DNA Injury) OR (DNA
Injuries) OR (Injuries, DNA) OR (Injury, DNA) OR (Genotoxic Stress) OR
(Genotoxic Stresses) OR (Stresses, Genotoxic) OR (Stress, Genotoxic) OR (DNA
Adducts) OR (DNA Breaks) OR (Chromosome Breakage) OR (DNA Degradation,
Necrotic) OR (DNA Fragmentation) OR (Breakage, Chromosome) OR
(Breakages, Chromosome) OR (Chromosome Breakages) OR (Chromosomal
Breakage) OR (Breakage, Chromosomal) OR (Breakages, Chromosomal) OR
(Chromosomal Breakages) OR (Chromosome Breaks) OR (Break, Chromosome)
OR (Breaks, Chromosome) OR (Chromosome Break) OR (Chromosomal Breaks)
OR (Break, Chromosomal) OR (Breaks, Chromosomal) OR (Chromosomal Break)
OR (Chromosome Breakpoints)) OR ((Mutagenicity Tests) OR (Mutagenicity Test)
OR (Toxicity Tests, Genetic) OR (Mutagen Screening) OR (Mutagen Screenings)
OR (Screening, Mutagen) OR (Screenings, Mutagen) OR (Tests, Genetic Toxicity)
OR (Genetic Toxicity Test) OR (Toxicity Test, Genetic) OR (Genetic Toxicity
Tests) OR (Genotoxicity Tests) OR (Genotoxicity Test) OR (Test, Genotoxicity)
OR (Tests, Genotoxicity) OR (Comet Assay) OR (Micronucleus Tests))) AND
(((Dental radiography) OR (Radiography, Dental) OR (Age Determination by
Teeth) OR (Radiography, Bitewing) OR (Radiography, Dental, Digital) OR
(Radiography, Panoramic) OR (Sialography)) OR ((Dentistry) OR (Diagnosis,
Oral) OR (Endodontics) OR (Orthodontics) OR (Pathology, Oral) OR (Pediatric
Dentistry) OR (Periodontics) OR (Prosthodontics) OR (Public Health Dentistry)
OR (Surgery, Orall OR (Dental Research) OR (Dentistry, Operative) OR
(Evidence-Based Dentistry) OR (Forensic Dentistry) OR (General Practice,
Dental) OR (Geriatric Dentistry) OR (Military Dentistry) OR (Occupational
Dentistry) OR (Oral Medicine) OR (Preventive Dentistry) OR (School Dentistry))
AND ((Diagnostic imaging) OR (Imaging, Diagnostic) OR (Medical Imaging) OR
(Imaging, Medicall OR (Radiography) OR (Tomography, X-Ray) OR
(Tomography, X-Ray Computed) OR (Cone-Beam Computed Tomography) OR
(Spiral Cone-Beam Computed Tomography)))).
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Apéndice 2:

Tabela suplementar 1: Identificagcdo dos artigos incluidos na revisao

sistematica.
1° Autor Ano de Titulo [Ref]
publicagao
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49 Mucosa Cells in Patients Exposed to | 2021 Supplement, Vol. 16, 43-
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10.1186/s12903-021-01792-w.
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Apéndice 3:

Tabela suplementar 2: Caracterizagéo geral dos estudos.

