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RESUMO

As células dendriticas (CDs) sdo células apresentadoras de antigenos
gue iniciam e modulam as respostas imunes. AlteracGes inflamatdrias e
tumorais nos maxilares podem interferir na geracdo, maturacdo, funcao
e sobrevivéncia das CDs. O objetivo deste estudo foi quantificar a
populacdo de CDs em cistos e tumores odontogénicos de quatro grupos
distintos: cisto radicular (CR), cisto dentigero (CDg), ceratocisto
odontogénico (CO) e ameloblastoma unicistico (AU). Os anticorpos
CDla e CD83 foram utilizados para identificar e quantificar CDs por
imuno-histoquimica em cortes histolégicos de pecgas cirdrgicas de
guarenta e um pacientes: cistos radiculares (Grupo 1, n = 10), cistos
dentigeros (Grupo 2, n = 10), ceratocistos odontogénicos (Grupo 3, n =
10) e ameloblastomas unicisticos (Grupo 4, n = 11). Os resultados
foramobtidos como células positivas por darea de epitélio de
revestimento cistico/tumoral e tecido conjuntivo subepitelial (capsular).
Os valores foram expressos como média + desvio padrdo (DP) e a
comparagdo entre os grupos foi realizada pela andlise de varidncia
(Anova), seguida de um teste post-hoc de Tukey. O software estatistico
SPSS versdo 23.0 foi utilizado para as analises e o valor de P<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. O grupo CR apresentou
maior densidade de células CDla + no tecido conjuntivo em
comparacdo ao ameloblastoma unicistico (P = 0,021) enquantoCR e
CDg apresentaram maior densidade de células CD83+ do que o grupo
AU (P = 0,017 e P = 0,040, respectivamente). Ndo houve diferengas
significativas entre a densidade de CDs CDla+ e CD83+ no tecido
epitelial de revestimentoentre os grupos avaliados. Portanto, concluimos
que a diferenca na populagdo de CDs no tecido conjuntivo pode ser
influenciada pelo infiltrado inflamatério e pelo comportamento clinico
distinto dessas lesges.

Palavras-chave:Cistos odontogénicos; Tumores odontogénicos; Células
dendriticas; Imuno-histoquimica.



ABSTRACT

Dendritic cells (DCs) are antigen-presenting cells that initiate and
modulate the immune responses. Inflammatory and tumoral changes in
the jaws may interfere with the generation, maturation, function, and
survival of DCs.The aimof this study was to quantify the population of
DCs in odontogenic tumors and oral cysts from four distinct groups:
radicular cyst (RC), dentigerous cyst (DgC), odontogenic keratocyst
(OK) and unicysticameloblastoma (UA). CDla and CD83 antibodies
were used to identify and quantify DCs by immunohistochemistry in
histological sections of surgical specimens from forty-one patients:
radicular cysts (Group 1, n = 10), dentigerous cysts (Group 2, n = 10),
odontogenic  keratocysts  (Group 3, n = 10), and
unicysticameloblastomas (Group 4, n = 11). The results were obtained
as positive cells per area of lining epithelium and
subepithelialconnective tissue.Values were expressed as mean =+
standard deviation (SD) and the comparison between groups was
performed by analysis of variance (Anova), followed by a post-hoc
Tukey test. For the analyzes a statistical software SPSS version 23.0 was
used and a value of P<0.05 was considered statistically significant. The
RC group had a higher density of CD1a+ cells in the connective tissue
compared to unicysticameloblastomagroup (P = 0.021). RC and DgC
had higher density of CD83+ cells than UA group (P = 0.017 and P =
0.040, respectively). There were no significant differences of CDla+
and CD83+ DCs in the epithelial tissue among groups. Therefore, the
differences in the DCs population in the connective tissue may be
influenced by the inflammatory infiltrate and distinct clinical behavior
of these lesions.

Keywords:Odontogenic cysts; Odontogenic tumors; Dendritic cells;
Immunohistochemistry.
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1 INTRODUGAO GERAL

As lesBes odontogénicas cisticas inflamatorias tm origem em um
desequilibrio do sistema estomatognatico que proporciona necrose do
elemento dental, em decorréncia de um agente invasor, acarretando
lesdo dos tecidos internos dentais, ou trauma externo, quando a necrose
instalada for asséptica. Ja as lesGes odontogénicas cisticas de
desenvolvimento resultam de um desequilibrio das estruturas que
circundam o elemento dental, seja na sua origem, ou posteriormente
(Neville, 2009).

As lesfes odontogénicas cisticas e tumorais tém alta prevaléncia
na populagdo brasileira. Segundo estudo de Jaeger e colaboradores
(2017) realizado na Universidade Federal de Minas Gerais (FO-UFMG)
e Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais (PUC-Minas), o
cisto radicular foi o cisto odontogénico mais frequente, com 2594 casos
(65,85%), seguido do cisto dentigero com 978 casos (24,82%) e
ceratocistoodontogénicocom 268 casos (6,80%). No estudo de Nalabolu
e colaboradores, (2017), na Escola de Odontologia de Vishnu, india, a
variante unicistica do ameloblastoma foi o tumor odontogénico mais
prevalente, com 38 casos, representando 23.6%.

O ameloblastoma unicistico (AU) é uma neoplasia epitelial de
origem odontogénica, podendo apresentar-se como variante luminal,
intraluminal ou mural. O cisto radicular (CR) é oriundo dos restos
epiteliais de Malassez no ligamento periodontal de um dente ndo vital
(El-Naggar et al.,2017). Ja o cisto dentigero (CDg) tem origem
odontogénica devido ao acimulo de fluido entre o epitélio reduzido do
orgdo do esmalte do foliculo dental e a coroa de um dente incluso. O
ceratocisto odontogénico (CO) tem sua origem nos remanescentes da
lamina dental que proliferam devido a mutagfes genéticas (EI-Naggar et
al.,2017).

O desequilibrio, tanto inflamatério quando do desenvolvimento,
aflora mecanismos de resposta no corpo do hospedeiro. As células que
irdo responder a uma agressdo sdo especificas para cada local, tendo em
vista que cada tipo tecidual tem uma exigéncia imunoldgica distinta. Na
mucosa oral, uma das principais células apresentadoras de antigenos séo
as células dendriticas(CDs). As CDs sdo originadas de precursores
mieldides e linfoides e desempenham um papel essencial na criacdo e
regulagdo da resposta imune inata e adquirida, incluindo a imunidade
antitumoral (Garg et al., 2013).
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As CDs sdo identificadas principalmente por testes
imunohistoquimicos, utilizando marcadores especificos, como proteina
S100 e anticorpos CD1a, CD207, CD208 e CD83 (Cao; Lee; Lu, 2005;
Séguier et al., 2003).Estes anticorpos possibilitam identificar as CDs em
diferentes estagios de maturacdo celular(Banchereau et al., 2000). As
CDs no epitélio de revestimento encontram-se imaturas, em um estado
de inativacdo. Quando ativadas em resposta a estimulos antigénicos, as
CDs secretam citocinas pré-inflamatorias e migram para os linfonodos
de drenagem, tornando-se maturas e ativadas (Merad et al., 2008).

