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RESUMO

FREITAS, GABIANA RODRIGUES. 2022. Pacientes com osteoporose tém maior
prevaléncia de lesdes periapicais? Revisdo sistematica de estudos transversais de
prevaléncia. Dissertacdo (P6s-Graduacdo em Odontologia- Clinicas Odontolégicas -
Endodontia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Porto Alegre, 2022.

Objetivos: Essa revisdo sistematica teve por objetivo avaliar evidéncias cientificas
disponiveis referentes a prevaléncia de lesbes periapicais em dentes de pacientes
com osteoporose. Metodologia: Pesquisas sistematicas foram realizadas no
PubMed, Cochrane Library, SCOPUS, Web of Science, EMBASE e Open Gray.
Apenas foram incluidos estudos clinicos que tenham comparado a prevaléncia de
lesBes periapicais em pacientes com osteoporose com a prevaléncia de lesbes em
pacientes sem osteoporose. A qualidade dos estudos e a evidéncia geral foram
avaliadas usando as ferramentas McGuinness e GRADE, respectivamente.
Resultados: Dos 429 estudos potencialmente relevantes, apenas 2 foram finalmente
incluidos, dos quais um foi classificado com risco de viés critico e o outro moderado
risco de viés. Ambos os estudos relataram maior prevaléncia de lesdes periapicais
em pacientes portadores de osteoporose do que em pacientes sem osteoporose
(OR=3,36; p<0,0001) e (OR = 4,2; p= 0,061) nos estudos selecionados. A analise
GRADE demonstrou qualidade de evidéncia baixa para os estudos incluidos, apesar
de ainda haver forte associacdo de efeito sobre as evidéncias. Um dos estudos
demonstrou que pacientes osteoporéticos medicados com bisfosfonatos
apresentaram menor chance de desenvolver lesdes periapicais, especialmente
guando o risedronato foi utilizado (OR de 1,34; p<0,0001) e pacientes tratados com
alendronatos tiveram OR de 1,6 para prevaléncia de lesdo periapical (p<0,0001).
Conclusdes: E possivel concluir que a existéncia de lesdes periapicais em pacientes
portadores de osteoporose foi maior do que em pacientes sem osteoporose.
Entretanto, esta evidéncia foi baixa, sendo necessario um maior numero de estudos
bem delineados para que essa tendéncia seja confirmada, bem como cautela na

interpretacéo dos resultados.

Palavras-chave: Endodontia, Osteoporose, Lesdes Periapicais, Revisdo sistematica



ABSTRACT

FREITAS, GABIANA RODRIGUES. 2022. Patients with osteoporosis have a higher
prevalence of periapical lesions? Systematic review of cross-sectional studies of
prevalence. Dissertation (Postgraduate in Dentistry, Dental Clinics - Endodontic) —

School of Dentistry, Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2022.

Objectives: This systematic review aimed to evaluate available scientific evidence
regarding the prevalence of periapical lesions in teeth of patients with osteoporosis.
Methodology: Systematic searches were performed on PubMed, Cochrane Library,
SCOPUS, Web of Science, EMBASE and Open Gray. Only clinical studies that
compared the prevalence of periapical lesions in patients with osteoporosis with the
prevalence of lesions in patients without osteoporosis were included. The quality of
the studies and the overall evidence were assessed using the McGuinness and
GRADE tools respectively. Results: Of the 429 potentially relevant studies, only 2
were finally included, of which one was classified as having a critical risk of bias and
the other a moderate risk of bias. Both studies reported a higher prevalence of
periapical lesions in patients with osteoporosis than in patients without osteoporosis
(OR=3.36; p<0.0001) and (OR=4.2; p=0.061) in selected studies. GRADE analysis
demonstrated low quality of evidence for the included studies, although there was a
strong association of effect on the evidence. In one of the studies, it was shown that
osteoporotic patients treated with bisphosphonates had a lower chance of developing
periapical lesions, specially when risedronate was used (OR 1.34; p<0.0001) and
patients treated with alendronate had an OR of 1.6 for prevalence of periapical lesion
(p<0.0001). Conclusions: It is possible to conclude that the existence of periapical
lesions in patients with osteoporosis was higher than in patients without
osteoporosis. However, this evidence was low, requiring a greater number of well-
designed studies for this trend to be strongly confirmed, as well as caution in

interpreting the results.

Keywords: Endodontics, Osteoporosis, Periapical Lesions, Systematic Review.
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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVAS

A osteoporose é uma doenca esquelética sistémica que se caracteriza pela
reducdo da massa Ossea e deterioracdo da microestrutura do tecido 0Osseo
(COSMAN et al., 2015) com consequente aumento na fragilidade e suscetibilidade a
fratura (KANIS et al., 2019). Essa alteracdo afeta ambos os sexos e todas as racas,
aumentando a prevaléncia com a idade (WRIGHT, LOOKER et al., 2014). Estima-se
que acometa 30% das mulheres pds-menopausa, pois nessa fase h& reducédo dos
niveis de estrogénio (KANIS, 1997). Considerando a fungdo estrogénica e seus
efeitos, a falta desse hormonio pode levar a um desequilibrio na remodelacéo 0ssea,
favorecendo em dultima instancia sua reabsorcdo (KERSCHAN-SCHINDL et al.,
2018). E estimado também que acometa metade da populacdo acima de 65 anos e
cerca de 200 milhdes de pessoas no mundo sofram de osteoporose (REGINSTER e
BURLET, 2006; RICHARD et al., 2007; WRIGHT et al., 2014).

Os individuos acometidos por essa doenca apresentam altos niveis de
citocinas pré-inflamatérias devido a caréncia de estrogénio (WANG e MCCAULEY,
2016), o que resulta em perda 6ssea independentemente da presenca de biofilme
(KIM et al., 2015; RICHA, PURANIK e SHRIVASTAVA, 2017). A perda de massa
0ssea acontece quando o processo de remodelacéo estad em desequilibrio (KHOSLA
e RIGGS, 2005; ROUX, AMAZIT et al.,, 2002), ou seja, quando a atividade
osteoclastica prevalece sobre a osteoblastica (RACHNER et al.,, 2011) de tal
maneira que a quantidade de osso reabsorvido é maior que o neoformado
(LERNER, 2006).

A osteoporose pode ser associada indiretamente a alteragcdes em saude bucal
(DERVIS, 2005), pois a densidade mineral 6ssea reduzida associada a alteracdes
no padrao trabecular podem levar a reabsorcao 6ssea facilitada para maior invasao
de microrganismos (BANDO et al.,, 1998; WEYANT, PEARLSTEIN e CHURAK,
1999). Consequentemente, o reparo 6sseo em individuos osteoporoéticos pode ser
mais lento e com menor qualidade do osso neoformado (HOLLINGER, ONIKEPE e
MACKRELL, 2008). Em casos de infeccao, ha interacao entre a resposta imune e o
desafio microbiano, ativando o recrutamento de células inflamatorias, gerando
citocinas, elaborando enzimas e ativando osteoclastos (LIU et al., 2010). Através
deste processo, que provoca a agdo osteoclastica, a resposta reabsortiva do 0sso

alveolar na presenca de infec¢cdes periodontais pode ser agravada (WANG e
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MCCAULEY, 2016) e estudos mostram associacao entre a presenca de osteoporose
e ocorréncia de doenca periodontal (DUARTE, DE ASSIS et al., 2004; LIU, LIU et al.,
2015). Dessa forma, a osteoporose ou a baixa densidade mineral 6ssea sistémica
deve ser considerada como um fator de risco para progressao da doenca periodontal
(ESFAHANIAN, SADIGHI e SADIGHI, 2012; MARTINEZ, GONZALEZ e MACHUCA,
2010; RENHARDT, PAYNE e MAZE, 1999; SAVIC et al., 2017;). Entretanto, ha
pouca evidéncia que relaciona osteoporose com lesdes periapicais.

