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Resumo

Carvalho, Raquel Nogueira de. Acuracia do ICDAS visual e do baseado em
imagens digitais de superficies oclusais comparado a um padrdo ouro em
micro-CT. Rio de Janeiro, 2016 Dissertacdo (Mestrado em Odontologia — Area
de concentracdo: Odontopediatria) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

O objetivo do presente estudo foi verificar a acuracia in vitro do ICDAS visual e
baseado em imagens digitais no diagndstico de carie oclusal incipiente em
molares permanentes e compara-los com um padrdo ouro em micro-CT. Para
este fim, foram utilizados 40 molares permanentes, obtidos através de um
biorrepositdrio, onde trés avaliadores calibrados atribuiram escores ICDAS.
Primeiramente os escores foram atribuidos através de exame visual e este foi
repetido apdés uma semana. Em seguida, passado um més da primeira
avaliacdo visual, os mesmos avaliadores receberam imagens digitais dos
espécimes utilizados anteriormente para nova atribuicdo de scores ICDAS,
sendo repetido também apds uma semana. Os dentes foram entdo escaneados
através de micro-CT que foi definido como método padrdo-ouro para
comparacdo. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para
comparar as pontuacdes de consenso com o padrao-ouro. Os métodos de
deteccdo foram comparados por meio de sensibilidade, especificidade, area
sob a curva (AUC), valores preditivos positivos e negativos e precisdo para dois
limiares diferentes (dentes higidos versus dentes cariados e dentes que
necessitam de tratamento operatério versus tratamento ndo — operatorio). Os
valores médios de kappa para o intra-examinador foram 0,68 e 0,74 para
inspecédo visual e método baseado em imagens, respectivamente. Os valores
de sensibilidade para o limiar de "presenca de céarie" no método ICDAS visual e
ICDAS fotografico foram elevados quando comparados com micro-CT (0,93 e
0,97, respectivamente), mesmo com valores de precisdo (0,83 e 0,85). Ja a
especificidade foi mais expressiva para o limiar de "carie com necessidade de
tratamento operatério" com 0,77 e 0,82 para 0os mesmos métodos. O
coeficiente de correlacdo de Spearman foi de 0,53 e 0,43 (p <0,05). Em vista
disso, conclui-se que o ICDAS visual e o baseado em imagens digitais foram
semelhantes quanto a exatidao diagndstica em comparagcdo com um padrao -
ouro em micro-CT, podendoe ser uma prosposta para estudos epidemiologicos.

Palavras-Chave: Cérie Dentaria, Diagndstico por Imagem, Fotografia Dentéria,
ICDAS, Micro-CT



Abstract

Carvalho, Raquel Nogueira de. Acuracia do ICDAS visual e do baseado em
imagens digitais de superficies oclusais comparado a um padrdo ouro em
micro-CT. Rio de Janeiro, 2016 Dissertacdo (Mestrado em Odontologia — Area
de concentracao: Odontopediatria) — Faculdade de Odontologia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

The aim of the present study was to verify the in vitro accuracy of visual and
digital-based ICDAS in the diagnosis of incipient occlusal caries in permanent
molars compared to a micro-CT gold standard. For this purpose, 40 permanent
molars were obtained from a pool of extracted teeth, cleaned and mounted in
gypsum bases where three calibrated examiners assigned ICDAS scores. The
scores were attributed by means of visual examination and were repeated after
one week. One month after the first visual evaluation, the same examiners
received digital images of the previously used specimens for re-assignment of
ICDAS scores, which were also repeated after one week. The teeth were then
scanned through a micro-CT device which was defined as gold standard
method for comparison. The Spearman correlation coefficient was used to
compare the consensus scores with the gold standard. The detection methods
were compared by means of sensitivity, specificity, area under the curve (AUC),
positive and negative predictive values and precision for two different thresholds
(healthy teeth X decayed teeth and teeth requiring operative treatment X non -
operative treatment). Mean kappa values for the intra-examiner agreement
were 0.68 and 0.74 for visual inspection and image-based method, respectively.
Sensitivity values for the "decayed teeth" threshold in the visual ICDAS method
and the photographic ICDAS were high compared with the micro-CT golden
standard (0.93 and 0.97, respectively), even with precision values (0.83 and
0.85). The specificity was more significant for the "caries in need for operative
treatment” threshold, with 0.77 and 0.82 for the same methods. The Spearman
correlation coefficient was 0.53 and 0.43 (p <0.05). It can be concluded that the
visual and digital-based ICDAS were similar in terms of diagnostic accuracy
compared to a gold standard in micro-CT, and may be advocated for
epidemiological studies.

Keywords: Dental Caries, Diagnostic Imaging, Photography, Dental, ICDAS,
Micro-CT
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1 INTRODUCAO

A doenca carie € considerada atualmente como uma disbiose biofilme
dependente (Peters, 2010), que possui moduladores biolégicos (dieta rica em
sacarose e contato com produtos fluoretados) e sociais (Ferreira-Nobilo,
Sousa, Cury, 2014). De fato, as lesbes de céarie ocorrem devido ao
desequilibrio entre o biofilme e superficie dentaria, levando a uma perda
mineral dos dentes (Fejerskov, 2004). Essa sequéncia de acontecimentos €&
conhecida como desmineralizacdo dentéria, no qual o papel das bactérias
presentes no biofiime é a producdo de acido que diminui o pH do meio,
resultando na remocdo de minerais presentes na subsuperficie dentaria
(Featherstone e Rodgers,1981; Steinberg, 2009). Este processo resulta em
mudancas visiveis no esmalte (Young e Featherstone, 2013), conhecido

clinicamente como as “manchas brancas” (Steinberg, 2009).

A deteccdo da carie dentaria em um estagio inicial se torna essencial
(Fontana e Zero, 2006), a fim de evitar que ocorra a progressao da lesdo
(Ferraz et al.,2016). No entanto, com relacdo ao diagndstico precoce, a
percepcao de lesdes nao cavitadas representa um desafio (Ferraz et al.,2016),
principalmente quando diz respeito a superficies oclusais (Lussi,
1991;Verdonschot et al., 1992; Lussi, 1993;). De fato, em sulcos e fissuras, o
diagndstico € mais dificil devido a propria morfologia da superficie do dente (;
Rodrigues et al., 2008; Souza et al., 2013; Lee et al., 2016).