Segundo Séguier e colaboradores (2003) os imunomarcadores
para uma célula dendritica imatura (iCDs) sdo CD1a e CD207, enquanto
gue para Banchereau e colaboradores (2000) e para Cao e colaboradores
(2005), os marcadores de células dendriticas maduras (mCDs) sdo CD83
e CD208. O estudo de Matos et al. (2013), através de marcadores
imuno-histoquimicos especificos para as mCDs e iCDs, analisou a
distribuicdo dessas células em algumas lesGes cisticas odontogénicas,
tais como cistos radiculares, cistos dentigeros e ceratocisto
odontogénicos e concluiram que a distribuicdo dessas CDs podem ser
fenotipicamente heterogénea, 0 que sugere que além de uma interacao
dasCDs com o sistema imune, existe uma relacdo com a manutencéo e a
diferenciagdo tecidual durante o desenvolvimento das lesdes cisticas
odontogénicas.

A participacdo de CDs em tumores malignos também tem sido
analisada como no estudo de Tsujitani e colaboradores (1987), que
revelou que o nimero de CDs influencia diretamente o prognostico de
carcinomas gastricos. Devido a escassa literatura sobre o papel das CDs
em lesBes cisticas e tumorais dos 0ssos gnaticos, o presente estudo
pretende avaliar quantitativamente a populagdo de CDs em quatro
grupos distintos de pacientes: portadores de cistos radiculares, cistos
dentigeros, ceratocistos odontogénicos e ameloblastomas unicisticos.
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1.10BJETIVOS

1.1.10bjetivo geral

O presente estudo pretende avaliar quantitativamente a populacéo
de CDs em quatro grupos distintos de pacientes: portadores de cistos
radiculares (Grupo 1, n=10), cistos dentigeros (Grupo 2, n=10),
ceratocistos odontogénicos (Grupo 3, n=10) e ameloblastomas
unicisticos (Grupo 4, n=11).

1.1.20bjetivos especificos

a-) Revisar as lesbes cisticas e tumorais de acordo com o0s
critérios da OMS (2017);

b-) Identificar e quantificar, por meio de reacBes imuno-
histoquimicas, as CDs imaturas e maturas imunomarcadas
respectivamente pelos anticorpos CD1a e CD83 em lesbes cisticas e
tumorais dos maxilares;

c-) Correlacionar os achados clinicos dos pacientes com 0s
achados microscopicos.
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3. ARTIGO

Imunoexpressao de células dendriticas CDla+ e CD83+ em
cistos e tumores odontogénicos

Artigo a ser submetido a revista:

Journalof Oral Pathology & Medicine
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2ARTIGO

RESUMO

Obijetivos: Quantificar a populacdo de células dendriticas (CDs) em
cistos e tumores odontogénicos de quatro grupos distintos: cisto
radicular (CR), cisto dentigero (CDg), ceratocisto odontogénico (CO) e
ameloblastomaunicistico (AU).

Métodos: Os anticorpos CD1a e CD83 foram utilizados para identificar
e quantificar CDs por imunohistoquimica em cortes histolégicos de
pecas cirlrgicas de quarenta e um pacientes: cistos radiculares (Grupo 1,
n = 10), cistos dentigeros (Grupo 2, n = 10), ceratocistos odontogénicos
(Grupo 3, n = 10) e ameloblastomas unicisticos (Grupo 4, n = 11).
Resultados: Os resultados foram expressos como células positivas por
area de epitélio de revestimento cistico/tumoral e tecido conjuntivo
subepitelial (capsular). Os valores foram expressos como média *
desvio padrdo (DP) e a comparacdo entre os grupos foi realizada pela
analise de variancia (Anova), seguida de um teste post-hoc de Tukey. O
software estatistico SPSS versdo 23.0 foi utilizado para as analises e 0
valor de P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O grupo
CR apresentou maior densidade de células CD1a + no tecido conjuntivo
capsular em comparacdo ao ameloblastoma unicistico (P = 0,021)
enquanto CR e CDg apresentaram maior densidade de células CD83+
do que grupo AU (P = 0,017 e P = 0,040, respectivamente). Ndo houve
diferencgas significativas entre os grupos quando o tecido epitelial de
revestimento  foi avaliado com ambos o0s  anticorpos.
Conclusao : Conclui-se que a diferenca na populagéo de CDs no tecido
conjuntivo pode ser influenciada pelo infiltrado inflamat6rio e pelo
comportamento clinico distinto dessas lesdes.

Palavras-chave: Cistos odontogénicos; Tumores odontogénicos;
Células dendriticas; Imunochistoquimica.
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Introducéo

Os cistos radiculares (CR) tém origem inflamatéria e se localizam
no apice de dentes com necrose pulparl. Sua origem epitelial é
proveniente dos restos epiteliais de Malassez, que proliferam sob
estimulos inflamatérios e ddo origem ao epitélio cistico 2. O ceratocisto
odontogénico (CO) 2 é uma lesdo importante, considerando sua recidiva
apos a remocao cirdrgica e seu comportamento com rapido crescimento,
além de promover invasdo do tecido 6sseo “. Seu crescimento ocorre
devido a proliferacio de células da ladmina dental, as quais se
multiplicam devido a mutagdes genéticas (PTCH1) °. EI-Naggar et al.
(2017)> afirmaram que, apesar de sua origem ndo ser totalmente
esclarecida,0 acimulo de fluidos entre o epitélio reduzido do érgdo do
esmalte do foliculo dental associado a coroa de um dente nédo
erupcionado é a patogenia do cisto dentigero (CDg). O ameloblastoma
unicistico (AU) éconsiderado um tumor benigno originario do epitélio
odontogénico e do 6rgdo reduzido do esmalte ®podendo apresentar
proliferacdo luminal, intraluminal e mural, sendo a Ultima variante
considerada com pior prognéstico e necessitar de tratamento mais
invasivo °.

Alteracfes na estrutura tecidual das lesdes odontogénicas
resultam em resposta inflamatdria local mediada pelas células
apresentadoras de antigenos (CPA), uma vez que as células dendriticas 7
desempenham um papel Gnico e essencial nesse ciclo, ativando os
linfécitos B e T através de diferentes mecanismos 8 As CDs sdo
classificadas como imaturas (iCDs) °® e CDs maduras (mCDs) 101,

As iCDs tém expressdao do anticorpo CD1a em sua superficie e
podem ser identificados no epitélio cistico/tumoral odontogénico.Essas
células sdo responsaveis pela fagocitose e processamento dos antigenos,
enquanto as mCDs sdo imunomarcadas com o anticorpo CD83 e tém o
papel de ativar os linfocitos B e T 1°. As CDs também séo encontradas
em COs e CDgs e tém sido relacionadas ndo apenas com a resposta
imune local, mas também com diferenciacdo e proliferacdo do tecido
epitelial *2.