Assim como na doenca periodontal, sabe-se que a infeccdo bacteriana possui
papel fundamental no desenvolvimento e manutencdo da periodontite apical,
resultando na reabsorcdo O0ssea alveolar dos tecidos perirradiculares (KAKEHASHI
et al, 1965; QIAN, GUAN e BIAN, 2016; SIDDIQUI et al, 2019;) e esta
principalmente relacionada as respostas inflamatorias e imunolégicas do hospedeiro
(SIQUEIRA et al., 2011). Onde fatores sistémicos, como hormonios, também
desempenham um papel fundamental na patogénese da periodontite apical. Em
estudos realizados em animais, a relagéo entre a deficiéncia de estrogénio e lesdes
periapicais vem sendo confirmada e associada a lesbes periapicais maiores
(BRASIL et al., 2017). O estudo de GUAN e colaboradores (2020) relatou um
potencial mecanismo subjacente ao desenvolvimento de lesdo de periodontite apical
mediada por deficiéncia de estrogénio, mas a forma que esse horménio regula a
resposta inflamatéria local ainda ndo € completamente compreendido.

Estes estudos vem fornecendo informagbes importantes que auxiliam na
compreensao do desenvolvimento de periodontite apical em mulheres no periodo
pOs-menopausa e, consquentemente, relacionando a baixa densidade mineral éssea
com o aumento de lesdes perirradiculares, precedendo pesquisas clinicas sobre o
tema. Dessa forma é possivel acreditar que a osteoporose gere alguma interferéncia
no desenvolvimento e reparo de lesGes periapicais de origem endodontica.

Além disso, estudos estdo sendo realizados, mostrando relacdo entre a
presenca de lesdes periapicais radiolicidas e baixa densidade 6ssea mineral em
humanos (KATZ e ROTSTEIN, 2021, LOPEZ-LOPEZ et al., 2015). Entretanto, ainda
nao ha estudos clinicos bem delineados com essa teméatica e 0os poucos estudos
existentes sdo0 em sua maioria transversais. Nesse contexto, essa € a primeira
revisao sistematica sobre a prevaléncia de lesbes periapicais de origem endodontica

em dentes de pacientes com osteoporose.
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Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo pesquisar na literatura
cientifica disponivel, por meio de uma revisao sistematica, se ha evidéncias que
apoiam maior prevaléncia de lesdes periapicais em dentes de pacientes com

osteoporose do que dentes em pacientes sem osteoporose.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar as evidéncias cientificas disponiveis referentes a prevaléncia de

lesbes periapicais em dentes de pacientes com osteoporose.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar as evidéncias cientificas existentes sobre a prevaléncia de dentes
com leséo periapical em pacientes com osteoporose;

Comparar as evidéncias cientificas sobre prevaléncia de dentes com leséo

periapical de pacientes com e sem osteoporose.

2.3 PERGUNTA DE PESQUISA

Pacientes com osteoporose tém maior prevaléncia de lesGes periapicais?
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3 ARTIGO CIENTIFICO

Este artigo cientifico foi redigido de acordo com as normas da revista Clinical Oral

Investigation.

PACIENTES COM OSTEOPOROSE TEM MAIOR PREVALENCIA DE LESOES
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PREVALENCIA
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RESUMO
Objetivos: Essa revisdo sistematica tem por objetivo avaliar evidéncias cientificas

disponiveis referentes a prevaléncia de lesGes periapicais em dentes de pacientes
com osteoporose.

Materiais e meétodos: As buscas sistematicas foram realizadas no PubMed,
Cochrane Library, SCOPUS, Web of Science, EMBASE e Open Gray. Apenas foram
incluidos estudos clinicos que tenham comparado a prevaléncia de lesdes
periapicais em pacientes com osteoporose com a prevaléncia de lesbes em
pacientes sem osteoporose. A qualidade dos estudos e a evidéncia geral foram
avaliadas usando as ferramentas McGuinness e GRADE respectivamente.
Resultados: Dos 429 estudos potencialmente relevantes, apenas 2 foram
finalmente incluidos, dos quais um foi classificado com risco de viés critico e o outro

moderado risco de viés. Ambos o0s estudos relataram maior prevaléncia de lesdes
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periapicais em pacientes portadores de osteoporose do que em pacientes sem
osteoporose (OR=3,36; P<0,0001) e (OR = 4,2; P= 0,061) nos estudos
selecionados. A analise GRADE demonstrou qualidade de evidéncia baixa para os
estudos incluidos, apesar de ainda haver forte associacdo de efeito sobre as
evidéncias.

Conclusdes: E possivel concluir que a existéncia de lesbes periapicais em
pacientes portadores de osteoporose foi maior do que em pacientes sem
osteoporose. Entretanto, a forca desta foi evidéncia foi considerada baixa, sendo
necessario um maior numero de estudos bem delineados para que essa tendéncia
seja fortemente confirmada, bem como cautela na interpretacdo dos resultados.
Relevancia Clinica: Dentre as limitacdes dessa primeira revisdo sistematica
avaliando as evidéncias cientificas disponiveis referentes a prevaléncia de lesbes
periapicais de origem endoddntica em dentes de pacientes com osteoporose, pode-
se sugerir ao clinico ter maior atencdo ao avaliar pacientes com osteoporose, pois

podem ter maior prevaléncia de lesdes periapicais.

Palavras-chave: Endodontia, Osteoporose, LesBes Periapicais, Revisao

sistematica.
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ABSTRACT
Objectives: This systematic review aims to evaluate available scientific evidence

regarding the prevalence of periapical lesions of teeth of patients with osteoporosis.
Materials and Methods: Systematic searches were performed in PubMed,
Cochrane Library, SCOPUS, Web of Science, EMBASE and Open Gray. Only clinical
studies that compared the prevalence of periapical lesions in patients with
osteoporosis with the prevalence of lesions in patients without osteoporosis were
included. The quality of the studies and the overall evidence were assessed using
the McGuinness and GRADE tools respectively.

Results: Of the 429 potentially relevant studies, only 2 were included, of which one
was classified as having a critical risk of bias and the other a moderate risk of bias.
Both studies reported a higher prevalence of periapical lesions in patients with
osteoporosis than in patients without osteoporosis (OR=3.36; P<0.0001) and
(OR=4.2; P=0.061). GRADE analysis demonstrated low quality of evidence for the
included studies, although there was a strong association of effect on the evidence.
Conclusions: It is possible to conclude that the existence of periapical lesions in
patients with osteoporosis was higher than in patients without osteoporosis.
However, this evidence was low, requiring a greater number of well-designed studies
for this trend to be strongly confirmed, as well as caution in interpreting the results.
Clinical Relevance: Among the limitations of this first systematic review evaluating
the available clinical evidence regarding the prevalence of periapical lesions of
endodontic origin in teeth of patients with osteoporosis, it can be suggested that the
clinician should pay greater attention when evaluating patients with osteoporosis as

they may have a higher prevalence. of periapical lesions.

Keywords: Endodontics, Osteoporosis, Periapical Lesions, Systematic Review.
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INTRODUCAO

A osteoporose € uma doenca esquelética sistémica caracterizada pela
reducdo da massa 6ssea e deterioragdo da microestrutura do tecido 6sseo [1] com
consequente aumento na fragilidade e suscetibilidade a fratura [2]. A perda de
massa 0ssea acontece quando o processo de remodelacdo esta em desequilibrio [3,
4], ou seja, quando a atividade osteoclastica prevalece sobre a osteoblastica [5].
Essa alteracdo afeta ambos 0s sexos e todas as racas, aumentando a prevaléncia
com a idade [6]. Estima-se que acometa 30% das mulheres pds-menopausa [7],
metade da populacdo acima de 65 anos e cerca de 200 milhdes de pessoas no
mundo [6, 8, 9].

A osteoporose pode ser associada indiretamente a alteracdes em saude
bucal [10], j& que a densidade mineral 6ssea reduzida associada a alteragdes no
padrdo trabecular podem levar a reabsorcdo Ossea, facilitando a invasdo de
microrganismos [11, 12]. Consequentemente, o reparo 0sseo em individuos
osteopordéticos pode ser mais lento e com menor qualidade do osso neoformado
[13]. Atualmente, estudos mostram associagédo entre a presenca de osteoporose e
ocorréncia de doenca periodontal [14, 15], entretanto, ha pouca evidéncia
relacionando osteoporose com periodontite apical.

