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RESUMO

Diversos estudos recentes indicam que alteracbes Osseas
mandibulares avaliadas em exames por imagem odontolégicos podem
servir como ferramentas auxiliares na identificacdo de individuos com
baixa densidade mineral 6ssea (DMO). No entanto, estes estudos s&o
baseados em exames bidimensionais. Com a crescente utilizacdo dos
exames de tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC) na
odontologia, principalmente na terapia de implantes dentéarios, e sendo
essa terapia muito utilizada na populacdo de alto risco para a osteoporose
e a baixa DMO, busca-se verificar se a TCFC poderia ser utilizada como
ferramenta auxiliar, assim como os exames bidimensionais. O objetivo
deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura e responder a
seguinte pergunta as imagens de TCFC tém capacidade para identificar
individuos com baixa DMO? Para esse fim, foi realizada uma busca
detalhada nas bases de dados LILACS, PUBMED, SCIENCE DIRECT,
SCOPUS e WEB of SCIENCE, em 8 de fevereiro de 2016 e atualizada em
7 de fevereiro de 2017. Nenhuma restricdo de tempo ou de linguagem
foram utilizados. Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa na literatura
cinzenta. Para elaboracdo e planejamento desta revisdo sistematica foi
utilizada uma lista de verificacdo, o PRISMA checklist. O QUADAS-2 foi
aplicado para avaliar o desenho metodolégico dos estudos selecionados.
Essa revisdo sistematica sugere a TCFC como uma potencial ferramenta
auxiliar na identificacdo de individuos com baixa DMO. No entanto, a
evidéncia ainda é limitada, pois apenas seis estudos foram encontrados
com esse tema. Os trés estudos que analisaram indices
radiomorfométricos descobriram que as medidas lineares da cortical
mandibular inferior foram menores em individuos com osteoporose. As
medidas vertebrais e mandibulares da densidade radiogréafica derivada da
TCFC também foram capazes de diferenciar individuos com osteoporose
de individuos com DMO normal. A andlise das vértebras cervicais mostrou
medidas de alta precisdo. Esta revisao sistematica indica uma escassez
de estudos sobre o potencial da TCFC para rastrear individuos com baixa
DMO. Apesar disso, o0s estudos indicam que os indices
radiomorfométricos e a densidade radiografica derivada da TCFC devem
ser ferramentas promissoras para diferenciar individuos com osteoporose
de individuos com DMO normal.

PALAVRAS-CHAVE: Revisao sistemética; Tomografia computadorizada
cone-beam; Densidade 6ssea; Osteoporose.



ABSTRACT

Several recent studies have pointed out that mandibular bony
changes on dental imaging modalities could be considered as auxiliary
tools for identifying individuals with low bone mineral density (BMD).
However, these studies were based on 2D-imaging modalities. With the
increasing use of cone beam computed tomography (CBCT) examinations
in dentistry, mainly in dental implant therapy, and this therapy being the
great demand of the population with high risk for osteoporosis and low
mineral density (BMD), it should be investigated whether this imaging
modality could be used as auxiliary tool, such as the 2D exams. The
objective of this study was to systematically review the literature and to
answer the following question; CBCT images are capable to identify
individuals with low BMD? For this purpose, a detailed search was
performed on the databases LILACS, PUBMED, SCIENCE DIRECT,
SCOPUS and WEB of SCIENCE, on February 8, 2016 and updated on
February 7, 2017. No time or language restriction was used. In addition, a
research was conducted in the gray literature. For the preparation and
planning of this systematic review a checklist, the PRISMA checklist, was
used. The QUADAS-2 was applied to evaluate the methodological design
of the selected studies. This study suggest the potential value of CBCT as
an auxiliary tool for identifying low BMD individuals. However, as only six
studies were selected, the evidence is limited. The three studies that
analyzed radiomorphometric indices found that linear measurements of
the mandibular lower cortex were lower in individuals with osteoporosis.
The vertebral and mandibular measurements of the radiographic density
derived from CBCT were also able to differentiate individuals with
osteoporosis from individuals with normal BMD. Analysis of the cervical
vertebrae showed high precision measurements. This systematic review
indicates a paucity of studies on the potential of CBCT to identify
individuals with low BMD. Despite this, studies indicate that
radiomorphometric indices and radiographic density derived from CBCT
should be promising tools for differentiating individuals with osteoporosis
from individuals with normal BMD.

KEY WORDS: Systematic review; Cone-beam computed tomography;
Bone density; Osteoporosis.
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CONSIDERACOES INICIAIS






1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS CONCEITUAIS DA OSTEOPOROSE

Tem-se descoberto a grande complexidade dos mecanismos que
influenciam a atividade celular éssea, e a vasta expansao de pesquisas
sobre esse assunto ganhou éxito, em parte devido ao reconhecimento da
osteoporose como um importante problema de saude publica. Trata-se
de uma doenca esquelética caracterizada por baixa massa 0ssea,
deterioracdo do tecido O6sseo e aumento do risco de fratura (1). As
fraturas de osteoporose podem afetar qualquer area do esqueleto, exceto
a face. Os locais mais acometidos sdo o quadril, as vértebras, o Umero

proximal e o antebraco distal (2, 3).

Osso Normal Osso Osteoporoético

Figura 1. Micrografias comparando o osso normal (esquerda) com 0 0SSO osteoporoético
(direita). Nota-se alteracdo na morfologia do trabeculado 6sseo na osteoporose, sendo este,
muito menos denso, tornando 0 0sso mais suscetivel a fratura. Retirado The American Society for
Bone and Mineral Research, 1986.

E importante ressaltar que a fratura osteopordética esta associada
com significativa morbidade e com o aumento da mortalidade; 10% a
20% das mulheres com fraturas de quadril morrem no primeiro ano (4).
Dois tercos das fraturas vertebrais sao indolores. A mortalidade aumenta
em 15% em pacientes com fraturas vertebrais com sintomatologia
dolorosa. Aqueles que sobrevivem sofrem de incapacidade crescente
com ma qualidade de vida (5). A osteoporose é considerada uma doenca

silenciosa que suscita cargas sociais e econfmicas significativas (6).



Logo, estima-se que o0s custos medicos anuais da gestdo de fraturas
agudas e reabilitacdo variam entre 17 a 20 bilhdes de dolares no mundo.
Além disso, ha custos indiretos monetarios e ndo-monetarios (por
exemplo, tempo de cuidado) que aumentam a carga financeira e social
dessa doenca (7). Portanto, o diagnostico precoce € essencial. Por ser
uma doenca silenciosa, que geralmente € detectada apenas com a
ocorréncia de fratura, torna-se fundamental a busca de ferramentas que
auxiliem na identificagéo de risco de fraturas (8).

