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REZENDE, Renata Portela de. Avaliacdo radiomorfométrica de pessoas com desordens
psiquiatricas: um estudo por exame de tomografia computadorizada. 2022. Orientadora:
Patricia Miranda Leite Ribeiro. 91 f. il. Tese (Programa de P6s-Graduagéo em Processos Interativos
dos Orgdos e Sistemas) — Instituto de Ciéncias da Salde, Universidade Federal da Bahia,
Salvador.

RESUMO

Introducdo: Os transtornos psiquiatricos tém sido associados a diminuicdo da densidade
mineral 0ssea. Essa associacdo ocorre devido a utilizagdo de medicamentos e/ou ao estilo de
vida e sua relacdo com a psicopatologia. Os exames de imagem na odontologia, como
tomografias computadorizadas, tém sido utilizados como preditores dessa diminuicéo.
Obijetivo: Avaliar a qualidade 6ssea de individuos com doengas psiquiatricas, por meio de
indices radiomorfométricos obtidos de imagens tomograficas. Método: Selecionaram-se
tomografias computadorizadas de face e/ou de mandibula de individuos com transtornos
psiquiatricos, em situacdo de tratamento em um hospital universitario, no periodo de 2010 a
2022, os quais constituiram o grupo teste; e por tomografia computadorizadas de face e/ou de
mandibula de pessoas sem transtornos psiquiatricos, pareadas por sexo e idade (3 anos), que
constituiram o grupo controle. Todas as analises foram realizadas no Programa DentalSlice®,
sendo confeccionada a curva panoramica de forma padronizada e localizada a regido do
forame mentual. Analisaram-se cinco diferentes indices tomograficos mandibulares: indice
Mentual Tomografico (IMTC), indice Mandibular Tomogréafico Inferior (ITC-1), indice
Mandibular Tomografico Superior (ITC-S) e o indice de Reabsor¢do Alveolar Mandibular
(IROAM), sendo medidos bilateralmente e obtida a média. Para avaliagdo qualitativa da
cortical mandibular, utilizou-se o indice Cortical Tomografico (ICTC). A avaliacdo foi
realizada por um Unico examinador devidamente treinado que realizou todas as medicdes.
Realizaram-se andlises descritivas e exploratorias de todos os dados. A confirmacdo do
pareamento entre 0s grupos teste e controle foi realizada pelo teste t de Student para a idade,
teste Exato de Fisher para faixa de idade e teste Qui-quadrado para sexo e nimero de dentes.
As comparagOes entre os grupos teste e controle quanto ao IMTC, ITC e IROAM foram
realizadas por modelos lineares generalizados. As analises de associacao entre o ICTC e 0s
grupos foram realizadas pelo teste Exato de Fisher. Todas as andlises foram realizadas no
programa R Core Team (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2022), com
nivel de significancia de 5%. Resultados: Avaliaram-se 67 tomografias no grupo teste e 56
no grupo controle. Dos pacientes com desordens psiquiatricas, 76,1% utilizavam
antipsicotico, 40,3% utilizavam antidepressivo e 23,9% utilizavam litio. Individuos com
desordens psiquiatricas apresentaram menores valores de IMTC e ITC (1) do que os pacientes
sem desordens psiquiatricas (p<0,05). Houve uma menor porcentagem de individuos na
categoria C1 do ICTC, entre os pacientes do grupo com desordens psiquiatricas (16,4%) em
relacdo aogrupo controle (44,6%), p<0,05. Quanto ao uso de medicamentos psicotrépicos, o
ITC (S) e o ITC (I) foram significativamente maiores entre 0s que utilizam antipsicéticos
(p<0,05), enquanto que nos individuos que utilizavam antidepressivos o ITC (S) e 0 ITC (I)
foram significativamente menores (p<0,05). Em relacdo ao ICTC, s6 houve casos da categoria
C1 entre os que utilizam antipsicotico (p<0,05). Conclusdes: Observou-se que individuos
com desordens psiquiatricas apresentaram menores valores do IMTC e piores categorias para
0 ICTC, o que demonstra que eles tendam a ter uma menor densidade mineral Gssea e
corticais mais finas e porosas, mesmo com idade menos avancada.

Palavras-chave: perda d&ssea alveolar; baixa densidade mineral &ssea; tomografia
computadorizada por raios-X, transtornos mentais.



REZENDE, Renata Portela de. Evaluating radiomorphometric indices in people with
mental disorder: a study by computed tomography. 2022. Advisor: Patricia Miranda Leite
Ribeiro. 91 s. ill. Thesis (Graduate Program in Interactive Processes of Organs and Systems) —
Institute of Health Sciences, Federal University of Bahia, Salvador.

ABSTRACT

Introduction: Psychiatric disorders have been associated to decrease in bone mineral density.
It occurs due to use of medication and lifestyle, in relation to psychopathology. Imaging
techniques in Dentistry, such as computed tomography scan (CT scan), have been used as an
indicator of bone mineral density. Objective: To evaluate bone quality in individuals
diagnosed with psychiatric diseases, through radiomorphometric indices, obtained through CT
Scan. Method: Face and mandible CTs were selected from patients diagnosed with
psychiatric disorder undergoing treatment in an university hospital, during 2010-2022, and
they composed the test group. Control group was constituted from face/mandible CTs of
patients without psychiatric disorders that were matched by sex and age (+3 years). Analytics
were made in DentalSlice® software, by which was obtained a standardized panoramic curve
and mental foramen area. Total of 5 different tomography indicators were selected: computed
tomography mental index (CTMI), computed tomography mandibular index superior
(CTI(S)), computed tomography mandibular index inferior (CTI(I)) and index of mandibular
alveolar bone resorption; they were measured bilaterally and averaged. Computed
tomography cortical index (CTCI) was used for qualitative assessment of cortical mandibular.
Analysis was made by a single trained examiner who performed measurements. Descriptive
and exploratory analysis were made. Confirmation of pairing between test and control groups
was performed by Student's t-test for age, Fisher's exact test for age range, and Chi-square test
for gender and number of teeth. Comparisons between test and control groups for IMTC, ITC
and IROAM were performed by generalized linear models. Analysis of association between
CITC and group were performed by Fisher's exact test. Analysis were performed in R Core
Team program (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2022), with a
significance level of 5%. Results: 67 CT’s were evaluated in test group and 56 in control
group. Within the test group, 76.1% used antipsychotics, 40.3% used antidepressants and
23.9% used lithium. Individuals with psychiatric disorders have lower IMTC and ITC (I)
values than patients without psychiatric disorders (p<0.05). There was a lower percentage of
individuals in C1 category of ICTC among patients in psychiatric disorder group (16,4%) than
in control group (44,6%), p<0.05. Regarding the use of psychotropic medications, ITC (S)
and ITC (1) were significantly higher among those using antipsychotics (p<0,05), while in
individuals who used antidepressants, the ITC (S) and the ITC (I) were significantly lower
(p<0.05). Regarding ICTC, there were only cases of category C1 among those using
antipsychotics (p<0.05). Conclusions: It was observed that individuals with psychiatric
disorders tended to have lower bone mineral density, and that most individuals with
psychiatric disorders taking antidepressants or antipsychotics had thin and porous mandibular
cortices.

Keywords: alveolar bone loss; low bone mineral density; X-ray computed tomography;
mental disorders.
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1 INTRODUCAO

Diversos fatores de risco foram relacionados a reducdo da densidade éssea mineral
(DMO), a osteoporose e a fratura por fragilidade dssea. Dentre os fatores relacionados, 0s
transtornos  psiquiatricos tém sido associados a diminuicdo dessa densidade,
principalmente os transtornos relacionados a esquizofrenia e transtornos psicoticos e a
propria depressdo (3,4). A utilizagdo de medicamentos e/ou estilo de vida, associados a
psicopatologia, tém sido associados & diminui¢cdo da densidade mineral Gssea nesse perfil
de individuo (5).

A osteoporose é definida como uma doenca esquelética sistémica, caracterizada
pela diminuicdo da densidade 0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, 0
que proporciona um aumento da fragilidade dssea e maior suscetibilidade a fratura (1).
Sendo assim, a osteoporose e as fraturas associadas sdo consideradas problemas de salde
publica de grande relevancia, devido ao risco de mortalidade, morbidade, incapacidade e

diminuicdo da qualidade de vida desses individuos (2).

Dentre os medicamentos utilizados na psiquiatria, 0s antidepressivos e 0s
antipsicoticos tém sido relacionados com a perda 6ssea mineral. Os antidepressivos tém
uma gama de indicagdes clinicas e off-label ) no seu uso (uso de drogas farmacéuticas que
ndo seguem as indicacdes homologadas para aquele farmaco, além da indicacdo para
depressdo, que inclui o tratamento para ansiedade, péanico, transtorno obsessivo
compulsivo, fobia social e insénia (6). Alguns tipos de antidepressivos tém demonstrado
uma reducdo da resposta inflamatdria e a reducdo do osso alveolar em pacientes com
periodontite (7,8).

Ja os antipsicoticos, bastante utilizados em pacientes com esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos, estdo associados a hiperprolactinemia induzida pelo uso desses
farmacos e, consequentemente, a maior risco de osteoporose. Pacientes que fazem uso de
antipsicoticos tém um maior risco de queda, devido aos efeitos do farmaco, sendo essas
umas das principais causas de fraturas em pacientes. Além disso, outros fatores tém sido
associados a risco de fratura e de osteoporose em pacientes esquizofrénicos ou com
disturbios psicoticos, sendo eles, maior risco de diabetes, redugdo da atividade fisica,

consumo de alcool e o proprio estresse, que aumenta os niveis de cortisol (9).
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O diagnostico da baixa DMO é realizado pelo exame de absorciometria por dupla
emissdo de raio-X (DXA), no entanto, € um exame de alto custo e dificil acesso,
impedindo que o seu uso seja amplamente difundido. Dessa forma, em muitos casos,
utilizam-se métodos secundarios que podem rastrear sinais de osteoporose nos individuos
e, em caso de alteracGes, pode-se encaminha-los para exames mais especificos e

tratamento adequado (10,11).

A utilizacdo de exames de imagem na odontologia tem sido um instrumento
importante que complementa o diagndstico de lesdes Osseas e outras altera¢cdes que nédo
sdo observadas a palpacdo (12). Além da sua utilizacdo para o diagndstico de alteragGes
bucais, exames de imagem na odontologia, como a radiografia panoramica, vém sendo
utilizados como preditor de baixa DMO. Para essa avaliacdo, sdo utilizados indices

radiomorfométricos lineares e qualitativos (10-15).

No entanto, a precisao e a aplicabilidade desses indices devem ser consideradas
com muito cuidado, uma vez que as medidas lineares tomadas em radiografias
panoramicas compartilham limitagdes principalmente relacionadas a ampliagdo desigual e
a distorcdo geométrica. Dessa forma, nenhum desses métodos pode ser considerado
preciso e confiavel o suficiente para ser usado unicamente no diagndstico final de OP, mas
sugerem que € possivel obter evidéncias do padrdo 6sseo trabecular, avaliando-se imagens

radiogréaficas panoramica (13,16).

Devido a limitacdo das radiografias panoramicas, novos estudos foram
realizados, utilizando os indices radiomorfométricos em tomografias computadorizadas
com o objetivo de rastrear a baixa DMO. Uma grande vantagem na utilizacdo de TC é a
possibilidade manipulacdo das imagens tridimensionais por meio de softwares instalados
em computadores convencionais (17-19). Os softwares permitem a realizacdo de
reconstrucdes multiplanares e a formacdo de imagens bidimensionais, como a imagem

panoramica, além de permitir mensurac@es digitais lineares e angulares (20,21).

Nesse contexto, percebe-se que a diminui¢cdo da DMO, relacionada a osteopenia e
a osteoporose, desperta grande interesse na area da saude, assim como na area
odontolégica, visto que suas manifestacdes comprometem a qualidade de vida do
individuo. Dessa forma, os exames de imagem utilizados na &rea odontolégica para

avaliacdo dos 0ssos maxilares podem auxiliar no diagnostico precoce da reducédo da DMO.
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Além disso, 0 aumento do numero de pessoas que fazem uso de medicamentos
psicotropicos vem aumentando, por isso entender os efeitos que esses medicamentos
causam no individuo é fundamental. Portanto, estudos que avaliem as alteracfes Osseas
em pacientes psiquiatricos, em uso de medicamentos psicotropicos na &rea odontoldgica,
sdo necessarios a fim de determinar o diagndstico precoce, as demandas de tratamento e
colaborar com as politicas publicas assistenciais para esses pacientes. Diante do exposto,
0 objetivo deste estudo foi avaliar os indices radiomorfométricos mandibulares em

tomografias computadorizadas de individuos com transtornos psiquiatricos.
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2 PROPOSICAO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade 6ssea de individuos com doengas psiquiatricas, por meio de

indices radiomorfométricos obtidos de imagens tomograficas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em imagens transversais de TC da face e/ou mandibula de individuos com doengas
psiquiatricas, determinar na regido do forame mentual:
- Indice Mentual Tomografico - IMTC;
- Indice Mandibular Tomografico Inferior - ITC (1);
- Indice Mandibular Tomografico Superior - ITC (S);
- Indice Cortical Tomogréafico - ICTC;
- Indice de Reabsorcéo Alveolar Mandibular - IROAM;
- Relacionar os achados com as variaveis sociodemograficas, comorbidades, nimero de

dentes presentes e medicamentos em uso.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Esta secdo compreende a base tedrica deste estudo e se apresenta em seis partes,

conforme detalhamento que segue.

3.1 DISTURBIOS PSIQUIATRICOS

De acordo com Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study
(GBD) (22), entre os anos de 1990 e 2019, houve um crescimento de 48,1% de casos
transtornos mentais, sendo que eles permanecem entre as dez principais causas de
sobrecarga de doencas no mundo. Na Ameérica do Sul, a prevaléncia de transtornos
mentais em 2019 foi cerca de 1,3 milhdes de pessoas. E importante salientar que a
pandemia de COVID-19 favoreceu o aumento do nimero de casos de pessoas com
transtornos psiquiatricos, principalmente relacionados a depressdo e a ansiedade, sendo
que os paises mais atingidos pela pandemia durante 2020 tiveram 0s maiores aumentos na

prevaléncia desses transtornos (23).

Em relacdo aos anos vividos com incapacidade, os transtornos mentais sdo
responsaveis por 14,6% desse periodo vivido com algum tipo de incapacidade
fisica/mental. Dentre os individuos com transtornos psiquiatricos, as mulheres
apresentaram uma maior taxa, com necessidade de internamento, principalmente
relacionados aos transtornos depressivos, bipolares, ansiosos e alimentares. J& 0s homens
apresentam maior incidéncia de transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)

e autismo (22).

O GBD também demonstra que os transtornos depressivos, de ansiedade, o uso de
drogas e alcool, tém sido relacionados com as causas de morbimortalidade relacionados a
doencas mentais. No entanto, o impacto das doencas mentais na satde global tem sido
subestimado, pois elas, na maioria das vezes, ndo sdo consideradas a causa bésica da
morte (22,24). Além disso, com 0 aumento das doencas mentais no mundo, como
depressdo e ansiedade, avaliar a morbidade dessas patologias é fundamental,
principalmente pelo fato de que, no século XXI, as metas de salde estdo relacionadas ao
aumento dos anos de vida sem incapacidade, em vez de aumentar apenas a expectativa de

vida (24). Dessa forma, melhorar a qualidade de vida dos individuos deve ser a meta
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principal da salde, desenvolvendo estratégias de mitigacdo para promover o bem-estar

mental.
3.1.1 Depressao

Dentre o0s principais transtornos psiquiatricos, a depressao é o mais comum deles e
que causa severa limitagcdo psicossocial e na qualidade de vida dos individuos, podendo
ser duradoura ou recorrente. Os principais sintomas sdo: sentimento de culpa ou baixa
autoestima, tristeza, perda de interesse ou prazer, distirbios do sono ou de apetite,
sensacdo de cansago, falta de concentracdo, sendo que na sua forma mais grave pode levar
ao suicidio (25,26).

Os transtornos depressivos podem ser divididos em duas categorias: 1) transtorno
depressivo maior ou episddio depressivo, no qual se observa humor deprimido, perda de
interesse ou prazer e que, a depender da gravidade dos sintomas, pode ser categorizado em
leve, moderado ou severo; e 2) a distimia, que é o transtorno depressivo persistente, com
sintomas semelhantes ao episddio depressivo, mas tendem a ser menos intensos e com

maior duragéo (26).