Assim como na doenca periodontal, a infeccdo bacteriana possui papel
fundamental no desenvolvimento e manutencao da periodontite apical, resultando na
reabsorcdo 6ssea alveolar dos tecidos perirradiculares [16-18] e esta principalmente
relacionada as respostas inflamatérias e imunoldgicas do hospedeiro [19]. A
associacdo entre osteoporose e periodontite apical vem sendo estudada em
modelos animais [20-22]. Nos estudos de Brasil et al. (2017), Xiong et al. (2007) e
Romualdo et al. (2018) foi observado que, ratas apOs ovariectomia, tiveram
agravamento da condicdo inflamatéria e apresentaram lesGes perirradiculares
maiores. Estes estudos vém auxiliando na compreensao do desenvolvimento de
periodontite apical em mulheres no periodo pés-menopausa e, consequentemente,
relacionando a baixa densidade mineral 0ssea com o0 aumento de lesdes

perirradiculares, precedendo pesquisas clinicas sobre o tema.
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Assim, é possivel acreditar que a osteoporose gere alguma interferéncia no
desenvolvimento e reparo de lesGes periapicais de origem endodoéntica. Além disso,
os estudos em humanos demonstraram relacdo entre a presenca de lesdes
periapicais radiollcidas e baixa densidade 6ssea mineral [23, 24]. Nesse contexto,
essa é a primeira revisdo sistematica sobre este tema, cujo objetivo foi avaliar as
evidéncias cientificas disponiveis referentes a prevaléncia de lesGes periapicais de

origem endododntica em dentes de pacientes com osteoporose.

MATERIAIS E METODOS

Protocolo e Registro

Esta revisdo sistemética foi previamente registrada e protocolada no banco
de dados International Prospective Register of Systematic Reviews in Health and
Social Care (PROSPERO, National Institute for Health Research, UK), sob o niumero
de registro CRD42021267558 e foi conduzida seguindo as recomendacdes
fornecidas pelas diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis) [25]. A revisdo sisteméatica foi baseada na seguinte
guestao: Pacientes com osteoporose tém maior prevaléncia de lesdes periapicais? A
hip6tese nula (Ho) é de que n&o ha maior prevaléncia de lesdes periapicais em

pacientes com osteporose do que em pacientes sem osteoporose.

Estratégia de Pesquisa

A busca foi conduzida de maneira independente por dois pesquisadores
(G.R.F. e B.L.C.) nas plataformas PubMed, Cochrane Libraty, SCOPUS, Web of
Science, EMBASE e Open Gray. Foram selecionados artigos publicados até marcgo
de 2022, sem restricbes de linguagem ou ano de publicacdo. Para tal, foram
utilizados os descritores mais citados em publicacdes anteriores referentes a este
tema, combinando termos MeSH (Medical Subject Heading) e termos comuns ao
assunto. Em cada banco de dados, os seguintes descritores foram combinados:
“Osteoporosis”, “Osteoporosis, Age-Related”, “Osteoporosis, Post-Traumatic’,

“Osteoporosis, Senile”, “Osteoporosis, Involutional”, “Senile Osteoporosis’,
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“Biphosphonate”, “BonelLoss, Age-Related”, “Age-Related Osteoporosis”, “Metabolic
Bone Diseases”, “Bone Diseases, Metabolic”, “Bone Demineralization, Pathologic”,
“Pathologic Bone Demineralization”, ‘“apical periodontitis”, ‘periapical lesion’,
“Periapical Periodontitis”, “Periapical diseases” e “Periodontitis, apical”. Os
descritores “AND” e “OR” foram aplicados para combinar os termos e estabelecer
uma estratégia de pesquisa. Complementarmente, foi realizada uma busca manual
por publicagOes relevantes nas referéncias dos artigos selecionados e estas foram

pesquisadas no banco de dados PubMed.

Critérios de Elegibilidade
Os critérios de elegibilidade para a selecdo de estudos foram baseados na

estratégia PECOS [25-27], da seguinte forma:

* P (population): Dentes humanos permanentes;
* E (exposition): Osteoporose;

* C (comparison): Auséncia de osteoporose;

* O (outcome): Lesdes periapicais;

* S (study design): Estudos transversais de prevaléncia.

Apenas foram incluidos estudos clinicos que tenham comparado a
prevaléncia de lesdes periapicais em dentes de pacientes com osteoporose com a

prevaléncia de lesGes periapicais em dentes de pacientes sem osteoporose.

Critérios de Excluséao

Estudos que ndo abordam o tema proposto e que nao tenham avaliado
prevaléncia de lesdes periapicais em dentes de paciente com osteoporose, estudos
em modelo animal, “in-vitro”, artigos opinativos, cartas, resumos de conferéncias,

relatos de caso e série de casos foram desconsiderados.

Sele¢é&o dos Estudos
Dois autores independentes (G.R.F. e B.L.C.) foram responsaveis pela
selecdo dos estudos. Duplicatas foram identificadas e removidas para que fossem

consideradas uma Unica vez usando Endnote web software (www.endnoteweb.com).
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Daqueles passiveis de inclusdo, foram selecionados e lidos os titulos e resumos.
Quando necessario, para determinar a inclusdo ou ndo do estudo baseados nos
critérios de elegibilidade através da estratégia PECOS, o texto completo foi lido e
avaliado.

Os trabalhos que se encaixaram nos critérios de inclusao foram acessados e
lidos integralmente. Os estudos selecionados foram checados por ambos os autores
e, em caso de discordancias, um terceiro e mais experiente autor (M.V.R.S.) foi
responsavel pela deciséo e os resultados foram registrados em uma planilha Excel.

Extracdo dos dados

Dois autores independentes (G.R.F. e B.L.C.), foram responsaveis pela
extracdo dos dados. Onde as seguintes informacdes foram retiradas dos estudos:
nome do(s) autor(es), ano de publicacdo, grupos avaliados, método de verificacdo
da presenca da lesdo, método de identificacdo da osteoporose, momentos das
avaliacdes, controle farmacologico, resultados e consideracdes finais. Frente a
possiveis discordancias, um terceiro e mais experiente autor (M.V.R.S.) foi
responsavel pela decisdo. Os resultados foram registrados em uma planilha.

Analise de Qualitativa

A avaliacao de risco metodoldgico de viés para cada estudo foi realizada por
dois autores independentes (G.R.F. e B.L.C.) e em caso de desacordo, foi definido
por um terceiro autor (M.V.R.S.).

O risco de viés foi avaliado por meio de uma adaptacdo de métodos
utilizados em duas revisdes sistematicas prévias de GORMAN; RAY; BURKE, 2016
[28] e SILVA et al., 2018 [29]. Os seguintes parametros foram utilizados para avaliar
o risco de viés de cada artigo: Fatores de confundimento, selecdo dos participantes
do estudo, classificacédo das intervencdes, desvio das avaliagbes pretendidas, dados
faltantes, mensuragéo do desfecho e selecao dos resultados relatados.

Critérios para verificagdo de viés:

1- Fatores de confundimento: Fatores sistémicos (tabagismo, alcoolismo e
diabetes e cancer). “Baixo” quando todos os fatores de confundimento foram
controlados na metodologia do estudo ou na analise estatistica; “Moderado” quando

fatores de confundimento foram parcialmente controlados; “Sério” quando nenhum
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dos fatores de confundimento foram controlados; “Critico” quando os fatores de
confundimento ndo foram nem discutidos.

2- Selecdo dos participantes para o0 estudo: “Baixo” quando todos o0s
participantes elegiveis foram incluidos no estudo; “Moderado” quando a selecéo dos
participantes poderia estar relacionada com o desfecho; “Sério” quando a selecao
dos participantes estava relacionada com o desfecho; “Critico” quando o processo
de selecéo dos participantes néo foi descrito.