O o0sso é um tecido excessivamente ativo, que serve para suportar
a carga gerada pelo movimento muscular e pelo peso corporal durante a
atividade diaria (9, 10). Essa atividade no esqueleto em desenvolvimento
€ primariamente voltada para o crescimento e a modelacdo Ossea,
processos pelos quais 0 0sso atinge sua forma e seu tamanho. No
adulto, a atividade metabolica prevalente é a remodelacdo (11,12). A
remodelacdo 6ssea é definida como um processo de aposi¢cao no qual ha
remocao localizada do osso antigo (reabsorgéo) e substituicdo por 0sso
recentemente formado (13,14). Esse evento € responsavel pela
renovacdo do esqueleto, manutencdo da integridade anatbmica e
estrutural, persistindo por toda a vida adulta do individuo (15-17). A
remodelacdo 6ssea € um processo fisiolégico permanente no qual a
formacao 6ssea € equivalente a reabsorcao, sendo regulada por diversos
fatores, como mecanismos regulatérios intracelulares, influéncia
hormonal, fatores locais e externos. Desordens nesse processo podem
resultar em diferentes alteragbes, entre elas a osteoporose (18). Em
particular, a remodelacdo 6ssea ativa € estimulada por doencas 0sseas e
complicac@es, incluindo a deficiéncia de estrogénio na osteoporose pés-
menopausa, osteoartrite, cicatrizacao de fraturas e cirurgia de implante
(10, 19-22). A osteoporose é uma doenca esquelética comum, que se
caracteriza pela diminuicdo da resisténcia Ossea, que consiste na
integracdo entre a DMO e a qualidade 6ssea. A arquitetura macro e
microscoépica do 0sso, o metabolismo, a capacidade de acumulacdo de
danos (por exemplo: microfraturas) e o conteiddo mineral, com a
mineralizagdo normal do tecido osteodide, traduzem a qualidade Ossea
(23).



Portanto, a osteoporose ¢ uma doenca metabdlica do tecido 0sseo,
caracterizada por perda gradativa de massa Ossea, que resulta no
enfraguecimento dos 0ssos, por degradagédo da microarquitetura tecidual,

tornando-os mais frageis e, consequentemente, suscetiveis as fraturas.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A osteoporose foi definida, pelo Consenso de Osteoporose em
2001, como a “epidemia do Século 217, devido a alteragdo do perfil
demografico mundial, consequente ao aumento da longevidade e a
diminuicdo das taxas de natalidade, principalmente nos Estados Unidos
da América (EUA) e na Comunidade Européia (1). Essa conjuntura, por
outro lado, incentivou estudos e pesquisas, de modo a gerar significativo
avanco nas técnicas diagnosticas e nas estratégias efetivas para a
prevencdo e o tratamento da osteoporose (1, 24, 25). Nos EUA, a
osteoporose € considerada problema importante de saude publica, pois
grande parte de sua populacdo apresenta a doenca, calculando-se que
cerca de 10 milhGes de pessoas estejam afetadas (26, 27). Segundo
critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente um
terco das mulheres de raga branca no mundo, com idade superior aos 65
anos, tem osteoporose.

Nos EUA, aproximadamente 1.300.000 fraturas por ano sao
atribuidas a osteoporose, com um custo de US$ 20 bilhées (27). O risco
de fraturas osteoporoéticas depende do sexo, da raca e da idade do
individuo. Por exemplo, o risco de fratura do quadril € de 17% para a
mulher da raca branca e de 6% para o homem branco e de,
aproximadamente, 6% para as mulheres da raca negra e de 3% para o
homem negro (26, 29). Nos EUA ocorrem anualmente cerca de 500.000
fraturas vertebrais e 250.000 fraturas da regido do quadril devido a
osteoporose (27).

Estudos realizados na América Latina e no Brasil mostram poucos
dados estatisticos consistentes sobre a real prevaléncia e a relevancia
dos fatores de risco para a determinacdo da maior incidéncia de fratura

por osteoporose (30, 31). Komatsu et al, estudando os habitantes da



cidade de Marilia, no interior do Estado de Sao Paulo, verificaram que a
taxa de incidéncia bruta de fraturas da regido proximal do fémur foi
significativamente maior entre as mulheres e nas pessoas com 70 anos
de idade ou mais (29). No Brasil, a cada ano, 70 mil pessoas fraturam o
colo do fémur, sendo que pelo menos 20% morrem de complicacdes nos
primeiros seis meses e metade em tempo algum tem uma vida
independente. Além disso, 20% a 30% necessitardo de cuidados
institucionais ou de enfermagem domiciliar (32). Em virtude do impacto
advindo da fratura ndo s6 ao individuo, mas também aos servicos de
saude, a economia e a populacdo, a osteoporose € considerada pela
OMS como um dos maiores problemas da saude publica (33). Apesar de
mulheres na p6s-menopausa representarem o maior grupo de risco para
osteoporose e fratura, a doenca também € considerada como grande
problema de saude publica na populacdo masculina, que possui uma
maior chance de nao ser diagnosticada e até mesmo levar a 6bito em
razéo das fraturas (34, 35).

Deste modo, a identificacdo de individuos com alto risco para
fraturas por osteoporose € o pilar de qualquer programa preventivo da
osteoporose. Os profissionais de saude devem colaborar para criar uma
oportunidade para deteccdo precoce, diagnostico oportuno e tratamento
adequado. Na odontologia, a deteccdo precoce € importante porque 0s
pacientes com osteoporose podem sofrer maiores taxas de insucessos

na colocacao de implantes dentarios (36).

1.3 DIAGNOSTICO

As medidas da densidade mineral 6ssea (DMQO) no fémur proximal
e na coluna lombar pelo exame da densitometria de duplo feixe de raios
X (DXA) séo consideradas o padrao de referéncia para o diagndéstico de
baixa DMO (34). De acordo com as normas da OMS, os valores de DMO
sao divididos nas seguintes diretrizes diagndsticas: normal (T-score = -
1,0), osteopenia (T-score entre -1,0 e -2,5) e osteoporose (T-score < -
2.5) (37).



Neste exame, a DMO, expressa em gramas pela area ou volume
medidos, representa o volume de mineral quantificado em uma éarea do
esqueleto, retratando a DMO. A osteoporose pode ser considerada grave
quando, além do critério acima referido, ja existir uma fratura (31).