Amostra Exposigao radiografica Avaliagao de impacto biolégico
Estudo (1° Técnica Detalhes da Tempo de Parametros
autor, ano) Pais Tamanho Idade Sexo radiologica Instrumento exposicao Dose Célula/Tecido | amostragem Ensaio avaliados
Karabas, Turquia 30 Média = 23|21 PAN Kodak 8000 Digital | 66-74 kV, 5-8|Nao reportado | CE (mucosa | Antes e 15| Analise citologica | Frequéncia de
2019 @9 anos homens + Panoramic System mA e 13.1-13.9 oral) dias apos | com ensaio MN e |[MN e  de
9 s exposicao ensaio do cometa. | alteragdes
mulheres nucleares
degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia);
comprimento e
percentagem
de DNA na
cauda do
cometa.
Mounika, india 30 (grupo | 36.17+7.648 |27 CBCT I MAX Touch 3D |76 kV, 9 mA, 8s, | Nao reportado | CE (esfoliadas, | Antes, 15 dias | Andlise citolégica | Frequéncia de
2021 @ 1) + 30 |(exposicio | homens + CBCT FOV 9,3x8,3 cm | (Gupo 1: | mucosa oral) | e 30 dias apds | comensaioMN. |[MN e de
(grupo 2) | Unica); 33 exposigcao exposicao picnose
36.30+£8.867 | mulheres Unica; Grupo
(exposigao 2:  exposigao
dupla) dupla)
Sheikh, 2012 | India 40 (grupo 21,45 + 2.20 |20 PAN Orthophos XG 5 DS |64 kV, 8 mA, | Nao reportado | CE (gengiva | Antes e 10 | Andlise citoldgica | Frequéncia de
“9) 1) + 40 |anos (grupo | homens + Ceph, Sirona Dental | 14.1's anterior maxilar | dias apos | com ensaio MN. | MN
(grupo2) |1); 44 40 |20 Systems e mucosa oral) | exposi¢éo
2.58 anos | mulheres
(grupo 2) (por
grupo)
Agarwal, India 20 Criangas Nao PAN Kodak 8000 C 65-90 kV, 15|Dose efetiva: | CE (mucosa | Antes e 10 | Andlise citolégica | Frequéncia de
2015 @0 (idade  nZo | reportado mA, 13s 21.4 mSv oral) dias apos [comensaioMN. |MN e de
reportada) exposicao alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,
cariorrexia)
Aggarwal, India 60 grupo 1: 10- |23 PAN Néao reportado Nao reportado Néao reportado | CE (mucosa | Antes e 10-12 | Andlise citoldgica | Frequéncia de
2019 @V 25 anos; | homens + oral e palatina) | dias apos | com ensaio MN. | MN.
grupo 2: 26- |37 exposigao
40 anos; | mulheres
grupo 3: >40
anos.




Altoukhi,
2021 @

Arabia
Saudita

10,7 = 0,7
anos
(homens);
11,3 = 1,1
anos
(mulheres)

8 homens
+ 10
mulheres

CBCT

i-CAT

FOV 16x6 cm,
120 kV, 10 mA,
48 s e 04
voxels

Dose efetiva:
22 uSv

CE (esfoliadas,
mucosa oral)

Antes, 10 £ 2
dias e 1 més
apos
exposicao.

Analise citoloégica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN e de
alteracdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia e
cromatina
condensada)

Angelieri,
2007 #?

Brasil

17

7,70
anos

1,50

8 homens
+ 9
mulheres

PAN

Orthophos Siemens

250-71 kV, 15
mA 14 s

Dose de
entrada: 110
mGycm

CE (mucosa
oral)

Antes e 10
dias apos
exposicao

Andlise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN e de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia)

Angelieri,
2010 @

Brasil

32

377 + 65
anos

(fumadores);
396 + 54
anos (ndo
fumadores)

20
homens +
12
mulheres

PAN

Orthophos Siemens

250-71
mA/14 s

kV/15

Dose de
entrada:
0,08R

CE (esfoliadas,
mucosa oral)

Antes e 10
dias apos
exposicao

Andlise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN e de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,
cariorrexia)

Angelieri,
2010 “9

Brasil

18

142 = 14
anos

6 homens
+ 12
mulheres

LAT + LF +
PAN

Orthophos  Siemens

(PAN)

250-71 kV/15
mA/14 s (PAN)

110 mGy/cm2
(PAN)

CE (mucosa
oral)

Antes e 10
dias apos
exposicao

Anadlise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN e de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,
cariorrexia)