3- Classificacdo das intervencbes: “Baixo” quando 0s exames para
identificacdo das variaveis analisadas foram adequadamente descrito; “Moderado”
guando houve falta de alguma informacdo sobre os exames realizados para
identificacdo das variaveis analisadas, mas que nao fosse relevante para o
adequado diagndstico; “Sério” quando os exames realizados para identificacdo das
variaveis analisadas ndo foram adequadamente descritos; “Critico” quando os
exames realizados para identificacdo das varidveis analisadas néo foram descritos.

4- Desvio das avaliagbes pretendidas: “Baixo“ quando ndo ocorreram
diferencas na realizacdo dos exames entre os participantes do estudo; “Moderado”
guando ocorreram diferencas na realizacdo dos exames entre os participantes do
estudo, mas que nao afetaram o desfecho; “Sério” quando ocorreram diferencas na
realizacdo dos exames entre os participantes do estudo e foram necessarias
mudancas na amostra ou nas intervencdes; “Critico” quando ocorreram muitas
diferencas na realizacdo dos exames entre os participantes do estudo.

5- Dados faltantes: “Baixo” quando os dados foram bem reportados:
guantidade de dentes presentes, niumero de dentes apresentando lesao periapical,
mensuracao da densidade mineral éssea; “Moderado” quando houve falta de algum
dado, mas que ndo fosse relevante para o desfecho do estudo; “Sério” quando
houve falta de algum dado relevante para o desfecho do estudo; “Critico” quando
houve falta de muitos dados relevantes para o desfecho do estudo.

6- Mensuragao do desfecho: “Baixo” quando uma metodologia adequada foi
utilizada para verificar a presenca de lesédo periapical; “Moderado” quando nao foi
utilizada a metodologia mais adequada para verificar a presenca de lesao periapical,
mas esta foi adequadamente descrita; “Sério” quando nao foi utilizada uma
metodologia adequada para verificar a presenca de lesdo periapical e esta nao foi
adequadamente descrita; “Critico” quando a metodologia utilizada nao foi descrita.
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7- Selecdo dos resultados relatados: “Baixo” quando a presenca de lesao
periapical foi relatada adequadamente; “Moderado” quando a presenca de leséo
periapical foi adequadamente relatada, mas néo foi descrita; “Sério” quando houve
muita discrepancia na descricdo dos dados entre os grupos; “Critico” quando houve
falta de informacdes a respeito da presenca de leséo periapical.

Foi atribuido um “sim” onde os parametros foram encontrados, € um “nao”
frente & auséncia deles. Artigos onde apenas um ou dois destes parametros foram
encontrados foram classificados como alto risco de viés; aqueles que apresentaram
trés ou quatro parametros foram considerados com médio risco de viés; 0s que
apresentaram cinco ou seis parametros, baixo risco de viés. Dois autores (G.R.F. e
B.L.C.) avaliaram independentemente a qualidade metodolégica de cada estudo

incluido na revisdo, e um terceiro autor (M.V.R.S.) validou a analise.

Analise da forca da evidéncia

A forca da evidéncia dos estudos incluidos foi acessada pela ferramenta
Grading of Recomendations Assessments, Development, and Evaluation (GRADE),
disponivel em: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html [30].

A ferramenta GRADE possui cinco dominios que podem reduzir ou aumentar
a qualidade da evidéncia, sendo eles:

- Risco de viés;

- Inconsisténcia;

- Indirecéo;

- Imprecisao;

- Outras consideracfes (vies de publicacdo, efeito de grande magnitude,

direcéo dos potenciais fatores de confuséo residuais, gradiente dose-resposta).

RESULTADOS

Selecao dos Estudos

A triagem inicial das bases de dados resultou em 429 artigos e apos a
remocao dos duplicados restaram 207, como exibido no diagrama de fluxo (figura 1).
A partir da leitura dos titulos e resumos dos 207 estudos restantes, foram

selecionados 10 artigos elegiveis (Alam et al., 2020 [31], Katz e Rotstein, 2021 [24],



23

Licks et al., 2010 [32], LOopez-Lopez et al., 2015 [23], Pizzo et al., 2010 [33], Sasaki
et al., 2016 [34], Sophereniaa et al., 2019 [35], Sultan e Rao 2011 [36], Erdogan et
al., 2009 [37], Lépez-Lbpez et al., 2011 [38]), os quais preencheram os critérios de
inclusédo e foram selecionados para leitura completa do texto.
Um estudo foi excluido por ser uma reviséo de literatura (Sophereniaa et al.,
2019 [35]). Cinco estudos foram excluidos por ndo comparar a prevaléncia de lesdes
periapicais em pacientes com e sem osteoporose (Alam et al., 2020 [31], Licks et al.,
2010 [32], Sasaki et al., 2016 [34], Erdogan et al., 2010 [37], LOpez-Lopez et al.,
2011 [38]). E dois estudos foram excluidos por avaliar lesdes de origem periodontal
(Pizzo et al., 2010 [33], Sultan e Rao 2011 [36]). Portanto, dois estudos foram
incluidos na presente revisao (Lépez-Lopez et al., 2015 [23], Katz e Rotstein, 2021
[24]).
Dos dois estudos observacionais se enquadraram nos critérios de selecdo e
foram incluidos neste estudo. Um estudo transversal de LOpez-Lopéz et al., 2015
setenta e cinco mulheres pds-menopausa com idade superior a 50 anos foram
recrutadas. A densidade 6ssea mineral foi mensurada através da absorciormetria de
raio X de energia dual. Trés grupos foram estabelecidos: 1- osso saudavel, 2- 0sso
osteopénico e 3 - 0sso osteoporético. As lesdes periapicais foram diagnosticadas
com base nas radiografias panoramicas digitais. Os resultados demonstraram que
25% das mulheres tanto do grupo osteopénico quanto osteoporético apresentaram
pelo menos 1 lesdo periapical, enquanto essa mesma prevaléncia existia em apenas
7,4% do grupo das mulheres com 0sso saudavel (odds ratio (OR) = 4.2; p = 0.061).
O segundo é um estudo retrospectivo Katz e Rotztein (2021) valeram-se dos dados
integrados do Servico de Saude do Hospital da Universidade da Flérida no periodo
de 2011 a 2020. Os dados do diagndstico correspondente a osteoporose e lesédo
periapical foram retirados através de uma busca no banco de dados deste servigco de
saude. De uma populagcdo de 1. 644.953 de pacientes do hospital, 8715
apresentavam lesGes periapicais. Um total de 42.292 apresentavam-se com
diagnéstico de osteoporose. Um total de 754 pacientes com osteoporose
apresentavam também lesdo periapical. A prevaléncia de lesbes periapicais em
pacientes com osteoporose foi de 1,78% comparado ao 0,52% da populagéo de
pacientes do hospital. O OR para a prevaléncia de lesGes periapicais em pacientes

com osteoporose foi 3,36 e estatisticamente significante.
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Extracdo de dados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas e principais resultados dos estudos
incluidos.

Quanto ao método de diagndstico para osteoporose, ambos os estudos
utilizaram método radiogréfico [23, 24] e o estudo de Lopes-Lopez et al. (2015) ainda
utilizou densitometria 6ssea.

Em relacdo ao diagndstico de lesbes periapicais, ambos utilizaram
radiografias. Lopez-Lopez et al. (2015) utilizaram radiografias panoramicas digitais,
enquanto o estudo de Katz e Rotstein (2021) ndo especificou 0 método.

Apenas o estudo de Katz e Rotstein (2021) deu énfase as drogas utilizadas
no controle farmacologico dos pacientes com osteoporose, analisando também a
diferenca entre pacientes tratados com bisfosfonatos (alendronato e risedronato) e
pacientes que ndo administram este tipo de medicacéo.

Ambos os estudos relataram maior prevaléncia de lesédo periapical em
pacientes com osteoporose [23, 24]. Katz e Rotstein (2021) ainda demonstraram que
pacientes osteoporoéticos medicados com bisfosfonatos apresentaram menor chance

de desenvolver lesbes periapicais, especialmente quando risedronato € utilizado.