Embora a DXA seja o padrao de referéncia para a avaliacdo da
DMO, a disponibilidade é limitada para o uso rotineiro no monitoramento
populacional (38, 39), devido ao seu alto custo e a sua baixa
disponibilidade (40, 41). No Brasil, o alto custo da DXA impede nao
apenas 0 Seu uso como instrumento de rastreamento, mas também como
diagnoéstico para grande parcela da populacdo atendida pelo Sistema
Unico de Saude (SUS).

Além de ser um exame de alto custo, a analise através da DXA é
de baixa resolucéo e fornece apenas imagens em duas dimensdes, que
ndo podem delinear a estrutura do 0SSO esponjoso a espessura
trabecular (42). Portanto, alguns métodos alternativos para o rastreio da
condicdo poderiam proporcionar uma utilizacdo adequada e mais eficaz
em termos de custos do exame de DXA, em individuos com baixa DMO.
Esse rastreamento deve ser feito através da utilizacdo de testes, exames
e outros meios complementares de diagnéstico, os quais podem ser
rapidamente aplicados, podendo, assim, identificar de forma presumivel
uma doenga ou defeito anteriormente ndo conhecido. Vale ressaltar que
estes testes ndo tém como objetivo ser um método diagndstico, mas sim
uma via de identificacdo dos individuos suspeitos de uma determinada
patologia ou outra condicdo, seguindo-se posteriormente ao seu
encaminhamento (43).

Um desses métodos de rastreio baseia-se na avaliacdo das
alteracdes mandibulares nas modalidades de imagem dentaria. Além
disso, cirurgides-dentistas sdo comumente procurados por um grande
segmento da populacdo. As radiografias dentarias sdo usadas como
método de diagnostico complementar das condigbes que afetam os
dentes e maxilares. Estas radiografias podem oferecer uma oportunidade
para detectar precocemente a osteoporose e foram sugeridas como uma
ferramenta de triagem para a doenca (44, 45). Muitos estudos

examinaram a capacidade dos exames por imagem odontolégicos para



identificar individuos com baixa DMO (41, 45, 46). Em uma tentativa de
reduzir o custo inicial para a deteccdo da doenca, foram investigados
varios exames por diferentes sinais de imagem que permitem ver e
referenciar pacientes com testes especificos de osteoporose. A
radiografia panoramica € um dos testes mais estudados para este fim,
devido a sua maior disponibilidade para a populagéo, por ser de simples
execucdo e de baixo custo (47-57). Diversos estudos anteriores
verificaram correlagdes entre alteracdes mandibulares corticais e
trabeculares em radiografias panoramicas dentarias e medicbes DXA na
coluna lombar e fémur proximal (41, 58). Portanto, os estudos acima
mencionados verificaram que o0s dentistas devem ser capazes de
encaminhar pacientes com suspeita de osteoporose para densitometria
O0ssea com base nas radiografias dentarias panoramicas. No entanto,
uma revisdo sistematica anterior apontou varias limitacbes desta
modalidade de imagem 2D para este propdésito, principalmente
relacionadas a distor¢des geométricas e ampliacéo (59).

Além  desta modalidade diagnostica, a  tomografia
computadorizada por feixe coénico (TCFC) é um método de imagem
amplamente utilizado na odontologia, desde a sua introducdo em 1998
(60, 61). O advento da TCFC representa o desenvolvimento de um
tomografo relativamente pequeno e com menor custo, especialmente
indicado para a regido dento-maxilo-facial (62). O desenvolvimento desta
tecnologia esta provendo a odontologia uma representacao tridimensional
do esqueleto maxilo-facial com distorcdo minima, nitidez de imagem
melhorada e com dose de radiacdo significantemente reduzida em
comparacao com outras técnicas de tomografia computadorizada (TC)
(63). Portanto, a histéria da TCFC indubitavelmente aponta para um
cenario onde a imagem radiolégica tridimensional é e serd utilizada mais

ampla e rotineiramente na odontologia.

1.3.1 Aparelho e aquisicado da imagem

O aparelho de TCFC é muito compacto e assemelha-se ao

aparelno de radiografia panoramica. Geralmente o0 paciente é



posicionado sentado, mas em alguns aparelhos acomoda-se o0 paciente
deitado. Apresenta dois componentes principais, posicionados em
extremos opostos da cabeca do paciente: a fonte ou tubo de raios-x, que
emite um feixe em forma de cone, e um detector de raios-x. O sistema
tubo-detector realiza somente um giro de 360 graus em torno da cabeca
do paciente, e a cada determinado grau de giro (geralmente a cada 1
grau) o aparelho adquiriu uma imagem base da cabeca do paciente,
muito semelhante a uma telerradiografia, sob diferentes angulos ou
perspectivas (Figura 2) (64, 65). Ao término do exame, essa sequéncia
de imagens base (raw data) € reconstruida para gerar a imagem
volumétrica em 3D, por meio de um software especifico com um
sofisticado programa de algoritmos, instalado em um computador
convencional acoplado ao tomégrafo. O tempo de exame pode variar de
10 a 70 segundos (uma volta completa do sistema), porém o tempo de
exposicdo efetiva aos raios-x é bem menor, variando de 3 a 6 segundos
(64).

1.3.1.1 Processamento computadorizado das imagens

Fonte de raios-X Fonte de raios-X

detector

%tor
A B

Figura 2. Aparelho de TCFC - Comparagdo gréafica do tomégrafo tradicional (A) e do
tomografo de feixe codnico (B) com a fonte e o detector de raios-X. llustracdo do
posicionamento do paciente no aparelho de tomografia computadorizada por feixe
cbnico-TCFC (C).

Fonte: Imagem 3(A), 3(B) e 3 (C) adaptadas de Sukovic, 2003 (98).



Uma grande vantagem da TCFC € que o0s programas que
executam a reconstrucdo computadorizada das imagens podem ser
instalados em computadores convencionais, € ndo necessitam de uma
estacdo de trabalho como a TC tradicional, apesar de ambas serem
armazenadas na linguagem Dicom (Digital imaging and communication in
medicine). Desta maneira, se o0 profissional possuir o software especifico
instalado em seu computador pessoal, ficard apto a manipular as
imagens tridimensionais, segundo a sua conveniéncia, assim como
poderd mostra-la em tempo real aos pacientes. As imagens de maior
interesse ainda podem ser impressas e guardadas no prontuario, como

parte da documentacéo (66).

Os programas de TCFC, igualmente a TC tradicional, permitem a
reconstrucdo multiplanar do volume escaneado, ou seja, a visualizacao
de imagens axiais, coronais, sagitais e obliquas, assim como a

reconstru¢ao em 3D (Figura 3).

Adicionalmente, o0 programa permite  gerar imagens
bidimensionais, como a imagem panoramica e imagens em norma lateral
e frontal, funcdo denominada reconstru¢cdo multiplanar em volume, que

constitui outra importante vantagem da TC de feixe conico (64, 66).