Sabe-se, no entanto que o diagndéstico visual pode ser subjetivo em
algumas situacdes, como a percepcdo de lesbes de carie inativas,
descoloracdes no esmalte e caries ocultas (Santos, Massoni e Rosenblatt,
2008; Mansour et al., 2016), sendo assim, foram desenvolvidos scores visuais
aprimorados para acompanhar a progressdo da doenca (Bader, Shugars e
Bonito, 2002; Ismail, 2004). O ICDAS € um desses sistemas (Pitts e Stamm,
2004) que consegue abranger um melhor diagnostico, concomitantemente com
um bom prognastico a nivel individual e populacional (Pitts e Stamm, 2004). Ele

corresponde a um sistema de codificagdo de dois digitos onde o primeiro


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Young%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24916678
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Featherstone%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24916678
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mansour%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26997616
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identifica presenca de restauracfes/selantes e varia de 0 a 9 e 0 segundo
digito identifica presenca de carie e varia de 0 a 6, dependendo da gravidade
da lesdo. Em relacdo a detec¢éo de carie, cada score é associado a um tipo de
pequenas variagfes visuais presentes na superficie dentaria sendo: O-
higido,1- primeira mudanca visual de esmalte, ap0s secagem, 2- mudanca
visual visivel (mancha branca), 3- micro cavitacbes em esmalte (sem
envolvimento de dentina), 4- sombreamento proveniente da dentina, 5-
cavidade com envolvimento de dentina visivel e 6- cavidade extensa com
dentina visivel (ICDAS Coordinating Committee, 2009). Este método de
identificacdo e diferenciacdo da lesdo cariosa tem se mostrado preciso,
passivel de detectar mudancas no nivel da superficie do dente (Ismail et al.,
2007), como lesBes incipientes, além de manter um acompanhamento
longitudinal (Ekstrand et al., 2007; Ferreira et al., 2010).

Ainda hoje, o principal método de deteccdo de lesGes de céarie € o
exame visual/tatil (Pitts, 1991) acrescido de exames radiogréficos (Bader,
Shugars e Bonito, 2002; Fontana et al., 2010; Staninec et al., 2011). Entretanto,
existem lesBes confinadas ao esmalte que sO6 podem ser evidentes
radiograficamente quando ocorre 40% ou mais de perda mineral (Wenzel,
2008). Logo, algumas lesdes iniciais ativas ndo sao exibidas nas radiografias,
principalmente na superficie oclusal onde ocorrem superposicoes (Lee et al.,
2016), sendo muitas vezes constatadas primeiramente pelo método visual
(Bahrololoomi, Ezoddini e Halvani, 2015). A realizacdo deste tipo de
diagndstico é um processo bastante complexo, pois requer profunda habilidade
pratica e visual para decifrar a totalidade das caracteristicas provenientes da
leséo (Nyvad, 2004).

Nesse sentido, uma variedade de métodos alternativos foram
desenvolvidos com o intuito de contribuir para um diagndstico mais preciso
(Bader, Shugars e Bonito, 2002), como QLF, FOTI e ECM (Pretty, 2006). Todos
possuem como objetivo tornar-se um complemento para 0 exame Vvisual
(Gomez et al., 2013), assim como a imagem digital, que também tem se
destacado como um método simples, de baixo custo e efetivo (Bader, Shugars
e Bonito, 2002).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bahrololoomi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26877727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ezoddini%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26877727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halvani%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26877727
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A abordagem fotografica equivale-se de algumas vantagens, como a
facilidade de armazenamento e pelo fato de que pode minimizar possiveis
erros do examinador (Boye et al., 2013; Desai e Bump, 2013). No que se refere
ao diagnéstico de lesbBes cariosas, as imagens digitais tem revelado alta
sensibilidade na deteccdo da doenca quando comparado ao método visual
(Boye et al., 2012), que por sua vez mostrou alta especificidade, devido sua
natureza subjetiva (Bader, Shugars e Bonito, 2002; Katge et al., 2016). Estudos
que utilizam a especificidade, sensibilidade e acuracia como métodos
estatisticos que comprovem a presenca das lesfes, sempre lidam com um
padrdo ouro histolégico para contrapor os resultados (Bader, Shugars e Bonito,
2002).

De fato, o método histolégico é o mais utilizado para validar a presenca
da leséo cariosa (Ozkan et al., 2015), no entanto durante o processo de corte,
partes importantes podem ser descartadas, sendo esta uma desvantagem
significativa da técnica. Métodos laboratoriais ndo destrutivos tem sido uma
proposta para lidar com estas adversidades, como é o caso do micro-CT
(Mitropoulos et al., 2010; Lo, Zhi e Itthagarun, 2010; Kamburoglu et al., 2011;
Soviero et al., 2011; Ozkan et al., 2015).

O micro-CT é um método que utiliza raios-X microfocados e resulta em
imagens de alta resolucdo e em trés dimensdes, que visualiza a estrutura
interna de materiais e tecidos bioldgicos rigidos (Zou, Hunter e Swain, 2011).
Sendo assim, a distribuicdo da densidade mineral do 0sso, microestrutura de
biomateriais e tecidos dentarios (Swain e Xue, 2009) pode ser avaliada, assim
tal como perda de minerais em amostras de esmalte e dentina (Neves et al.,
2010). Desta forma, a partir do momento que as imagens sao reconstruidas, o
objeto 3D pode ser completamente examinado interna e externamente (Neves
et al.,, 2016). Diante disso, o micro-CT tem sido proposto como uma nova
técnica para avaliar a profundidade das lesbes de céarie em condicbes
laboratoriais (Ozkan et al., 2015). Contudo, alguns artefatos produzidos pela
técnica devem ser corrigidos, como endurecimento de feixe, ruidos de imagens
e artefatos de anel, para que nao influenciem no resultado final (Chappard et

al., 2006; Boas e Fleischmann, 2012). Sobretudo, esta técnica ainda dispde de
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um alto custo e elevada curva de aprendizado, e por isso a difusdo de seu uso

ainda ndo esta generalizada (Sidky, Zou e Pan, 2004).