Antonio,
2017 &4

Brasil

30

Média = 7
anos  (4-10
anos)

11
homens +
19
mulheres

PAN

Orthophos Siemens

60 Kv,
14,1s

16 mA,

Nao reportado

CE (mucosa
oral)

Antes e 7 dias
apos
exposicao

Analise citoloégica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN, de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia) e
de outras
alteragdes
nucleares
(protusdes
nucleares do
tipo "Bud" e
"Broken egg")
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Arora, 2014
(35)

india

53

25,21 £ 12,67
anos

21
homens +
32
mulheres

PAN

Sistema
orthoralix

gendex

74 kV e 10 mA,
12s

Dose de
saida: 0,325
m Gy

CE (mucosa
oral e mucosa
gengival
queratinizada)

Antes
dias

e

10
apos

exposicao

Analise citoloégica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN

Carlin, 2010
(25)

Brasil

19

26 + 8,5 anos

10
homens +
9
mulheres

CBCT

TCFC i-CAT

0,2 mm3, 80 kV
4mA40s

N&o reportado

CE (esfoliadas,
mucosa oral)

Antes
dias

e

10
apos

exposicao

Analise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN e de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia)

Cerqueira,
2004 ©9

Brasil

31

24 *
anos

1,023

7 homens
+ 24
mulheres

PAN

Orthophos Siemens

250-71
mA/14 s

kV/15

110 mGy cm2;
dose efetiva
21,4 Sv.

CE (mucosa
oral)

Antes
dias

e

10
apos

exposicao

Andlise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN, de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,
cariorrexia e
cromatina
condensada) e
de outras
alteragdes
nucleares
(protusdes
nucleares do
tipo "Bud" e
"Broken egg")

Cerqueira,
2008 @7

Brasil

40

26 £
anos

9,18

9 homens
+ 31
mulheres

PAN

Orthophos Siemens

65-90 kV, 15
mA, 14 s

110 mGy cm2;
dose efetiva:
21,4 mSv.

CE (mucosa
gengival
queratinizada)

Antes

e

10

dias apds a
exposicao

Anadlise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN, de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,
cariorrexia) e
de outras
alteragdes
nucleares
(protusdes
nucleares do
tipo "Bud" e
"Broken egg")

da Fonte,
2018 @@

Brasil

29

458 + 12,5

anos

12
homens +
17
mulheres

CBCT

Carestream CS 9000
3D

70 kV, 10 mA e
32,4 s
(exposicéo total)
ou 10,8s
(exposigéo

parcial); < 200
ym, FOV de 50

N&o reportado

CE (esfoliadas,
mucosa oral)

Antes
dias

e

10
apos

exposicao

Andlise citologica
com ensaio MN.

Frequéncia de
MN, de
alteragdes
nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,




x 37 mm.