A prevaléncia da doenca varia entre os paises, mas quando comparados paises
ricos e pobres, ndo se observa uma grande diferenca na prevaléncia, demonstrando que a
depressdo ndo é uma consequéncia apenas do estilo de vida de paises desenvolvidos ou
subdesenvolvidos, e que outros fatores precisam ser considerados. O primeiro episédio de
depressdo tende a ocorrer na adolescéncia e pode se estender até os 40 anos, sendo mais
comum em mulheres (25,27). No entanto, de acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), as taxas de prevaléncia dos transtornos depressivos variam de acordo com a
idade, na qual observa-se um pico na idade adulta mais velha e tendo maior prevaléncia
entre as mulheres. No Brasil, em 2015, a taxa de prevaléncia de transtornos depressivos
foi de 11,5 milhdes de individuos, cerca de 5,8% da populacdo, sendo que 2,1 milhdes
desses individuos apresentaram perdas consideraveis na saude, causando muitas vezes

incapacidade funcional (26).

A patogénese da depressdo ainda ndo esta totalmente elucidada. Acredita-se que
estressores psicossociais e estressores bioldgicos podem proporcionar diferentes
patogéneses, 0 que leva a necessidade de diferentes intervencdes. Alguns estudos,

sugerem uma relacéo entre alteracGes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e a depresséo,
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nos quais se observa um aumento do cortisol plasméatico em individuos com depressdo
mais grave. O excesso de cortisol, relacionado ao estresse e o feedback prejudicado dos
receptores de glicocorticoides proporcionam uma relacdo entre a depressdao e 0 eixo

hormonal, proporcionando uma funcdo cognitiva prejudicada (25,28,29).

Individuos com depressdo apresentam caracteristicas inflamatdrias, como aumento
das citocinas pro-inflamatérias, niveis aumentados dos reagentes da fase aguda,
quimiocinas e moléculas de adesdo solGveis no sangue periférico e liquido
cefalorraquidiano (25,30). Em individuos com depressao, a IL-1p, IL-6, inteferons (TNF)
e proteina C-reativa (PCR) sdo considerados marcadores confiaveis da inflamagdo em

pacientes com depresséo (31).

Em relacdo ao tratamento da depressao, a psicoterapia, em casos mais leves, pode
ser suficiente. J& em casos com gravidade moderada a grave, a utilizacdo de farmacos se
faz necessaria, de forma adjunta a terapia. No entanto, ainda néo esta totalmente elucidado
como o0s antidepressivos melhoram o humor. Os efeitos farmacologicos dos
antidepressivos sao diversos e complicados e o agrupamento dos antidepressivos em
classes, com base em sua principal acdo farmacoldgica, é muito simplista, mas continua
sendo Util na prética, visto que os efeitos clinicos dos antidepressivos sdo amplos e muitas

vezes sobrepostos (25).

Os primeiros antidepressivos desenvolvidos, como os triciclicos (Amitriptilina,
Clomipramina, Desipramina, Imipramina, Nortriptilina, Doxepina) e os inibidores da
monoamina oxidase (IMAO), tém seu uso limitado nos dias atuais. Atualmente, esses
farmacos tém sido substituidos por farmacos mais novos, com acles seletivas e com
menos efeitos colaterais. Dessa forma, os inibidores da recaptacdo da serotonina (ISRS),
como Fluoxetina, Citalopram, Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina, Escitalopram,
tornaram-se a classe de medicamento de primeira linha no tratamento da depresséo, apesar
de apresentarem uma eficacia moderada e podendo levar semanas para o inicio dos efeitos
clinicos (25,32).

3.1.2 Transtornos psicéticos

Por sua vez, os transtornos psicéticos, mais especificamente o espectro da
esquizofrenia, é definido como uma psicose cronica idiopética, de origem multifatorial em

que fatores genéticos e ambientais sdo considerados fatores de risco para 0 seu
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desenvolvimento. Ainda na adolescéncia e no inicio da fase adulta costumam acontecer 0s
primeiros sinais e sintomas da doenca e muitas vezes acontecem de forma abrupta. No
entanto, em alguns casos observam-se sinais prodrémicos e inespecificos, como perda de
energia, humor depressivo, negligéncia com a aparéncia pessoal e a higiene, isolamento,

muitas vezes sdo percebidos por familiares e amigos (33).

Existem diversas teorias sobre a etiologia da esquizofrenia, entre elas a teoria
genética, neuroquimica, dopaminérgica do distdrbio de desenvolvimento e alteragdes
psicoldgicas. Atualmente, sabe-se que a esquizofrenia é uma desordem hereditaria e ter
um parente com esquizofrenia € um fator de risco mais consistente e significativo para o
desenvolvimento da doenga (33). Em revisdo realizada por Radua et al. (34), foram
analisados os fatores ambientais com o risco de esquizofrenia e se observou que 0S
principais fatores sdo: complicacbes obstétricas, nascimento de inverno no hemisfério

norte, trauma de infancia, vida urbana e uso de maconha na gravidez.

Em relacdo ao diagnostico da esquizofrenia, de acordo com o manual de
diagnostico e estatistica de transtornos mentais (DSM-5)(27), o individuo deve apresentar
dois ou mais sintomas por um periodo de um més ou mais €, pelo menos, um deles deve se
caracterizar por 1. Delirios; 2. Alucinagdes; 3. Discurso desorganizado; 4. Comportamento
grosseiramente desorganizado ou comportamento cataténico; 5. Sintomas negativos, como
expressao emocional diminuida. Além disso, deve apresentar alteracdo de comportamento

no trabalho, nas relagdes interpessoais ou no autocuidado (35).

O tratamento dos disturbios psicoticos é focado principalmente na redugdo dos
sintomas, visto que a etiologia da doenca ainda ndo esta totalmente elucidada. Os
farmacos utilizados para tratar a esquizofrenia, chamados de antipsicoticos, também sédo
usados no tratamento de danos cerebrais, mania, delirio, depressdo e outros distirbios
comportamentais. Apesar da sua eficicia terapéutica, os antipsicoticos podem apresentar

diversos efeitos colaterais (33).

O objetivo do tratamento é reduzir o sofrimento do paciente e melhorar o
funcionamento na area cognitiva e social, reduzindo os sintomas, como distarbios do
pensamento, delirios e alucinagdes, prevenindo recaidas. Individuos com esquizofrenia

aguda tendem a responder melhor ao tratamento do que aqueles com doenca cronica.
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Dessa forma, prevenir recaidas e a utilizacdo profilatica do medicamento se faz necesséaria

no tratamento (36).

Os antipsicéticos sdo divididos em trés geracbes. Os antipsicoticos de primeira
geracdo, atuam bloqueando os receptores de dopamina D2 no cérebro, sem apresentar
seletividade por nenhuma das vias da dopamina no sistema nervoso central, portanto,
proporcionam diversos efeitos colaterais e citotdxicos. Os primeiros antipsicoticos criados
foram a clorpromazina, pertencente a classe dos fenotiazinicos, e as butirofenonas, como o
haloperidol (36,37).

Posteriormente, surgiram os antipsicéticos de segunda geracdo, com a criagdo da
clozapina. A clozapina foi a primeira droga com maior capacidade de reduzir os efeitos
colaterais e sintomas extrapiramidais e contribuiu para o surgimento de novos
medicamentos para o tratamento da esquizofrenia, chamados de antipsicoticos atipicos,
como a quetiapina, risperidona, paliperidona, ziprasidona e molindona (36,37). No
entanto, os antipsicoticos de segunda geracdo podem causar efeitos metabdlicos graves,
em particular obesidade e diabetes, relacionados principalmente ao uso da clozapina e
olanzapina. O ganho de peso e as disfun¢des metabodlicas sdéo comuns em pacientes com
esquizofrenia e essa disfuncdo € atribuida devido ao bloqueio dos receptores poés-

sinapticos adrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos pelos agentes psicotrépicos (38).

O mais novo grupo de antipsicéticos, descrito como de terceira geracao
(aripiprazol, brexpiprazol e cariprazina), é constituido de drogas agonistas parciais dos
receptores de dopamina D2, que proporcionam menos efeitos colaterais, como acatisia,
distonias e sintomas parkinsonianos. Apesar das vantagens nos antipsicoticos atipicos,
alguns paciente ainda respondem melhor ao tratamento com os medicamentos de primeira

geracéo (36).
3.1.3 Transtornos afetivos bipolares

Os transtornos afetivos bipolares (TAB), por sua vez, apresentam uma ponte entre
0s transtornos psicoticos e depressivos, no que se refere a sintomatologia, a historia
familiar e a genética. De acordo com o0 DSM-5, os transtornos bipolares sdo enquadrados
em uma categoria a parte dos transtornos psicoticos ou afetivos, intitulada Transtornos

Bipolares e Relacionados. A doenca bipolar é subclassificada, a depender da gravidade e
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da duragdo dos episddios, sendo os acometidos designados maniacos e depressivos, em
TAB tipo | e TAB tipo 11 (27,39).

Esses tipos de transtornos afetam mais de 1% da populagdo mundial, sendo um dos
principais transtornos mentais que afetam a qualidade de vida dos individuos. Individuos
com TAB tendem a ter transtornos da emocdo e pensamento, levando a um aumento da
impulsividade, aumento da atividade e dificuldade de concentracdo. Essas caracteristicas
sdo episodicas, ocorrendo por varios dias. No TAB, observa-se um aumento da
impulsividade ou desatencdo, acompanhado de humor elevado, grandiosidade e outras

caracteristicas bipolares especificas (27,39).

Durante episodios de mania, observa-se um aumento da autoestima, necessidade
reduzida de sono, comportamentos maniacos, hiperatividade, humor e comportamento
expansivo, j& nos episddios depressivos, observa-se diminuicdo da energia, tristeza,
retraimento social, baixa autoestima e sono aumentado (39). Além disso, individuos com
TAB tém uma maior taxa de suicidio, chegando a ser 20 vezes maior do que na populacéo
geral, sendo os principais fatores de risco: paciente jovem, do sexo feminino, com
historico de polaridade depressiva e ansiedade e com transtorno de personalidade como
comorbidade (40).

O diagnostico do TAB, em diversos momentos, pode ser dificultado, pois em
muitos casos ele esta associado a outros disturbios psiquiatricos, como ansiedade, uso de
substancias, transtornos de personalidade, o que também dificulta o manejo dos
transtornos. Em relacdo as comorbidades ndo psiquiatricas, a sindrome metabdlica,
diabetes mellitus, osteoporose, fibromialgia e distdrbios enddcrinos e cardiovasculares tém
sido altamente prevalentes em pacientes com TAB, aumentando o risco de mortalidade
prematura nesses pacientes (39,41,42). Além disso, o abuso de substancias, como alcool e
drogas, € uma outra comorbidade importante em individuos bipolares, que levam a um

maior nimero de hospitalizacGes (43).

O manejo da TAB tem como objetivo o tratamento agudo dos sintomas nos
episodios de mania ou hipomania, e a terapia de manutencdo tem o objetivo de prevenir
novos episddios. O primeiro medicamento aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA), nos Estados Unidos, foi o litio no tratamento da mania aguda e atualmente 10

medicamentos sdo aprovados para o tratamento de mania aguda, 3 para o tratamento de
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depressdo bipolar e 6 para terapia de manutencgéo, entre eles os estabilizadores de humor
(litio, carbamazepina e valproato de sodio) e os antipsicéticos (39). A utilizacdo da
eletroconvulsoterapia (ECT) também € indicada no tratamento, como monoterapia ou
terapia adjuvante nos tratamentos farmacol6gicos, em especial nos pacientes com mania

refrataria ou com comportamento agressivo e/ou psicose (44).
3.1.4 Transtornos de personalidade

Os transtornos de personalidade (TP) séo definidos como um padréo persistente de
experiéncia interna e comportamental que se desvia acentuadamente das expectativas da
cultura do individuo e comeca na adolescéncia ou inicio da fase adulta, tendendo a
estabilizacdo ao longo do tempo e que leva a sofrimento ou a prejuizo (27). Assim como
nos outros distarbios psiquiatricos, a etiologia dos transtornos de personalidade é
complexa e multifatorial, tendo os fatores genéticos e ambientais fortemente associados. E
comum o TP estar correlacionados com outras doencas psiquiatricas, como depressdo,
ansiedade, uso de alcool e drogas, sendo o prognostico desfavoravel quando o TP esta

presente (45).

Os TP podem ser divididos em trés grupos: grupo A, caracterizado como
personalidades estranhas ou excéntricas, que inclui os transtornos de personalidade
paranoide, esquizoide e esquizotipica; grupo B, caracterizado pelas personalidades
dramaéticas, emocionais ou erraticas, incluindo os transtornos de personalidade antissocial,
borderline ou transtorno de personalidade limitrofe, histribnica, narcisista; grupo C,
caracterizando em pessoas ansiosas ou medrosas, sendo mais prevalentes e incluem o0s
transtornos de personalidade dependente, transtorno da personalidade evitativa e
obsessiva-compulsiva (27,46).

Os TP sdo considerados os transtornos mentais mais dificeis de diagnosticar e
tratar, visto que a natureza dos sintomas, muitas vezes se confundem com a normalidade e
a necessidade de uma avaliacdo longitudinal, dificultando o reconhecimento e o
diagnostico correto. Individuos com TP sdo normalmente atendidos em periodos de crise
ou em decorréncia de comorbidades associadas, como depressdo, ansiedade, uso de alcool
e drogas (45).



27

Estima-se que 9 a 15% dos adultos apresentem ao menos um transtorno da
personalidade. Os TP sdo mais prevalentes em areas urbanas e em individuos que estdo em

contato constante com o sistema de saude (27).

O tratamento de primeira linha é a psicoterapia e ndo existem medicamentos
especificos para o tratamento da TP, sendo indicados medicamentos para controle dos
sintomas e tratamento das comorbidades. Por isso, 0 uso de antidepressivos, antipsicoticos
e estabilizadores do humor séo indicados. O efeito esperado desses medicamentos refere-
se a regulacdo emocional, controle da raiva, impulsividade, sintomas psicoticos e

depressivos (45).
3.1.5 Transtornos do espectro autista e deficiéncia intelectual

O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvimento,
caracterizado por prejuizos persistentes na comunicacéo e a interacdo social, assim como
em comportamentos que incluem os interesses e padrdes de atividades, sendo presentes
desde a infancia e que limitam ou prejudicam o funcionamento diario do individuo (27).
Estima-se que cerca de 1 a 2 milhdes de brasileiros preencham o critério para TEA, sendo
que desses, 400 a 600 mil individuos com menos de 20 anos e entre 120 e 200 mil sdo
menores de cinco anos (47). Em relacdo ao tratamento, o principal foco € a melhora da
interacdo e da fala do individuo. Por sua vez, o tratamento farmacoldgico ird auxiliar nas
desordens de comportamentos e psiquiatricas, sendo os antipsicaticos, como a risperidona,
o farmaco de escolha, nos casos de individuos que apresentam agressdao ou birras. J& 0s
Inibidores Seletivos da Receptacdo da Serotonina (ISRS) sdo indicados para aliviar 0s
sintomas de ansiedade e comportamentos repetitivos, quando ha relatos de hiperatividade
(48).

A deficiéncia intelectual (DI) é caracterizada como: uma condi¢cdo de
desenvolvimento interrompido ou incompleto da mente, especialmente caracterizado pelo
comprometimento de habilidades manifestadas durante o periodo de desenvolvimento, que
contribuem para o nivel global de inteligéncia, isto €, no aspecto cognitivo, de linguagem,
atividades motoras e habilidades sociais, que se originam antes dos 18 anos. A etiologia da
DI é heterogénea, onde fatores genéticos tém sido fortemente associados, bem como
influéncias ambientais, como desnutricdo e experiéncias de privacdo emocional e social,

como no caso de orfanatos mal administrados que podem causar ou agravar a DI. Além
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disso, outros fatores que ocorrem nos periodos pré-natal, perinatal ou pos-natal podem
influenciar no desenvolvimento e funcionamento cerebral. A trissomia do cromossomo 21,
sindrome do X fragil (associada ao TEA), fenilcetondria, hipotireoidismo congénito,

sindrome alcoolica fetal sdo condicfes associadas a DI (49,50).

As principais manifestacbes do DI sdo atrasos de desenvolvimento intelectual e
déficits no funcionamento adaptativo social. Criancas com DI apresentam distarbios na
fala, percepcdo, cognicdo, concentracdo e memoria, problemas de comportamento, como
inquietude, agressdao e movimentos repetitivos. Individuos com comportamentos
desafiadores, muitas vezes estdo associados a depressdo, a episdédios maniacos, agressao
associada a comportamentos sugestivos de alucinagdes, que podem sugerir esquizofrenia.
Nesses casos, 0 uso de medicamentos pode ser indicado, a exemplo dos antipsicéticos,

antidepressivos, estabilizadores de humor e outras medicac@es psicotropicas (50).