Diante do exposto, fica evidente que ainda existe um grande desafio na
deteccdo de lesBes de cérie inicial em superficies oclusais. Por se ter limitado
conhecimento no padrdo de estrutura e da distribuicAo mineral da carie
dentaria em sulcos, féssulas e fissuras (Huang et al., 2007; Cochrane et al.,
2012;) este estudo tem o objetivo de utilizar o indice ICDAS para diagnostico
visual e estereofotogréafico, comparado a um método padrédo ouro em micro-CT
para confirmacdo de diagndéstico, a fim de contribuir posteriormente para
estudos clinicos que visam utilizar o beneficio da estereofotagrafia no campo

da teleodontologia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Comparar a acuracia in vitro do ICDAS no diagnostico de carie

incipientes em molares permanentes.

2.2 Objetivos Especificos

e Verificar a eficiéncia in vitro da utilizacdo do ICDAS visual comparado
ao ICDAS estereofotografico no diagndéstico de carie comparado ao

padréao ouro em micro-CT.

o Verificar a eficiéncia das estereofotografias juntamente com o indice

ICDAS no diagnéstico de cérie para uso em estudos epidemiolégicos.
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3 DELINEAMENTO DA PESQUISA

3.1 Desenho do estudo

Foi realizada uma andlise quase-experimental, em que ndo houve a
selecdo de um grupo controle, nem realizagdo de tratamento e utilizou-se de
cegamento parcial a partir de um estudo in vitro, realizado no Departamento de
Odontopediatria e Ortodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (FO/UFRJ). O estudo foi submetido & aprecia¢cédo do
Comité de Etica do Hospital Clementino Fraga Filho — UFRJ e aprovado pelo
protocolo n°® 54270016.3.0000.5257 (anexo 1), com a justificativa de se utilizar
um biorrepositorio, que representa uma colecdo organizada de material
biolégico humano coletado com finalidade de pesquisa cientifica, conforme
definido pela Resolugdo CNS N° 441 de 2011 (Art. 1°) e Portaria MS N° 2.201
de 2011 (Art. 3°).

3.2 Amostra de dentes

Em uma amostra de conveniéncia realizada num periodo de trés meses,
foram coletados quarenta terceiros molares extraidos apdés o0 consentimento
por escrito dos pacientes, através de um Termo de Consentimento de Cesséo
de Dentes (Apéndice 1) e armazenados em formol 0,2% para desinfeccéo.
Logo apods foram mantidos em timol a 2% para permanecerem hidratados até o
manuseio. O critério de inclusdo foi selecionar aqueles que apresentassem
suspeitas de lesdes de carie nas superficies oclusais. Os critérios de exclusdo
durante a amostragem foram dentes higidos, restaurados, que apresentassem
extensas cavidades com dentina cariada exposta e visivel ou dentes que
apresentassem mudancas de cor nao relacionadas ao envolvimento de céarie.
Os espécimes foram limpos com pontas ultra-sbnicas para remover calculo

dental e detritos, em seguida foram incorporados pelas raizes em blocos de
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gesso para facilitar a manipulacdo e numerados aleatoriamente. De forma que

podem ser meramente ilustrados na figura 1.

| Primeira | \
| Etapa

ICDAS
E> E> Visual
. 41

Figura 1 — llustragdo da coleta de dentes, alocagdo em blocos, numeragéo aleatdria e
posterior atribuicdo de escores ICDAS visual.

3.3 Calibragcéo do ICDAS

Trés examinadores foram responsaveis em atribuir os scores as
superficies oclusais dos dentes, sendo todos eles cirurgides-dentistas
odontopediatras com experiéncia clinica. Estes foram previamente calibrados
no programa de aprendizado ICDAS (https://www.icdas.org/icdas-e-learning-
course), um curso de 90 minutos on-line que oferece um sistema com grande

guantidade de imagens a fim de ajustar os conhecimentos dos participantes.

Apo6s o treinamento, foi realizado um estudo piloto com oito molares
permanentes com suspeita de lesdo de carie na superficie oclusal e foi
realizado entdo Kappa ponderado intraexaminador com resultado de 0,79 e a

concordancia entre avaliac6es individuais foi de 62,5%.
3.4 Exame visual e estereofotogréfico

Nesta etapa os examinadores atribuiram os scores ICDAS aos
espécimes dentarios. Para este estudo foram utilizados apenas os scores de 0-
5, visto que o score 6 ja evidencia extensa lesédo de carie visivel com dentina
exposta, sendo que este grau de progressdo ndo faz parte do objetivo do
presente estudo. O exame visual foi realizado apds a secagem, com iluminacao
artificial e sem uso de sonda. O processo foi repetido apos uma semana sendo
gue um participante independente modificou 0os nimeros que representavam

cada dente de forma a reduzir possiveis vieses.
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ApOs 0s exames visuais, a superficie oclusal de cada amostra foi
fotografada sob iluminacdo de led branca em um aumento de vinte e cinco
vezes usando uma camera digital de dez megapixels acoplado a um
microscépio estereoscopico (OptiCam, S&o Paulo, SP), armazenado em
formato TIFF com 300 DPI de resolucdo e formato de cor RGB. Em seguida,
apos um més da data do primeiro exame visual, as imagens foram enviadas
por e-mail de cada examinador juntamente com uma tabela para
preenchimento das novas atribuicdes de escores ICDAS estereofotografico e
apo0s uma semana todo o processo foi repetido e com a ordem dos dentes

modificada novamente. A figura 2 representa essa segunda etapa do processo.

ICDAS
Fotografico

Figura 2 — llustracdo da imagem da superficie oclusal com microscopio estereoscopico
para posterior atribuicdo de escores ICDAS estereofotografico.

O resultado final dos escores foi calculado através da moda dos

valores atribuidos para todas as avaliacdes de acordo com cada método.