Figura 3. Reformatagdes multiplanares e reconstrucdo do volume total
escaneado. Em A, estdo demonstradas, em sentido horéario, os cortes: coronal,
sagital, coronal panordmico e axial. Em B, observa-se reconstrugéo tridimensional
do volume total escaneado (Farman AG; Scarfe WC, 2006) (67).



Os cortes axiais da area de interesse sdo selecionados pelo
operador em uma visao lateral da cabeca, semelhante ao scout, e sdo
considerados reconstrucfes primarias ou diretas. Cada corte contiguo
pode apresentar uma espessura minima inferior a Imm. A partir do corte
axial, obtém-se as reconstrucfes secundarias, incluindo as reconstrucdes
coronais, sagitais, os cortes perpendiculares ao contorno dos arcos
dentarios (ortorradiais ou trans-axiais), as reconstrucées em 3D e as

imagens convencionais bidimensionais.

Sobre todas essas imagens, o software ainda permite a realizagéo
de mensuracbes digitais lineares e angulares, assim como colorir
estruturas de interesse como o canal mandibular, por exemplo. O volume
total da area escaneada apresenta um formato cilindrico, de tamanho
variavel, de acordo com a marca do aparelho, e comp&e-se unitariamente
pelo voxel. Na TCFC, ovoxel é chamado de isométrico, ou seja,
apresenta altura, largura e profundidade de iguais dimensdes (67), como
demonstrado na Figura 4. Cada lado do voxel apresenta dimensé&o
submilimétrica (menor que 1mm, geralmente de 0,119 a 0,4mm) e,
portanto, a imagem da TCFC apresenta excelente resolucdo. Por esta
razdo, 0s poucos estudos na area de validacdo da TCFC para analises
qualitativas e quantitativas mostraram uma alta acurécia da imagem (60,
68-72), além de boa nitidez. A imagem da TCFC distingue esmalte,
dentina, cavidade pulpar e cortical alveolar (73). Os artefatos produzidos
por restauracbes metalicas sdo bem menos significantes que na TC
tradicional (74).
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Tamanho do Voxel |
0.2 mm

-

Figura 4. Representacdo do Voxel na estrutura do exame tomogréafico (Farman AG;
Scarfe WC, 2006) (67).

1.3.1.1.1 Dose de radiagao

A dose de radiacéo efetiva da TCFC varia de acordo com a marca
comercial do aparelho e com as especificacdes técnicas selecionadas
durante a tomada: campo de visdo, tempo de exposi¢ao, miliamperagem
e quilovoltagem (75). Porém, de um modo geral, ela mostra-se
significantemente reduzida em comparacao a TC tradicional (60, 64, 76).
Quando comparada as radiografias convencionais, a dose de radiacao da
TCFC apresenta-se similar a do exame periapical da boca toda (77) ou
equivale a aproximadamente 4 a 15 vezes a dose de uma radiografia

panoramica (64).

Portanto, com a definigdo de novos conhecimentos gerados pela
visao tridimensional do cranio e da face, é possivel constatar que a TCFC
altera conceitos e paradigmas, redefinindo metas e planos terapéuticos

em todas as areas da odontologia.

Atualmente, um numero maior de pacientes com alto risco para
osteoporose e baixa DMO estdo frequentando clinicas odontolégicas e

buscam por reabilitacdo com implantes dentarios, como resultado de
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maior expectativa de vida. Muitos destes pacientes sao parcialmente ou
totalmente edéntulos e geralmente executam varreduras através da
TCFC, com o propésito de realizar o planejamento dos implantes (78,
79). As caracteristicas dos ossos podem influenciar a estabilidade do
implante e ter um papel importante na sua taxa de sucesso (80, 81). No
entanto, a confiabilidade da DMO com base em varreduras com TCFC
tem sido pouco estudada (81, 82). Alguns estudos tém investigado a
aplicabilidade de diferentes indices em imagens de tomografia

computadorizada (83-86).

Contudo, considerando a crescente disponibilidade dos exames de
TCFC antes da terapia de planejamento de implantes, seria de grande
valor clinico se o dentista pudesse usar esta modalidade de imagem para
identificar pacientes com baixa DMO e encaminha-los para investigacao

médica adicional.

1.4 REVISAO SISTEMATICA

As revisfes sistematicas estdo no centro da medicina baseada em
evidéncias, possibilitando visGes gerais da literatura de forma sistematica
e transparente e nelas sao explicitas de onde provém a sua base de
estudos, como as referéncias foram selecionadas e a qualidade dos
estudos incluidos avaliados e, se for o caso, 0s resultados séo
guantitativamente resumidos em uma meta-analise. Esses métodos
explicitos limitam viés, melhoram a confiabilidade das conclusdes,
permitem estabelecer a consisténcia dos resultados e se eles podem ser
generalizados em diferentes situagbes (87). A pratica da medicina
baseada em evidéncias comega com perguntas clinicas (88). Por
exemplo, um médico clinico geral pode querer saber se o teste para o
papiloma virus humano pode substituir a citologia esfoliativa para o
diagnoéstico do cancer cervical, por ser mais barato e mais facil de ser
realizado. Para perguntas como esta, os valores de sensibilidade e

especificidade em um teste de diagnéstico podem ser Uteis. A
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sensibilidade é definida como a probabilidade de uma pessoa com uma
doenca apresentar o resultado do teste positivo, e a especificidade é
definida como a probabilidade de uma pessoa com uma doenca ter o
resultado do teste negativo. Assim, os valores de sensibilidade e
especificidade sdo usados para indicar o desempenho de um teste na
pratica clinica (89, 90).

Com o grande aumento no uso da TCFC para planejamento para
implante na populagéo idosa, que possui maior risco de osteoporose e
fraturas por trauma minimo, a ferramenta de revisdo sistematica poderia
elucidar se esse exame poderia ser capaz de identificar individuos com
baixa DMO.



13

2. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a
literatura, no intuito de responder uma questao focada, a saber: “A
tomografia computadorizada por feixe cobnico (TCFC) tem a
capacidade de identificar individuos com baixa DMO?”