O objetivo deste estudo foi identificar e quantificar mCDs e iCDs
no parénquima e estroma de CR, CDg, CO e AU bem como,
correlacionar essa densidade com as diferentes alteracdes patoldgicas
nestes grupos.
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Materiais e métodos

Esta pesquisa tem aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Catarina (CEP-UFSC) em convénio com
0 Conselho Nacional de Salde # 42095715.1.0000.0121(Anexo A).

Amostra

Cistos e tumores odontogénicos biopsiados em 41 pacientes
foram utilizados para o estudo. As amostras foram coletadas entre 2006
e 2017 no Laboratorio de Patologia Oral da Universidade Federal de
Santa Catarina. Em 10 pacientes, o diagnéstico foi CR, 10 eram CDgs,
10 eram CO e 11 eram AU.

Dados clinicos

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos a partir dos
prontuarios e exames anatomopatolégicos. Pacientes com outras
neoplasias, doencgas autoimunes ou imunossupressdo foram excluidos do
estudo.

Processamento de tecidos

Trés cortes transversais das amostrasdas lesdes estudadas (CRs,
CDgs, COs e AUs) foram obtidas, incluidas em parafina com seccGes de
3 um de espessura. As laminas foram submetidas a coloragdo de
hematoxilina e eosina (H & E) e rea¢des de imuno-histoquimica.

Imuno-histoquimica

Reacbes IH foram realizadas para identificar CDs imaturas e
maturas, respetivamente, através daimunoexpressdo dos anticorpos
monoclonais CD1a (010, 1: 100; Dako, Carpinteria, CA) e CD83 (1H4b,
1:80; Novocastra, Newcastle, UK). Posteriormente & incubacdo dos
anticorpos primarios, as laminas foram incubadas com anticorpo
secundario  (EnVision+System-HRPLabeled Polymer Anti-Rabbit;
Dako, Carpinteria, CA) durante 60 min a temperatura ambiente. Em
seguida, os cortes foram tratados com substrato cromogénico durante 4
min (K3468, DAB, Califérnia, EUA). As laminas foram contra coradas
com hematoxilina de Carazzi. Controles negativos foram realizados para
cada reagéo, omitindo os anticorpos primarios.
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Analise Microscopica

A quantificacdo das CDs imaturas e maduras foi realizada
utilizando um microscépio de luz (Carl Zeiss, Berlim, Alemanha) com
uma ocular x40. As células positivas foram contabilizadas para cada um
dos dois anticorpos em cinco campos sequenciados no revestimento
epitelial e cinco campos sequenciados no tecido conjuntivo subepitelial
capsular de cistos e tumores odontogénicos utilizando o software NIH
ImageJ 1.51j8 (Nationallnstitutesof Health, Maryland, EUA). Os
resultados foram expressos como células positivas por area de epitélio
de revestimento ou tecido conjuntivo subepitelial da capsula
cistica/tumoral (células/mm?).

Anélise Estatistica

Os valores foram expressos como média * desvio padrdo (DP) e a
comparacdo entre os grupos foi realizada pela andlise de variancia
(Anova), seguida de um teste post-hoc de Tukey. Um valor de P<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. O software estatistico
SPSS versédo 23.0 foi utilizado para as analises.

Resultados

Amostra

Houve um predominio do sexo femininonos grupos estudados
(5M: 5F, 4M: 6F e 3M: 7F para CR, CDg e CO, respectivamente).No
grupo AU a proporcdo de género foi de 3 homens e 8 mulheres. Em
todos os grupos, a maior incidéncia das lesbes foi na mandibula
posterior. Quando comparamos a idade, os cistos odontogénicos
apresentaram a média de incidénciaproxima ao AUs, com predominio
entre a 2% e 4%décadas de vida. Dados adicionais referentes a idade e
sexo dos pacientes sdo mostrados na Tabela 1.
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Tabela 1. Achados clinicos e imunohistoquimicos nos grupos estudados: idade
(médiazdesvio padrdo), relagdo homem:mulher, células CD1a+ no revestimento
epitelial e no tecido conjuntivo subepitelial capsular, células CD83+ no
Jrevestimento epitelial e no tecido conjuntivo subepitelial capsular.

Grupo Idade Sexo CDla+ Epitélio CDla+ CD83+ Epitélio CD83+
(Anos) ALF) Revestimento Conjuntivo Revestimento Conjuntive
Cisto radicular (n=10) 1772141 SM:SF 152+397 1749 =131 363120 173821237
Cisto dentigero (n=10) 232134 AM:6F 3,7£525 151,1=1229 353406 603=61.1
Ceratocistoodontogénico (n=10)  34.2=137 3M:TF 155103 805+762 126132 6791038
Ameloblastom aunicistico (n=11) 30+148 3M:EF 392+37 36,134 178+16 45,7=341

Resultados microscopicos

Em todos os grupos, as células CDla + apresentavam multiplas
extensdes dendriticas localizadas principalmente na camada suprabasal
do epitélio. As células CD83 + tinham morfologia ovéide com menos
extensdes dendriticas e localizadas em maior ndmero no tecido
conjuntivo subepitelial capsular, como pode ser observado nas Figuras 1
e2.

Figura 1. A,B Células dendriticas CD1a+ no tecido epitelial de revestimento e
tecido conjuntivo subepitelial capsular em cistos radiculares, respectivamente.
C,D Células dendriticas CD83+ no tecido epitelial de revestimento e tecido
conjuntivo subepitelial capsular em cistos radiculares, respectivamente. E,F
Células dendriticas CDla+ no tecido epitelial de revestimento e tecido
conjuntivo subepitelial capsular em cistos dentigeros, respectivamente. G,H
Células dendriticas CD83+ no tecido epitelial de revestimento e tecido
conjuntivo subepitelial capsular em cistos dentigeros, respectivamente(aumento
400x).
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Quantificacéo de células dendriticas

Células CDla+

Maior nimero de CDs foi encontrado em CRs e CDgs, seguido
de menor densidade em AUs e COs. A densidade média de células
CDa+ no tecido conjuntivo subepitelial capsular no grupo AU foi
significativamente menor do que CR (P = 0,021). A densidade das
células CDla+ no revestimento epitelial ndo foi estatisticamente
relevante (P> 0,337) entre todos 0s grupos estudados.

Figura 2. A,B Células dendriticas CD1a+ no tecido epitelial de revestimento e
tecido conjuntivo subepitelial capsular  em ceratocistos odontogénicos,
respectivamente. C,D Células dendriticas CD83+ no tecido epitelial de
revestimento e tecido conjuntivo subepitelial capsular em ceratocistos
odontogénicos, respectivamente. E,F Células dendriticas CDla+ no tecido
epitelial de revestimento e tecido conjuntivo subepitelial capsular em
ameloblastomas unicisticos, respectivamente. G,H Células dendriticas CD83+
no tecido epitelial de revestimento e tecido conjuntivo subepitelial capsular em
ameloblastomas unicisticos, respectivamente(aumento 400x).
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Células CD83+

Foi observado que similarmente & densidade no anticorpo CD1a,
a contagem de células foi similar em CRs e CDgs, e menor em AUs e
COs. A densidade média de células CD83+ no tecido conjuntivo
subepitelial capsular do grupo CR foi significativamente maior do que
0s grupos CDg e AU (P = 0,040 e P = 0,017, respectivamente). A
densidade de células CD83+ no revestimento do epitélio ndo teve
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diferenca estatistica significativa (P> 0,213) entre os diferentes grupos.
Dados adicionais s&o mostrados na Tabela 1 e Figura3.