3.5 Micro-CT padréo ouro para lesfGes de carie

Passada a etapa da aquisicdo dos escores ICDAS, os espécimes entédo
foram digitalizados em um micro-CT de alta energia (1173, Bruker, Kontich,
Bélgica) meramente ilustrado na figura 3, utilizando os seguintes parametros de
aquisigao: 70kV, 114uA, tamanho do pixel 7.12um, 1s exposi¢ao, 0,5° passo de
rotacdo em 360° e 20 linhas amplitude movimentos aleatorios. Utilizou-se um
filtro de aluminio de 1mm de espessura. A reconstrucdo das projecdes em
fatias de secao transversal foi realizada utilizando um software proprio (Nrecon,
v.1.6.9.4 Bruker micro-CT), utilizando os seguintes parametros: corre¢do de
artefato de anel (5), correcdo de endurecimento do feixe (75%) e limites de

contrastes padronizados entre 0 e 0,1.
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Score
Micro- CT

Figura 3 — llustracdo dos dentes escaneados em micro- CT para posterior atribuicdo de
escores padréo ouro.

Sete padrdoes de fosfato dipotassico hidrogenado (K2HPO4) foram
preparados nas seguintes concentragées: 0,3, 0,6, 0,9, 1,2, 1,5, 1,8, 2,1 g/cm?3.
Eles foram digitalizados e reconstruidos utilizando os mesmos parametros de
aguisicdo e reconstrucdo como descrito acima. Uma curva de calibracdo foi
construida para converter a atenuacao obtida no micro-CT (valores de cinza)
em densidade mineral de hidroxiapatita, como descrito anteriormente (Zou et
al., 2009). As imagens tridimensionais r.econstruidas foram visualizadas
utilizando-se um software de codigo aberto (FIJI / ImageJ) (Schindelin et al.,
2012). As fatias da secao transversal foram reconstruidas novamente em fatias
na direcao vestibulo-lingual para permitir a visualizacdo da penetracdo de carie

na fissura oclusal.
Dois limites foram estabelecidos para a deteccao de carie:

* Limite 1: presenca X auséncia de lesdes (incluindo esmalte ou dentina);

* Limite 2: presenca X auséncia de lesdo em dentina.

Para detectar qualquer sinal de carie (limite 1), casos positivos foram
identificados por fixacdo de um ponto de corte em 20% de desvio do nivel
médio de cinza de esmalte higido com base na distribuicdo do histograma em
cada espécime (Soviero et al., 2011). Para les6es em dentina (limite 2), o ponto
de corte foi definido como a dentina desmineralizada que deve ser removida da
cavidade, com base em dados de micro-CT e biomecéanicos anteriormente
publicados (Pugach et al., 2009; Neves et al, 2010.; Neves et al., 2011) . Neste
caso, valores acima de 1,2 g / cm?® de HA foram consideradas como dentina
higida. Foram analisadas todas as fatias de imagens para cada dente. Apés a

aplicacao dos pontos de corte para todo o volume de cada amostra, a seguinte
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classificacao foi atribuida:

EO - sem lesdo do esmalte;

El - lesdo do esmalte sem cavitacéo;

E2 - esmalte cavitado;

D1 - desmineralizacdo na metade externa da dentina;
D2 - desmineralizacdo na metade interna de dentina e

D3 — lesdo em dentina cavitada.

3.6 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software SAS ® estatistica
(SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). A reprodutibilidade intraexaminador do
ICDAS visual e fotogréfico foi avaliada utilizando valores de kappa com uma
ponderagédo linear. Os valores de Kappa entre 0,80-1,00 foram considerados
excelentes; 0,60-0,79 foram consideradas substanciais e 0,40-0,59 foram
considerados como concordancia moderada (Landis & Koch, 1977). Valores
interexaminador de kappa ponderado lineares foram calculados e comparados
com o valor kappa maximo calculado. A sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, acuracia, da AUC e coeficiente de
correlagdo Spearman foram calculados limites para ambos os métodos de

diagndstico.
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4 DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA

4.1 Artigo: Accuracy of visual or image-based ICDAS at occlusal surfaces

against a micro-CT gold standard

O artigo foi submetido a revista Journal of Dentistry em outubro de 2016.
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Abstract

Objective: To check the in vitro accuracy of scoring ICDAS on digital images
compared to scoring by visual examination in the diagnosis of occlusal caries,

against a micro-CT golden standard.

Methods: ICDAS was scored in 40 extracted permanent molars by means of
visual inspection and stereomicroscopic images. The teeth were visually scored
by three different examiners. Visual examinations were performed in duplicate,
spaced by one week. ICDAS scores given by examination of digital images
were also performed in duplicate, after one month of the visual examinations.
The accuracy of each method was established and Spearman’s rank correlation
coefficient was used to compare consensus ICDAS scores with the micro-CT
golden standard. The detection methods were compared by means of
sensitivity, specificity, area under the curve (AUC), predictive positive and
negative values and accuracy for two different thresholds (sound X carious

teeth and teeth requiring operative X non-operative treatment).

Results: Mean kappa values for intra-examiner concordance were 0.68 and
0.74 for visual inspection the image-based scoring method, respectively.
Sensitivity and accuracy values for the threshold ‘caries presence’ in the visual
ICDAS method and image-based ICDAS were high (0.93 and 0.97 for sensitivity
and 0.83 and 0.85 for accuracy). Specificity values for the threshold ‘caries in
need of operative treatment’ with 0.77 e 0.82 for each method. Spearman’s rank
correlation coefficient was 0.53 and 0.43 (p<0.05) for visual and image-based
ICDAS scoring.

Conclusion: Visual and image-based ICDAS were similar regarding diagnostic

accuracy compared to a micro-CT golden standard.

Keywords: Diagnostic Imaging, Dental Caries, Dental Photography, ICDAS,

micro-CT
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Introduction

The ICDAS (International Caries Detection and Assessment System)
was developed to measure changes at the tooth surface level as related to
potential histological depth of carious lesions [Ismail et al., 2007]. This new
scoring system was aimed to aid in the initial detection of carious lesions during
clinical examination, increasing the chance of arresting its further progression
[Shivakumar et al., 2009]. Compared to histological golden standards, ICDAS
has shown good accuracy in occlusal caries identification, especially in lesions
located at the external half of the enamel [Diniz et al., 2011]. Moreover,
compared to different contemporary diagnostic methods, including fiber optic
transillumination (FOTI), quantitative light induced fluorescence (QLF), auto
fluorescence and optical coherence tomography (OCT), visual inspection and
scoring with ICDAS resulted in similar performance compared to histological

golden standard scores [Gomez et al., 2013].