3.2 DEFINICAO, FATORES DE RISCO E IMPACTO DA OSTEOPOROSE E BAIXA
DENSIDADE MINERAL OSSEA

O osso é um tecido dindmico que estd em constante remodelacdo, sendo que é na
infancia e na adolescéncia que ocorre o predominio da formacdo 6ssea. J& em adultos,
existe um equilibrio entre a formacdo e a reabsorcdo 6ssea. A medida que o individuo
envelhece, observa-se um predominio de reabsorcéo 6ssea em mulheres ap0s a menopausa
e em homens, com o aumento da idade (51). Um desequilibrio no processo de
remodelacdo dssea podera desencadear a osteoporose (OP), doenca esquelética sistémica,
comum e caracterizada pela diminuicdo da resisténcia éssea, o que predispde a um maior
risco de fratura ao minimo trauma. Dessa forma, a osteoporose € definida como uma
doenca metabdlica do tecido 6sseo, decorrente da perda gradual de massa Ossea, 0 que
leva a uma deteriorioracdo da microarquitetura tecidual, deixando-a mais fréagil e

susceptivela fratura (1,52).

A resisténcia O0ssea comprometida ird acarretar alteracGes na densidade e na
qualidade 6ssea. A densidade dssea é expressa em gramas de 0sso por area ou volume e
em qualquer individuo é determinada pelo pico de massa 0ssea e quantidade de perda
Ossea. Ja a qualidade Ossea refere-se a arquitetura, turnover do metabolismo ésseo,

microfraturas e remineralizacdo 6ssea. A densidade mineral dssea (DMO) € a medida
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frequentemente utilizada para avaliar a OP, principalmente em mulheres adultas brancas e
jovens. Ja para outros grupos étnicos, homens e criancas ndo existe um critério diagnostico
especifico, devido a dificuldade de medicdo precisa e de padronizacao entre instrumentos

e locais (1).

A osteoporose pode ser classificada em primaria ou secundaria. A primaria ocorre
em todos 0s sexos e todas as faixas etarias, mas ocorre principalmente em mulheres pds-
menopausa e homens com idade mais avancadas e é diagnosticada na auséncia de outras
doencas que levam a diminuicdo da massa 0ssea. J& a osteoporose secundaria tem como
fator etiologico a utilizacdo de medicamentos, como o uso de glicocorticoides,
anticonvulsivantes, agentes imunossupressores, anticoagulantes, agentes hormonais e anti-
hormonais. Outros medicamentos tém sido associados a um possivel fator de risco, como
litio, antipsicoticos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, uso prolongado de

benzodiazepinicos, anticonvulsivantes e inibidores da bomba de protons (53-55).

Outras condicBes sistémicas que podem levar a alteracdo no metabolismo 6sseo
também sido considerado um fator etiolégico na osteoporose, como disturbios genéticos,
disturbios enddcrinos, doencas gastrointestinais, distarbios hematoldgicos, doengas do
tecido conjuntivo, deficiéncias nutricionais, como deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina
D, deficiéncia de calcio, ingestdo excessiva de alcool, anorexia nervosa, nutricdo
parenteral, além de drogas e uma variedade de outros disturbios sistémicos crénicos
graves comuns, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca renal terminal e

transplante de érgaos (1,54-56).

Em um estudo multicéntrico realizado por Pinheiro et al.(57), foram avaliados
2420 individuos das cinco regides brasileiras, a fim de identificar os principais fatores de
risco associados a fratura por trauma minimo em uma amostra significativa da populacédo
brasileira. Os autores concluiram que os principais fatores de risco para os homens foram
o0 tabagismo, baixa qualidade de vida e diabetes mellitus. Ja nas mulheres, os resultados
mais relevantes foram idade avangada, menopausa precoce, sedentarismo, baixa qualidade
de vida, maior consumo de fosforo, diabetes mellitus, quedas, uso cronico de
benzodiazepinicos e historia familiar de fratura de fémur ap6s os 50 anos, em parentes de
primeiro grau. Este foi o primeiro estudo epidemiologico realizado no Brasil que avaliou
os fatores de risco clinicos associados a OP, chamado de Brazilian Osteoporosis Study
(BRAZOS).
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Em 2017, Radominski et al. (58) produziram um guideline para o diagndstico e
tratamento da osteoporose em mulheres pos-menopausa e observaram que 0s principais
fatores de risco relacionados a osteoporose e a fraturas sdo: idade, sexo feminino, etnia
branca ou oriental, historia prévia pessoal e familiar de fratura, baixa densidade mineral
6ssea do colo de fémur, baixo indice de massa corporal, uso de glicocorticoide oral (dose
maio ou igual a 5,0mg/dia de prednisona por periodo superior a trés meses), fatores
ambientais, inclusive o tabagismo, ingestdo abusiva de bebidas alcoolicas (> trés unidades

ao dia), inatividade fisica e baixa ingestdo dietética de calcio.

A osteoporose é doenca insidiosa e que em muitos casos pode ser assintomatica e
evoluir por varios anos. J& em casos mais graves, observa-se a presenca de fraturas, sendo
umas das principais causas de morbimortalidade em idosos. Ela representa mundialmente
um importante desafio para a salde publica, ainda mais com a mudanca no perfil

populacional mundial (57).

Segundo dados das Nagbes Unidas (2017), os individuos com mais de 60 anos
correspondem a 13% da populagédo total. No Brasil, esse grupo representava 12,8% da
populacdo, passando para 15,4% em 2018; atualmente, a populacdo idosa brasileira é
superior a 30 milhdes de pessoas (59). Estimativas revelam que a populagéo brasileira
propensa a desenvolver osteoporose aumentou de 7,5 milhdes, em 1980, para 15 milhdes,
em 2000 (60).

A osteoporose, por ser uma doenca sistémica, pode afetar também o0s 0ssos
maxilares (61). Dentre as principais manifestacdes, pode-se citar a reabsor¢do do processo
alveolar, perda dentaria, doenca periodontal, fraturas, assim como alteragBes na
quantidade e qualidade dos ossos maxilares, principalmente um aumento da porosidade da
cortical mandibular (12,15,62-65).

Dessa forma, o estudo da osteoporose tem como finalidade nédo s6 proporcionar um
melhor tratamento e qualidade de vida, mas também proporcionar um melhor
rastreamento e diagndstico precoce da doenca (66, 67). Por isso, € fundamental que seja
realizado um exame fisico e coleta da histéria clinica detalhados, com o objetivo de
identificar fatores de risco que possam estar associados a perda de massa déssea, assim
como avaliar fatores preditivos para futuras fraturas e excluir causas secundarias de

osteoporose (58).
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3.3 ALTERACOES OSSEAS EM PACIENTES COM DISTURBIOS PSIQUIATRICOS

A perda déssea e um maior risco de queda contribuem para o aumento do risco de
fratura. Um risco aumentado de queda tem sido observado, principalmente, em pacientes
idosos que fazem uso de antidepressivos, o que explicaria sua forte associacdo com
fraturas (68). Os pacientes podem apresentar uma diminuicdo da pressdo arterial, que

aumentam o risco de ortostatismo e risco de queda, sobretudo na fase inicial do tratamento
(5).

Em uma metanalise realizada por Stubbs et al.(69), compararam a DMO em idosos
(60 anos ou mais) com ou sem depressdo; 0s autores observaram uma reducdo da DMO
do quadril em idosos com depressdo, embora o tamanho do efeito seja pequeno. No
entanto, considerando o impacto deletério das fraturas de quadril nessa populacédo, os
resultados sdo importantes. Em uma revisdo sistematica realizada por Wu, Liu e Tonmoy
(5), foi observada uma associacdo significativa e consistente entre a depressdo e perda
6ssea, analisando que a perda 6ssea cria um caminho para a depressao, que por sua vez

aumenta risco de fratura.

A etiologia entre depressédo e risco aumentado de fraturas ainda ndo foi totalmente
elucidada. Ja é sabido que a depressdo é capaz de alterar as concentragfes de hormonios,
causar alteracbes imunoldgicas e neurodegenerativas, 0 que impacta no metabolismo
6sseo (70). Na depressdo, observa-se um aumento nos niveis de cortisol e essa
hipercortisolemia é¢ um importante fator causal na redugdo da formacdo 6ssea. Além disso,
citocinas inflamatdrias, como interleucina-1p, interleucina-2 e interleucina-6, encontram-

se elevadas na depressdo e estdo associadas a diminui¢cdo da DMO (5).

Estudo realizado por Altindag et al. (71) avaliou a relacdo entre niveis de cortisol e
DMO em 36 mulheres pré-menopausa com depressdo, comparando com 41 mulheres
saudaveis. Ademais, foram avaliados os marcadores de remodelacdo dssea, osteocalcina,
proteina ligada a vitamina K, e ao processo de regulacdo da maturacdo 0ssea € 0
telopeptideo C, um produto da degradacdo do colageno, marcador da reabsor¢ao 0ssea.
Em comparagdo com os controles, a média da DMO em mulheres com depressdo foi
menor na coluna lombar e no fémur proximal. J& o cortisol estava significativamente

aumentado nas mulheres com depressao. A osteocalcina foi menor e o telopeptideo C foi



32

maior no grupo de pacientes do que nos controles. Dessa forma, os autores concluiram que
a depressdo apresentou efeitos mais importantes na DMO e nos marcadores de
remodelacdo 0ssea, levando a conclusdo que a depressao deve ser considerada um fator de

risco para OP.

Em 2008, Petronijevi¢ et al. (72) avaliaram 73 mulheres divididas em trés grupos:
jovens saudaveis, na pré-menopausa e com depressao, em relacdo ao metabolismo ésseo.
A DMO foi avaliada por meio da DXA da coluna lombar e do colo do fémur e comparada
com marcadores de reabsorcdo Ossea. Os autores encontraram pacientes com depressao
que apresentaram DMO significativamente menor, cuja diminui¢cdo se correlacionou
apenas com a duragdo da depressdo. Além disso, apesar dos niveis mais altos de cortisol,
mas ndo significativos em mulheres com depressdo unipolar, a diminuicdo da DMO e a
alta remodelacdo dssea parecem ndo ser consequéncia de alteracdes hormonais ou
tratamento médico. CorrelacGes significativas foram encontradas entre atividade fisica e
marcadores de osteorreabsorcédo, indicando possivel mecanismo subjacente. Dessa forma,
os autores concluiram que mulheres na pré-menopausa com depressdao tém DMO
significativamente menor devido ao metabolismo das células dsseas, estimulado com
predominancia do processo de osteorreabsorcao, principalmente devido a diminuicao da

atividade fisica na depressao.

Williams et al.(73) realizaram estudo epidemioldgico transversal e longitudinal,
que teve como objetivo investigar as relagdes entre sintomas da depressédo e ansiedade e
medidas de DMO em homens e mulheres adultos. Esse estudo examinou dados do Estudo
de Saude Nord-Trondelag (1995-1997), que contou com 1.194 homens e 7.842 mulheres
e um acompanhamento realizado em 2001 de 697 homens e 2.751 mulheres. A
sintomatologia da doenca foi verificada por meio da Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo e a DMO foi medida no antebrago usando DXA. Foram coletadas informacdes
sobre medicamentos e estilo de vida e realizadas analises multivariadas. Como resultados,
nos homens com depressdo, a DMO foi menor 2,6% e fou 2% menor nos pacientes com
sintomas de ansiedade. J& nas mulheres, 0 peso esteve relacionado a uma menor DMO e
com sintomas depressivos. Longitudinalmente, nem sintomas depressivos, nem de
ansiedade foram associados a perda 6ssea ao longo do tempo. Dessa forma, os autores
concluiram que os resultados indicam que o0s sintomas depressivos e ansiosos Sao

transversalmente associados a diminui¢do da DMO.
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Em 2021, Yuan et al. (74) realizaram uma metandlise para avaliar a associagdo
entre DMO alterada e depressao. Foram incluidos 26 estudos de 1990 a 2019. Os autores
revelaram uma associacao entre a DMO e depressao, sugerindo que a DMO parece estar
mais suscetivel a ocorrer na coluna, quadril total e colo do fémur, em pacientes com

depresséo, especialmente adultos e mulheres.

Por sua vez, individuos com esquizofrenia tambeém apresentam um maior risco de
baixa DMO e OP. Em metanalise realizada por Stubbs et al. (75), encontrou-se uma
prevaléncia duas vezes maior de baixa DMO em individuos com esquizofrenia, assim
como 1 em cada 8 pacientes com esquizofrenia tinham OP. Dessa forma, é necessario
identificar os fatores de risco relacionados & salde 6ssea de individuos que vivem com
esquizofrenia. Diversos fatores podem contribuir para a reducdo da densidade 6ssea e o
aumento de risco de fraturas, dentre eles pode-se citar a reducdo de atividade fisica por
parte desses individuos, dieta insatisfatoria, calcio inadequado, reducdo dos niveis de

vitamina D e uso de tabaco, assim como 0 uso de antipsicoticos (75,76).

Estudo realizado por Cui et al. (77) avaliou a prevaléncia de osteoporose e
osteopenia em pacientes chineses com esquizofrenia. Foram avaliados 199 internados e
107 controles saudaveis e a DMO foi avaliada pela ultrassonografia do calcaneo. A
prevaléncia de osteoporose e baixa DMO foi de 23,1% e 65,3% para 0 grupo de pacientes
versus 7,5% e 39,3% para 0 grupo controle, assim como uma maior prevaléncia de
mulheres com baixa DMO. Outros fatores de risco, como idade, sexo, peso e IMC, foram
correlacionados com a osteoporose no grupo dos pacientes. Dessa forma, 0s autores
sugerem que existe uma maior prevaléncia da osteoporose e osteopenia em pacientes
esquizofrénicos chineses internados, com ambos os fatores de risco esperados quanto ao

género e a idade.

Alguns estudos correlacionaram a perda éssea em pacientes com transtornos
psicdticos e a hiperprolactinemia (78,79). Lally et al. (79) realizaram uma revisao
sistematica em relagdo & prolactina sérica e & DMO na esquizofrenia, na qual foram
incluidos 15 estudos que avaliaram 1360 pacientes com distarbios psicoticos. Os autores
observaram uma correlacdo inversa e estatisticamente significante entre a prolactina sérica
e a DMO. Apesar desse achado, os autores consideram que os estudos disponiveis ndo

podem correlacionar o excesso de prolactina e a reducdo da DMO, sendo necessarios mais
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estudos longitudinais para avaliar fatores de risco para a diminui¢do da densidade 6ssea,

como tabagismo, niveis de vitamina D e hormdnios sexuais nessa avaliacao..

Na literatura, fatores como inflamacéo, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo
e fatores endocrinos, tém sido associados a neuroprogressdo do TAB e a promocao de
perda d6ssea. De acordo com Berk et al. (80), estressores decorrentes da neuroinflamacéo
cronica desencadeiam um aumento dos radicais livres, diminui¢do da fungdo mitocondrial,
peroxidagdo dos lipidios e excitotoxicidade, levando a um acumulo intracelular de
glutamato, causando dano neuroprogressivo. Outros autores consideram que a inflamacéo
é um mediador importante no desenvolvimento de doencas osteodegenerativas, como a
OP, assim como fatores relacionados ao estilo de vida, sedentarismo, deficiéncia de célcio
e vitamina D, uso de alcool e tabaco também podem afetar as doencas osteodegenerativas
(81,82).

Chandrasekaran et al. (83) realizaram revisao sistematica sobre transtorno bipolar e
salde 0ssea, na qual observaram que existe um maior risco de fratura em individuos com
transtornos bipolares, em compara¢cdo com o0s individuos sem transtorno bipolar,

independentemente de idade, sexo, comorbidades e uso de medicamentos.

Diversos estudos tém tentado demonstrar uma associagédo entre as doengas mentais
comuns, como ansiedade e depressdo, com a perda 6ssea alveolar e doenga periodontal.
De acordo com os autores, a plausibilidade bioldgica para essa associacdo se deve ao fato
de que esses pacientes podem apresentar uma coordenacdo motora inadequada,
diminuicdo do fluxo salivar e ndo terem acesso a servi¢os odontoldgicos; além disso, a
resposta imune do individuo pode estar comprometida, deixando-o mais susceptivel as
alteracdes no periodonto (8,84,85). Em estudo realizado por Coelho et al. (84), observou-
se uma associacao positiva entre as doengas mentais comuns e periodontite, na qual esses

individuos apresentaram um risco 50% maior.
3.3.1 Farmacos psicotropicos e densidade mineral 0ssea

Diversos estudos tém demonstrado uma associacdo entre a depressdo e menor
densidade Gssea e maior risco de fraturas, principalmente quando os pacientes fazem uso
de medicamentos antidepressivos (5,70,86,87). Dentre o0s diversos tipos de
antidepressivos, os triciclicos (imipramina, desipramina, amitriptilina, nortriptilina,

clomipramina) e os ISRS (citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina) sao
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0s dois dos medicamentos mais prescritos. Em metandlise realizada por Wu et al.(87),
observou-se um aumento de 35% no risco relativo de fratura em usuarios de
antidepressivos triciclicos, em comparacdo com ndo usuarios, sugerindo uma forte

associacdo do aumento desse risco com o uso desse tipo de antidepressivos.