Identificac&o

Estudos identificados por bases de dados e registros

Estudos identificados por outros métodos

Registros identificados em:
Bases de dados (n = 429)
PubMed (MEDLINE): n=128;
Scopus: n = 135;
Web of Science: n = 83;
Cochrane Library: n = 15;
EMBASE: n = 68;
Open Gray: n =0.
Registros (n = 0)

\4

A 4

Triagem

Inclusos

Registros verificados
(n=207)

A4

Registros pesquisados para
leitura
(n=10)

\4

Registros acessados para
elegibilidade
(n=10)

Estudos inclusos narevisao
(n=2)

Registros removidos apés
triagem:
Duplicatas removidas (n =
222);
Registros sinalizados como
inelegiveis por ferramentas
automatizadas (n = 0);
Removidos por outros
motivos (n =0)

Registros identificados por
outras fontes
(n=0)

Registros excluidos
(n=197)

v

Registros ndo encontrados
(n=0)

Registros pesquisados para
leitura
(n=0)
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A4

Registros excluidos

(n=8)
Diferente desenho do estudo
1)
Diferente populacéo
investigada (n = 5);
Avaliacdo de lesbes de
oriaem periodontal (n = 2).

Registros acessados para
elegibilidade
(n=0)

\4

Registros ndo encontrados
(n=0)

Registros excluidos
(n=0)

Figura 1. Fluxograma da identificacdo do estudo e processo de triagem adaptado de recomendacdo PRISMA.



26

Numero de Pacientes por Grupo

Participantes por Sexo (N)

Numero de
Detalhes da Publicacéo Participantes Total ) ]
(N) Com osteoporose e sem Com OSteOpOI’OSE ecom Com osteopenla e sem Com osteopenla ecom Homens Mulheres
les&o periapical les&o periapical lesdo periapical les&o periapical
Katz & Rotstein., 2021
Prevalence of Periapical 1.644.953 41538 754 : - G | @i
Lesions in Patient with ' ’
Osteoporosis
EUA
Lépez-Lopez et al., 2015
Radiolucent periapical
periap 75 9 3 27 9 0 (0%) 75 (100%)

lesions and bone mineral
density in
post-menopausal women

ESPANHA
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Método de Método de Controle
Detalhes da Publicacéo Diagndstico de Diagndstico de Farmacoldgico Desfechos Achados Principais
Osteoporose Lesdes Periapicais | da Osteoporose
Prevaléncia de lesGes periapicais em pacientes
com osteoporose 1,78% (n=754)
A prevaléncia de lesdo periapical é
Katz & Rotstein., 2021 OR (oddis ratio): 3,36 (p<0,0001) prevaléncia de | significativamente maior em pacientes com
leséo periapical em pacientes com osteoporose | osteoporose.
_ o Bisfosfonatos OR: 2,35 Leséo periapical em pacientes com
Clinico Radiografico

Prevalence of Periapical
Lesions in Patient with
Osteoporosis

EUA

Radiografico

(Nao especificado)

(BP- Alendronato
e Risedronato)

osteoporose tratados com BPs

OR: 3,52 (p<0,0001) N&o tratados com BPs.
OR: 1,6 (p<0.0001) Tratados com alendronatos
para prevaléncia de lesédo periapical.
OR: 1,34 (p<0,0001) Tratados com risedronato,
tiveram

Pacientes com osteoporose medicados
com BPs apresentam menor chance de
desenvolver lesbes periapicais quando o
residronato é utilizado.

Lopez-Lbpez et al., 2015

Radiolucent periapical
lesions and bone mineral
density in
post-menopausal women

ESPANHA

_ Densitometria
Ossea Radiogréfico

Radiogréfico
(Panoramica Digital)

Nao relatado

Osteopénicos e osteopordticos = 25% das
pacientes apresentaram pelo menos uma lesdo
periapical (OR= 4,2; p= 0,061).

Associagdo marginalmente significativa foi
encontrada relacionando baixa densidade mineral
Ossea e a presenga de lesdes periapicais (OR=
1,9; p=0,05).

A baixa densidade mineral 6ssea em
mulheres no periodo pés menopausa esta
marginalmente  associada a  maior
frequéncia de lesGes periapicais.

Tabela 1 — Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos.
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Avaliacéo da qualidade

A figura 2 resume o risco de viés dos estudos observacionais analisados. Dos
dois estudos, um recebeu classificacao critica e o outro moderada. O estudo de Katz
e Rotstein (2021) apresentou risco de viés critico, com dois dominios apresentando
classificacdo critica: viés de confundimento e método de mensuragdo do desfecho.
O estudo de Lopez-Lopez et al., (2015) foi classificado com risco de viés moderado,
dois dominios apresentando classificacdo moderada: viés de selecdo dos

participantes do estudo e método de mensuracdo do desfecho.

Risk of bias domains
Di | b2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |Overall

kazetal 22t @ @ @ O © O & ©
Lépez-Lopez et al., 2015 . @ . . . @ . @

Study

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. »

D2: Bias due to selection of participants. @ ciiical
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. = Moderate
D&: Bias in measurement of outcomes. . Low

D7: Bias in selection of the reported result.

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

|

1 C-‘D ]

=
w
-0
)

25% 50%

| B ovise [ modewtorisk [ Sevousss [ cetcal s |

=]
8

Figura 2. Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos de acordo com o
esquema comum da Cochrane Collaboration para viés e ferramenta McGuinness LA
e Higgins JPT, 2020 [39].
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Forca da Evidéncia

Os resultados da ferramenta GRADE estdo apresentados na Tabela 2. Ambos
os estudos observacionais analisados receberam classificagdo “grave” para risco de
viés e classificacdo “n&o grave” para inconsisténcia, evidéncia direta e imprecisao.
Foi demonstrada uma qualidade de evidéncia baixa para os estudos incluidos,

apesar de ainda haver forte associacao de efeito sobre as evidéncias.

Certainty assessment

Overall
Number of Risk of  Inconsist ) o Other certainty
] ] Indirectness Imprecision ] ]
studies bias ency considerations of
evidence
Strong
_ o 0O
2 observational _ Not ) _ association
] Serious ? ] Not serious ®  Not serious
studies serious Dose response
. LOW
gradient

a. One study was classified as moderate risk of bias, and other as critical risk of bias;

Tabela 2. Forca de evidéncia pela ferramenta GRADE.

DISCUSSAO

A osteoporose € uma doenca que afeta a massa 0ssea [1], € viavel acreditar
em uma possivel interferéncia no desenvolvimento e reparo de lesées periapicais de
origem endododntica (periodontite apical). A associacdo entre osteoporose e
periodontite apical vem sendo estudada em modelos animais [20-22] e poucos
estudos em humanos, sendo a maioria deles estudos transversais. Sendo assim
essa € a primeira revisao sistematica sobre esta tematica, cujo objetivo foi avaliar as
evidéncias cientificas disponiveis referentes a prevaléncia de lesGes periapicais de
origem endodéntica em dentes de pacientes com osteoporose.

Pacientes com osteoporose e tratados com algum tipo de bisfosfonato
apresentaram 1,25% de prevaléncia de lesdes periapicais quando comparados com
0 0,52% da amostra geral de pacientes do hospital, e um OR de 2,35.

Com relacéo a analise do risco de viés dos estudos incluidos cumpre ressaltar
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algumas importantes ponderacfes. No estudo de Katz e Rotstein (2021), foi
observado risco critico de viés especialmente em relacdo a fatores de confuséo e
metodologia utilizada para diagnostico das variaveis do estudo. Fatores de confuséo,
como diabetes e tabagismo, que podem interferir nos resultados, n&do foram
abordados [40]. Em relacdo ao diagnostico da lesdo periapical, ndo ha informacdes
a respeito de qual técnica radiografica foi utilizada.

No estudo de Lopez-Lépez e colaboradores (2015), o risco de viés foi
classificado como moderado, levando em consideracao a selecédo dos participantes
e a metodologia utilizada para diagnoéstico. A selecdo dos participantes foi por
conveniéncia e incluiu apenas mulheres pos-menopausa, as quais Sdo0 mais
suscetiveis a osteoporose [41].