The application of digital photography in dentistry has increased
treatment outcomes, especially when aesthetics in involved. Moreover, it
improves perception and simplifies interpretation of tooth-related characteristics
by providing optimal conditions for examination, such as illumination and
magnification. Finally, absence of patient-related confounding factors, such as
behavior, also contribute for a more objective evaluation [Desai and Bumb,
2013]. When applied to the diagnose of carious lesions, the use of digital
photographs has been increasing caries detection sensibility compared to visual
examination [Boye et al., 2012]. In fact, DMFT scores given by examination of
digital photographs are being used to identify treatment needs, especially in

case of remote areas or absence of a dentist [Morosini et al., 2014].

Although the majority of studies on sensibility, sensitivity, reproducibility
and accuracy of dental caries diagnostic tools are performed against a
histological golden standard [Bader et al., 2002], more recently, laboratory non-
destructive methods are being proposed as possible surrogate gold standards
for detection of carious lesions [Ozkan et al., 2015]. Histological detection of
caries has limitations, including the destructive and bidimensional approach, the
difficulties in discriminating between histological dentin reactions and true
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demineralization [Silva et al., 2014] and the applied qualitative-based scoring
system, which may itself vary between studies [Ekstrand et al., 1997; Lussi et
al., 1999].

Micro-CT is a laboratorial, non-destructive technique, which allows
reconstruction of linear attenuation coefficients measured from a series of X-ray
projections into a pattern of gray values throughout the object volume. If the
gray values are calibrated into mineral density values of the interest material, a
map of mineral density profiles can be obtained [Clementino-Luedemann and

Kunzelmann, 2006].

Considering that the micro-CT technique has been successfully used to
evaluate levels of mineral loss in dentin or enamel samples [Hamba et al., 2012;
Kinney et al., 1994; Lee et al., 2008; Neves et al., 2010], and that digital images
may help to provide dental care for remote or underprivileged areas, the aim of
this study was to compare the in vitro accuracy of ICDAS in occlusal caries
lesions scored by visual examination to ICDAS scored over digital images
against a micro-CT golden standard.
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Materials and Methods

Tooth samples

The present study was approved by the local Ethical Committee. From a
pool of extracted third molars, collected after patient’s written consent, those
presenting suspected carious lesions on the occlusal surfaces were selected.
Exclusion criteria during sampling were: sound or restored teeth, those
presenting extensive cavities with visible exposed carious dentin or teeth
presenting clor changes not related to carious involvement. Forty teeth were
selected, cleaned with ultrasonic tips to remove calculus and debris and

embedded by the roots in gypsum blocks to facilitate manipulation.
Visual and image-based examination

Visual examination was performed on the occlusal surface by three
previously calibrated examiners. All examiners were pediatric dentists with a
maximum of 5 years of clinical practice. Calibration included following the
ICDAS e-learning program (90 minutes course on ICDAS examination protocol
and coding system application) one week before the start of the study (Table 1).
For each diagnostic method (visual or image-based) ICDAS scores were
obtained in duplicate, with a one-week interval, but the order in which the teeth
were presented for being scored was modified by an independent investigator
between the examinations to reduce possible bias. The specimens were
examined after drying, with illumination from a dental unit and without using a
probe. After visual examination and scoring, the occlusal surface of each tooth
was imaged under 25X magnification and artificial illumination from a white LED
using a 10 megapixel digital camera coupled to a stereomicroscope (Opticam,
Sao Paulo, SP) and stored in tiff format with a 300 dpi resolution and RGB color

format.

After one month of the visual examination, the images were sent by e-
mail to each examiner, when new sets of ICDAS scores were to be attributed.
For the image-based method, the images were also scored by each examiner
twice with a one-week interval, and before the second examination, the

examiners received new sets of images where the order of teeth to be scored
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was also randomly modified in relation to the first examination.

The final (agreement) score for each diagnostic method (visual or image-
based) was obtained by selecting the mode value as given by all the examiners
and examination period. If the mode resulted in two score values, the most

aggressive was used as the final consensus.
Micro-CT golden standard for carious lesions

After visual examination and color digital image acquisition, the
specimens were scanned in a high energy micro-CT (1173, Bruker, Kontich,
Belgium) using the following acquisition parameters: 70kV, 114pA, 7.12um pixel
size, 1mm thick Al filter, 1s exposure, 0.5° rotation step in 360° and 20 lines
amplitude random movements. Reconstruction of the projections into cross-
section slices was performed using a proprietary software (Nrecon, v.1.6.9.4
Bruker micro-CT) using the following parameters: ring artefact correction (5),
beam-hardening correction (75%) and standardized contrast limits between 0 e
0.1.

Seven dipotassium hydrogen phosphate (K:HPO4) phantoms were
prepared in the following concentrations: 0.3, 0.6, 0.9, 1.2, 1.5, 1.8, 2.1 g/cm?.
They were scanned and reconstructed using the same acquisition and
reconstruction parameters as described above. A calibration curve was
constructed to convert micro-CT attenuation (gray values) into hydroxyapatite

mineral density, as described previously [Zou et al., 2009].

The reconstructed tridimensional images were visualized using an open-
source software (FIJI/ImageJ) [Schindelin et al., 2012]. Cross-section slices
were re-sampled into buccal-lingual slices to enable visualization of caries
penetration into the occlusal fissure. Two thresholds were established for caries

detection:

o Threshold 1: presence X absence of caries (including enamel or

dentin lesions);

o Threshold 2: presence X absence of a dentin lesion.
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To detect any sign of caries (threshold 1), positive cases were identified
by setting a cut-off point of 20% deviation from the mean gray level of sound
enamel based on each specimen histogram distribution [Soviero et al., 2011].
For dentin caries (threshold 2), the cut-off point was set as the demineralized
dentin tissue that should be removed from the cavity (biomechanically failed
dentin), based on previously published micro-CT data [Neves et al., 2011;
Neves et al., 2010] and biomechanical evaluations of demineralized dentin
tissue [Pugach et al., 2009]. In this case, values above 1.2 g/cm? de HA were
considered as sound dentin. The whole stack of images for each tooth was

analyzed.