Figura 3. Andlise comparativa do nimero de células CDla+ e CD83+ entre 0s
grupos estudados. A. CDs CD1la+ no tecido epitelial de revestimento. B. CDs
CDla+ no tecido conjuntivo subepitelial capsular; ®P =0.021. C. CDs CD83+
no tecido epitelial de revestimento. D. CDs CD83+ no tecido conjuntivo
subepitelial capsular; *P=0.040 e **P=0.017.
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As CDs sdo amplamente distribuidas no sangue, 6rgdos linfdides,
membranas mucosas e pelerepresentando uma familia de células que
apresentam antigenos capazes de interagir com os linfocitos T e B e
modular suas respostast®*>. As CDs desempenham um papel essencial
na criacdo e regulacdo da resposta imune inata e adquirida, incluindo a
imunidade antitumoral®®: 16
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Em nosso estudo, evidenciamos que a distribuicdo das CDs foi
maior no tecido conjuntivo capsular do que no tecido epitelial nos
grupos estudados. A presenca de iCDs foi maior no tecido conjuntivo de
CRs, seguida por CDgs, COs e AUs. Nossos achados concordam com
Matos et al., 2013, em que células CDla+ foram identificadas em
maior nimero no tecido conjuntivo de CRs, CDgs e COs. Além disso,
quando observamos a densidade de mCDs, o mesmo estudo*3assemelha-
se aos nossos achados, ou seja, as células CD83+ foram encontradas
principalmente no tecido conjuntivo capsular dos grupos analisados.
Entretanto, os CRs apresentaram a maior quantidade de CD83+ quando
comparados aos demais grupos.

De acordo com Gemmell et al., 2002'7, a densidade das células
CDB83+ era consideravelmente maior que as células CDla+ no tecido
conjuntivo dos tecidos com doenga periodontal humana. Em
concordancia com Matos e colaboradores, 2013'2 e Gemmell e
colaboradores, 20027, nosso estudo mostrou que na maioria dos grupos
estudados (CRs, CDgs e COs), embora ndo tenha havido diferenca
estatistica, a densidade de células CD1a+ foi maior no tecido conjuntivo
subepitelial capsular do que no epitélio de revestimento cistico da
populacdo estudada. Revelamos que a densidade de CDs CDla+ no
tecido conjuntivo de CRs foi significativamente maior quando
comparada a AUs (P = 0,021). Da mesma forma, os CRs apresentaram
maior densidade de células CD83+ no epitélio de revestimento cistico
guando comparados aos pacientes com AUs e CDgs (P = 0,04 e P =
0,017, respectivamente).

A maior densidade de CDs nos cistos radiculares em comparago
aos outros cistos e tumores estudados pode estar relacionada aos
mediadores inflamatérios envolvidos. Santos e colaboradores, em
2007, observaram que as células dendriticas estavam presentes
principalmente em lesGes que apresentavam infiltrado inflamatério
intenso ou moderado, como cistos radiculares e granulomas dentais.
Esses mediadores inflamatérios como interleucinal beta (IL-1pB), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-o), IL-6 e prostaglandina E2, sdo
comumente encontrados em lesdes periapicais!® responsaveis pela
estimulacéo da  maturagdo das células dendriticas®®.
No processo de envelhecimento ocorre um aumento na secrecdo de
citocinas pro-inflamatérias, como TNF-o e IL-6'° que culmina com
uma maior ativacdo das CDs?*%2, Entretanto, o aumento da ativacdo das
CDs ndo significa que haver4d maior efetividade no processo de
apresentacdo do antigeno, ao contrario, ocorre uma mudanga na
capacidade de captacdo do antigeno?®. Cruchley e colaboradores em
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1994%*mostraram que o aumento na densidade de CDs pode estar
relacionado ao fato dos idosos serem mais suscetiveis ao
desenvolvimento de doencgas na mucosa bucal, contudo, na maioria das
vezes, a densidade de CDs diminui com o processo de envelhecimento.
Contudo, 0 nosso estudo ndo revelou interferéncia da variagédo de idade
na densidade de CDs tanto maturas como imaturas.
Quando analisamos o epitélio de revestimento cistico de AUs e COs, a
presenca de CDs CD83+ foi menor do que em CRs e CDgs. Esse achado
pode ser explicado pelo fato de essas lesdes odontogénicas (AUs e COs)
nao terem um infiltrado inflamatério relevante!®. A baixa taxa de células
dendriticas pode estar relacionada ao comportamento localmente
invasivo de algumas lesdes odontogénicas, como a AU’. Com a menor
secrecdo de estimulos quimiotaticos ou a inibicdo desses estimulos
quimiotaticos pelas células metaplasicas, as CDs seriam incapazes de
completar ou mesmo realizar a apresentacdo de antigenos. Quanto aos
CDgs, sdo cistos odontogénicos originados do foliculo pericoronario e,
portanto, sdo considerados como cistos de desenvolvimento. Por essa
razdo, assim como a AUs, ndo ha associacdo inflamatdria, a menos que
a lesdo seja secundariamente infectada?.
Em nosso estudo, a densidade de CDs nos CDgs foi consideravelmente
menor do que a encontrada nos CRs quando avaliadas as células CD83+
no tecido conjuntivo subepitelial capsular. No revestimento epitelial
cistico, no entanto, a quantidade de CDs CD1a+ foi similar (45,2 + 39,7
e 45,7 + 52,5 para CRs e CDgs, respectivamente), o que concorda com
Banchereau (1998)% que afirma que a presenca de mediadores
inflamatoérios favorece a maturagdo das CDs. A densidade de células
CDB83+ no epitélio de revestimento do grupo CO foi semelhante ao
grupo de AUs, embora ndo tenha sido estatisticamente significante. Isso
pode acontecer devido a semelhanca de origem dos AUs e COs,que sédo
lesGes de desenvolvimento, com pouco infiltrado inflamatério adjunto?,
com comportamento agressivo e alta taxa de recorréncia?’. Segundo o
estudo de Wu et al. (2013)?, embora as CDs geralmente ndo sejam
encontradas na capsula cistica, elas sdo descobertas em maior nimero
quando o tecido conjuntivo dessas lesdes tem um processo inflamatério.
O prognostico dessas lesdes odontogénicas € diverso, entretanto, a
relacdo de numeros de células dendriticas pode influenciar
positivamente para uma melhor resolugdo das lesGes.Segundo Matos et
al. (2013)'?, as CDs sdo importantes apresentadoras de antigenos, e
cistos radiculares com maior nimero de células dendriticas geralmente
apresentam melhor prognéstico. Quando as CDs sdo observadas em
grande numero nas diferentes lesGes odontogénicas, isso indica um
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melhor progndstico 7. Além disso, essa relagdo das CDs com
prognostico também tem sido mostrado em tumores malignos como os
carcinoma gastrico?®.
Como limitagbes para este estudo, ressaltamos que informagdes
clinicas a longo prazo, como taxa de recidivas ou recorréncias das lesdes
odontogénicasndo obtidas no corrente estudo poderiam oferecer valiosas
contribuicGes para a complementagdodos resultados da pesquisa.