Em ambos os estudos foi detectado elevado viés de avaliagdo. No estudo de
Katz e Rotstein (2021), o diagndéstico de osteoporose foi realizado por meio de
exames clinicos e radiograficos e no de Lopez-Lépez et al. (2015) foi através de
densitometria Ossea e radiografias. Na investigacdo das lesdes periapicais 0
primeiro ndo especifica qual o tipo de exame radiogréfico utilizado, j& o ultimo
utilizou radiografias panoramicas digitais. Em relacdo ao uso de radiografias
panoramicas como método diagndstico para lesdes de origem endodéntica, € licito
afirmar que esta tem menor precisao e sensibilidade na deteccao de lesbes quando
comparada a radiografia periapical e a tomografia computadorizada de feixe conico,
as quais, seriam métodos mais apropriados para a analise da presenca de lesao
periapical [42, 43].

Além disso, no estudo de Lopez-Lopez, et al. (2015) ndo foi considerado o
uso de nenhum tipo de medicagcdo para controle da osteoporose, enquanto o de
Katz e Rotstein (2021) avalia também os pacientes que fazem uso de controle
farmacoldgico da osteoporose através de bisfosfonados, separando-os por tipo de
medicamento (alendronato e risedronato) e relata que pacientes medicados tem
menos chance de desenvolver lesdes periapicais, especialmente aqueles que fazem
uso do risedronato.

A qualidade geral das evidéncias foi classificada como baixa. Para esta
analise, foi utilizada a ferramenta GRADE. O sistema classifica a qualidade da

evidéncia em alta, moderada, baixa e muito baixa, de acordo com fatores que
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consideram a limitacdo do estudo, a inconsisténcia, a imprecisdo, o direcionamento
da evidéncia e o viés da publicacao.

No dominio “limitacdo do estudo”, o qual corresponde a validacdo interna do
estudo quanto aos critérios metodolédgicos utilizados para controlar os vieses do
estudo, foi possivel detectar falha no uso de instrumento valido para mensurar o
desfecho, tais como o uso de radiografias panoramicas ou nenhum método de
imagem citado para o diagnostico das lesbes periapicais. Além disso, por tratar-se
de estudos observacionais transversais e retrospectivos ndo foi possivel considerar
aspectos como randomizacdo, sigilo de alocacdo, mascaramento e controle de
perdas.

Em relacdo ao dominio “inconsisténcia” e que diz respeito a uma
heterogeneidade inexplicada entre os resultados [44] foi considerado “ndo grave”,
pois a variabilidade nos resultados dos estudos individuais, surge de diferencas
clinicas na populacdo, por exemplo, maior nimero de lesdes periapicais em
subgrupos de pacientes (pacientes com osteoporose ou osteopenia). O dominio
‘indiregado” define se foram avaliadas populacées semelhantes, com medidas de
desfecho semelhantes e se ndo existem comparacdes indiretas [45]. Este dominio
foi considerado “ndo grave” uma vez que a populagao e desfecho sao similares aos
de interesse.

O dominio “imprecisdo” foi analisado segundo critérios de Murad e
colaboradores (2017) [46], j& que n&o foi realizada meta-analise na presente revisao
sistematica. Uma amostra combinada menor do que 400 € preocupante para a
imprecisdo, bem como os resultados podem ser imprecisos quando os intervalos de
confianca dos maiores estudos ndo incluem nenhum efeito e beneficios ou danos
significativos. Dessa forma, foi classificado como “ndo grave”. O dominio “outras
consideragdes” avalia viés de publicacdo, magnitude do efeito, confuséo plausivel e
gradiente de dose-resposta [47]. Baseado no fato de que apenas dois estudos foram
considerados e que ambos sdo estudos observacionais o nivel de evidéncia fica
reduzido.

Desta forma, uma determinada evidéncia pode ser proveniente de limitacdes
em mais de um dos fatores descritos acima e, assim, quanto mais sérias forem estas
limitacbes menor sera a qualidade da evidéncia. Em relacdo aos estudos

observacionais, 0 GRADE considera-os como baixo nivel de evidéncia, podendo
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aumentar se houver uma magnitude de efeito do tratamento ou evidéncia de um
gradiente dose-resposta, 0 que ndo se aplica aos dois estudos selecionados.

A presente revisdo sistematica apresenta limitagdes. A heterogeneidade entre
as metodologias dos estudos torna dificil comparar os resultados, o que fez com que
nado fosse possivel a realizacdo de meta-analise. Além disso, em estudos
observacionais € mais dificil controlar fatores de confusdo que possam influenciar na
periodontite apical, como por exemplo outras condi¢gdes sistémicas como diabetes,
alcool e fumo [40]. Embora este tipo de estudo mostre diferenca na prevaléncia de
lesBes periapicais em pacientes com osteoporose, se faz necessaria a realizacéo de
mais estudos observacionais, com adequacfes metodoldgicas, para que se possa

aumentar o nivel de evidéncia da temética proposta.

CONCLUSAO

E possivel concluir que a existéncia de lesBes periapicais em pacientes
portadores de osteoporose foi maior do que em pacientes sem osteoporose.
Entretanto, o nivel de evidéncia foi considerado baixo, sendo necessario um maior
namero de estudos bem delineados para que essa tendéncia seja fortemente
confirmada. Portanto, o tipo de informagdo necessita ser interpretada com cautela

por profissionais e comunidade cientifica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apresentou uma revisdo sisteméatica da literatura abordando a
prevaléncia de lesdes periapicais em dentes de pacientes com osteoporose. Devido
a caréncia de estudos clinicos longitudinais bem delineados reportando aspectos
relacionados a prevaléncia dessa doenca em pacientes com osteoporose, foi
selecionado, para essa revisdo apenas dois estudos observacionais se enquadraram
nos critérios de selecdo e foram incluidos neste estudo. Desta forma, o nivel de
evidéncia deste trabalho fica reduzido e classificado como baixo.

A presente revisdo sistematica apresenta limitacbes. Dentre os estudos
observacionais selecionados, a heterogeneidade entre as metodologias torna dificil a
comparacao dos resultados, o que fez com que nao fosse possivel a realizacdo de
meta-analise. Aléem disso, em estudos deste modelo € mais dificil controlar fatores
de confusdo que possam influenciar na periodontite apical, como por exemplo,
outras condi¢cbes sistémicas. Embora este tipo de estudo mostre diferenca na
prevaléncia de lesbes periapicais em pacientes com osteoporose, se faz necesséria
a realizacdo de mais estudos observacionais, com adequacdes metodoldgicas, para
gue se possa aumentar o nivel de evidéncia da teméatica proposta.

Desse modo, € possivel concluir que a existéncia de lesdes periapicais em
pacientes portadores de osteoporose foi maior do que em pacientes sem
osteoporose. Entretanto, o nivel desta evidéncia foi baixo, sendo necesséario um
maior numero de estudos bem desenhados para que essa tendéncia seja fortemente
confirmada. Portanto, o tipo de informacdo necessita ser interpretada com cautela

por profissionais e comunidade cientifica.
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18. * Condition or domain being studied.
Ghee a short description of e dissase, condiion or healihcare domain being studled In your systematic
MEWEW.

Osieoporosls. Prevalence of perlapical lesions.

18_ " Partcipants/population.

Mmmmmmﬁmmmm the review. The prefemed format incudes detalls of
b Inciusion and exciusion criea.
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20." Intervention{s), exposure(s).

Ghve Tull and clear desapiions or definktlons of the Imtenventions o Tie SpsuUres 1o b2 reviewedl The
prefemed fomnat iIncudes detalls of bom Inclusion and exciusion oriteria.

Osteonorsls.

21. " Comparator(s V'control.

Where relevant, give details of the aliematives against which the Interventionsexposure will be compared
2.0 anofher Intervention or 3 non-exposed contiol group). The prefemed format Includes detalls of both

INGUson and exciusion crtena
Aduit patients absance of DSIE0DOMSS.