cariorrexia) e

de outras
alteracdes
nucleares
(protusdes
nucleares do
tipo  "Broken
egg")
El-Ashiry, Egito 20 Média néo | 12 PAN Orthopantomograph | 70 kv, 24 mA 16 | 110mGy cm CE (esfoliadas, | Antes e 10 + 2 | Andlise citoldgica | Frequéncia de
2010 ¥ reportada homens + (OP100) s mucosa oral) | dias apos | com ensaio MN. | MN e
(intervado =8 exposicao alteragdes
5-13 anos) mulheres nucleares
degenetativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia e
cromatina
condensada)
Li, 2018 ® | China 98 2363 + 6.64 (28 CBCT DCT Pro; NewTom |DCT Pro: 90 |Dose eficaz: | CE (esfoliadas, | Antes e 10| Analise citoldgica | Frequéncia de
anos homens + VG kVp, 5-7 mA, 24 | 0,18-3,54mGy | mucosa oral) dias apods | com ensaio MN. MN e
70 s; NewTom VG: exposicao alteragdes
mulheres 110 kVp, 6,24- nucleares
14,45 mAs degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia e
cromatina
condensada)
Lorenzoni, Brasil 25 11,2 + 14|15 LAT + PA + | Rotograph Plus (LAT, | LAT: 80 kV, 10 | LAT: 0,003 | CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Analise citoldgica | Frequéncia de
2012 & anos homens +|PAN + APA |PA e PAN); Spectro | mA, 1,3 s; PA:|mSv; PA e |mucosaoral) |dias apos | com ensaio MN. | MN e
10 + PPA + BW | 70X Seletronic (APA, | 85 kV, 10 mA, | PAN: 0,03 exposicao alteragdes
mulheres PPA, BW) 1,6 s; PAN: 70 | mSy; APA, nucleares
kV, 10 mA, 17 s; | PPA e BW: degenerativas
APA: 70 kV, 80,008 mSv (picnose,
mA, 0,4 s; PPA caridlise,
e BW: 70 kV, 8 cariorrexia)
mA, 0,45 s
Lorenzoni, Brasil 49 11 6 + 1,2|29 CBTC ou | i-CAT classico | CBCT: FOV 13 | CBCT: nédo | CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Andlise citologica | Frequéncia de
2013 & anos (CBCT); | homens + | LAT + PA + | (CBCT) ou Rotograph |cm 120  kV, | reportado; mucosa oral) dias apoés | com ensaio MN. MN e
112 £ 1,420 PAN + APA | Plus (LAT, PA e PAN) | 46,72 mAs, 40 s; | LAT: 0,003 exposicao alteragdes
anos (outras | mulheres |+ PPA+BW |e Spectro 70X | FOV 22 cm 120 |mSv; PA e nucleares
radiografias) Seletronic (APA, | kV, 47,74 mAs, | PAN: 0,03 degenerativas
PPA, BW) 40 s; LAT: 80| mSy; APA, (picnose,
kV/10 mA/1,3 s; | PPA e BW: cariolise,
PA: 85 kV/10|0,008 mSv cariorrexia)

mA/1,6 s; PAN:
70 kV/10 mA/17
s; APA: 70 kV/8
mA/0,4 s; PPA e
BW: 70 kV/8
mA/0,45 s
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Popova, Bulgaria 32 Média nao | 12 PAN Nao reportado Nao reportado Néao reportado | CE (esfoliadas, | Antes e 10 £ 2 | Analise citologica | Frequéncia de
2007 “0 reportada homens + mucosa oral) | dias apos | com ensaio MN. | MN
(intervado = |20 exposigao
24-73 anos) | mulheres
Ribeiro, 2008 | Brasil 34 39,6 15,4 (19 PAN Orthophos Siemens 60-80 kV, 10110 mGy cm2; | CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Analise citolégica | Frequéncia de
@ anos homens + mA, 14 s dose de | mucosa oral) | dias apos | com ensaio MN. | MN e
(adultos); 7,7 | 15 entrada: 0,08 exposigao alteragdes
+ 1,5 anos | mulheres R nucleares
(criangas) degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia)
Ribeiro, 2008 | Brasil 39 396 + 13|11 PAN Orthophos Siemens 71 kV, 15 mA, | 110 mGy/cm2; | CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Analise citolégica | Frequéncia de
“2) anos anos homens + 14s dose de | mucosa oral) dias apos | com ensaio MN. MN e
28 entrada: 0,08 exposicao alteragdes
mulheres R nucleares
degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia)
Ribeiro, 2011 | Brasil 30 Média nao | 15 PAN Orthophos Siemens 70-80kVp, 10 | Dose de | CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Andlise citoldgica | Frequéncia de
“3) reportado homens + mA, 0,7-0,8 s entrada: 0,046 | mucosa oral) dias apos | com ensaio MN. MN e
(intervado =15 R exposicao alteragdes
20-23 anos) | mulheres nucleares
degenerativas
(picnose,
cariolise,
cariorrexia)
Santhosh, India 30 28,96 + 6,37 | 15 PAN Planmeca proline EC | 70-74 kV e 10 | Nao reportado | CE (esfoliadas, | Antes e 12| Analise citologica | Frequéncia de
2020 “4 anos homens + mA, 18's mucosa oral) | dias apos | com ensaio MN. | MN
15 exposicao
mulheres
Waingade, india 60 27,63 + 10,93 | 19 PAN Gendex Orthoralix | 60-80 kV, 10| Dose de | CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Andlise citoldgica | Frequéncia de
2012 “9 anos homens + 9200 mA, 12s saida: 0,325 | mucosa oral) dias apods | com ensaio MN. MN
41 m Gyl/s. exposicao
mulheres
Yang, 2017 | China 46 27 anos (23-|7 homens | CBCT TCFC NewTom VG FOV 153 15 cm, | Dose CE (esfoliadas, | Antes e 10 | Andlise citolégica | Frequéncia de
@9) 42 anos) + 39 110 kVp; 6,24- | subsequente: | mucosa oral e |dias apos | com ensaio MN. | MN e
mulheres 14,45 mA 448,15-730,79 | gengival), exposicao alteragdes
mGy cm2 células da nucleares
lingua. degenerativas
(picnose,
caridlise,
cariorrexia)
Yanuar7yska, Indonésia | 20 Nao Nao PAN Yoshida Panoura | 90 kVp, 8-10 | N&o reportado | CE (mucosa | Antes e 30 | Ensaio do cometa | Percentagem
2018 “" reportado reportado Sistema Deluxe mA, 20 s. oral) min ou 24 h de DNA na
apos cauda do
exposicao cometa.