Bolton et al. (88) realizaram uma pesquisa com o objetivo de definir o risco de
fratura com psicotropicos, determinando uma relacdo de dose-efeito. Foram avaliados a
exposicao a medicamentos psicotrépicos e fraturas em pessoas com 50 anos ou mais, em
Manitoba, CA, entre 1996 e 2004. Os medicamentos examinados incluiam antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRC), antipsicéticos, litio e
benzodiazepinicos. Os autores concluiram que os ISRC estdo relacionados a um maior
risco de fratura, quando comparados a outros medicamentos psicotropicos, e o uso de altas
doses parece aumentar ainda mais esse risco. Ja o litio se apresentou como um protetor

contra fraturas.

Ja em 2011, Bolton et al. (73) realizaram estudo com o objetivo de esclarecer o0s
efeitos independentes de uma série de doencas mentais e medicamentos psicotrépicos na
DMO, entre mulheres na poés-menopausa. Os ISRS, os antipsic6ticos atipicos e 0s
benzodiazepinicos foram associados a um maior risco de OP. Ja os antidepressivos
triciclicos foram associados a uma menor chance de OP. Vale ressaltar que esses efeitos
foram diagnosticos dependentes. Os autores concluiram que 0s medicos devem considerar
esses efeitos quando forem prescrever medicamentos psicotropicos para mulheres pos-

menopausa.

Apesar dos antidepressivos ISRS estarem associados a reducdo da DMO, estudos
realizados em animais tém associado a fluoxetina a um aumento da DMO e,
consequentemente, do osso trabecular na periodontite (7,43,89-92). De acordo com 0s
autores, esse efeito esta relacionado a inflamacéo, na qual a fluoxetina suprime a resposta
inflamatoria, protegendo o 0sso periodontal e a destruicdo das fibras colagenas. Esses
estudos sugerem que a fluoxetina pode constituir uma abordagem terapéutica promissora
para doencas periodontais.

Da mesma forma, o litio também tem sido associado a um aumento da DMO e a
uma diminuicdo do risco de fratura (5,43). O litio € um medicamento bastante usado para
tratar transtornos bipolares e em alguns casos de depressdo. Em metanalise conduzida por
Liu et al. (93), os autores observaram uma reducdo de 20% no risco de fratura associado



36

ao uso do litio, além disso sugeriram um aumento da DMO na coluna lombar e no colo do
fémur. Os autores acreditam que o litio afeta positivamente o transporte do calcio,
proporcionando um ambiente que leva a uma maior absorcao do calcio. Os mecanismos
que levam a esse aumento da absorcao de calcio sdo bastante complexos. Todavia, alguns
estudos sugerem que o uso do litio aumenta os niveis de PTH e tratamentos de longo
prazo com o litio podem desencadear um hiperparatireoidismo e este, por sua vez, pode
induzir uma hipercalcemia, que leva a reabsorcao 6ssea. Dessa forma, uma dose adequada
de litio pode estar associada a um aumento nos niveis de PTH, o que proporciona um

efeito anabolico nos ossos e reducédo do risco de fratura (94,95).

Estudo in vivo realizado por Pan et al. (96) avaliou o efeito do litio na formacao
6ssea durante o tratamento ortodéntico, com contengdo em ratos. Foi realizada
movimentacdo ortoddntica em 42 ratos Wistar, durante duas semanas. Os ratos foram
divididos aleatoriamente em dois grupos: um teste, que fez uso do litio, e um controle, que
ndo utilizou o litio. Foram avaliadas a relacdo volume 6sseo/volume total, a formacdo de
0ss0 na area de interesse e andlises quantitativas da formacdo 6ssea. Como resultado,
observou-se uma maior densidade do osso trabecular, uma maior quantidade de
osteoblastos e marcadores osteogénicos no grupo teste, permitindo concluir que houve um

aumento da formacéo 0ssea alveolar durante a contencéo ortodontica em ratos.

Outros estudos tém demonstrado a importancia do litio na area odontoldgica. Em
casos de expansdo rapida da sutura palatina em ratos, o litio aumentou a regeneracéo 0ssea
no local da sutura (97) e em lesBes periapicais em ratos o litio parece promover

significativamente a osteogénese (98).

Outro fator que parece estar associado a uma reducdo da densidade Ossea em
individuos esquizofrénicos € a utilizacio de medicamentos antipiscoticos. Os
antipsicoticos podem causar varios efeitos colaterais metabolicos e hormonais, incluindo
obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus ndo controlado, sindrome metabolica,
anormalidade nos batimentos cardiacos, miocardite, supressdo da medula &ssea,
hiperprolactinemia. Os medicamentos antipsicéticos difundem-se tanto para a medula
0ssea, como para o sistema nervoso central, podendo causar doenca 6ssea ou fratura 0ssea,
seja pelos efeitos adversos diretos ou indiretos na remodelacdo dssea. A
hiperprolactinemia, interfere no funcionamento dos 6rgdos reprodutivos, enddcrinos e

sistemas metabdlicos, inibindo a liberacdo de gonadotrofinas (testosterona e estrogeno) e,
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consequentemente, resulta numa diminuicdo da DMO, principalmente em mulheres
(76,98-102). Dessa forma, os medicamentos antipsicéticos podem ser classificados em
dois grupos: 1) grupo poupador de prolactina, incluindo a olanzapina, quetiapina,
aripiprazol, ziprasidona e clozapina; e 2) grupo de aumento de prolactina, incluindo todos
0s de primeira geracdo, como antipsicéticos, amissulprida, risperidona e paliperidona
(102).

Por sua vez, a clozapina, um antipsicotico atipico, tem sido associado a um
aumento da DMO em pacientes com esquizofrenia (103,104). Os autores sugerem que a
clozapina pode proteger a DMO, regulando o estrogénio e o0s niveis de testosterona, mas o
mecanismo pelo qual a clozapina regula esses dois hormonios sexuais precisa de mais
investigacdo (103,104).

J& os anticonvulsivantes, como carbamazepina e o &cido valproico, utilizados
como estabilizadores de humor no TAB, tém sido associados a uma diminui¢do da DMO.
Essa diminuicdo estd relacionada a duracdo do tratamento anticonvulsivante e a uma

reducdo dos niveis de vitamina D (105).

3.4 EXAMES PARA AVALIACAO DA OSTEOPOROSE E BAIXA DENSIDADE
MINERAL OSSEA

O exame considerado padrdo de referéncia para o diagnostico da densidade 6ssea
mineral é a DXA, na regido do fémur proximal e coluna lombar (106). Nesse exame, a
densidade 6ssea mineral é retratada de acordo com a grama por area ou volume medido,

representando, assim, o volume de mineral quantificado em uma éarea (52).

No entanto, apesar da absorciometria ser o exame de referéncia, seu custo e acesso
aos pacientes limitam seu uso na rotina clinica, principalmente no Sistema Unico de
Saude, no Brasil (53,63,107). Outro ponto a ser considerado é que a DXA apresenta uma
baixa resolucdo e fornece imagem em duas dimensdes, ndo sendo possivel delinear a

estrutura do 0sso esponjoso em relacdo a espessura do trabeculado (108).

Dessa forma, surgiram métodos alternativos para auxiliar no rastreio da densidade
6ssea mineral, proporcionando uma utilizacdo mais adequada e menos onerosa para

avaliacdo da diminuicdo DMO (1,2). Dentre os métodos alternativos, a ultrassonografia da
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regido do calcanhar é um exame de imagem indicado como triagem para avaliagdo da
osteoporose em mulheres idosas, tendo como vantagem a ndo utilizacdo de radiacdo X.
Outros exames de imagem, como tomografia computadorizada e radiografias

convencionais, também tém sido utilizados para auxiliar no diagndéstico (2).

E importante salientar que esses testes ndo tém como objetivo realizar o
diagndstico de osteopenia ou de osteoporose, mas sim de dispor de uma forma de
identificacdo em individuos suspeitos que apresentam uma determinada patologia ou
condicdo, que pode influenciar na densidade Ossea, para posterior encaminhamento

especializado. (10,11).

A osteoporose, por ser uma condicdo sistémica, pode causar alteracdes também
na regido mandibular (109). Diante disso, os exames de imagem na odontologia, como as
radiografias panoramicas, exame utilizado como método diagndstico complementar na
avaliacdo dos dentes e dos maxilares, tém sido adotados para avaliar a condi¢do Gssea
(14,109,110). Dessa forma, pela avaliacdo desses exames, 0 cirurgido- dentista pode ser
capaz de detectar precocemente alteracdo na DMO e, por isso, vem sendo bastante

utilizada como uma ferramenta de triagem (12,63,64).

Uma grande vantagem da radiografia panoramica é a reduzida exposicdo a
radiacdo. Além disso, 0 método é rapido e confortavel para o individuo e as imagens
panoramicas fornecem uma visdo geral dos ossos faciais e dos dentes, além de ser
indicada em casos em que a abertura de boca estd comprometida (10). No entanto, de
acordo com Calciolari et al.(13), a radiografia panoramica, apesar de ser um exame Util na
triagem de alteragcdes dsseas, apresenta algumas limitacGes, por se tratar de um exame 2D

e apresentar distorgdes geométricas e ampliacao.

Com isso, 0 exame de TC surge como um exame de imagem que minimiza as
limitacdes vistas na radiografia panoramica. A TC permite uma avaliacdo tridimensional
da regido dssea maxilomandibular, com minima distorcdo e uma melhor nitidez de
imagem, motivo pelo qual cada vez mais vem sendo utilizada na odontologia. Além destsa
modalidade diagnostica, a tomografia computadorizada por feixe conico (TCFC) permitiu
a odontologia um tomdgrafo mais acessivel, de menores dimensdes e custos,
especialmente indicado para a regido maxilomandibular. O desenvolvimento dessa

tecnologia esta provendo a odontologia de uma representacdo tridimensional do esqueleto
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maxilofacial com distor¢cdo minima, nitidez de imagem melhorada e com dose de radiagdo
significantemente reduzida, em comparagdo com outras técnicas de TC. Desse modo, a TC
multislice (TCMS), a TCFC e a radiografia panoramica podem fornecer indices que, se
bem definidos e correlacionados com o padréo ouro, 0 DXA, podem ser empregados para
avaliacdo da perda 6ssea desses pacientes (17,111).

3.5 INDICES RADIOMORFOMETRICOS EM RADIOGRAFIAS PANORAMICAS

O exame radiografico é importante para a realizacdo de um exame clinico
detalhado, auxiliando no diagnostico de diversas alteragdes bucais, como lesbes
intradsseas e como parte do diagnostico de lesbes periodontais. A panoramica, no que diz
respeito adoenca periodontal, tem sido utilizada para demonstrar um estado progressivo da
doenca, reabsorcdo Ossea alveolar, perda de dentes e reabsor¢do endosteal do coértex

inferior mandibular (12).

A radiomorfometria se constitui de indices utilizados para avaliacdo da
morfologia 6ssea em radiografia, na qual sdo realizadas medidas do osso cortical, visto
que este é mais facilmente visualizado do que o osso trabecular (112). Dessa forma, os
indices mandibulares, como o nimero de dentes perdidos, reabsor¢do dssea alveolar,
largura da ldmina dura, espessura, porosidade da cortical mandibular e a morfologia do
cortex inferior mandibular, séo avaliados e funcionam como instrumentos de avaliacdo da

baixa densidade 0ssea (64).

O ponto de eleigdo para a realizacdo das medidas é o forame mentual, visto que a
relacdo do forame com a borda inferior da mandibula permanece relativamente constante,
apesar do aumento da idade ou da reabsorcdo do processo alveolar acima do forame
(113,114).

O padrdo do cortex mandibular, chamado de indice cortical mandibular (ICM),
descreve a porosidade da mandibula e esta relacionado a densidade mineral do 0sso
mandibular. Este indice é baseado no estudo de Klemetti, Kolmakov e Krdger (115)), no
qual foram avaliadas 355 radiografias panoramicas de mulheres na p6s- menopausa e foi
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observada a presenca de erosodes corticais mais acentuadas em pacientes que apresentavam

DMO menor do que os pacientes sem altera¢Ges na cortical.

O osso cortical no limite inferior da mandibula em radiografias panoramicas,
analisadas bilateralmente e distalmente ao forame mentual, é subjetivamente classificado
da seguinte forma: grau 1: a margem endosteal cortical aparece uniforme e regular; grau 2:
a margem endosteal parece ter defeitos semilunares ou 1 a 3 camadas de residuos
endosteais corticais; e grau 3: a camada cortical apresenta numerosos residuos endosteais e
é claramente porosa. O indice cortical mandibular é um indice qualitativo, simples, com
bastante boa reprodutibilidade, onde o grau 3 indica um risco substancialmente maior de
osteoporose do que o grau 1, sendo este um método util para triagem da doenca (65)
(Figura 1).

Figura 1: Diagrama do cértex mandibular ilustrando a classificacdo de Klemetti e Kolmakow —
Grau 1 ou cortical normal; Grau 2 ou cortical moderadamente erodida; Grau 3 ou
cortical severamente erodida/porosa

o
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Fonte: Adaptado de Klemetti e Kolmakow (115)

Nakamoto et al. (63) avaliaram 100 radiografias panoramicas de mulheres pos-
menopausa, que haviam realizado avaliagdo de DMO da coluna lombar e do colo do
fémur, observando a concordancia dos observadores e a eficacia diagnéstica do ICM na
deteccdo da baixa DMO medida por dentistas. Como resultado, a sensibilidade e a
especificidade do ICM foram de 77% e 40%, respectivamente, quando vértebras 32
lombares foram utilizadas com padrdo para DMO e de 75% e 39%, respectivamente,

quando a cabega do fémur foi utilizada. Dessa forma, os autores concluiram que é possivel
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identificar mulheres na pos-menopausa que apresentam baixa DMO por meio das

radiografias panoramicas.

Ja a largura cortical mandibular (LCM) é um indice onde sdo tracadas linhas
paralelas, delimitando a cortical mandibular (linha superior e inferior) e uma linha
perpendicular a essas linhas paralelas, que passa pelo centro do forame mentual (Figura 1).
O valor da LCM é o valor da linha perpendicular entre as linhas paralelas (110). Uma
largura fina da cortical mandibular mostrou estar correlacionada com a menor densidade
mineral 0ssea esquelética, no entanto, existe uma controveérsia sobre o que constitui um
limiar cortical fino, pois isso afeta a sensibilidade e a especificidade do teste de
diagnostico. Por isso, recomenda-se que uma largura cortical inferior a 4mm seja utilizada

como indicador do risco de osteoporose (14,116).

No estudo de Taguchi et al. (117), que avaliou a espessura e 0 aspecto da cortical
mandibular inferior na regido do forame mentual, observou-se que pacientes que
apresentaram a LCM igual ou inferior a 3 mm deveriam ser encaminhados para exames

mais especificos de OP.

A avaliacédo do indice panoramico mandibular (IPM), método radiomorfométrico
apresentado por Benson et al. (118), parcialmente baseado no metodo Wical e Swoope
(1974), baseia-se na teoria da correlagcdo da reabsor¢do do rebordo residual com a altura
mandibular, abaixo da borda inferior do forame mentual. Eles sugeriram que, apesar da
reabsorcao Ossea alveolar ser vista acima do forame, a distancia do forame para a borda
inferior da mandibula permaneceu relativamente constante ao longo da vida. O IPM avalia
a espessura cortical que foi normalizada para o tamanho mandibular, o que pode ser usado
para avaliacdo da perda 6ssea local. O IPM é calculado pela razdo entre a LCM (C) em
relacdo a distancia da base da mandibula até a margem superior (A) e inferior (B) do

forame mentual (118) (Figura 2).