Concluséo

Concluimos que a alta densidade de células dendriticas nos cistos
radiculares pode estar associada a presenca de infiltrado inflamatorio
adjuvante. Além disso, a diminuicdo de CDs no tecido conjuntivo de
cistos e tumores odontogénicospode ser influenciada pelo
comportamento clinico distinto destas lesGes. Outros estudos que
analisem essas lesdes a longo prazo podem contribuir para um melhor
entendimento da etiopatogenia dessas lesdes e varidvel distribuicdo das
CDs.
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APENDICE A — Metodologia Expandida

Selecdo das amostras de pacientes

Os pacientes envolvidos neste projeto responderam ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ou TCLE com o objetivo de
autorizar a coleta das informacdes clinicas e histopatoldgicas presentes
nos laudos anatomopatolégicos bem como acesso ao material tecidual
emblocado em parafina coletado. Casos com amostra insuficiente
emblocada em parafina que impossibilitaram novos cortes para imuno-
histoquimica foram excluidos do estudo. Pecas cirlrgicas de cistos e
tumores odontogénicosde 41 pacientes foram utilizados para o estudo.
As amostras foram coletadas entre 2006 e 2017 no Laboratério de
Patologia Oral da Universidade Federal de Santa Catarina. Em 10
pacientes, o diagndstico foi CR, 10 eram CDgs, 10 eram CO e 11 eram
AU. Todos os casos selecionados foram revisados através das laminas
histolégicas coradas em H&E e utilizadas para o diagndstico. Os
critérios utilizados foram baseados na classificagdo da OMS (2017). Na
Figura 4 seguem as imagens histopatolégicas em H&E referentes aos
grupos estudados.

Dados clinicos

Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos a partir dos
prontudrios e exames anatomopatologicos. Pacientes em que
asinformacdes clinicas eram insuficientes como por exemplo idade e
género, ou localizagdo anatémica, foram também excluidos do estudo.

Processamento de tecidos

Trés cortes transversais das pecas das lesdes estudadas (CRs,
CDgs, COs e AUs) foram obtidos, incluidos em parafina com secc@es de
3 um de espessura. As laminas foram submetidas a coloragdo de
hematoxilina e eosina (H&E) e imuno-histoquimica.
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Figura 4. A Cisto radicular com revestimento epitelial composto de epitélio
pavimentoso estratificado com poucas camadas de células ecapsula de tecido
conjuntivo fibroso denso permeada por moderado infiltrado inflamatério
cronico. B Cisto dentigeros com fina camada de revestimento epitelial
pavimentoso estratificado e regido subepitelial capsular com infiltrado
inflamatério. C Ceratocisto odontogénico composto de epitélio pavimentoso
estratificado exibindo intensa paraceratinano interior da cavidade cistica. D
Ameloblastoma unicistico com tecido epitelial com aspecto ameloblasticoe
camada de células basais com ndcleos hipercromaticos (H&E, magnificagdo
40x).

Imuno-histoquimica

Os anticorpos CDla e CD83 utilizados nesta pesquisa foram
submetidos a um processo de padronizagdo para determinar as
concentracdes ideais de acordo com as instru¢fes dos fabricantes.

As reagdes imuno-histoquimicas foram realizadas no Laboratério
de Patologia Bucal da UFSC para identificacdo das CDs imaturas (anti-
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CD1a) e maturas (anti-CD83). Para cada reacdo imuno-histoquimicafoi
obtida uma secgdo de 3um de espessura dos blocos de parafina das
amostras selecionadas e colocadas em ldminas silanizadas.

As laminas foram colocadas em uma estufa a uma temperatura
entre 50 e 70°C por 1 hora e ap6s 10 min em temperatura ambiente, 0s
cortes teciduais foram colocados numa cuba de vidro contendo xilol
durante a noite anterior a reagdo. A proxima etapa consistiu na
hidratacdo dos cortes em banhos decrescentes de etanol (100%, 95% e
85%). Apos, duas lavagens com agua destilada forma realizadas durante
5 min. O bloqueio da peroxidase enddgena foi feita com solucdo de
alcool metilico e peroxido de hidrogénio (H202) 20 volumes. Em
camara escura, dois banhos de 20 e 10 minutos foram realizados.Em
seguida, duas lavagens de 5 minutos com solucédo salina tamponada com
fosfato (PBS) (pH 7,4) e &gua destilada foram aplicadas.A recuperacao
antigénica foi realizada por imerséo das laminas em solucdo de tampéo
citrato a 10% diluido com agua destilada num banho-maria a 96 °C por
40 minutos. Depois disso, a cuba contendo as laminas foi retirada do
banho-maria e mantida em TA por 30 minutos.Os cortes foram lavados
duas vezes com PBS durante 5 minutos. O bloqueio das ligacGes nédo
especificas foi feito incubando as ld&minas em solucdo contendo 100ml
de PBS e 5g de leite em p6 por 40 minutos. Apds este tempo, as laminas
foram lavadas novamente duas vezes com PBS por 5 minutos antes da
incubacédo do anticorpo primario.

As sec¢des foram incubadas com os anticorpos primarios diluidos
em PBS, em camara Umida por 18 horas a 4 °C.Ap6s a incubagdo com
0s anticorpos primarios, as laminas foram lavadas em PBS (2 vezes) e
incubadas com o anticorpo secundario EnVision Dual Link System-
HRP (Dako, California, EUA) durante 60 minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, as l[Aminas foram lavadas em PBS (2 vezes).
A seguir, os cortes foram tratados com substrato de crombgeno (DAB,
Dako, California, USA) que consistiu em adicionar 1 gota (ou 20 pL) do
cromdgeno em 1mL de tampdo. De 50 a 100 pL (dependendo do
tamanho da amostra) desta solugdo foram colocados acima dos tecidos
durante 4 minutos. Ap6s o tempo, as laminas foram colocadas em &gua
destilada (2 banhos de 5 minutos).

As laminas foram contra coradas com hematoxilina deCarazzi por
3 minuto e lavadas em 4gua corrente.A remocdo do pigmento férmico
foi feita com 3 imersbes rapidas em solucdo aquosa de hidroxido de
amonio a 1% e apds, as laminas foram lavadas com &gua corrente por 2
minutos. A desidratacdo dos tecidos foi feita em concentragdes
crescentes de etanol (85%, 95% e 100%). A diafanizacdofoi feita com 2
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imersfes de 20 minutos em xilol. Finalmente, a montagem das laminas
foi feita com Entellan®. Um controle negativo foi incluido em cada
reacdo IH, omitindo o anticorpo primario. Na padronizacdo dos
anticorpos foi utilizado um controle positivo de acordo com as
recomendacGes do fabricante.