22_" Types of study to be included.

Give detalls of the shudy designs (2.g. RCT) that am eligible for Incusion In e review. The prefiemed format
Inciudes both Inclusion and exciusion criteria. If there are No resirciions on the types of study, Tils should be
stated

Cross seciional studies.

23. Context.

Giee summarny detalls of e setting or other refevant characteristics, which help defing the Inclusion or
Exciusion crilefia.

24_" Mamn cutcome(s)

Give the pre-gpecified main {most Important) outcomes of the review, Inciuding detalls of how the ouicome Is

dedned and messured and when these measurament are made, I these are pan of the resiew Inclusion
critesia

The main resuit of he systematic review will be whather patienis with osteopomesis have a higher prevalenca
of periapical leslons han patients Wil osteporosis.
Meazures of effect

Please specily the effect measure(s) for you main oulcomes) e.g. relative risks, 0dds ratios, risk diference,
andior TUMBDer neaded o reat.

WMeasure of strengis of associalion betwesn wanables: Odds ratia.

25_" Additional cutcome(s).

List the pre-specified addifional outcomes of the neview, with a similar level of detall o that required for main
puizomes. Where there are no additional oubcomes please state ‘Mone' or "Not applicable’ a5 appropnate
1o e review

ot apolicatie.
Measures of effect

Plaase specily the effect mezsure(s) for you additlonal outcomes) 2., relative rsks, odds ratios, nsk
differenca, andior Tumber needed 1o et

Mot applicable.
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26i_ " Data extraction [selection and cading).

Describe how studies will be selacted Tor Incluslon. Stae what fai3 will be exiracied or oiftEined. State how
this will be done and recrdad

Two authors (GALF. and B.L.C.) will be responsibie for he sludies selecion. Duplicates will be identfed
be consldered only once. From thoee elgible for incdusion, fies and abeiracts will be read. IF necessary, o
detemning e Indusion or not of the shady, the full e wil be read and evaluated, Articies that meed the
Indusion critera will be accessed and the full text will be read. The selected studies will be
checked="checkad value="1" by Doth authors and, In case of disagresment, 3 third and more experisnced
alrmor (MRS ) wil be responsible for the declsion. The final resulis will be regisierad In an Exc

spreadsheet

27. " Risk of bias [guality) assessment.

State which chaacienstics of the sludies will be asses524d and'or any fomal risk of bizsquaility 3ssesEmEMt
ncis that will be used

The risk of bias of the Induded studles will e assecsed by using e Cochrane Risk Of Blas in Mon-
randomised Studies - of Imteneentions [ROBINEA]) ool

28. " Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to uSe to synmesise data. This must not be generic text but should be
gpacific to your review and describe how the proposed approach will be applied fo your data. If meta-
analysis Is plarned, descrive e modsls 1o be usad, methods 1 explors statistical heterogenety, and
software package fo be usad

The foliowing Information wil be taken Som the selected studies: name of the aumor(s), year of publication,
groups evaluated, method of verfying the presence of perapical lesion, Method of Identfying OEtE0poNsss,
moments of evaluation, outcomes and maln indings. Again, two authors (G.R.F. and B.L.C.) will be
responsibie for extracting the data. In case of possiole dsagreements, a third and more experienced author
(M V.R.5.) wil be responsibie for the decision. When it requires adottional detalls or missing information, the
researchers wil Ty i contact, via e-mal, the authons) of the salected study. The final resuls will be
FepsEredianE Detamegusiatet], an Interpretation of the resulis will be presented and, If possibie, a mets-
analysls will be conducted using Reviewer Manager 5.3 (Review Manager - Revhan, Version 5,
Copenhagen, The Cochiane Collaboration, 2014), being consldered the statistically skgnificant value of p
0.05. Data will be evaluated using a 85% confidence Interval. The random-effects models will be employed if
a high heterogeneity is vertfied, and fixad-efects model IT 3 low heteronegensalty ks verfied. Heterogenetty
Wil be quantified using the IF statistic. Furthemmore, the Grading of Recommeandations, ASSeEEME,
Development and Evaluation {GRADE) approach will be employed to estimate the quallty of evidence.

28_" Analysis of subgroups or subsets.

State any planned Investigation of ‘subgroups’. Be ciear and specific about which type of study or
participant will be Inciuded In each Qroup or covarlaie Investigated. State the planned analylic approach.
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Mot applicable.

30. " Type and method of review.
Select e fype of review, review mehod and health area from the Ests Delow.

Type of review
Coesl effectiveness
Wi

Dlagnostic
Mo
Epigemiciogic
MO

Individual patient data (1PD) meta-analysis
Mo

Intensemntion
MO

Living systematic: review
Mo
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International prospective register of systematic reviews

Health area of the review
Alcoholtsunstance misusaahuse
MO

Blood and Immune sysiam
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Miental health and behasvioural conditions

MO

hMuscuioskaietal
MO

Meurological
MO

Mursing
Mo

Obstedrics and gynascoiogy
s

Oral heaith

Tes

Pall attve care
Mo

Peroperatve care
MO

Physlotherapy

[y ]
Pragnancy and childbirth
Mo

Putilz heatth {Inciudireg social dsterminants of heaih)
MO

Rehabiliation
4 ]

Fespiratory disorders
MO

Service dellvery

MO

Skin dlsorders
MO

Soclal care
Mo

SUrgeTy
Mo

Tropkal Medidne
MO

Urniogieal

MO

Wiounds, Injurles and acoidents
Mo

YWiolence and abuse
MO

51

INHS |
Mational i titude far
Heatth Rewmanr



PROSPERD dlational fatitute far
Intemational prospective register of systematic reviews Hpaith Aeimanch
31. Language.

Select aach language Individualy to add | to the st balow, use the bin lcon {0 remove any added In emor,
Englsh

There Is not an English language sUmmary

32_ " Country.

Sefect e coundry In which the review |5 bedng camed out. For muit-national collaborations select all he
countnes Invohved

Brazl

33. Other registration details.

Mame any other omanisation where the systemabic review tiie or profocal |s registered (2.g. Campbsall, or
The Joanna Briggs Insifute) togemer wilh any unique idaniilication number assigned by tham. If extracied
tiata wil be Siored and made avallable Mrough a reposiiony such 3 the Systemalic Review Data Reposiiory
[SRDR), detalls and a ink shouid be INcuded here. If none, leave biank.

. Reference andior URL for published protocaol.

If the: profocal for this review |s published provide detalls (authors, tile and joumal detalls, preferably In
Vancouwver format)

Afd wed link o the puliishad profocol.

O, upioad your published protocol here in paf format. Note thiat the upioad will be publicly accessinie.
Mo | @0 not make this e pubilcly avallable untl the review |5 complete

Piaase note that the Infiomnation reguired In the PROSPERC regisiralion fomm must De oempisted In full even
I aceess o a protocal |s given

35. Dissemmnation plans.
Do you Intend to publlsh e review on completion?

Yes
Give briaf details of plans for communicaing review findings. 7

36. Keywords.

Ghve Words of phirases that best descrioe e review. Separdie Keyworts Wil 3 semicolon o new Ine.
Keywomds help PROSFERC users Snd your review (keywords oo not appear In e publlc record but ane
inciuded In searchas) Be 35 specific and precise 35 possibie. Avold 3CTonyms and abbreviations Lnkess
thess are In wids Use.

37 . Details of any exsting review of the same topic by the same authors.

If you are registarnng an update of an exising review gve detalls of the earlier versions and Inciude a full
bibliographic reference, If avallabie.

3B_" Cument review status.

Update review stalus when Me review 15 complated and when | is pubished New registrations must be
ongoing 5o this fieid Is not editable Tor Inftial sUbMIsSioN.
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Piease provide anticipated pubiication date

Rewiew Cmgoing

3B Any additional information.
Provide any other Information refevant fo the regisiration of this review.

40. Details of final reportipublication{s) or preprnts if available.

Lieave empty untll publication details are avallable OR you have a ink to a preprint (NOTE: this field s not
editabie for initial submission). List authors, tie and jolmal detalls preferably In Vancouver format.