Kwon et al. (119) avaliaram o IPM de 300 radiografias panoramicas e
observaram que esse indice tem um uso limitado, quando a margem do forame néo estiver
clara. Por sua vez, a LCM, parametro usado para determinar o IPM, apresentou menos
limitagOes para fazer as medigdes do que as encontradas com o forame mentual e a

espessura.
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O indice de reabsorcdo Ossea alveolar mandibular (IROAM) é um indice que
analisa a perda Ossea dessa regido e esta associado a presenca ou ndo de dentes; dessa
forma, esse indice também tem sido utilizado para avaliar a DMO (32,120-122). Passos et
al. (121) avaliaram 122 radiografias panoramicas e a DMO por meio da DXA de mulheres
acima de 50 anos. Nesse estudo, a LCM e o IROAM apresentaram alta especificidade na
avaliacdo da alteracdo da DMO dos pacientes estudados, sugerindo que a radiografia
panoramica pode ser Gtil na avaliacdo de individuos com reducdo da DMO. O IROAM
consiste na relacéo entre a altura total do corpo mandibular (A) e a altura da borda inferior
da mandibula até o centro do forame mentual (B) (Figura 2).

Figura 2: Diagrama da mandibula ilustrando as medidas da LCM (C) e razdo A/B nas
reconstrucbes panordmicas: M — forame mentual; A — altura mandibular total; B-
altura do centro do forame mentual a borda inferior da mandibula; C — largura cortical
na regido mentual

Fonte: Adaptado de Taguchi et al. (117).

3.6 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA E INDICES RADIOMORFOMETRICOS

O exame de TC permite a visualizacdo das estruturas sem sobreposicdo, ampliacéo
ou distorcdo, além de uma visualizacdo tridimensional do o0sso, do volume e da

arquitetura.

Koh e Kim (17) foram os primeiros a utilizar o exame de TC para verificar a
DMO em mulheres osteoporéticas na pds-menopausa. Foram selecionadas 42 mulheres

coreanas pds-menopausa, com diagnostico de osteoporose, e realizaram a TC e 0 exame
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de DXA, concluindo que os indices tomograficos podem ser utilizados para avaliacdo de
imagens de mulheres com OP. Nese estudo, 0s autores propuseram a utilizacdo de um
novo termo para mensurar as medidas nos exames tomogréaficos, chamado de ITC (indice

tomografia computadorizada). Os indices propostos por Koh e Kim (17) foram:

1. IMTC (indice Mentual da Tomografia Computadorizada) - representa a LCM, que
é a espessura cortical mandibular na regido do forame mentual, conforme descrito
por Ledgerton et al. (110).

2. ITC (indice de Tomografia Computadorizada) superior (S) e inferior (I) -
simboliza o indice mandibular panoramico (IPM) proposto por Benson et al. (118),
ambos utilizados em radiografias panoramicas, sendo a razdo entre a espessura da
cortical mandibular e a distancia entre a abertura do forame mentual (superior e
inferior) e o cortex mandibular inferior. A mensuragdo é feita de ambos os lados e
o0 valor médio é utilizado na analise estatistica.

3. ICTC (indice Cortical Tomografico): correspondente ao ICM utilizado em
radiografias panoramicas. A andlise da cortical mandibular é avaliado a partir de
imagens sagitais, distalmente ao forame mentual, bilateralmente, e classificado

segundo a classificagdo de Klemetti e Kolmakow (65).

Em 2016, Gungor, Yildirim e Cevik (18) utilizaram imagens de TCFC para
avaliacdo de alteracfes dsseas na mandibula. Foram utilizados 90 pacientes com idade
acima de 30 anos, sendo avaliados os indices radiomorfométricos ITC (1) e (S) e 0 IMTC,
e valores de TCFC. Os autores concluiram que pacientes com osteoporose tiveram
alteracdes significativas nos indices radiomorfométricos e nos valores da TCFC nos 0ssos

da mandibula.

Mostafa, Arnout e El-Fotouh (19) avaliaram 50 mulheres p6s-menopausa € a
viabilidade do utilizacdo dos indices radiomorfométricos da TCFC mandibular,
comparando com um grupo controle e correlacionando os achados com a DMO obtida
pelo DXA. Utilizaram trés indices radiomorfométricos: o ICTC, ITC (1) e (S), e 0 IMTC.
Dentre os resultados, observou-se que a TCFC e as avaliagdes radiomorfométricas podem
ser usadas como ferramentas para avaliagdo e encaminhamento de pacientes com risco de
OP.



44

No estudo realizado por Brasileiro et al. (111), foram avaliados os indices
radiomorfométricos de imagens de TCFC e DMO de 60 mulheres na p6s-menopausa,
divididas em trés grupos (normais, osteopenia e OP). Os ITC (I) e (S) apresentaram
valores médios menores no grupo da osteoporose do que no de osteopenia; e em pacientes
normais, quando comparado com os pacientes normais e mulheres com osteopenia, ndo foi
possivel observar diferenca estatistica no valor do ITC (I). Dessa forma, os autores
concluiram que os indices radiomorfométricos da TCFC podem auxiliar no rastreio de

mulheres com baixa DMO.

Em uma revisdo sistematica proposta por Guerra et al. (123), foi avaliada a
acuracia diagnostica da TCFC para rastreamento de osteoporose, discriminando
individuos com baixa DMO daqueles com DMO normal. Foram incluidos seis estudos que
conseguiram diferenciar individuos com osteoporose dos individuos com DMO normal, de
acordo com a DXA. Os autores concluiram que a utilizacdo TCFC para avaliagdo da DMO
é uma ferramenta Util para triagem de pacientes osteoporéticos, apesar da quantidade
reduzida de estudos sobre o tema. Os autores ainda concluem que o dentista pode ter um
papel importante na identificagdo desses pacientes, uma vez que a TCFC seja solicitada

como exame complementar na odontologia.

De Castro et al. (124) avaliaram a cortical mandibular de TCFC de mulheres na
pOs-menopausa e compararam a DMO com a DXA da coluna lombar e quadril. Foram
incluidas 52 mulheres normais e 51 com osteoporose e foram avaliados os indices IMTC e
a qualidade cortical (ICTC), descrita por Koh e Kim (17), em imagens transversais e
reconstrucdes panoramicas. Os autores concluiram que os valores do IMTC foram
significativamente menores em mulheres com OP; ademais, as mulheres na pds-
menopausa com osteoporose apresentaram oito vezes mais chance de ter o cortex

classificado com C3 e 2,4 vezes de ter o IMTC mais fino que 2,75mm.
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4 MATERIAIS E METODOS

Esta secdo trata dos procedimentos metodoldgicos adotados para dar cumprimento

ao desenvolvimento deste estudo.

4.1 DELINEAMENTO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, do tipo observacional, sob o

paradigma quali-quantitativo.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Complexo
Hospitalar ~ Universitario  Professor ~ Edgard  Santos  (C-HUPES) (CAAE
59841922.4.0000.0049) (ANEXO).

Como se trata de pesquisa que envolve consulta a arquivos institucionais como
fonte de dados, os riscos relacionados ao manuseio compreenderdo a exposicdo das
informacdes pessoais dos participantes, extravio de dados no processo de consulta e
deterioracdo do material. Dessa forma, ressalta-se que os prontuarios foram acessados por
apenas um pesquisador, com autorizacdo da instituicdo responsavel, para os fins

exclusivos previstos no projeto e/ou no consentimento livre e esclarecido.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi constituida por exames de TC de face e/ou mandibula de 67
individuos com transtornos psiquiatricos, em tratamento no HUPES, encaminhados para
atendimento odontolégico no Servigo de Odontologia do mesmo hopsital, no periodo de

2012 a 2022, tendo constituido o grupo teste; e por 56 TC de face e/ou mandibula de
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pessoas sem transtornos psiquiatricos e sem doencas que afetassem o metabolismo 6sseo,

pareadas por sexo e idade (+3 anos), que constituiram o grupo controle.

O tamanho da amostra de 67 participantes no grupo teste e 56 no grupo controle
proporcionou poder do teste de no minimo 80% (B=0,20), com nivel de significancia de
5% e tamanho de efeito minimo detectavel d=0,50 (médio) nas analises de comparacdes
entre os grupos, quanto ao IMTC, ITC e IROAM e w=0,39 (médio), nas analises de
associacdo com ICTC. O dimensionamento foi realizado com auxilio do programa
G*Power (125).

Os participantes foram questionados quanto a sua participacdo neste estudo e
aqueles que concordaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), elaborado para este fim (APENDICE A). Pacientes que ja haviam realizado o
exame de TC da face e que se enquadravam nos critérios de inclusdo, foram convidados a
participar do estudo nas avaliagdes periddicas no Servigo de Odontologia e, em caso de
anuéncia, também assinaram o TCLE. Dos pacientes que ndo retornaram para reavaliacao
foi solicitada a dispensa do TCLE (APENDICE B). E importante salientar que os exames
de TC sdo realizados de acordo com a indicacdo clinica do paciente, sendo parte da rotina

assistencial, ndo havendo exposicao desnecessaria do paciente a radiacao X.

Incluiram-se os individuos com os seguintes critérios: diagnostico de doenca
psiquiatrica, a partir de 18 anos quando da realizacdo da TC, os exames de TC terem sido
obtidos com cortes finos (de no madximo 1mm de espessura), com janela 0ssea, e ter
incluida toda a extensdo da mandibula. J& os critérios de exclusdo foram: presenca de
artefatos metalicos que dificultassem a correta avaliacdo das imagens, lesdes 0sseas,
fratura, deformidades ou cirurgia prévia na mandibula, além de doencas que afetassem o
metabolismo 6sseo. Dessa forma, excluiram-se oito individuos, por apresentarem artefatos

de imagem, erros de posicionamento e lesbes em mandibula.

Para a realizagédo do estudo, coletaram-se as seguintes informagdes que estivessem
registrados nos prontuarios eletronicos dos participantes: sexo, idade, cor, indice de massa
corporal (IMC), numero de dentes remanescentes, medicamentos em uso, comorbidades

e historico documentado de abuso de alcool e/ou outras drogas.
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4.4 COLETA E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS
Esta secdo compreende duas partes, conforme detalhamento a seguir.

4.4.1 Aquisicdo das imagens de TCMS

O equipamento utilizados para a aquisicao das imagens foi um TCMS de 64 canais
(Aquilion®, Toshiba Medical System, Japdo), com 0s seguintes parametros: espessura de
corte de 0,5 mm e incremento de 0,3 mm, tempo de rotacdo de 0,75 segundos, tempo total
de varredura de 5,4 segundos, voltagem do tubo de 150 kV, corrente do tubo de 150 mA e
didmetro do campo de visao de 220,3 mm.

Os exames selecionados foram arquivados em midia eletrébnica no formato
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine). Posteriormente, 0s arquivos
DICOM foram abertos no programa DentalConverter® (BioParts, Brasilia, Brasil) e
convertidos para o formato bpt. Depois, esses arquivos foram abertos no programa
DentalSlice® (BioParts, Brasilia, Brasil) para edicdo da curva panoramica, de forma
padronizada. Um corte axial da mandibula foi selecionado acima de sua cortical inferior, 0
que permitiu a visualizacdo de toda a extensdo de sua curvatura. Nesse corte, a referida
curva foi posicionada na regido central da mandibula, equidistante das corticais vestibular
e lingual. Para a afericdo dos indices radiomorfométricos, a curva panoramica foi exibida

com espessura de 22 mm (Figura 3).

4.4.2 Avaliacéo dos indices radiomorfométricos

Para a avaliacdo dos indices radiomorfométricos, o forame mentual foi localizado
na vista panoramica. Uma imagem transversal de 0,1 mm foi obtida da vista panoramica
na area do forame mentual e usada para a medicdo. As distancias, medidas em linhas
perpendiculares & base da mandibula na regido do forame mentual, foram determinadas
pela régua eletrénica do programa.

Nos exames de TC, analisaram-se cinco diferentes indices tomogréaficos
mandibulares:

- Indice Mentual Tomografico ou IMTC: simbolizava a LCM, que ¢ a largura da
cortical mandibular na regido do forame mentual, conforme descrito por estudos anteriores

(64,110). O IMTC foi obtido com base na metodologia utilizada em estudos recentes com
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TC (17-19,111,126). Uma linha horizontal contatando a borda inferior da mandibula foi
desenhada na imagem transversal. Uma linha perpendicular a esta tangente, cruzando a
borda inferior do forame mentual, foi tracada ao longo da qual o IMTC foi medido.

Valores > 3,62 foram considerados normais (18) (Figura 2a).

Figura 3: Imagem do Programa DentalSlice® (BioParts, Brasilia, Brasil) com os cortes
transversal, axial e reconstrucdo panoramica
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Fonte: Arquivo fotografico da autora

- Indice Mandibular Tomografico Inferior ou ITC (1): relacdo entre 0o IMTC e a
distancia entre a margem inferior do forame mentual até a borda inferior da mandibula
(MIF) (Figura 2b). ITC (1) = IMTC/MIF.

- Indice Mandibular Tomogréfico Superior ou ITC (S): relagdo entre 0 IMTC e
a distancia da margem superior do forame mentual até a borda inferior da mandibula
(MSF) (Figura 2c). ITC (S) = IMTC/MSF.

Os indices ITC (I) e ITC (S) foram medidos seguindo a metodologia aplicada por
outros autores em exames de TC (18,19,111). Esses indices estdo relacionados ao
IPM, introduzido por Benson et al. (118), que € a razdo entre a espessura do 0sso cortical
mandibular e a distancia da margem superior ou inferior do forame mentual até a borda
inferior da mandibula. Os valores de corte utilizados no presente estudo para esses indices
foram os seguintes:

- ITC(S): >0,2mm (17)
- ITC (I): > 0,25mm (17)
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Figura 4: a. Medida do IMTC; b. Medida da MSF; c. Medida da MIF

Fonte: Arquivo fotografico da autora.

- Indice de Reabsorcédo Alveolar Mandibular ou IROAM: calculado dividindo-
se a altura mandibular total (A) pela altura do centro do forame mentual a borda inferior
da mandibula (B) para obter a razdo A/B. No que diz respeito a este indice, valores iguais

ou maiores que 2 mm foram considerados normais (121) (Figura 5) .

Figura 5: Medida da altura mandibular total (A) e da altura do centro do forame mentual
a borda inferior mandibular (B)

Fonte: Arquivo fotografico da autora.

Para avaliacdo qualitativa da cortical mandibular, empregou-se a técnica
inicialmente proposta por Klemetti et al. (115), que descreve o tipo de cortex mandibular
inferior, seguindo a metodologia aplicada por outros autores em exames de TC
(36,61,124,127). Para este trabalho, este indice foi denominado de indice Cortical
Tomografico (ICTC). No presente estudo, a qualidade do osso cortical foi avaliada nos

cortes transversais, como segue (Figura 6):



50

- C1: margem endosteal da cortical, sendo uniforme e nitida em ambos os
lados.

- C2: margem endosteal, apresentando defeitos semilunares (reabsorcao
lacunar) ou parece formar residuos endosteais (uma a trés camadas).

- C3: a cortical com residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina.

Para esta medida foi considerado o padrdo morfolégico mais avancado,
comparando-se os dois lados da mandibula.

Um Unico radiologista, devidamente treinado e com experiéncia, realizou todas as
medicgdes, sendo que 30% da amostra foi selecionada aleatoriamente e analisada
novamente pelo observador, apds um intervalo de pelo menos uma semana entre as
avaliacdes. Os exames foram analisados em um monitor de 14 polegadas com resolucao

espacial de 1920 x 1080 pixels, em um ambiente escuro e silencioso.

Figura 6: Avaliacdo qualitativa do cortex mandibular através do ICTC. a. C1: margem endosteal
da cortical sendo uniforme e nitida, em ambos os lados; b. C2: margem endosteal
apresentando defeitos semilunares (reabsorcdo lacunar) ou parece formar residuos
endosteais (uma a trés camadas); c¢. C3: a cortical com residuos corticais endosteais,
claramente porosa e fina.

Fonte: Arquivo fotografico da autora.

4.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados em planilhas especificas no Microsoft Excel®. Apos
finalizacdo da coleta de dados, realizou-se a analise descritiva das varidveis dependentes e

todas as covariaveis consideradas de interesse (Quadro 1). A analise descritiva da amostra
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foi realizada por meio do céalculo de médias e desvios-padrdo para as varidveis
quantitativas e frequéncias absolutas e relativas percentuais, para as variaveis qualitativas.

Para avaliar a reprodutibilidade intraobservador, realizaram-se 0s seguintes testes:
Coeficiente de Concordancia de Kappa (K) para os dados qualitativos (ICTC) e o
Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (CCI) para os demais indices tomogréficos
guantitativos.

Realizaram-se andlises descritivas e exploratérias de todos os dados. A
confirmagdo do pareamento entre os grupos teste e controle foi feita mediante o teste t de
Student para a idade, teste Exato de Fisher, para faixa de idade e teste de Qui-quadrado,
para sexo e numero de dentes. As comparagdes entre 0s grupos teste e controle quanto ao
IMTC, ITC e IROAM foram realizadas por modelos lineares generalizados. As analises de
associacdo entre o ICTC e os grupos foram realizadas pelo teste Exato de Fisher. Todas as
analises foram realizadas no programa R Core Team (R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria, 2022), com nivel de significancia de 5%.