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a literatura vigente que possa:

e Conhecer a quantidade de estudos sobre o potencial da
TCFC para identificar individuos com baixa DMO.

e Avaliar o risco de viés, a qualidade metodologica e a

qgualidade das evidéncias dos estudos incluidos nesta revisao.
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3. METODOS

3.1 PROTOCOLO E REGISTRO

O planejamento e a execucdo desta revisdo sistematica foram
reportados de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis - PRISMA checklist (Anexo A). Este consiste
de uma lista de verificacdo dos itens necessarios para compor uma
revisdo sistematica e possui um modelo com vinte e sete itens que
devem ser reportados em um fluxograma contendo quatro fases (91). O
protocolo deve ser elaborado no inicio da revisdo, com o objetivo de pré-
estabelecer os critérios de selecdo dos estudos bem como os desfechos
esperados para a analise, assim minimizando os possiveis vieses no seu
desenvolvimento. O registro do protocolo em base de dados internacional
atua como uma forma de aviso a comunidade cientifica que esta sendo
executada uma revisdo sistematica em determinado assunto, evitando,
assim, a duplicacdo de estudos semelhantes, além de esclarecer a
metodologia programada para a realizacao do trabalho.

O protocolo desta revisdo sistematica esta registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
desenvolvido pelo Centre for Reviews and Dissemination (CRD) da
University of York, sendo identificado pelo codigo CRD42015029474. O
acesso se da pelo endereco
eletronico:http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=
CRD42015029474.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

A questéo norteadora da pesquisa — “A TCFC tem a capacidade de
identificar pacientes com baixa DMO?" — foi formulada utilizando a
estratégia PICOS, que representa o acrénimo descrito no Quadro 1. Os
elementos que compdem a estratégia PICOS sdo fundamentais para


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42015029351
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42015029351
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formulacdo da questdo norteadora, definindo precisamente as

informacdes que se pretende buscar para realizacao da pesquisa (92).

Quadro 1- Descricdo da estratégia PICOS para a elaboracao da questao norteadora da
pesquisa: Significado e definicdo para cada acrénimo.

PICOS SIGNIFICADO DEFINICAO
(ACRONIMO)
P Populacdo/pacientes Adultos com baixa

densidade 6ssea
Intervencéo Tomografia
computadorizada por
feixe conico — TCFC
S Comparador A imagem padréo ouro:
densitometria por dupla

emissado de raios X

(DXA)
O Outcomes Capacidade da TCFC
(desfechos/resultados) em identificar pacientes

com baixa DMO, com
base nas medidas da
cortical e do osso

trabecular

S Type of study Estudos de teste de
diagnéstico, estudos
observacionais,
transversais, caso-
controle

(Tipo de estudo)
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3.2.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Os critérios de inclusédo e exclusao foram estabelecidos a partir da questédo
principal e orientados a partir da estratégia PICOS (Quadro 1).

Foram selecionados apenas estudos diagnésticos em que o objetivo primario
foi avaliar a capacidade de identificacdo da TCFC em adultos com baixa DMO. A
imagem padrao de referéncia foi DXA do fémur proximal ou DXA da coluna lombar.
N&o foram aplicadas restricdes de idioma ou tempo.

Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados:

1. Revis0es, cartas, opinides pessoais, capitulos de livros e resumos
de conferéncias;

2. Estudos que avaliaram outros métodos diagndsticos tais como
Tomografia Computadorizada Quantitativa (TCQ) e Tomografia
Microcomputadorizada (Micro-TC);

3. Estudos sem a comparacao de padrdes de referéncia (DXA);

4. Estudos com criancgas;

5. Estudos experimentais em modelos animais in vitro ou in vivo;

6. Diferentes condi¢cdes-alvo, como a avaliacdo da relagdo entre a
DMO e as dimensdes do rebordo residual mandibular em individuos

edéntulos.

3.3 FONTES DE INFORMACAO

Foram realizadas estratégias detalhadas de busca individual para
cada um dos seguintes bancos de dados eletrénicos: LILACS, PubMed,
Science Direct, Scopus e Web of Science. Uma literatura cinzenta parcial
foi realizada usando Open Grey, Google Scholar e ProQuest
Dissertations & Theses Global. Todas as pesquisas foram conduzidas em
8 de fevereiro de 2016 e, posteriormente, atualizadas em 7 de fevereiro
de 2017. Maior detalhamento das buscas pode ser encontrado no Quadro

2, a sequir. As referéncias de estudos duplicados foram removidas pelo
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software gestor de referéncia (EndNote® X7 Thomson Reuters,
Philadelphia, PA). Além da busca eletronica, realizou-se pesquisa
manual, consultas com especialistas e selecdo nas listas de referéncias

dos artigos selecionados.

3.3.1 LILACS

O Lilacs é uma base de dados que reune referéncias bibliogréficas
publicadas na area de saude. Foi criado em 1982 para suprir a
necessidade de reunir a literatura cientifica e técnica em saude da
América Latina e Caribe, com 0 objetivo de proporcionar acesso e
visibilidade as publicacbes cientificas. Atualmente, participam 27 paises,
com 906 periddicos e mais de 630 mil artigos indexados. A base de
dados é trilingue (portugués, inglés e espanhol), e para realizar a
pesquisa € possivel acessar 0s termos especificos através dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Seu acesso pode ser
realizado através do portal da Biblioteca Regional de Medicina (BIREME)
pelo endereco eletrdnico: <http://www.bireme.br/php/index.php> ou por

acesso direto pelo site: <http://lilacs.bvsalud.org/>.

3.3.1.1 Pubmed

O PubMed inclui citacdes que abrangem as areas de biomedicina,
saude, ciéncias quimicas, comportamentais e bioengenharia,
desenvolvido pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI),
integrante da U.S. National Library of Medicine (NLM), localizado no
National Institutes of Health (NIH) que prové amplo acesso a literatura
cientifica. O seu acervo compreende cita¢cfes literarias do MEDLINE, que
ultrapassa a 26 milhdes de citacdes e textos completos da literatura em
ciéncias da saude. O acesso a pesquisa e as informacdes bibliograficas é
gratuito, e esta disponivel no endereco:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. No entanto, o acesso ao conteudo
dos artigos é responsabilidade de cada revista cientifica.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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3.3.1.1.1 Science Direct

E uma base de dados que contém um pouco mais de 25% de toda
a informacdo de texto completo nas areas de ciéncia, tecnologia e
medicina publicada mundialmente. Oferece uma rica colecdo de mais de
2.500 titulos de revistas, sendo aproximadamente 2.300 disponiveis em
texto completo para o Portal Periddico Capes. Sao publicadas pelas
Elsevier e sociedades parceiras, como American Psychological
Association (APA) e Anderson Publishing Ltd. O seu acervo é utilizado
por mais de 11 milhdes de pessoas, sendo que mais de 6.000 instituicbes
no mundo possuem acesso e apresenta atualizacdo diaria. O acesso a

pesquisa esta disponivel no endereco: http://www.sciencedirect.com.