Yanua&yska, Indonésia | 20 Média nao | Nao PAN Yoshida Panoura | 90 kVp, 8-10 | Nao reportado | CE (mucosa | Antes e 30 | Ensaio do cometa | Viabilidade
2021 “9 reportada reportado Sistema Deluxe mA, 20 s. oral) min ou 24 h|le teste  de|celular;
(intervado = apos exclusédo de azul | percentagem
18-25 anos) exposigao tripano de DNA na
cauda do
cometa e
"visual score"
do cometa.
Yoon, 2009 | EUA 100 Mediana = 47 | 55 Radiografia | Nao reportado Nao reportado Dose: 2,34 | CE (esfoliadas, | Antes e 20 | Analise Niveis de
&2) anos homens + | dentaria de cGy mucosa oral) min apds | imunocitoquimica | expressdo de
(intervalo =45 rotina exposicao (expressao de | yH2AX e
20-77 anos) | mulheres yH2AX e pChk2). | pChk2.
Belmans, Bélgica +|170 11 + 3 anos | 82 CBCT Promax 3D, | FOV, kV, mAs e | Dose CE (esfoliadas, | Antes e 30 | Analise Frequéncia de
2020 @ Franga + (criangas) + | homens + Accuitomo 170 or | resolugéo absorvida: mucosa oral), [ min ou 24h | imunocitoquimica | DSBs (cél.
Roménia 43 + 17 anos | 88 NewTom VGi-evo ajustados 1613+x19 uQGy | saliva apos (focos yH2AX e | epiteliais
(adultos) mulheres individualmente | (Promax 3D), exposicao 53BP1 co- | mucosa oral);
24161324 pGy localizados; niveis de 8-
(Accuitomo Andlise ELISA (8- | oxo-dG
170) e oxo-dG salivar) (saliva).
42831353 uGy
(NewTom Vgi-
evo)

Siglas: CBCT, Tomografia Computorizada de Feixe Coénico; PAN, Radiografia panoramica; LAT, Radiografia cefalométrica lateral; LF, Radiografia
cefalométrica frontal; PA, Radiografia cefalométrica posteroanterior; APA, exame periapical anterior; PPA, exame periapical posterior; BW, bitewing;

CE, células epiteliais.
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