Quadro 1: Variaveis avaliadas no estudo

VARIAVEL CATEGORIZACAO

Sexo Feminino
Masculino

<25
>25
(PASSOS et al., 2012)(121)

Etilismo Sim
Néo
Uso de drogas Sim
Néo

Diabetes Sim

Nao

Obesidade Sim
Nao

Uso de antidepressivo Sim

Nao

Uso de Litio Sim
Néao

Fonte: Dados da pesquisa.
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Observa-se na Tabela 1 que o grupo teste foi formado por 67 pessoas com

desordens psiquiatricas, sendo 82,1% do sexo feminino e 70,2% na faixa de 18 a 49 anos.

Nota-se, ainda, que a maioria tem cor de pele parda (71,6%), que 76,1% utilizam

antipsicoticos, 40,3% antidepressivos e 23,9% utilizam litio. Ainda, a maioria (53,7%) tem

pelo menos 26 dentes.

Tabela 1: Andlise descritiva das caracteristicas do grupo teste (pessoas com desordens
psiquidtricas), n=67.

Variavel Categorias Frequéncias (%)
Sexo Feminino 55 (82,1%)
Masculino 12 (17,9%)
Faixa de idade (anos) 18-49 47 (70,2%)
50-69 17 (25,4%)
>70 3 (4,5%)
Cor Branca 9 (13,4%)
Parda 48 (71,6%)
Preta 10 (14,9%)
Doenca de base Deficiéncia intelectual 2 (3,0%)
Depresséao 14 (20,9%)
Esquizofrenia e outras
psicoses 16 (23,9%)
TAB 15 (22,4%)
TEA 8 (11,9%)
Transtorno de humor 1(1,5%)
Transtorno de
personalidade 8 (11,9%)
Transtorno dissociativo 1(1,5%)
Transtorno misto
(ansiedade e depressdo) 2(3,0%)
'Comorbidades Nenhuma 43 (64,2%)
AVC 2 (3,0%)
Doenca de Behcet 1(1,5%)
DPOC 3 (4,5%)
Epilepsia 2 (3,0%)
Fibromiagia 1(1,5%)
Hipercalcemia 2 (3,0%)
HIV 1 (1,5%)
Hepatite B 1(1,5%)
Hepatite C 1(1,5%)
Hipotiroidismo 3 (4,5%)
Leucemia Mieldide Aguda 2 (3,0%)
Mieloma mdltiplo 1(1,5%)




Variavel

Categorias

Frequéncias (%)

Resisténcia insulinica
Retardo mental

Sinusite cronica
Sindrome de Down
Tombose venosa profunda
Anemia

Osteoporose

Diabetes

HAS

1 (1,5%)
3 (4,5%)
1 (1,5%)
1 (1,5%)
1 (1,5%)
1 (1,5%)
2 (3,0%)
7 (10,4%)
17 (25,4%)

Medicamentos

Antipsicotico
Antidepressivo

51 (76,1%)
27 (40,3%)

Litio 16 (23,9%)
IMC <25 22 (32,8%)
>25 28 (41,8%)
Sem informacgéo 17 (25,4%)
Tabagismo Né&o 52 (77,6%)
Ex fumante 2 (3,0%)
Fumante 5 (7,5%)
Sem informacao 8 (11,9%)
Etilismo Né&o 55 (82,1%)
Sim 3 (4,5%)
Sem informacao 9 (13,4%)
Uso de droga Né&o 57 (85,1%)
Sim 1(1,5%)
Sem informacao 9 (13,4%)
Desnutricéo Né&o 50 (74,6%)
Sim 7 (10,4%)
Sem informacao 10 (14,9%)
Obesidade Né&o 45 (67,2%)
Sim 12 (17,9%)
Sem informacao 10 (14,9%)
Dislipidemia Né&o 48 (71,6%)
Sim 8 (11,9%)
Sem informacao 11 (16,4%)
Numero de dentes <10 6 (9,0%)
presentes 11-20 17 (25,4%)
21-25 8 (11,9%)
>26 36 (53,7%)

Fonte: Dados da pesquisa.
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LegendalAs porcentagens somam mais de 100% porque um mesmo participante pode ter mais de
uma comorbidade. AVC: acidente vascular cerebral; DPOC: doenga pulmonar crdnica obstrutiva;

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HAS: hipertensao arterial sistémica; IMC: indice de

massa corporal.

Na Tabela 2, é apresentada a andlise descritiva dos medicamentos que 0s

participantes do grupo teste utilizam. Entre os antipsicoticos, ha maior frequéncia de uso

de haloperidol (35,8%), risperidona (26,9%) e quetiapina (16,4%). Nota-se ainda que



31,3% utilizam fluoxetina e 35,8%, o anticonvulsivante valproato de sodio. Além disso,

23,9% utilizam litio e 41,8% clonazepam.

Tabela 2: Distribuicdo de frequéncias dos medicamentos utilizados no grupo teste (pessoas com

desordens psiquiétricas), n=67

Grupo Medicamentos Frequéncia (%)
LAntipsicoticos Clopromazina 1(1,5%)
Haloperidol 24 (35,8%)
Levomepromazina 3 (4,5%)
Olanzapina 3 (4,5%)
Quetiapina 11 (16,4%)
Risperidona 18 (26,9%)
Perciazina 1(1,5%)
Clozapina 4 (6,0%)
Antidepressivos Amitriptilina 5 (7,5%)
Clomipramina 3 (4,5%)
Desvenlafaxina 1(1,5%)
Duloxetina 1(1,5%)
Escitalopram 1 (1,5%)
Mitarzapina 4 (6,0%)
Nortriptilina 2 (3,0%)
Fluoxetina 21 (31,3%)
Anticonvulsivante Carbamazepina 4 (6,0%)
Valproato de sddio 24 (35,8%)

Litio - 16 (23,9%)

Outros Clonazepam 28 (41,8%)
Clorpromazina 1(1,5%)
Diazepam 3 (4,5%)

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: 'Um mesmao paciente pode utilizar mais de um tipo

O grupo controle foi formado por 56 participantes, sendo 80,4% do sexo feminino
e 69,6% com idade entre 18 e 49 anos, conforme Tabela 3. A maioria também tem pelo

menos 26 dentes.
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Tabela 3: Andlise descritiva das caracteristicas do grupo controle (n=56).

Variavel Categorias Frequéncias (%)
Sexo Feminino 45 (80,4%)
Masculino 11 (19,6%)
Idade (anos) 18-49 39 (69,6%)
50-69 14 (25,0%)
>70 3 (5,4%)
Numero de dentes <10 5 (8,9%)
presentes 11-20 11 (19,6%)
21-25 10 (17,9%)
>26 30 (53,6%)

Fonte: Dados da pesquisa.

Na Tabela 4 observa-se que 0s grupos teste e controle estdo pareados gquanto a

idade, sexo e numero de dentes (p>0,05).

Tabela 4: Andlise do pareamento entre 0s grupos teste (pessoas com desordens
psiquidtricas) e controle

Variavel Grupo p-valor
Teste Controle
(n=67) (n=56)
Idade — Média (desvio padrdo) anos 39,4 (16,3) 41,2(16,1) 0,5541
Faixa de idade — Frequéncia (%) anos
18-49 47 (70,2%) 39 (69,6%) 1,0000
50-69 17 (25,4%) 14 (25,0%)
>70 3 (4,5%) 3 (5,4%)
Sexo — Frequéncia (%)
Feminino 55(82,1%) 45 (80,4%) 0,8061
Masculino 12 (17,9%) 11 (19,6%)
Numero de dentes — Frequéncia (%)
<10 6 (9,0%) 5 (8,9%) 0,7602
11-20 17 (25,4%) 11 (19,6%)
21-25 8(11,9%) 10 (17,9%)
>26 36 (53,7%) 30 (53,6%)

Fonte: Dados da pesquisa.

O indice Mentual Tomogréafico (IMTC) e o Indice Mandibular Tomogréafico
Inferior ITC (1) foram significativamente menores no grupo de pessoas com desordens
psiquiatricas (teste) do que no grupo controle (p<0,05), conforme Tabela 5 e Figuras 7 e 8.

Também houve associagdo significativa entre o indice Cortical Tomografico (ICTC) e o
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grupo (p<0,05), Figura 9. Observa-se maior porcentagem de casos com C1 (margem
endosteal da cortical, sendo uniforme e nitida, em ambos os lados) no grupo controle
(44,6%) do que no grupo teste (16,4%). Nota-se ainda maiores porcentagens de C2
(margem endosteal apresentando defeitos semilunares ou parece formar residuos
endosteais) e C3 (cortical com residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina) no
grupo teste (68,7% e 14,9%, respectivamente) do que no grupo controle (50,0% e 5,4%,

respectivamente).

Tabela 5: Resultados das analises de comparagdo entre 0s grupos teste (pessoas com desordens
psiquiatricas) e controle, quanto aos indices tomograficos mandibulares.

Variavel Grupo p-valor
Teste Controle
(n=67) (n=56)
Média (desvio padrao)
IMTC 3,71(0,84) B 4,10 (0,92) A 0,0151
ITC (S) 0,24 (0,06) A 0,26 (0,07) A 0,1499
ITC (1) 0,29 (0,07) B 0,32 (0,09) A 0,0441
IROAM 2,04 (0,21) A 2,07 (0,27) A 0,4408
ICTC Frequéncia (%)
C1 11 (16,4%) 25 (44,6%) 0,0017
C2 46 (68,7%) 28 (50,0%)
C3 10 (14,9%) 3 (5,4%)

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Letras distintas na horizontal indicam diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos (p<0,05). IMTC: indice Mentual Tomografico; ITC (S): indice Mandibular Tomografico
Superior; ITC (I): indice Mandibular Tomografico Inferior; IROAM: indice de Reabsorgio
Alveolar Mandibular; ICTC: indice Cortical Tomografico; C1: margem endosteal da cortical
sendo uniforme e nitida, em ambos os lados; C2: margem endosteal apresentando defeitos
semilunares (reabsorcdo lacunar) ou parece formar residuos endosteais (uma a trés camadas); C3: a
cortical com residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina.
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Figura 7: Média (desvio padrdo) do indice Mentual Tomogréfico (IMTC) em func&o do grupo.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 8: Média (desvio padrio) do indice Mandibular Tomografico Inferior (ITC (1)) em funcéo
do grupo.
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Figura 9: Distribuicdo do Indice Cortical Tomografico (ICTC) em funcéo do grupo. C1: margem
endosteal da cortical sendo uniforme e nitida, em ambos os lados; C2: margem
endosteal apresentando defeitos semilunares (reabsorcdo lacunar) ou parece formar
residuos endosteais (uma a trés camadas); C3: a cortical com residuos corticais
endosteais, claramente porosa e fina.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Entre os pacientes com desordens psiquiatricas, observa-se maior ITC (S) e ITC ()
entre aqueles que utilizam antipsicotico do que entre os que ndo utilizam (p<0,05), Tabela
6 e Figuras 10 e 11. Também houve associacdo significativa entre o uso de antipsicotico e
0 ICTC (p<0,05), Figura 12. S6 foram observados casos de C1 entre 0s pacientes que
utilizam antipsicéticos (21,6%), entre os que ndo utilizam, nenhum paciente apresentou

C1 (0,0%).
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Tabela 6: Resultados das analises de comparagéo entre os grupos de pacientes com desordens
psiquiatricas que utilizam ou ndo antipsicético, quanto aos indices tomograficos
mandibulares.

Variavel Antipsicotico p-valor
Né&o Sim
(n=13) (n=51)
Média (desvio padréo)

IMTC 3,48 (0,90) A 3,84 (0,73) A 0,1274
ITC(S) 0,21 (0,05) B 0,25 (0,05) A 0,0129
ITC () 0,26 (0,06) B 0,31 (0,06) A 0,0071
IROAM 1,99 (0,17) A 2,05 (0,22) A 0,3862
ICTC Frequéncia (%)

Cl 0 (0,0%) 11 (21,6%) 0,0017

C2 9 (69,2%) 35 (68,6%)

C3 4 (30,8%) 5 (9,8%)

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Letras distintas na horizontal indicam diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos (p<0,05). IMTC: indice Mentual Tomografico; ITC (S): Indice Mandibular Tomogréfico
Superior; ITC (I): Indice Mandibular Tomografico Inferior; IROAM: Indice de Reabsorcio
Alveolar Mandibular; ICTC: indice Cortical Tomogréafico; C1: margem endosteal da cortical
sendo uniforme e nitida, em ambos os lados; C2: margem endosteal apresentando defeitos
semilunares (reabsorcéo lacunar) ou parece formar residuos endosteais (uma a trés camadas); C3: a
cortical com residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina.

Figura 10: Média (desvio padrdo) do indice Mandibular Tomogréafico Superior (ITC (S)) em
funcéo da utilizagdo de antipsicotico.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 11: Média (desvio padr&o) do indice Mandibular Tomogréafico Inferior (ITC (1)) em funcéo
da utilizacdo de antipsicético
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 12: Distribuicdo do indice Cortical Tomografico (ICTC) em funcdo da utilizacdo de
antipsicotico. C1: margem endosteal da cortical sendo uniforme e nitida, em ambos os

Porcentagem

lados; C2: margem endosteal apresentando defeitos semilunares (reabsorgdo lacunar)

ou parece formar residuos endosteais (uma a trés camadas); C3: a cortical com
residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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J& para os antidepressivos pode-se observar na Tabela 7 e Figuras 13 e 14 que as
medidas ITC (S) e ITC (I) foram significativamente menores entre 0s pacientes com

desordens psiquiatricas que utilizam esse tipo de medicamento (p<0,05).

Tabela 7: Resultados das analises de comparagdo entre os grupos de pacientes com desordens
psiquiatricas que utilizam ou ndo antidepressivo, quanto aos indices tomograficos
mandibulares.

Variavel Antidepressivo p-valor
N&o Sim
(n=38) (n=27)
Média (desvio padrédo)

IMTC 3,86 (0,79) A 3,64 (0,73) A 0,2381
ITC(S) 0,26 (0,06) A 0,23 (0,05) B 0,0229
ITC (1) 0,31 (0,07) A 0,28 (0,05) B 0,0493
IROAM 2,06 (0,22) A 2,02 (0,20) A 0,4740
ICTC Frequéncia (%)

Cl 8 (21,0%) 3(11,1%) 0,6398

C2 25 (65,8%) 20 (74,1%)

C3 5 (13,2%) 4 (14,8%)

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Letras distintas na horizontal indicam diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos (p<0,05). IMTC: Indice Mentual Tomogréfico; ITC (S): Indice Mandibular Tomogréfico
Superior; ITC (I): Indice Mandibular Tomografico Inferior; IROAM: indice de Reabsorcio
Alveolar Mandibular; ICTC: indice Cortical Tomografico; C1: margem endosteal da cortical
sendo uniforme e nitida, em ambos os lados; C2: margem endosteal apresentando defeitos
semilunares (reabsorcédo lacunar) ou parece formar residuos endosteais (uma a trés camadas); C3: a
cortical com residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina.
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Figura 13: Média (desvio padrdo) do indice Mandibular Tomogréafico Superior (ITC (S)) em
funcdo da utilizacdo de antidepressivo.

0,35 -

0,30 A }
0,25 A ‘ [
= 0,20 A \

0,05 -

indice Mandibular Tomografico Superior

0,00
N&o utiliza Antidepressivo Utiliza Antidepressivo
Utilizag&o de Antidepressivo

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 14: Média (desvio padrdo) do indice Mandibular Tomografico Inferior (ITC (1)) em
funcéo da utilizagdo de antidepressivo.
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N&o houve diferenca significativa entre os pacientes com desordens psiquiatricas que
utilizam ou ndo o litio quanto ao IMTC, ITC, IROAM e ICTC (p>0,05), como se observa

na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados das analises de comparacdo entre os grupos de pacientes com desordens
psiquitricas que utilizam ou ndo litio, quanto aos indices tomogréficos mandibulares.