3.3.1.1.1.1 Scopus

Base de dados composta de resumos e citagcdes da literatura
cientifica e de fontes de informacéo. O acervo da base ultrapassa 21 mil
periodicos, de 5 mil editores internacionais, 24 milhées de patentes, além
de outros documentos. Assim como outras bases, o contetdo é assinado
e disponivel por meio do Portal de Periédicos CAPES/MEC
(http://www.periodicos.capes.gov.br/) apenas para as instituicdes
participantes que possuam IP identificador para acesso. O acesso a base

pode ser realizado também pelo endereco: http://www.scopus.com.

3.3.1.1.1.1.1 Web of science

O acesso a principal colecdo da Web of Science pode ser feito por
meio do Portal de Periodicos CAPES/MEC que possui assinatura junto a
Thomson Reuters Scientific, viabilizando o acesso a referéncias e
resumos em todas as areas do conhecimento. Seu acervo conta com
mais de 9000 periodicos indexados. A busca ao conteudo na Web of
Science oferece a possibilidade de consulta a 5 colecbes: Science
Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED); Social Sciences Citation


http://www.sciencedirect.com/
http://www.scopus.com/
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Index (SSCI); Arts & Humanities Citation Index (A&HCI); Conference
Proceedings Citation Index- Science (CPCI-S) e Conference Proceedings
Citation Index - Social Science & Humanities (CPCI-SSH), com
disponibilidade de acesso desde 1945, 1956, 1975, 1991, 1991 até o
presente, respectivamente. A consulta na Web of Science oferece ainda
ferramentas para realizacdo de analises bibliométricas, permitindo, por

exemplo, a avaliagdo do numero de citagBes para cada referéncia.

3.3.2 LITERATURA CINZENTA

Adicionalmente, foi realizada busca na literatura cinzenta, etapa
recomendada na execucdo das revisfes sistematicas (92), utilizando o
Google Académico (Google Scholar), Open Gray e o0 ProQuest
Dissertations and Theses database. A literatura cinzenta compde
documentos/publicacbes produzidos por agéncias governamentais,
institutos, academias, empresas e industrias que independem de editores
cientificos ou comerciais. Essa etapa de pesquisa € recomendada ao
realizar revisfes sistematicas, ja que a pesquisa na literatura cinzenta

pode ampliar as evidéncias disponiveis.

3.3.2.1 Google Académico (Google Scholar)

Permite a realizacdo de buscas abrangentes na literatura
académica. Com interface de livre acesso e facil manipulacédo, a
plataforma disponibiliza entre seus resultados: artigos, dissertacoes,
teses, livros, resumos publicacdes de editoras académicas, organizacées
profissionais, bibliotecas de pré-publicacbes, entre outros. Seus
resultados auxiliam ainda na identificacdo das pesquisas mais relevantes
do meio académico. Seu acesso pode ser realizado pelo site:

https://scholar.google.com.br/.

3.3.2.1.1 OpenGrey


https://scholar.google.com.br/
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O OpenGrey € uma base de dados europeia criada em 1980 e
multidisciplinar, com um sistema de informacdes em inglés sobre
literatura cinzenta. O acesso é aberto ao publico, incluindo mais de 700
mil referéncias bibliograficas de literatura cinzenta, por exemplo:
relatorios técnicos ou de pesquisa, dissertacdes de doutorado, trabalhos
de conferéncia, publicacdes oficiais, entre outras; produzidas no
continente europeu, abrangendo as é&reas de ciéncias, tecnologia,
ciéncias biomédicas, economia, ciéncias sociais e humanas. O acesso

pode ser realizado pelo site: http://www.opengrey.eu/.

3.3.2.1.1.1 ProQuest

A ProQuest Dissertations and Theses database foi fundada em
1938, e apresenta colecdo com 5 bases de dados, a saber: ProQuest
Health and Medical Complete, ProQuest Nursing & Allied Health Source,
ProQuest Health Management, ProQuest Psychology Journals e
ProQuest Family Health, compondo a ProQuest Hospital Collection. A
ProQuest apresenta extensa gama de periédicos da area da saude,
dissertacBes e recursos baseados em evidéncias. Seu acesso pode ser

realizado pelo site http://search.proquest.com/.

3.4 BUSCA

As estratégias detalhadas da busca individual foram realizadas
para cada um dos seguintes bancos de dados eletronicos: LILACS,
PubMed, Science Direct, Scopus e Web of Science. Uma literatura
cinzenta parcial foi realizada usando Open Grey, Google Scholar e
ProQuest Dissertations & Theses Global (Apéndice 1).

Foram selecionados o0s descritores padronizados e néao
padronizados adequados para a busca, que resgatassem efetivamente o
maior numero de referéncias que abordassem a questdo do estudo.
Identificaram-se os descritores padronizados para cada base de dados
realizando uma busca primaria nos campos MESH na base PubMed e

DECS na base LILACS. Os sinbnimos dos termos padronizados bem


http://www.opengrey.eu/
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como algumas palavras chaves descritas em artigos previamente
conhecidos foram incluidos para sensibilizar a busca.

Os descritores principais da estratégia de busca foram testados no
campo busca simples no PubMed, a fim de identificar os detalhes da
busca e a necessidade de inclusdo de novos termos na busca avancada.
Assim, os descritores principais da busca foram combinados com seus
termos de entrada (Entry Terms) ou sindbnimos, conforme detectados na
arvore de termos MESH.

Apoés a selecdo de todos os termos para a busca, construiu-se a
estratégia de busca especifica para cada base de dados (Apéndice 1).
Utilizaram-se aspas nos termos compostos das palavras-chave
selecionadas. Na estratégia de busca apenas descritores da populacao,
intervencdo e comparacao foram pesquisados, ja que os descritores de
desfecho nem sempre estdo presentes no titulo e resumo podendo limitar
a pesquisa conforme a recomendacdo do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions.

O cruzamento dos descritores selecionados ocorreu por meio dos
operadores booleanos AND e OR. Para os descritores da populacgéo,
primeiro foi realizada a combinacdo entre os descritores e sindbnimos para
0s participantes com o operador logico OR, a fim de obter a unido entre
eles; em seguida, o cruzamento inicial dos termos descritores para a
DMO, tomografia computadorizada por feixe cbnico — cone beam,
densitometria 6ssea com o operador AND, com o objetivo de selecionar
artigos com a intersecdo dos trés descritores (PIC). Posteriormente,
realizou-se a unido (OR) entre os descritores para cada segmento do PIC
e a combinagcdo entre o0s termos da populacdo, da
intervencao/comparador com a intersecao (AND), conforme demonstrado
na Figura 5. As palavras colocadas entre aspas sao pesquisadas como
frase exata contida no titulo, resumo ou palavra-chave. Nao houve

restricdo da busca por idioma ou data de publicacéo.
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POPULACAO INTERVENCAO

CBCT
OR

Termos
descritores
selecionados

Low BMD
OR

Termos
descritores
selecionados

DXA
OR

Termos descritores
selecionados

COMPARADOR

Figura 5. Diagrama da estratégia de busca. Ap6s combinar os descritores e sinbnimos
referentes a populacgédo, intervencdo e comparador, utilizando-se o operador légico OR,
foi realizado o cruzamento inicial dos termos descritores para a Low BMD, TCFC e a
DXA por meio do operador AND com o objetivo de selecionar artigos com a interse¢éo
dos trés descritores (PIC). Low BMD — Bone Mineral Density; CBCT- Cone Beam
Computed Tomography; DXA- Densitometria 6ssea por dupla emissdo de raios X.
Fonte: Elaborado pela autora.