After applying the cut-off points to the whole volume of each specimen,
the following classification was attributed: EO — no enamel lesion; E1 — enamel
lesion without cavitation; E2 — cavitated enamel; D1 — demineralization in the
outer half of dentin; D2 - demineralization in the inner half of dentin and D3 —
cavitated dentin lesion. Figure 1 illustrate representative samples of each
ICDAS and micro-CT scores. Table 2 shows micro-CT threshold definitions
used in the present study to calculate specificity, sensitivity and accuracy

between the diagnostic methods.
Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the statistical software SAS®
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Intra-examiner reproducibility of visual and
image-based ICDAS were assessed using kappa values with a linear weighting.
Kappa values between 0.80 - 1.00 were considered excellent; 0.60 - 0.79 were
considered substantial and 0.40 - 0.59 were considered as moderate
agreement [Landis and Koch, 1977]. Inter-examiner linear weighted kappa
values were calculated and compared against the calculated maximum kappa
value. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value,
accuracy, AUC and Spearman’s rank correlation coefficient were calculated at

thresholds for both diagnostic methods.
Results

Mean kappa values for intra-examiner agreement is shown in Table 3 for
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the visual and image-based methods. Substantial or excellent agreement was
found for both methods and examiners, except examiner 2 who presented
moderate agreement for the visual examination method. Mean kappa values
were slightly increased for the image-based method compared to the visual

method. Inter-examiner kappa calculations is shown in Table 4.

Cross-tabulations of visual and image-based ICDAS mode values with
micro-CT scores are presented in Table 5. Table 6 shows specificity, sensitivity,
positive predictive value (PPV), negative predictive values (NPV), area under
the curve (AUC) and Spearman’s rank correlation coefficient between visual or

image-based methods and the micro-CT gold standard scores.
Discussion

The current study compared ICDAS scores given in occlusal surfaces of
extracted carious molars after visual examination versus an image-based
examination in order to investigate if the use of digital images for caries

diagnose can provide adequate reliability compared to a clinical examination.

According to the obtained results, it was possible to observe that both
visual and image-based inspection methods were excellent regarding sensitivity
(0.93 and 0.97, respectively) in distinguishing sound from carious elements
(threshold 1: caries presence), in agreement with previous studies using a
histological gold standard [Bottenberg et al., 2016; Gomez et al., 2013]. For
detection of carious lesions in need of operative treatment, both methods
showed poor sensitivity values (0.33 and 0.28, respectively), most probably
because ICDAS 3 scores (enamel microcavity) when viewed by the gold
standard micro-CT method, were already showing clear signs of dentin
demineralization (Table 5).

Regarding specificity, both methods were similar for the caries presence
threshold, indicating that ICDAS may not be so effective in distinguishing truly
sound teeth (0.55 for both methods). This has been also found in other studies
[Bottenberg et al., 2016], due to the difficulty of the visual examination in
distinguishing between carious lesions and hard-tissue defects [Mitropoulos et
al.,, 2010], due to the complex morphology of the fissures at the occlusal
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surfaces. Moreover, teeth from this sample have been selected from those
presenting suspected lesions in the occlusal surface, emphasizing thus, the
difficulty of ICDAS to classify lesions located in the inner part of enamel and in
the outer third of dentine [Gomez et al., 2013].

For teeth included in the threshold 2 (caries in need of operative
treatment), both visual and photographic methods showed better specificity
levels, showing that both were effective in detecting teeth that do not need
operative intervention. This is a very significant finding, since modern approach
to control carious lesions rely on minimal invasive interventions to preserve as

much sound tissue as possible [Banerjee, 2013].

Substantial or excellent agreement in intra-examiner kappa was found for
both methods and almost all examiners in the present study. For relative inter-
examiner kappa, systematically lower values were found (Table 4). In fact, it is
expected that each individual is liable to have a different interpretation of visual
signals based on each person visual acuity, neurological signal processing,
experience and education [Bottenberg et al., 2016]. Calibration in the present
study was solely undertaken by completion of the online ICDAS session by
each examiner, in if to check if a less demanding learning curve could be
expected from this scoring system. A relatively low level of inter-examiner
agreement was found in the present study, corroborating the need of joint
sessions for in depth discussion of ICDAS scores before applying in the general

population.

In the present study, a micro-CT method was used as the gold standard.
In fact, a recent study has shown that it correlates well with a histological golden
standard (0.917 e AUC 0.949) [Ozkan et al.,, 2015]. Some advantages of the
micro-CT method is that it is non-destructive regarding the sample and provides
mineral density values as outcomes of caries presence instead of possibly
relying on dentin reactions to caries rather than in the effect of tissue
demineralization [Silva et al., 2014]. Moreover, it allows tridimensional
visualization and quantification of sound and diseased tissues [Hamba et al.,
2012]. In the reconstruction phase of the present study, tissue demineralization

was precisely obtained due to the use of dipotassium hydrogen phosphate
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(K2POa4) phantoms to calibrate micro-CT values into hydroxyapatite mineral
density values. The present study demonstrated the feasibility of using this
technique as gold standard for carious lesion presence rather than histological

examination.
Conclusion

Visual and image-based ICDAS were similar regarding diagnostic
accuracy compared to a micro-CT gold standard. The data in this study showed
that the use of digital images to perform clinical examinations of carious lesions
using the ICDAS scoring system may be a viable option to establish dental

related strategies for underprivileged areas.
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Table 1 - ICDAS scores used in the present study

ICDAS Description

0 Sound

First visual change in enamel

Distinct visual change in enamel

Localized enamel breakdown

Underlying dentin shadow

G WIN|F

Distinct cavity with visible dentin

Table 2 - Micro-CT gold standard threshold definitions used in the present study

Threshold 1: Caries Presence Threshold 2: Caries in need of operative

treatment
(gray values in enamel 20% lower L :
than sound enamel values) (dentin mineral density values lower than
1.2g/cm?3)
Disease - Disease + Disease - Disease +