AnéliseMicroscopica

A quantificacdo das CDs imaturas e maduras foi realizada
utilizando um microscépio de luz (Carl Zeiss, Berlim, Alemanha) com
uma ocular x40. As células positivas foram contabilizadas para cada um
dos dois anticorpos em cinco campos sequenciados no revestimento
epitelial e cinco campos sequenciados no tecido conjuntivo subepitelial
capsular de cistos e tumores odontogénicos utilizando o software NIH
ImageJ 1.51j8 (Nationallnstitutesof Health, Maryland, EUA).

Antes da quantificacdo das Iaminas da pesquisa, foi realizada a
calibracdo da contagem e a posterior conferéncia através do teste Kappa
para conferéncia inter-observadores (MPZ, ROG). Apds obtengdo do
escore 0,85 de concordancia, iniciou-se o processo de contagem. Os
resultados foram expressos como células positivas por area de epitélio
de revestimento ou tecido conjuntivo subepitelial da céapsula
cistica/tumoral(células/mm?).
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ANEXO 1 - Ata de Apresentacéo




ANEXO 2 — Parecer do Comité de Etica

COMSELHO NACIOMAL DE 5A0DE
COMISSAD NACIONAL DE ETICA EM PESGUISA

PARECER CONEP BIOBANCD N®D11/2018

Ftﬂg'ﬂftl'ﬂ CONEP B-051 (Este n* deve sar cieds na Jmai 1 ot biok

Procasas n® 250002378 102014-54

Institulgde reaponsavel. Universidage Federal de Santa Catarina [UFSC)
Inztifulgdes participantsa: —

Responsdvel{ls) Institucional{ls): Dra. Elena Rist Comea River

CEP g8 origem: Universidade Federal g2 Santa Catarina

Sumario geral do protocoio

Tlpo de materal biologico: tecldo, células, =angue, salva
Reqimenio inbema:

- ) - A composigdo dos
Membres res-p-unaa.'els pell:- Br-nnam:u- do La-uu-m-nrm e Pa-mr-::g;a Bucal da
UFSC (LPBAUFSC) s2guird as seguintes recomendaces: Um docente coordenador e
um sub-coordenador com reconhecida expenéncla em desenvolvimento de pesguisa,
penencentes a0 Departamenio de Patologla da UFSC e gque s2jam membros
pemmanentes do Programa de Pas-graduagdo em Odonbologla da UFSC. O
coordenador @ o sub-conrdenador serdo escolldos pelos dosentes do Departamento
de Palplgla da UFSC que forem membros permanentzs do Programa de Pos-
graduagdos em Odontologla da UFSC, escolidos por wolagdo, duranie reunldo
especifica para esse fim. A duragdo do mandato @0 coordenagor & doo sub-
coordenador do Blobanco do Laboratario de Patologla Bucal da UFSC sera de 2 anos,
podenda 05 mMesmos Gerem reconduzidos. A escoha serd fella pels membros do
departamento de Patologla que forem credenciados como membros permanentes ao
Programa de Pos-graduagdo em Odoniniogla da UFSGC.

consentidores de material hlmnglm a0 Blnbmm serin Individucs que tluerern alguma
lesd0 no complexo bweo-maxlio-facial ou regido o= cabega e pEsCOGD, EM que ol
negessaro  procediments de  blopsla ou remogdn completa da  lesdo para
estabelecimenis do d@agnostico definiflvo ou tratamento, cujo matedal tenha sldo
processade @ o laudo lIberado peio Laboratdrio o2 Patologla Bucal da UFSC. ©
poienclal voluniarie serd abordado no momenio da blopsla, pela pessoa responsdvel
pelo ato cirurgico, =xplicande quals o objetivos para o aMMmazenamenio ge seu
material.

1 PTientablod
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Parecer CONEP o & 13018

EDHEEI‘l‘tIEIDI‘EE -:.'luand-:- o matenal cnegar a0 LPB, aem devluameme Iuentrncal:ll:-
recebendn um nimern de registro 9o laboratdno. Para agueles que aceltarem gue seu
material blohdgico ssja armazenada no Blobanco do LPE-UFSC, apbs o
estabelecimenic do diagnosiico definitive, o materlal sera cadasiragio umio ao
Blobanco, maniendo o Mesmo nOmere de cadastro 9o LPE, para fins de locallzagdo
dos blocos de parafina e lAminas histoldgicas. Sera fefto um banco de dados dos
C3s0E cadasirados com o5 dados referentes ao particlpants (sexo, Idade, profissda),
assim como dados refersntes A lesdo (locallzagdo, tamanha, tempo g2 evolugdo).
Esses dagos serdd coiidos & panir ga flcha de DIopsla, que serd preenchiga pelo
profissional gue exscuta o procedimento. Os blocos de paraina e a5 1aminas
histologicas recederds o NOMErs o2 cadastro do bRDAnco & Serdd armazenados|as)
num HISTOFILE, o gual & um arguivo de apo, proprio para essa fnalldade para uso
futura em projetos de pesquisa. O matedal criopreservado Serd ammazenado em
freezer -807C. Soments o material dos particlpantes gue acellarem panicpar ssrd
cadastrado junto an Blobanco do Laboratonio de Pawiogla Bucal da UFSE. Apds 2558
cadastro, o dados clinlcos do caso, referentes Ao participants (s=mo, Idade,
profissdo), assim como dados referentes 3 lesdo (locallzagdo, tamanho, t2mpo o2
evolugdo) serdo cadastrados Junto 3o banco de dados do Blobanco.

- Quanto 3 transferéncia ge makeral biol humano do gerente do Dlobanco para o
pesquisador; A transferencla iEmparana das amostras e de Informagles assoclatas ao
p=squisador @ Tella alrawves de Termo de Transferéncia de Matedal Bloldgico. As amosiras
somente serdo cedidas ao pesquisador apds apresentagdo do parecer de aprovacdo oo
protocolo de pesgquisa pelo Comkd de Efca em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
[CEP-UFSC) ou Comizsdo Macional g2 Etiea em Pesquisa [DOMEP]. E vedado o 308850
a0 material por pesquisadorss que nio estslam formalments vinculados 3 equipe de
[EEqUisa 0o Fefendo projeln 08 pesquisa. ApOS o bAMMING dos procedimentos laboratonals,
0 pesgulsator responsavel pela pesgulsa deverd Imediatamente proceder 3 devolugdo
o0& especimes ap Blobanco o0 LPB-UFSC. As amosias provenlentes de matzral
emblocado em parana apenas poderdo ser uilizadas se houver materal bologlco
EUMiclents para Manier 35 MeSMas amuvadas por um penodo de 5 anos (considerando 3
data de enfrada no LFS). Apds esse period 35 mesmas poderdo ser ullizadas até & sua
fnallzagan.