Give the Ink 1o the pubiished raview or praprint
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if [ Crsterporneis) OR (Dsbecparosis, Age-Rsiate]) OF (Ost=opornzis, Post-Traumase)) OR (Osteoperosts, Banie)) OR
| Cotmnpoross, Imiusonar]| OR (Senle Osteoporosis)) OF (Blptesphonatsy) OR (Bone Liss, Age Fsister)) OF (Age-Fisated Dstenporsis])

2 (i apicsl perindonttis) OF | 1) OR [Periapical

1| iomteoporese. Invoutional) CR (SerieOsteopornas]) OR (Btesshorets)| OR [Baneloss,

|(D=teopornsts) OF {Ostenporosis, Age-Fsied)) OF (Dsteoporosis, Fost-Traumatic)) OR (Osteoporosis, Serd
| OR (Age

=1

— g
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. wio ) OF |Cmteoporeis, Fost-Traumatic]) O (Csiscporos s, Senlel) OR
AR OR (Dsecporuss, Age-Rekted) 0% (Satmsporsts Post-Trumat) % (Caecporas, Sente) O
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e Rizemesl e s Ceeminersizafion) AND ||| apical perodonsts | O (periapical lesion)| OFt (Perispical Berodenttts]| R (Periapicsl dsemes)| CR
sminerazer [
Boopus 138 remuits
12 TE= {osieoponeis OF ostecponosks, age-reisied OF osheoporosis, posi-aumalic OR osieopansis, senlle OF: osleopoross, imvoiutional .
Wetof Solenoe | OR s2nie osteoporceis: OR bighosphanate: OR Done sz, age-reiated OR, age-reiated csteqporsis OR Metsbol bone doeases OR bone [~ |0 (Pl Deriodontiss: O periapical iesion OR periapical penodontss OF penapical dsenses OR |1y 0 ayp 21 E3 resuits
s 2o, mstanaic GF: bone gemnsralzon. panoogc CR PANGONE ETINEREaonN) ot aicall
12 otmparess OF (cotenparss, AND ‘age reind) O |ostecpormss, AND oSt aurate') OF (mteoporeis, AND teriel OR.
[ estmcpaoreais, AND Imvaiutiona) DR (senie AND cetmopaross) O Echosphonate OFL (bore AT o2z, AKD 'age reisie| OF (age
J—— reated ! AND catmorosis) DR (metabalc AND bons ASD dseases) OFL (bore AND disemses, AND metaboiic) OF bone demnersizion | apical AND periodontis O periacical AN lesion] O (periapicsl AND periodorts) 08 A &8 results
Eathaioge s OF Bons temineramation nathgc OF (Tone =0 OR bans) AND [SeTinarsizoran OF demnamastan ipanaical AND dsmeaz) OR (perodonsts, AND apica) d
| AND pathosegi ) OF mathoioic Bons deTIETNIShon e R MANOOGIE HONE deTinamiT OF: (Mhoiogic AND (hanetag OF banel
AND (demineratzportiag CF demnezst
12 Crsteoporceis R Qoteoporosss, Age-Fisiated O Gsteaparests, Foss Traumalic OF, Osiscparosks, Santie OR Csteoporceis, Invalutional OF
FEM GRAY i Dstmaperosis OF Bioeeshorats OF Bane Loss, Age-Fisiated OF Age-Reiaisd Oisoporosis OF Metabalc Bone Dissases OR Bone | C10d BENIOOINGE: O periapicalleion OR) Periapical Ferodanitss OF Feopical 058282 O oy s ana 22 0 results

Diseases, Metabolc OF Bone Demineralizaion, Pathologic OF Pathokogic Bons:
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Apéndice 1 - Normas da revista Clinical Oral Investigation

Link de acesso para as normas completas:

https://www.springer.com/journal/784/submission-

quidelines#Instructions%20for%20Authors Title%20Page

Folha de rosto

A pégina de titulo deve incluir:

O(s) nome(s) do(s) autor(es)

Um titulo conciso e informativo

A(s) afiliacdo(des) e endereco(s) do(s) autor(es)

O endereco de e-mail, nUmeros de telefone e fax do autor correspondente

Resumo

Forneca um resumo estruturado de 150 a 250 palavras que deve ser dividido nas
seguintes secodes:

Objetivos (indicando os principais objetivos e a questdo de pesquisa)
Materiais e métodos

Resultados

Conclusbtes

Relevancia clinica

Esses titulos devem aparecer no resumo.

Palavras-chave

Forneca de 4 a 6 palavras-chave que podem ser usadas para fins de
indexacao.

Texto

Formatacéao de texto

Os manuscritos devem ser submetidos em Word.

Use uma fonte normal e simples para o texto.

Use italico para dar énfase.

Use a funcao de numeracao automatica de paginas para numerar as paginas.
N&o use funcdes de campo.

Use paradas de tabulacdo ou outros comandos para recuos, nao a barra de
espaco.

Use a funcao de tabela, ndo planilhas, para fazer tabelas.

Use o editor de equacgbes ou MathType para equacoes.
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e Salve seu arquivo em formato docx (Word 2007 ou superior) ou formato doc
(versbBes mais antigas do Word).

e Manuscritos com conteldo matematico também podem ser submetidos em
LaTeX. Recomendamos usar o modelo LaTeX da Springer Nature.

Titulos

¢ Na&o use mais de trés niveis de titulos exibidos.

e Abreviaturas

e As abreviaturas devem ser definidas na primeira mengdo e usadas
consistentemente depois.

Referéncias
Citacao

As citacbes de referéncia no texto devem ser identificadas por nameros entre
colchetes. Alguns exemplos:

e A pesquisa em negociacao abrange muitas disciplinas [3].
e Este resultado foi posteriormente contrariado por Becker e Seligman [5].
e Este efeito tem sido amplamente estudado [1-3, 7].

Lista de referéncia

e A lista de referéncias deve incluir apenas trabalhos citados no texto e que
tenham sido publicados ou aceitos para publicacdo. Comunicagcdes pessoais
e trabalhos inéditos devem ser mencionados apenas no texto.

e As entradas na lista devem ser numeradas consecutivamente.

e Se disponivel, inclua sempre DOIs como links completos de DOI em sua lista
de referéncia (por exemplo, “https://doi.org/abc”).

Exemplos:

Artigo de Revista
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variability in
prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738.
https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8

Idealmente, os nomes de todos os autores devem ser fornecidos, mas 0 uso
de “et al” em longas listas de autores também sera aceito:
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Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J
Med 965:325-329

Artigo de DOI

Slitka MK, Whitton JL (2000) Clinical implications of dysregulated cytokine
production. J Mol Med. https://doi.org/10.1007/s001090000086

Livro

South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London

Capitulo de Livro

Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern
genomics, 3rd edn. Wiley, New York, pp 230-257

Documento Online

Cartwright J (2007) Big stars have weather too. IOP Publishing PhysicsWeb.
http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Accessed 26 June 2007

Dissertacao

Trent JW (1975) Experimental acute renal failure. Dissertation, University of
California

Sempre use a abreviacdo padrao do nome de um periodico de acordo com a
Lista ISSN de abreviaturas de palavras de titulo, se nao tiver certeza, use o titulo
completo do periédico.

Os autores que preparam seus manuscritos em LaTeX podem usar o arquivo
de estilo de bibliografia sn-basic.bst que esta incluido no Springer Nature Article
Template.
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Tabelas

e Todas as tabelas devem ser numeradas com algarismos arabicos.

e As tabelas devem sempre ser citadas no texto em ordem numérica
consecutiva.

e Para cada tabela, forneca uma legenda (titulo) explicando os componentes da
tabela.

e I|dentifique qualquer material publicado anteriormente, fornecendo a fonte
original na forma de uma referéncia no final da legenda da tabela.

e As notas de rodapé das tabelas devem ser indicadas por letras minusculas
sobrescritas (ou asteriscos para valores de significancia e outros dados
estatisticos) e incluidas abaixo do corpo da tabela.