EO El, E2, D1, D2, D3 EO, E1, E2 D1, D2, D3
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Table 3 -: Intra-examiner kappa (standard error) for visual inspection and the image-
based evaluation method

Visual inspection

Image-based method

Examiner 1 0.74 (0.10)

Examiner 2 0.57 (0.19)

Examiner 3 0.73 (0.16)
Mean 0.68

0.68 (0.35)

0.82 (0.12)

0.72 (0.17)
0.74

Table 4 - Inter-examiner linear weighted kappa (maximum kappa/relative kappa) values

Examiners 1st v_isuz?ll 2nd \{isual 1t imag_e-b_ased 2nd image-b_ased
examination examination examination examination

1and 2 (0.702'/10%19) (0_70;0‘%56) 0.39 (0.58/0.67) | 0.28 (0.43/0.65)

1and 3 (0.505'/30§ess) (0_503'7‘0975) 0.22 (0.31/0.71) | 0.22 (0.34/0.65)

3and 2 (0.506/301.62) (0_502'/20?56) 0.14 (0.32/0.44) | 0.09 (0.52/0.17)

Table 5 - Cross-tabulation of visual or image-based ICDAS compared to micro-CT scores

Micro-CT Scores

Cut-off Points

EO El E2 D1 D2 | TOTAL

Sound (0) 6 1 0 0 1 8

Early (1-2) 4 1 0 3 0 8

Visual Enamel Cavitation 3 1 2 2 2 6 13
ICDAS Dentin Shadow 4 0 1 2 2 1 6
Severe (5) 0 0 2 0 3 5

Total 11 5 6 7 11 40

Sound (0) 6 1 0 0 0 7

Image- Early (1-2) 0 0 1 1 1 3
based Enamel Cavitation 3 4 3 3 4 7 21
ICDAS Dentin Shadow 4 1 1 0 1 1 4
Severe (5) 0 0 2 0 3 5

Total 11 5 6 6 12 40

*EO: no enamel lesion; E1: enamel lesion without cavitation; E2: cavitated enamel; D1:
demineralization in the outer half of dentin; D2: demineralization in the inner half of dentin
and D3: cavitated dentin lesion.
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Table 6 - Specificity, sensitivity, positive predictive values (PPV), negative predictive
values (NPV), accuracy, area under the curve (AUC) and spearman’s rank correlation
between visual or image-based methods against the micro-CT gold standard.

Visual ICDAS Image-based ICDAS
Gold-standard Caries Caries in need of Caries Caries in need of
threshold presence | operative treatment presence operative treatment
Specificity 0.55 0.77 0.55 0.82
Sensitivity 0.93 0.33 0.97 0.28
PPV 84% 54.6% 84.9% 55.6%
NPV 75% 58.62% 85.7% 58.1%
Accuracy 0.83 0.58 0.85 0.58
AUC 0.75 0.55 0.76 0.55
Spearman’s
correlation 0.53; p<0.05 0.43; p<0.05
coefficient

*PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value; AUC: Area Under the Curve
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ICDAS Score | Representative Micro-CT slice | Score

EO

El

Figure 1 - : Representative samples showing ICDAS scores and corresponding micro-CT
slice of the candidate lesion
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo mostraram que tanto o método de inspecao
visual quanto o método microscopico foram excelentes quanto a sensibilidade
(0,93 e 0,97 respectivamente) para distinguir dentes higidos de cariados.
Porém, para diagnosticar em qual score ICDAS (3, 4 ou 5) os dentes com cérie
se adequavam, a sensibilidade se mostrou baixa para ambos os métodos de
inspecao (0,33 e 0,28 respectivamente). Essa ocorréncia pode ser atribuida ao
fato do score 3, quando analisado ao método padréo ouro (micro-CT), ja se

encontrar com desmineralizacdo em dentina.

Entretanto em relagdo aos mesmos scores, houve um melhor resultado
para a especificidade. Este fato mostra-se extremamente vantajoso, visto que a
odontologia moderna preza por uma abordagem minimamente invasiva e a

deteccao de diagnosticos corretos leva a um tratamento mais conveniente.

7

Apesar dos bons resultados, & importante ressaltar que se faz
necessario a realizacdo de estudos clinicos para aplicacdo de mais recursos
para um diagndstico preciso, pois foi observado certa dificuldade ao classificar
lesBes iniciais em superficies oclusais através do ICDAS, sendo necessarios
maiores debates entre os avaliadores, a fim de minimizar os erros e ser

aplicado na populacao geral.

Ja4 em relacdo ao método adotado como padrdo ouro, o micro-CT se
mostrou bastante viavel para estudos in vitro com a finalidade de detectar
lesbes cariosas, sendo possivelmente utilizado em substituicdo ao exame

histolégico, com a vantagem de preservar toda amostra.
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6. CONCLUSOES

Segundo as analises dos resultados obtidos, pode-se concluir que:

. ICDAS visual e estereofotografico foram semelhantes quanto a

precisao do diagnostico em comparacdo com um padréo ouro micro-CT.

. O uso de imagens digitais e o indice ICDAS se mostraram opcdes

viavies para a utilizacdo em estudos epidemioldgicos.
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Anexo

Faculdade de Odontologia
Departamento de Odontopediatria e Ortodontia

Ao Comité de Etica,

Venho por meio desta carta comunicar o meu desligamento de
PESQUISADORA PRINCIPAL, por motivos de incompatibilidade de horéarios, devido
trabalhar e residir em municipio diferente. Desta maneira passarei a ASSISTENTE
PARTICIPANTE e a Dra Luciana Pomarico Ribeiro passa a ser a PESQUISADORA
PRINCIPAL.

Aproveitando o0 ensejo comunico a inclusdo de nova ASSISTENTE
PARTICIPANTE, a doutoranda Luciana Pereira da Silva, segue em anexo o link do

Curriculo Lattes da mesma.