Variavel Litio p-valor
Nao Sim
(n=48) (n=16)
Média (desvio padrédo)

IMTC 3,74 (0,75) A 3,95 (0,72) A 0,3228
ITC (S) 0,24 (0,05) A 0,25 (0,05) A 0,5353
ITC (1) 0,30 (0,07) A 0,31 (0,07) B 0,3959
IROAM 2,03 (0,22) A 2,05 (0,20) A 0,7493
ICTC Frequéncia (%)

C1l 6 (12,5%) 5 (31,2%) 0,2105

C2 36 (75,0%) 9 (56,2%)

C3 6 (12,5%) 2 (12,5%)
Fonte:

Legenda: Letras distintas na horizontal indicam diferencas estatisticamentes significativas entre os
grupos (p<0,05). IMTC: indice Mentual Tomografico; ITC (S): indice Mandibular Tomogréfico
Superior; ITC (I): Indice Mandibular Tomografico Inferior; IROAM: indice de Reabsorcdo
Alveolar Mandibular; ICTC: indice Cortical Tomografico; C1: margem endosteal da cortical
sendo uniforme e nitida, em ambos os lados; C2: margem endosteal apresentando defeitos
semilunares (reabsorcédo lacunar) ou parece formar residuos endosteais (uma a trés camadas); C3: a
cortical com residuos corticais endosteais, claramente porosa e fina.

A concordancia intraobservador para o indice ICTC foi considerada forte
(kappa=0,8). Para os indices IMTC, ITC (S), ITC (I) e IROAM, os valores de CClI,

indicando reprodutibilidade intraexaminador, foram excelentes (CCI1>0,8).
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6 DISCUSSAO

Doengas sistémicas ou tratamentos médicos podem afetar os 0ssos maxilares,
assim como doencas locais, que podem resultar em perda 6ssea e dentéria e, muitas vezes,
essas alteracGes podem ser observadas em exames de imagem utilizados na odontologia
(12). Dessa forma, diversos estudos tém utilizado as analises radiomorfométricas para
identificar baixa DMO, funcionando como uma forma de rastreio para a osteoporose
(19,111,127,130). Na literatura pesquisada, apenas um estudo avaliou as alteragdes 0sseas
na mandibula em individuos com transtornos psiquiatricos em uso de antidepressivos
ISRS, por meio dos indices radiomorfométricos (ITC (I) e ICTC) (131). Dessa forma, este
€ 0 primeiro estudo que avalia as alteracbes Osseas em individuos com transtornos
psiquiatricos em uso de antipsicoticos e/ou antidepressivos, utilizando os indices

tomograficos.

Na literatura, a utilizacdo das anélises radiomorfométricas em TC para avaliacéo
da baixa DMO ainda é escassa. No entanto, os indices tomograficos tém-se mostrado
capazes de diferenciar individuos com diagnostico de osteoporose de individuos sem
alteracdo da DMO, sendo considerada uma ferramenta importante no rastreio da
osteoporose (17-19,111,123,130-133).

Ainda que o uso dos indices radiomorfométricos em radiografias panoramicas para
avaliacdo da DMO esteja consolidada na literatura, esse tipo de exame apresenta algumas
limitacdes, como: apresentar uma imagem bidimensional, com presenca de sobreposic¢des,
ampliacdo e distorcbes da imagem, o que reduz a sua confiabilidade (13). Em
contraposicéo, as imagens da TC permitem a visualizacdo de toda a cortical mandibular e
selecéo dos pontos anatdmicos de forma mais precisa e sem apresentar sobreposi¢des ou
distorgbes (111,123,127). Assim, acredita-se que resultados mais fidedignos da DMO
sejam obtidos. Diante disso, a comparacdo dos resultados com o presente estudo é
limitada, sendo necessaria a comparacdo com estudos semelhantes que utilizaram

radiografias panoramicas para avaliagao.

Em estudo realizado por Secgin et al. (134), compararam-se 0s indices
radiomorfométricos de radiografias panoramicas e de TCFC de 182 individuos. Foram

obtidos cortes transversais e reconstrucdes panoramicas das imagens de TCFC, bem como
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foram avaliados os indices ICM, LCM e IPM. Os autores demonstraram que as medidas
da reconstrucdo panoramica e dos cortes transversais concordaram com as imagens
panoramicas, demonstrando uma boa concordancia com a LCM e uma concordancia
moderada no IPM. Ja no ICM, os resultados foram concordantes com os obtidas nas
imagens panoramicas em 84,2%, 78,6% e 53,8% das classificagbes C1, C2 e C3,
respectivamente. Dessa forma, os autores concluem que as imagens panoramicas Sao
inadequadas para determinar a categoria C3 do ICM. Ja as imagens obtidas em TCFC
apresentam melhor visibilidade do que as radiografias panoramicas e podem, portanto, ser

usadas para avaliar os indices mandibulares.

No presente estudo, os indices tomograficos quantitativos apresentaram médias de
valores acima dos valores considerados normais. Um dos fatores que pode ter contribuido
para os indices serem maiores seria a idade dos pacientes, visto que a média de idade
correspondeu a 39,4 anos e cerca de 70,2% dos pacientes se encontravam na faixa etaria
entre 18 e 49 anos, 0 que reduz o risco de osteoporose associada a idade. No estudo de
Mohamed et al. (132) também n&o foi possivel encontrar correlagdo entre idade e os
indices tomogréficos, visto que a média de idade foi de 30,27 anos, corroborando o0s
achados do presente estudo. J& nos estudos de Koh e Kim (17) e de Brasileiro et al. (111),
a média de idade foi superior, 66 anos e 62 anos, respectivamente, e a amostra constituida
de individuos que apresentavam osteoporose ou osteopenia, 0 que corroborou para indices
tomograficos menores. Diante dos achados do presente estudo em relacdo a idade e a
diminuicdo da DMO, sugere-se que os individuos que fazem uso de medicamentos
psicotropicos sejam acompanhados e avaliados mais precocemente em relagéo a alteracdes
na densidade dssea, visto que esse grupo de individuos parece apresentar um maior risco

de desenvolvimento de osteoporose.

Vale ressaltar que os estudos encontrados na literatura que avaliaram TC e DMO,
na sua maioria, tiveram como amostras pessoas com osteoporose (17,18,124), mulheres
pos-menopausa (111,126,130,135) e doenca renal cronica (132,133), que sdo fatores de

risco ja conhecidos para osteoporose e alteragdes na DMO mandibular (11,14,63,64).

Em relacdo a avaliagdo da reducdo da DMO, utilizando indices
radiomorfométricos e considerando distdrbios psiquiatricos, apenas o estudo de Agacayak
et al. (131) foi encontrado. Nesse trabalho, os autores avaliaram os indices ITC (I) e ICTC

em TCFC de 68 pacientes que usavam antidepressivos ISRS, comparando o resultado com
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individuos que ndo faziam uso desses antidepressivos. Como resultado, os autores
encontraram que 0s individuos que usavam antidepressivos tiveram um aumento
significativo no indice ICTC e diminuicdo significativa nos valores do ITC (I). Além
disso, o ICTC correlacionou-se a idade. Dessa forma, os autores concluem que 0 uso
prolongado de antidepressivos deve ser levado em consideracdo como fator de risco para
osteoporose. Além disso, recomendam que todos os pacientes que fazem uso de
antidepressivos ISRS com risco de osteoporose devem receber tratamento preventivo
contra osteoporose no inicio do tratamento e a incorporacdo de habitos saudaveis na sua
vida, como seguir uma dieta saudavel, praticar exercicios fisicos, exposic¢ao regular ao sol,

e evitar fatores de risco como alcool e tabagismo.

No presente estudo, quando os indices tomograficos foram comparados com o
grupo controle, observaram-se menores valores no grupo teste do que no grupo controle,
principalmente entre os indices IMTC e ITC (I) que apresentaram relevancia estatistica. O
IMTC foi um indice proposto por Koh e Kim (17), como um anéalogo da LCM em
radiografias panordmicas. De acordo com Akshita e Asha (136), a LCM é uma medida
realizada abaixo do forame mentual e é o local muitas vezes avaliado por ser mais preciso
e representar o estado 0sseo verdadeiro. De acordo com uma revisdo sistematica realizada
por Calciolari et al. (13), a LCM foi considerada um indice util para excluir alto risco de
baixa DMO, uma vez que em 90% dos casos individuos com uma largura cortical maior

que 4 mm em radiografias panoramicas apresentam uma DMO normal.

Koh e Kim (17) encontraram menores valores do IMTC nos individuos
osteopordticos (2, 23) comparativamente ao no grupo sem alteracdes dsseas (3,22), no
entanto, ndo apresentaram relevancia estatistica (p>0,05). O que contradiz os achados de
outros estudos, nos quais o IMTC apresentou relevancia estatistica e valores menores do

que nos grupos controle (18,111,124,126,133), corroborando o estudo em quest&o.

Gungor et al. (18) também usaram imagens de TCFC para avaliar IMTC, ITC (S) e
ITC (I) e demonstraram que as medidas do IMTC, no grupo osteoporose (2,76 mm), foram
inferiores aos dos grupos osteopenia (3,42 mm) e normal (3,62 mm). Esses achados
corroboram o presente estudo em relacdo aos valores, quando comparados ao grupo teste e
controle, no entanto, a média de valores foi acima da considerada normal. Novamente, um
fator que pode ter contribuido para essa diferenca é a idade do grupo avaliado. A
influéncia da idade na largura cortical mandibular ja foi relatada em estudos com
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radiografias panoramicas e mostraram uma correlagéo entre idade e espessura mandibular;
ademais, a medida que a idade aumentava, a LCM diminuia (137,138). Dessa forma, de
acordo com Gungor et al. (18), pode-se inferir que um IMTC menor que 3 mm na regido
do forame mentual pode ser considerado um valor limiar na diminuigdo da DMO, bem

como muitos estudos radiograficos panoramicos ja demonstraram.

Os indices ITC (S) e ITC (I) também foram propostos por Koh e Kim (2011),
quando os autores encontraram diferenca estatisticamente significante. Outros autores
também encontraram diferenca estatistica entre os indices e os individuos com baixa
DMO e controle (18,111). Ja no presente estudo, apesar dos valores encontrados estarem
acima dos valores absolutos normais, o ITC (I) apresentou diferenca estatisticamente
significante quando comparado o grupo teste e controle. Estudos anteriores realizados em
radiografias panoramicas demonstraram uma relacdo significativa entre o IPM e a baixa
DMO (12,139,140).

O IROAM é um indice que analisa a perda 6ssea mandibular e esta associado a
presenca ou ndo de dentes. De acordo com o estudo Ishii et al. (120), que avaliou o
IROAM na osteoporose de mulheres pds-menopausa, 0 IROAM pode ndo ser uma
ferramenta de triagem precisa para detectar a osteoporose, mesmo que esse indice seja
significativamente associado a perda dssea esquelética em algumas populagdes. Ja no
estudo de Passos et al. (121), o IROAM apresentou especificidade, no entanto, ndo diferiu
significativamente entre o0s grupos com densidade dssea normal e aqueles com
osteoporose ou osteopenia. No presente estudo, em relagdo ao IROAM, nédo foi possivel
observar diferenca estatisticamente significante quando comparado ao grupo teste e ao

controle.

Em relacdo a avaliacdo qualitativa do cortex mandibular, o ICTC tem sido o indice
utilizado para essa avaliacdo. Estudo anteriores demonstraram que o ICM em radiografias
panoramicas poderia ser usado como um preditor de baixa DMO (14,64) e que individuos
classificados na categoria C3 devem ser considerados individuos de alto risco para
osteoporose, independentemente da idade e sexo (128). Em exames de TC, Mostafa et al.
(19) encontraram uma associacdo entre maiores valores da DMO e a classificacdo C1,
assim como Koh e Kim (17) demonstraram anteriormente que mandibulas classificadas

como C2 e C3 apresentavam a DMO mais baixa. Kato et al. (135) avaliaram a acuracia do
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ICTC e observaram uma sensibilidade de 52,6% e especificidade de 62,5% para

reconstrucfes panoramicas com espessura de corte de 25 mm.

Ja no estudo de Castro et al. (124), foi encontrada uma maior especificidade
(93,3%) do ICTC em cortes transversais, 0 que demonstra que, a depender da metodologia
e do tipo e espessura do corte tomografico, pode-se ter diferenca na acuracia diagndstica.
No estudo em questdo, observou-se uma menor porcentagem de pacientes na categoria C1
entre os pacientes do grupo com desordens psiquiatricas (16,4%) em relagcdo aogrupo

controle (44,6%), sendo esse dado estatisticamente significante (p<0,05).

No que concerne aos resultados do presente estudo, observou-se uma maior
prevaléncia de mulheres com transtornos psiquiatricos (55%), sendo que a esquizofrenia e
outras psicoses, TAB e depressdo foram as doencas mais prevalentes. De acordo com
Rehm e Shield (24), a depressédo e TAB sdo prevalentes em mulheres, enquanto que a
esquizofrenia € mais comum em homens, 0 que sugere a maior prevaléncia desses
distdrbios na amostra estudada. Vale ressaltar também que muitas condi¢bes sdo
subnotificadas no sexo masculino, visto que os homens tendem a ter mais resisténcia a

procurar ajuda médica e psiquiatrica

A relacdo entre baixa DMO e disturbios psiquiatricos, como depressao,
esquizofrenia e TAB, ainda ndo foram totalmente elucidadas, mas diversos estudos tém
demonstrado existir uma associa¢do (71,72,75,79,80,83). Em uma metanalise que
englobou 23 artigos, observou-se que a depressao estava associada a um risco aumentado
de fraturas e perda Ossea. Entre os estudos que relataram a DMO do quadril como
resultado (oito estudos [n = 15.442]), a depressao foi associada a uma taxa média anual de
perda Ossea reduzida de 0,35% (0,18-0,53%, p<0,001), dessa forma os autores sugerem

que a prevencao eficaz pode diminuir esse risco (5).

Além da propria doenca, estudos tém sido realizados com o objetivo de
correlacionar a diminuicio da DMO ao uso de medicamentos psicotropicos
(73,87,88,100-102). Atualmente, sabe-se que os medicamentos psicotropicos podem
causar efeitos secundarios no metabolismo 0sseo e que. em sua maioria, podem estar
associados a reducdo da DMO (5,70,73,86,87). No entanto, alguns farmacos, como
fluoxetina e clozapina, tém demonstrado ter efeito contrario ao metabolismo 6sseo,

aumentando assim a DMO (7,90,100,104). No presente estudo, 76,1% dos pacientes com
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desordens psiquiatricas utilizavam antipsicético, 40,3% utilizavam antidepressivo e 23,9%

utilizavam litio.

Em relacdo ao uso de antipsicdticos e indices tomogréficos, observaram-se valores
maiores dos indices no grupo que usava antipsicotico do que no grupo controle. O ITC (S)
e o ITC (I) foram significativamente maiores entre os que utilizavam antipsicoticos
(p<0,05), assim como apenas houve casos da categoria C1 do ICTC entre os que utilizam
antipsicotico (p<0,05). Dessa forma, esses achados contradizem os estudos anteriores,
visto que ndo foi possivel observar uma reducdo da DMO em relacdo ao uso de
antipsicoticos. Essa divergéncia pode estar associada ao fato de que muitos dos individuos
no grupo pesquisado ndo tinham aderéncia ao tratamento de forma regular, além da
propria idade dos pacientes em questdo. Tentou-se correlacionar os achados com o uso da
clozapina, mas apenas quatro individuos faziam uso do farmaco, ndo sendo possivel

relacionar ao aumento da DMO.

Ja em relacdo ao uso de antidepressivos, encontrou-se uma relacdo entre 0s
individuos com desordens psiquiatricas e os indices ITC (S) e ITC (I), observando valores
significativamente menores entre os que utilizam antidepressivos (p<0,05). Em relacdo ao
ICTC, nédo se observou relevancia estatistica em relacdo ao uso de antidepressivos, no
entanto, houve uma maior prevaléncia de individuos categoria C2 e C3 nos individuos em
uso de antidepressivos. Esses achados corroboram o estudo de Agacayak et al. (131),
onde se observou um aumento significativo nos indices ICTC e uma diminuicdo

significativa nos valores do ITC (I).

No grupo de individuos em uso de antidepressivos, dos 27 individuos avaliados, 21
faziam uso de fluoxetina. Esses achados sugerem que o uso de fluoxetina ndo influenciou
na DMO, visto que todos os indices foram menores no grupo teste, quando comparados ao
grupo controle, contradizendo os achados de estudos anteriores que demonstraram existir

uma associacdo entre o uso do medicamento e a condigao 6ssea (7,90-92).

Stubbs et al. (69) realizaram uma metanalise para comparar a DMO em idosos (60
anos ou mais) com ou sem depressé@o. Os autores inferiram que idosos com depressdo tém
uma DMO do quadril significativamente reduzida, embora o tamanho do efeito seja
considerado pequeno; é provavel que seja um resultado clinicamente significativo, dado o

risco aumentado de quedas e fraturas de quadril nessa populacdo. Além disso, 0s autores



71

sugerem que sdo necessarias intervengdes para monitorar e melhorar a salde 06ssea e
reduzir o risco de quedas em idosos com depressdo. Diante disso, apesar da média de
idade da populacédo estudada ser menor que 60 anos, é importante que esses individuos
sejam acompanhados ao longo da vida, visto que, de acordo com a literatura estudada,
parece existir uma correlacdo entre o uso de medicamentos psicotropicos e a diminuicao
da DMO.