- Quanto 30 uso & descans o0 matenal DIGQco amMmazenade: Todds Of projetos de
pesguisa, que planejem utlizar material armazenado no Blobanco, elaborados na
UFSC ou em outras Instiuigles deverdo ser encaminhados ao Comile de Etica em
Pesquisa da UFSC para avallagdo @ aprovagdo. A principlo todo materal colstado serd
uEsado em pesquisa ateé que termine, pordm Caso seja necessaro descarta-o por razfes
de 2510C30EM OU SEpACO, BErdD encaminhados pard o Sendco de Anatomila Patoligica
g0 Hospital Unhversitans da UFSC, para ser recodhidd p=la empresa Pro-Activa. Alem
fiss0, conforme preconlzads na Resoluglo CNS n° 441 da 2011, em 3, os paricipanies
serdo notificasos sobre perda pu destniigdo o2 SU3s AMOSTas, Dem como sabre o
encamamenio do blobanco. O descarte do matedal bloddgico humano aMmazenado em
Biobanco poderd ocomer

) pela manifesia vontade do sujelio 43 pesgulsa;

b} devido a Inadequacio da amosira por critérios e qualidade;

¢} por Iniciatva da Institulgdo; e

d} pela dissolucio $o Blodanco.

e T icaimitad
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Mas hipdteses pravisias nas aineas "c” e "d", 550 obrigatonas:

a) 3 oferta formal do material aTmazenasa 3, no minimo, duas Insttulgles de pesquisa
Jue possuam Slobanco @ 3 apresentagdo comprovada da recusa; e

b} a submissdo da decisao Insttuckonal e da destinacio do material blokglco aa CEP,
Jue @5 encaminhara para avalagio da COMER.

Procemimentos ooeracionals pagrfor OF procedimentos opsracdionals padrdo foram
apresentados, de acordo com 3 solichagdo do checkist, Anexo 11 da Moma Operacional
MS n® 001 o 2013, abordando 06 100105 colela, pMOCeEsaMEnto, armazenaments &
mstrinuicio.

Docementos encaminnados para analss: 1. Regimentn Intemo; 2. Procedimentos
Cperacionals Padrdo [PCP); 2. Termo de Consentmanto Livre @ Esclarecko (TCLE)
Versan 0272014 — Anexp A 4. Tema de Assentimento Wersdo 02/2014; 5. Oficio o2
ENCcaminhamentd dos documenios &0 CEP para a CONER; 6. Termo de Responsabllidase
Insttucional; 7. Identficagds dos responsavels pelo Dipbancy; §. Ficha de cagasino das
amostras; 9. Temo oe Transfarencia de Material Biokgico (TTME] 10. Declaragdo oe
cumprimento da Resolucdo CHS n® 441 de 2011 e da Portara MS n® 2.201 de 2011; 11.
Declaragdo de cOMpOMIESD de envio o2 relalono de athvidades; 12. Parecer pard
Regularzagdo @0 Blobanco oo Laboratno de Patolegla Busal da UFSC; 13. Ata da
Reunldo do dla 22092014 do CEP da Universidade Fegeral g2 Santa Catarna (UFSC).

Conglderagdes sobre a anallss das respostas ao Parecer de Blobanco COMEP N2
03112015, ralativo ao protecolo de desenvolvimento am quastio:

1 - Quanto ap "Regimenip Intemo — Versdo 02720147, documents Inbtulado "4 —
Regimenio Intemo™

a) Ma pagina 2 de B, "CAPITULD | - DA MATUREZA E FINALIDADE DO
BICBANCOC®, 1&-g22 "An. 1" - O Blobanco do Laboratdrio de Patologla Bucal da
UFSC do Centro de Clénclas da Salde da Universidade Federal de Sania
Catarina [Blobanca 8o LPBUFSC) fol criado peln Departaments de Patoiogla
da UF3C em reunldo de XEXDATAXXXX em cumprimento ao disposto na
H:EE:]II.I@E:] 441711, do Cons2iho Macional de Sadde (CMS), do Ministério da
Saide”. Solicia-se o presnchimenio do trecho em branco, informanda no
paragrafo a data da reunlde de criagao do blobanco.

Resposta: Essa Informagdo fol Incluida no Regimento Intemo (em desiague).
Anallae: PENDENCIA ATENDIDA.

b} Ma pagina 3 de & "CAPITULD V — DO MANDATC DOS MEMBROS DO
BICBANCO", 1&-82: "Art & - A dwacdo do mandato do coprdenador & o sub-
coordenador do Blobanco 4o Laboratario de Patologla Bucal da UFSC serd de 2
anos, podendo 05 MESMOE Serem reconduzidos”. Dewve ser acresceniada a
Infrmagdo de que quando houver alteragdo da thulandade da responsablidags
peio Blobanco, t8| fato dewerd ser proniamente comumicado ao Skstema
CERMCOMNER, conforme preconizado na Resolugdn CHS n® 441 de 2011, Rem 3.0V,
Solietta-se ademua
Reaposta: A Informacdio fol Inserida no Regiments Intemo jem destague).

Anallas: PENDENCIA ATENDIDA

c) Ma pagina 4 de &, "CAPITULD VIl - COLETA E ARMAZENAMENTO DE
MATERIAL DE ORIGEM HUMAMA, Arigo 117, 1B-s8: "§ 1" Os blocos oe

kY PT it
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parafina e as lAminas histolbgicas receberdo o ndmere de cadasiro do blobanco
€ serdo armazenados(as) num HISTOFILE, o qual & um arguivo 92 ago, propao
para essa finalldade para uso futuro em projetos de pesquisa.”. Mo documenio
g2vErd CONStar 3 INfmagan de que o 5o & a confdencialitate do consantidar
serdo garantidos, sendo apresentados os processos de codificagdo e decodfeacio
£ a5 polificas e seguranca com nivels de permissdo difersnclados e formas de
gvilar a idenifeagdo o0 consentidor por pessoal ndo autonzade. Solcha-se
adequagio (Por@ria MS n® 2201 de 2041, Caphulo IV, Seglo N, Arigo 23,
Faragrafo 2.

Resposta Com finalidade de adeguagdo o texto do Art 117 do regimento Intema
fol modficado (em destague no texto).

Analise: PENDENCIA ATENDIDA.

d} Caso edsia previsdo de parficlpagdo de outras Instiwicles envohidas na

constiul do referido blobanco, deve Ser aprEseniado WM acordd enire as
Insttuigles  participantss  envodaidas,  contemplango  operacionalizagdo,
compartihamenio, wilizagie do matedal bloleglco humano armazenado & a3
possinllidade de dissolucdo futura @a parcera, partiha e desiinagdo dos dados &
materials ammazenados, B2 acordo com 3 Resolugda CNS n° 441 de 2011, tem 13,
Sollcta-se 3 apreseniagdo da documentagdo pedinente. Adiclonalmente, ressalta-
52 QU amostras provenlentes de outras Insttulghes deverSo estar acompanhadas
0 TCLE do consentidor e do termo de transfer2ncla de responsabllidades.