Atenciosamente,

RAQUEL NOGUEIRA DE CARVALHO
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Apéndice 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Para autorizacéo da participacéo da crianca/adolescente)

Titulo do projeto de pesquisa: “Validacdo de imagens digitais como

auxiliar no diagnéstico de céarie em criangas”.
Prezado Senhor (a),

Seu filho (a) e/ou o senhor estd sendo convidado a participar de uma
pesquisa sobre diagnéstico de dentes destruidos por bactérias (carie) através
do exame bucal e da ajuda de imagens fotograficas da boca. A pesquisadora
responsavel Raquel Nogueira de Carvalho e as orientadoras Luciana Pomarico
Ribeiro e Aline de Almeida Neves, pretendem realizar um estudo com as

seguintes caracteristicas:

Objetivo do estudo: Verificar se fotografias digitais sdo capazes de
reproduzir o mesmo resultado que um exame visual, ao diagnosticar carie
(dentes destruidos por bactérias) em dentes humanos em laboratério (estudo in

vitro).

Pesquisa: Serao utilizados 40 molares permanentes, vindos de doacao
de pacientes (assinatura em um termo de cessao de dentes) que precisaram
extrair por motivo de saude bucal. Estes dentes serdo armazenados sob a
forma de um Biorrepositério (local para armazenar material biolégico humano)
e serdo descartados pela via de coleta de risco biolégico do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF- UFRJ) apdés o termino da

pesquisa.

Riscos: Os riscos relacionados a esta pesquisa S40 0S mMesmos
relacionados a qualquer tratamento no dentista, ou seja, pequenos. Todo o
material que for utilizado estara limpo e livre de qualquer contaminag&o.

Qualguer desconforto da crianca pode ser pelo fato do exame da boca ser um
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procedimento que possa dar medo inicialmente, mas tudo sera realizado da
melhor maneira, respeitando as técnicas de controle de comportamento

necessarias.

Beneficios: Um melhor entendimento dos fatores relacionados com a
salude da boca sera fundamental para compreender melhor como estes fatores
estédo influenciando a saude do participante e sua qualidade de vida. Também,

o beneficio direto para o participante serd o tratamento dentério.

Garantia de acesso aos pesquisadores: Em qualquer fase do estudo
vocé terd pleno acesso a pesquisadora responsavel, Raquel Nogueira de
Carvalho, pelos telefones 3938-2098 e 3938-2101 r.5, Rua Rodolpho Paulo
Rocco, 325 Faculdade de Odontologia, Cidade Universitaria, Rio de Janeiro.

Garantia de liberdade: Sua participacdo neste estudo € absolutamente
voluntaria. Dentro deste raciocinio, todos os participantes estdo integralmente
livres para, a qualquer momento, negar o consentimento ou desistir de
participar e retirar o consentimento, sem que isto provoque qualquer tipo de
penalizacdo. Lembramos, assim, que sua recusa nao trarA nenhum prejuizo a
relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo e sua participacdo nao é
obrigatéria. Mediante a aceitacdo, espera-se que VOCé compareca as

consultas.

Direito de confidencialidade e acessibilidade: Os dados colhidos na
presente investigacdo serdo utilizados para elaborar artigos cientificos. Porém,
todas as informacbes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos 0 absoluto sigilo de sua participagcdo. Os dados ndo serdo
divulgados de forma a possibilitar a identificagdo do participante e ninguém,
com excecdo dos proprios pesquisadores, podera ter acesso aos resultados da
pesquisa. Cada participante somente podera ter acesso aos proprios

resultados.

Despesas e compensacfOes: vocé nao tera, em momento algum,
despesas financeiras pessoais. E garantido ao participante da pesquisa 0
pagamento de despesas, tais como transporte e alimentacdo, nos dias em que

for necessaria sua presenca para consultas ou exames. As despesas, assim,
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se por ventura ocorrer, serdo de responsabilidade dos proprios pesquisadores.
Também, ndo haverd compensacéo financeira relacionada a sua participacao.

Todo tratamento necessério a realizacdo desta pesquisa sera livre de custo.

Duvidas e questionamentos: Em caso de duvidas ou questionamentos,
vocé pode se manifestar agora ou em qualquer momento do estudo para
explicacbes adicionais. Em caso de duvidas entre em contato com: Raquel
Nogueira de Carvalho na Faculdade de Odontologia da UFRJ, Rua Rodolpho
Paulo Rocco, 325, Cidade Universitaria, Rio de Janeiro, ou pelos telefones
3938-2101 r.5. Caso surja alguma duvida quanto a ética do estudo, o(a) Sr.(a)
devera se reportar ao Comité de Etica em Pesquisas envolvendo seres
humanos — subordinado ao Conselho Nacional de Etica em Pesquisa, 6rgéo do
Ministério da Saude que avalia e autoriza pesquisas que envolvem pessoas,
através de solicitacdo ao representante de pesquisa, que estara sob contato
permanente, ou contactando o Comité de Etica em Pesquisa desta instituicao,
no endere¢o Rua Rodolpho Paulo Rocco, 255 - Cidade Universitaria - llha do
Funddo, 1° andar; Contato: 3938-2480 Fax: 3938-2481; Horéario de
funcionamento: De segunda a sexta-feira, das 8h as 16h. E assegurado o
completo sigilo de sua identidade quanto a sua participacdo neste estudo,
incluindo a eventualidade da apresentacédo dos resultados deste estudo em
congressos e periddicos cientificos.
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TERMO DE CESSAO DE DENTES HUMANOS

Eu, ,
portador do RG: , hascido em I , Sexo
(M) P, residente a rua:

n° ,

bairro: na cidade de , Estado
, CEP: , telefone:

/ , estou consciente de que de

que o(s) dente(s) abaixo descrito(s) foi (foram) extraido(s) por indicacao
terapéutica para a melhoria da minha saude , como documentado em meu

prontuario.

Apés ter sido informado e ter minhas duvidas suficientemente
esclarecidas, concordo em doar de forma voluntaria o(s) dente(s) humano(s)

(identificacdo do(s) dente(s)) para o

armazenamento sob a forma de Biorrepositorio que sera descartado ao final da
pesquisa pela via de coleta de risco biolégico do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) para a pesquisa de estudo da aluna de pos-

graduacédo da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do doador ou seu representante legal