Para busca no Lilacs, foram utilizados o0s descritores
padronizados identificados no DECS. Embora um quantitativo maior de
descritores padronizados estivesse disponivel pelo DECS, optou-se por
utilizar apenas dois descritores, considerando a restricdo de resultados
obtidos quando um numero maior era inserido no cruzamento para
busca, conforme apresentado no Apéndice 1. Por ser uma base trilingue,
os descritores aplicados, exclusivamente nessa base, foram utilizados
dois idiomas, a saber, inglés e portugués.

Para o PubMed, os termos no singular foram cruzados com o
termo similar no plural por apresentarem resultados diferentes. Os termos
identificados como Mesh terms foram buscados de duas formas,

inicialmente como Mesh terms e, ap6s, como All fields. Nenhum limite foi
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aplicado para busca e todos os cruzamentos foram construidos na
ferramenta “busca avangada”. A estratégia de busca final realizada para
0 PubMed est4 identificada no Apéndice 1.

A estratégia de busca realizada na Science Direct, Apéndice 1,
utilizou dois termos padronizados com limitagdes para periédicos, livros,
enciclopédias ou imagens especificas e ndo utilizou nenhum tempo limite.

A busca realizada no Scopus foi restringida a um ndmero menor
de descritores, na tentativa de restringir ao tema de interesse da
pesquisa. A busca apresentada no Apéndice 1 nao utilizou nenhum limite
na busca.

A estratégia de busca realizada na base Web of Science,
Apéndice 1, também distinguiu descritores no plural e no singular, por
obter resultados diferentes para cada uma das formas. Novamente nao
foram inseridos limites na busca.

Ja a pesquisa na literatura cinzenta foi realizada por meio do
Google Scholar, OpenGrey e ProQuest, Apéndice 1, com algumas
particularidades admitidas para melhor gerenciamento das referéncias.
Na pesquisa realizada no Google Scholar foram removidas as citacdes e
patentes, e, além disso, apenas o0s termos principais foram utilizados no
campo com todas as palavras. A pesquisa no OpenGrey e ProQuest
utilizaram os mesmos termos, exceto para o termo kidney disease na
base de dados OpenGrey, que foi retirado com a intensdo de ampliar a

sensibilidade da busca nessa base de dados.
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3.5 SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo foi realizada em duas fases por dois revisores de
maneira independente. Na fase 1, dois revisores (FVB e FTA) analisaram
todos os titulos e resumos das referéncias encontradas a fim de
selecionarem artigos que aparentemente preenchiam os critérios de
selecéo para inclusdo. Na fase 2, os mesmos autores (FVB e FTA) leram
o texto completo de todos os artigos incluidos na fase 1. Os estudos que
ndo contemplaram os critérios de inclusdo foram excluidos com sua
devida justificativa. Na auséncia de consenso entre os dois autores, 0

terceiro revisor (ENG) foi consultado para obtencéo da deciséo final.

3.6 PROCESSO DE COLETA DE DADOS E ITENS DE DADOS

Dois revisores (FVB e FTA) extrairam as informacdes
necessarias de cada artigo selecionado, a saber: caracteristicas do
estudo (autores, ano, pais), caracteristicas da amostra (grupo de casos,
grupo de controle, idade média), caracteristicas de intervencédo (teste
indice, padrdo de referéncia, métodos) e resultados (principais
conclus@es). Se os dados necessarios ndo foram concluidos, tentativas
foram feitas para contactar os autores para recuperar as informacoes
faltantes.

Apods o término da coleta foi realizado cruzamento entre todas as
informacgdes recolhidas. As divergéncias foram resolvidas por discusséo e
acordo mutuo entre os dois revisores. Novamente, caso ndo houvesse
consenso entre as informagdes coletadas pelos dois primeiros revisores,

0 terceiro revisor era consultado para deciséo final.
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3.7 AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE CADA ESTUDO

A qualidade metodologica dos estudos selecionados foi avaliada
utilizando-se a Ferramenta de Avaliacdo da Qualidade para Estudos de
Precisdo Diagnostica-2 (QUADAS-2) (93). Dois autores avaliaram
independentemente a qualidade de cada estudo incluido e marcaram
cada item como "Sim”,"N&o" ou "Pouco Claro". Os desentendimentos

foram resolvidos por um terceiro revisor.

3.8 MEDIDAS DE SUMARIZACAO

A capacidade dos exames de TCFC odontologicas para identificar
pacientes com baixa DMO, com base nas medidas Osseas cortical e
trabecular, foi considerada como o desfecho priméario. Para a analise
dessa revisdo sistematica qualquer tipo de medida de desfecho foi

considerada (variaveis categoricas e continuas).

3.9 SINTESE DOS RESULTADOS

Uma meta-analise havia sido planejada, caso os estudos
incluidos na revisdo tivessem dados suficientes e os dados fossem

considerados homogéneos.

3.10 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS

Para analise do risco de viés em uma revisdo sistemética deve-
se considerar a heterogeneidade e o viés de publicacdo, importantes
no que diz respeito aos critérios que devem ser avaliados com o
objetivo de evitar distorcfes na analise dos resultados obtidos (92).