Embora tenham sido tomados todos os cuidados metodoldgicos na realizagdo deste
estudo, na tentativa de diminuir os possiveis vieses, 0s avangos e limites precisam ser
apresentados. A principal limitacdo do presente estudo é o tamanho da amostra. Por ter
sido uma amostra de conveniéncia de individuos que estavam sendo acompanhados pelo
Servico de Odontologia do C-HUPES, ndo foi possivel ter acesso a um grande nimero de
pacientes, o que dificulta inferir consideracdes mais robustas. Dessa forma, outros estudos
devem ser realizados, com amostras maiores para avaliar as evidéncias encontradas com
mais detalhes, assim como correlacionar com os principais fatores de risco associados a
baixa DMO.

Outra limitagdo do presente estudo é o acesso a informacdo aos pacientes em
relacdo ao tempo de diagndstico da doenca e uso de medicamentos psicotropicos, ja que
muitas vezes essas informacg6es ndo foram encontradas nos prontuarios. Além disso, em
muitos casos, 0s pacientes utilizam associagfes medicamentosas que, ao longo da vida,
sdo modificadas, podendo interferir nos resultados do estudo. Outro problema relacionado
ao uso de medicamentos é a baixa adesdo medicamentosa, pois muitos pacientes
descontinuam o uso dos psicotropicos, 0 que muitas vezes 0s leva a crises e sucessivas

internacdes.

E, assim, diante de tudo que foi exposto, os resultados do presente estudo sugerem
que pessoas com distdrbios psiquiatricos em uso de medicamentos psicotropicos tendem a
ter uma maior perda Ossea, detectavel em TC, mesmo em individuos mais jovens e que
ndo apresentam risco para osteoporose. Dessa forma, entende-se que a TC é uma
ferramenta util e complementar na dontologia e é aconselhavel que individuos com
transtornos psiquiatricos sejam acompanhados com mais cautela em relacdo as alteracGes

Osseas, mesmo ndo estando na faixa etaria de risco para o desenvolvimento da doenga.
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7 CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitem inferir que individuos com desordens
psiquiatricas apresentaram menores valores do IMTC e piores categorias para o ICTC,
demonstrando que eles tendem a ter uma menor densidade mineral dssea e corticais mais
finas e porosas, mesmo com idade menos avancada, apoiando a hipdtese de que essa

populacado especifica apresenta risco de baixa DMO.

Adicionalmente, o estudo revelou que a espessura da cortical mandibular foi
menor nos individuos com transtornos psiquiatricos em uso de antidepressivos e corticais

mais porosas em individuos em uso de antipsicético.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: AVALIACAO RADIOMORFOMETRICA DA MANDIBULA DE
PESSOAS COM DESORDENS PSIQUIATRICAS: ESTUDO POR EXAME DE
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Pesquisador Responsavel: Patricia Leite Ribeiro

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia
este documento com bastante atencdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou
frase que o(a) senhor(d) ndo consiga entender, converse com o0 pesquisador
responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecer
sua duvida.

O objetivo deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar
tudo sobre a pesquisa e solicitar a sua permissao para participar dela.

Esta pesquisa vai avaliar a situacdo de seus dentes, gengivas, boca e 0sso
mandibular, em exames de tomografia computadorizada de pessoas com transtornos
mentais, para tentar compreender se o0os problemas na boca podem interferir nos
problemas da cabeca e vice-versa.

Se o(a) Sr(a) aceitar participar da pesquisa, estard apenas autorizando que 0s
pesquisadores avaliem o exame de tomografia computadorizada da face que vocé ja fez
e os dados do seu prontuario médico no hospital.

Toda pesquisa com seres humanos envolve algum tipo de risco. No nosso
estudo, os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
inclui a perda de sigilo das informacdes. Todavia, a manutengéo das informagdes em um
unico computador, desconectados de redes de internet e com acesso restrito a equipe
de pesquisadores minimizardo esse risco.

Contudo, esta pesquisa também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participacdo na pesquisa ndo irdo beneficiar diretamente os participantes
do estudo, porém permitirdo conhecer a possivel relacdo entre doencas da boca e os
transtornos mentais que podera ser util no diagnaostico futuro de outras pessoas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso o(a) Sr(a) decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento durante a pesquisa, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que
vocCé recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa
e o(a) Sr(a). ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.
Eventuais despesas seréo pagas pelo orcamento da pesquisa.

Caso ocorra algum problema ou dano com o(a) Sr(a), resultante de sua
participacdo na pesquisa, o(a) Sr(a) recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.
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Solicitamos também sua autoriza¢do para apresentar os resultados deste estudo
em eventos da area de saude e publicar em revista cientifica nacional e/ou internacional.
Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome serd mantido em sigilo absoluto,
bem como em todas fases da pesquisa.

E assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, bem como é garantido ao(&)
Sr(a). o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre a
pesquisa, enfim, tudo o que o(a) Sr.(a) queira saber antes, durante e depois da sua
participacdo, na pesquisa.

Caso o(a) Sr(a) tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel, Patricia Leite Ribeiro, pelo telefone 71 3283-8372, ou pelo enderecgo
Servico de odontologia no 2° andar, ala azul do Ambulatério Professor Magalhdes Neto,
pelo turno da manh& das sextas-feiras e/ou pelo e-mail (viviane.sarmento@gmail.com),
ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES- COMITE DE ETICA EM
PESQUISA; HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA. Endereco:
Rua Dr. Augusto Viana, S/n - Canela, SALVADOR (BA) - CEP: 4011060; FONE: (71)
3283-8043 / EMAIL: cep.hupes@gmail.com.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma do(a) Sr(a). e a outra para 0s
pesquisadores.

Declaracédo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado: AVALIACAO RADIOMORFOMETRICA DA
MANDIBULA DE PESSOAS COM DESORDENS PSIQUIATRICAS: ESTUDO POR
EXAME DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Nome do participante ou responséavel Data: / /

Assinatura do participante ou responsavel

Eu, Patricia Leite Ribeiro, declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e IV 4,
da Resolucao n° 466/2012 MS.

Assinatura e carimbo do investigador Data: / /
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APENDICE B - TERMO DE DISPENSA TCLE

COMPLEXO HOSPITALAR UNIVERSITARIO PROFESSOR EDGARD SANTOS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA- CEP/HUPES
Rua Augusto Viana, s/n — Canela cep — 40110-060 — Salvador — BA
Tel.: (71) 3283-8043 Fax.: (71) 3283-8243
cep.hupes@gmail.com

Salvador, 25 de abril de 2022

[lm° Dr. Pablo De Moura Santos
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Complexo Hospitalar Prof. Edgard Santos- UFBA

Titulo do Projeto: AVALIACAO RADIOMORFOMETRICA DA MANDIBULA DE
PESSOAS COM DESORDENS PSIQUIATRICAS: ESTUDO POR EXAME DE
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Pesquisador responsavel: Patricia Leite Ribeiro

Assunto: Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu, Patricia Leite Ribeiro, pesquisador responsavel pelo Projeto de Pesquisa
intitulado:  “AVALIACAO RADIOMORFOMETRICA DA MANDIBULA DE
PESSOAS COM DESORDENS PSIQUIATRICAS: ESTUDO POR EXAME DE
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA” a ser conduzido no Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos, por este termo, solicito ao Comité de Etica desta
instituicdo a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, para aqueles
pacientes que j& tenham realizado exame de tomografia computadorizada de face e/ou
mandibula como parte da rotina assistencial, exame este que se enquadre nos critérios de
inclusdo da pesquisa, e apds tentativa de contato para reconsulta no Servico de
Odontologia ndo tenham sido localizados. Ressaltamos que ndo sera necessaria uma nova
exposicdo a radiacdo X do paciente, pois o exame ja foi realizado, e que 0 mesmo ndo sera
submetido a qualquer tipo de entrevista, exame ou intervencao.

Comprometo-me a preservar a privacidade dos sujeitos de pesquisa, garantindo que
os dados coletados serdo utilizados Unica e exclusivamente para a execu¢do do projeto em
questdo, e que as informagdes divulgadas, de maneira nenhuma identificardo o sujeito de
pesquisa.

Atenciosamente,

Patricia Leite Ribeiro

Pesquisador Responsavel
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ANEXO - APROVACAO CEP

UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. W
EDGARD SANTOS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ; HUPES/UFBA

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADCS O PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD RADIOMQRFOMETRICA DA MANDIBULA DE PESSOAS COM
DESORDENS PSIQUIATRICAS: ESTUDD POR EXAME DE TOMOGRAFIA

COMPUTADCORIZADA
Pesquisador: PATRICIA MIRANDA LEITE RIBEIRD
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 50841022 4 00000042
Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHLA
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS M PARECER

Numero do Parecer: 5.530.433

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de um estudo transversal retrospectvo, do tipd obsendacional, sob o paradigma quali-quantitativo.

Hipatese:
Facientes com transtomos psiquidticos apresentam uma maior perda da densidade ossea mineral que pode
ser wisualizada em tomografias computadonzadas da face.

Metodologia

Mo grupo teste serdo utilizades exames de TC de face efou mandibula de 100 individuos com transtomos
psiquidtricos em fratamento no HUPES, que realizam atendimento edontoldgico no Senvigo de Odontologia,
no periodo de 2010 a 2022, ja o grupo controle serd composto por 100 TC de face efou mandibula de
ndividuos que realizaram tratamento odontoldgico no Servigo de Odontologia, no periodo de 2010 a 2022, e
que ndo apresentam ranstomos psiquidtricos como doenca de base.

Serdo coletadas as seguintes informagdes nos prontudries elefrinicos dos participantes: sexo.

Emdsrsgo:  Rua Augusiho Viana, e - 19 Andar

Balmo: Cansi CEP: 40.110-30
UF: BA Huniziplo: SALVADOR
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idade. cor. IMC. nimero de dentes remanescentes medicamentos em uso, comortidades e histérico
documentado de abuso de slcool efou outras drogas. O status dentario serdo classficados segundo a
presenga de molares inferiores, assim, rés grupos sero criados: 1) dentado, 2) parcialmente dentado (sem
todos os molares infericres) & 3) edéntulo.

05 exames que forem selecionados serdo arquivados em midia eletronica no formato DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medizine) e abertos no programa RadiAnt® para exportagdo da sequéncia
de cortes com janela dssea, que compresndesse a area de interesse deste estudo.

Com os resultados do presente estudo espera-se observar a perda da densidade dssea mineral em
pacientes com transtomos psiquiatricos, caracterizar o perfil dos pacientes com franstomos psiquiatricos e
verificar o impacte da salde bucal na qualidade de vida desses pacientes

Orbjetivo da Pesquisa:
Texto refirado do documents PB informagdes basicas

Objetivo Primario:
Avaliar a qualidade dssea de individuos com doengas psiquidtricas, por meio de indices radiomorfométricos
obtidos de imagens tomograficas.

Objetivo Secundario;

Em imagens transwersais de TC da face e/ou mandibula de individues com doengas psiquidtricas,
determinar na regido do forame mentual:- indice Mentual Tomografico - IMTC;- indice Mandibular
Tomografice Inferier - ITC {1):- indice Mandibular Tomografice Superior - ITC (S)- indice Cortical
Tomogrifico - ICTC:- indice de Reabsorgie Alveolar Mandibular - IRDOAM:- Relacionar os achados com as
variaveis sociodemograficas, comorbidades, nimers de dentes presentes & medicamentos em uso. Aléem
disso, caracterizar a microarquitetura 8o osso mandibular de pessoas com psiquidtrica: - Estimar dezoito
diferentes pardmetros da microestrutura do osso trabecular mandibular em pessoas com doenca
psiguiatrica; - Relacionar os achades com o gendtipe da doenga psiguidtrica, sexo e idade.

Emsdersgo: Rua Augusho \Viana, =n® - 19 Andar
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Texto retirado do documento PE informacoes basicas

Riscos:

Como se trata de pesquisa que envolve consults 3 arquives institucionais como fonte de dados, os riscos
relacionados ao manuseio compreenderdo a exposicio das informagdes pessoais dos participantes, extravio
de dados no processo de consulta e deterioragdo do material. Dessa forma, ressalta-se que os prontuarios
SEr30 acessados por apenas wm pesquisador, com autorzagio da instiuigao responsavel, sendo que estes
serdo manuseados para os fins exclusivos previsios no projeto efou no consentmento livee & esclanecido.

Baneficios:

Com os resultados do presente estudo espera-se conhecer as condigdes bucais e o padrao dsseo
mandibular em individuos com franstomos psiquiatricos, a fim de determinar suas demandas de tratamento
& colaborar com as politicas plblicas assistenciais para esta populagdo, garantindo melhor qualidade de
vida a esses individuos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
vide conclustes

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram feitos tanto Termo de Consentiments Livre & Esdarecido . como tambeém solicitado sua dispensa em
casos especiicos.

Os participantes do estudo atendidos prospectivamente serdo questionados sobre sua participagdo no
estudo, e agueles que concordarem, assinarao o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido [TCLE)
elaborado para este fim.

No caso de exames de TC de face ja realizados que se enguadram nos criténios de inclus3o, o5 packentss

serao convidados a parficipar do estude nas avaliagbes periodicas no Servigo
de Odontologia e tambem, em caso de anuéncia, assinarao o TCLE.

Emdersgo: Rua Augusts WViana, e - 19 Andsr
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O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o carso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas mediatas adequadas frente a evento adverso grave
oComido (mesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificagdo ac CEP & 3 Apéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Ewentuais modificagbes ocu emendas ao protocelo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e sucinta,
wentficando a parte do profocolo a ser modificada e suas pstificativas.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente em { { & Ao
térming do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas|FE_INFORMACOES_BASICAS DO _F | 20/D6/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1830880 pdf 18:07-26
Cutros Equipe_Detalhada pdf 200062022 | Renata Portela de Aceito

18:0443 |Rezende

TCLE f Termos de | TCLE_dispensa.docx 200062022 | Renata Portela de Aceitn
Azsentimento | 18:03:36 |Rezende
Justificativa de
Ausencia
TCLE { Termos de | TCLE.doox 20/DEF2022 | Renata Portela de Aceito
Azsentimento | 18:03:28 |Rezende
Justificativa de
Ausencia
Projete Detalhado ! |PROJETO _TC pacientss _psiquiatricos. | 2000602022 | Renata Portela de Aceitn
Brochura docx 18:01224 |Rezende
Investigador
[ o de Carta_de_Anuencia GEPE.pdf 20/D6/2022 |Renata Portela de Aceibto
concordancis 18:00:52 |Rezende
Orcamento VIABILIDADE _EXECUCAC_FIMANCE] | 20/06/2022 |Renata Portela de Aceito

R& docx 18:00:35 |Rezende
Declaracac de Termo_de_Responsabifidade sobre Pe| 20/06/2022 |Renata Porela de Aceibto
Pesguisadores squisador Assistente pof 18:00:06 |Rezende
Decdaragao de termo_de_consentimento_de_uso de b| 20/06/2022 |Renata Portela de Aceitn
Pesquisadores ancos de dados pdf 17:58:21 Rezende

Enderego: Rua Augushe WViana, =n® - 19 Andar
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Qo ™

Declaragio de Termnio_de_Compromisso Pesquisader_ | 20/06/2022 |Renata Portela de Aceitn

Pesguisadores Responsavel pdf 17:58402 |Rezende

Dedaragao de Termo_de_compromisso_de uso de_d | 20/06/2022 |Renata Portela de Aceito

Pesguisadores ados de prontuanos pdf 17:67:54 |Rezende

DEdeu de Carta_de_anuencia pdf 2010672022 (Renata Portela de Bceito

Instituicao e 17:5641 |Rezende

Infraesrutura

Cronograma Crenograma.docx 2010652022 |Renata Portela de Aceito
17:6604 |Rezende

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada pdf 15/06/2022 |Renata Portela de Aceito
14:4103 |Rezende

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endersgo:  Rua Augush
Balre:  Canel

SALVADOR, 15 de Julho de 2022

Assinado por:
MATANAEL MOURA TEIXEIRA DE JESUS
[Coordenador{al)

Yiana, snf - 19 Andar

CEF: 40110050

UF: BA Eunkziplo: SALVADCR

Telefone: (71)3253-8043

Fax: (71)3283-8140

E-malll: cep hupesiebserh.gov.br
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