Respoata: Mo Regmento Intema 9o Blobanco ndo ha previsdo de participagdo oe

putras Instiwcdes.
Analles: PENDENCIA ATENDIDA.

2 - Quanto 30 “Termo de Consentimenio Livre & Esclarecido (TCLE) — Versda
02/2014°, documento IntitwWado "TCLE + assenimento”, Anexn A, paginas 12 o

)

o

&)

Ma pagina 1 de 4, tem "Beneficios”, |8-5e; "0 mabterial armazenado A possibliiar
futuros frabainos de pesquisa, dentro da Inha com o objetivo de entender melhar
05 proceEs0s QUe Ievam ao aparecimento das doengas.”. O TCLE deve Infomar ao
consentidor gue ndp soments 35 AMOsiEs blpiogicas, mas tambem os dados
fomecidos, coietados e oblidos 3 parlr de pesquisas poderdo ser ulliizados nas
pesquisas futuras (Resolupio CMS n° 441 o2 2011, em 54). Solicits-se
Fequagan.

Respoata: @ Informacdo fol Insenda no TCLE (2m destague).

Analkse; PEMDENCLA ATENDIDA.

Ma pagina 1 de 4, Rem “ManengSo da privacdade & garantla da refirada oo
consentimento & material biolégico®, 18-s20 "0 pankipants, ou 58U reprezentante
legal, tem 3 garaniia de retirar o s=u consentimenio de guarda da amosta
piologica, 3 QUANJUEr tempo, s2m qualquer prejuizo.”. Solicia-s2 esoraver no TCLE
que cas0 0 pankipantz guelra refirar seu consentimento, S50 deverd ser
formallzado por melo de uma mantestagdo, por escrito e assinada pelo consantidor
DU seu representante legal (Resolupdo CHS n® 441 de 2011, Rem 10.1).

Respoata a Informagdo fol Insenda no TCLE [2m destague).

Anallss: PENDENCIA ATENDIDA.

Conforms Resolugds CHS n® 441 e 2011, tem 11, o prazo de ammazenamenio g
matenial plokglco numano em Biobanco @ Indeterninado, sendo 3 manutengio 48

L PT i witad
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d]

5

al

seu edenciamanto susordinada ao atsndimento d3s normas vigenies. Solcha-se
acrescentar esta Informacgdo no TCLE.

Resposta: Informacio fod Inserida no final 9o primeino paragrafe 9o TCLE jem
destaque).

Anallss: PENDENCIA ATENDIDA.

Ma pagina 1 de 4, Ikam "Manutzngdo da privacidade & garanila da retirada do
consentimenio @ material blokdgles”, 18-s&2 "Caso haja ransferéncia do material
bloldglco armazenado entre BIORREPOSITORIOS ou blpbancos, desta ou de
oUTa Insttulgso, o parmcipants Sera prontaments COMUNICI®0 @ POBer otar por
manter oU Nd0 SUa AMOSTA aMmazenada.” (destaque nosso). Solcia-se 3 retirada
090 TEMMa em desague "entre DIIMEpOSHaNos” deste trachd & 5Ua adequagdo, uma
VEZ que, em &8 tratando esta anallse ¢ um Protocoly de Desenvolvimento de
Blobanco, pods s2r pravista apenas a fransfardncla entre biobancos ou de wm
tomepositong para um blobanco.

Regposta: Fol folta a adequacio. O tarmmo “entre biomepositnos™ fol remavida o
TCLE.

Anallee: PENDENCIA ATENDIDA

Ha pagina 1 de 4, Item "“Melos de contatn”®, 18-s82 "Podera lambém contatar o
Comié g Ebca em Pesquisa com Sares Humanos da UFSC, p2lo telefone (4E)
3T219205.". Solicha-s2 que sefam Inciukdos no TCLE wma breve descrigdn do qus
& o CEP, gual sua fungao no estudo, seu endersco 2 horaro de funclonamento
[Resolugda CHS n® 466 d2 2012, Hem IV.5.d).

Resposata: A Informacdo fol Inclulda no TCLE (em destagque).

Analies: PENDENCIA ATENDIDA

Ha pagina 1 de 4, Hem “Cuiras Infomagdes”, 12-52: "AD 355INar e558 documento o
participante recebera uma COPIA do mesmo, assnato e rubricado em todas as
paginas pelofs) responsaveljsis) pelo Dlobanco” (d ug nossa). Deve ser
Informado que o TCLE serd elaborado em duas vias, & ndo coplas, sendo wma
retida peio blobanco & 3@ oulra com © consentidor. Cabe lembrar que, caso exista
mals o2 uma pagina, © TCLE devera ser rnuoricado em fodas as paginas psio
consentidor ou 52U responsavel, assim como pelo responsdvel peio blobanco ou
passoa por e delegada (ResolucSo CME n® 456 de 2012, ftens IV.3L5 IV.5.d).
Solicha-se adeguaria.

Resposata: fol realizada 3 adequagdo, conforme sollcitado.

anglies; PENDENCIA ATENDIDA.

N3 pagina 2 de 4, l8-se- "Materal Doado™. Ressalta-se gue o matedial bioldgico
humano ammazenade em blobanco perience ao consentidor, cabendo & Insttulgdo
U3 guarda e gersneclamento. Sendo assim, o termo “doado” & comelatos (por
exemploc  “doador”, “doacdo”, “doadores”, “doart, “doaphes”) deverdo ser
substituides por termos como “cessdo”, Tcader”, “cedido” & “consentidos
[Resolugda CHS n® 441 de 2011, lkem 9 & Podiaria MS n® 2201 de 2011, Artigo 26,
Sacdo NI). Agequar documanto,

Resposta: O termo “doado” e termos comelatos foram substiuidos (em destague).
Anallse: PENDENCIA ATENDIDA

3 - Quanto 3 Ata de Reunldo do CEP da UF3C, datada de 22092014 & assinada
pelr coordenador do CEP, Prof. Washingion Poriela de SDUZa: 0bDsena-se gue nao
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fal enviado para anallse da COMEP 0 Parecer do CEP da Instfhulcdo de origem,
aprovando esie Profocolo e Desenvolvimento. H3 apenas a Informagdo de que o
Coleglado do CEP aprovou o panscer dos relatores. Sollclta-s2 adequacdo.
Resposta: o Parscer de aprovagap do CEP estd em anexo |untaments com a
documentacdo.

Anallas: Pend2ncia atendida.

Dlants do BIP'D:B-tﬂ-, a Comlasdo Maclonal de Etlca am FHB:qlﬂBiﬁ - CONEP, da acorda com
a8 atribulgfes definkdas nas Rescluphes CHS n° 456 de 2012 & na Resolugio CHS n® 441
de 2011, manifasta-sa pela aprovagio do protocole de desanvolvimeanto do biobanco.

Situagio: Protecolo aprovado.

Brasiia, 11 de Teverelro de 2016,

. WE,,.AJ
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