Nesta revisao sistematica, os individuos com DMO normal foram
comparados com individuos com baixa DMO ou com osteoporose.
Considerou-se a heterogeneidade clinica (comparando a variabilidade

entre as caracteristicas e desfechos estudados) e a heterogeneidade
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metodoldgica (comparando a variabilidade no desenho do estudo e o

risco de viés).
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Na primeira fase, foram identificados 2.957 artigos nas cinco
bases de dados eletrbnicas. Uma avaliacdo abrangente dos titulos e
resumos resultou na exclusdo de 2.792 artigos, sendo sete artigos
restantes destinados a uma revisdo aprofundada. Uma pesquisa de
literatura cinzenta parcial foi realizada usando OpenGrey, ProQuest e
Google Scholar, mas, no entanto, nenhuma dessas bases de dados
apresentaram estudos que atendessem os critérios de inclusdo desta
revisdo. Um estudo adicional foi recomendado por um especialista na
area. Nenhum artigo foi identificado a partir das listas de referéncia
dos estudos identificados. Realizou-se uma revisdo completa dos oito
artigos obtidos na primeira fase da selecdo. Este processo levou a
exclusdo de dois estudos apresentados no Apéndice 1. No final, foram
mantidos seis artigos para a sintese qualitativa (83, 85, 86, 94-96). Um
diagrama de fluxo detalhando o processo de identificacédo, inclusdo e

exclusé@o dos estudos € mostrado na Figura 6.
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Figura 6. Fluxograma das etapas da revisdo sistematica. Adaptado do PRISMA [87].
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os seis estudos incluidos foram realizados em quatro paises
diferentes: um na Coréia (85), trés na Siria (83, 94, 95), um na Turquia
(96) e um no Egito (86). Todos os estudos foram publicados dentro de
um periodo de cinco anos (2011-2016). Todos os estudos foram
escritos em inglés.

Na sintese qualitativa, trés estudos utilizaram a mesma amostra,
composta por 38 mulheres na pds-menopausa que realizaram exames
de TCFC (83, 94, 95). Os estudos citados analisaram separadamente
0 diagndstico densitométrico da osteoporose da coluna lombar e do
colo do fémur. Um resumo das caracteristicas descritivas dos artigos

incluidos é fornecido na Tabela 1.



Tabela 1. Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos nos artigos incluidos (N = 6) - Continua
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Caracteristicas do estudo

Caracteristicas da amostra

Caracteristicas da intervencao

Resultados

Autor, ano Pais Grupo caso Grupo Idade média Teste Padréo de Métodos Principais conclusdes
controle indice referéncia
(SD)
Koh & Kim Coréia Mulheres Mulheres com 66.0(6.4) -K TCFC DXA A relacdo entre as As medidas de TCIM néo
2011 (85) osteoporéticas DMO normais (tamanho medidas TCFC (TClI mostraram diferenca
60.0(5.7) - C (LS e FN) o
pos- pos- do voxel: (S), TCI (I), TCIC e significativa entre  o0s
menopausa menopausa 0.15mm) - TCIM) e DMO foram grupos (p> 0,05);
(n=21) (n=21) dispositivo avaliadas. O acordo
TCI (S), TCI (I) e TCIC em
PSR- intra-observador foi
imagens TCFC podem ser
9000NTM determinado; B )
utilizados para avaliar a
Sistema
osteoporose.
dental TC
(Asahi
Roentgen
Ind Co Ltd,
Kioto,

Japéo)



Barngkgei et
al. 2014 (83)

Barngkgei et
al. 2015 A (94)

Siria

Siria

Mulheres
osteoporéticas
pos-
menopausa a

respeito da LV

T-score (n=13)
e FN T-score
(n=10)

Mulheres
osteoporéticas
pos-
menopausa a

respeito da LV

T-score (n=13)

Mulheres com
DMO normais
pos-
menopausa +
mulheres
osteopénicas a

respeito da LV

T-score (n=25)
e FN T-score
(n=28)

Mulheres com
DMO normais
pos-
menopausa +
mulheres

osteopénicas a

Grupos de acordo
com a LV T-
normal
DMO 52.3 (3.5);
Osteopenia 59.1
(7.2);

Osteoporose 60.9
(7.2);

score:

Grupos de acordo
com a FN T-
score: normal

DMO 55.1 (4.6);

Osteopenia 58.1
(8.8);

Osteoporose 62.6
(6.9)

57.9 (7.2) — Idade
média da amostra

total

TCFC
(FOV:

13cm X
15cm;
tamanho do
voxel:
0.25mm) —

dispositivo
Whitefox
Imagem
verséo 3
(Grupo
Acteon)

TCFC
(FOV:
13cm X
15cm;
tamanho do

voxel:

DXA

(LS e FN)

DXA

(LS e FN)

Trés grupos do colo
femural e vértebras
lombares;

DR do corpo e ramo
da mandibula foram

avaliadas;

Trés grupos do colo
femural e vértebras
lombares;

Os cuboideos dos
maxilares foram
extraidos dos exames

de TCFC;
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A osteoporose pode ser
predita com alta precisdo
(78,4%

fémur

para o colo do
e 75%
vértebras lombares) da DR
usando TCFC.

para as

As medidas derivadas da
mandibula ndo diferiram
significativamente entre
mulheres osteopordticas e
ndo osteopordticas (p>

0,05);



Barngkgei et
al. 2015 B (95)

Siria

e FN T-score
(n=10)

Mulheres
osteopordéticas
pos-
menopausa a

respeito da LV

T-score (n=13)
e FN T-score

(n=10) e
mulheres
osteoporéticas
+

osteopénicas

a respeito da
LV T-score
(n=28) e FN T-

respeito da LV

T-score (n=25)
e FN T-score
(n=28)

Mulheres com
DMO normais
pos-
menopausa +
mulheres
osteopénicas a
respeito da LV
T-score (n=25)
e FN T-score
(n=28) e
mulheres com
DMO normal a
respeito da LV
T-score (n=10)
e FN T-score
(n=17)

Grupos de acordo
com LV T-score:
normal DMO 52,3
(3,5); Osteopenia
59,1 (7,2);
Osteoporose 60,9
(7.1);

Grupos de acordo
com FN T-score
normal DMO 55,1
(4,6); Osteopenia
58,1 (8,8);
Osteoporose 62,6
(6,9)

0.25mm) -
dispositivo
Whitefox
Imagem
versdo 3
(Grupo

Acteon)

TCFC
(FOV:

13cm X

DXA
(LS e FN)

15cm,;
tamanho do
voxel:
0.25mm) -
dispositivo
Whitefox
Imagem
verséo 3
(Grupo

Acteon)

AH usando ImageJ;

Tb.Th, Th.S, BV / TV,
BS / TV e densidade
de conectividade

calculada pelo Osso J;

DR valores da primeira
e segunda vértebras, e
do Dens (PO);
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As medidas derivadas do
processo odontoéide
mostraram alta precisédo
de predicdo da
osteoporose (84,2% para o

colo do fémur e 78,9%

para as vértebras
lombares).

A DR das \vértebras
cervicais obteve maior
sensibilidade (76,9%,
70%), especificidade

(92%, 92,9%) e precisao
(90,8%, 86,4%) na
predicdo da osteoporose
nas vértebras lombares e
no colo do fémur,

respectivamente.

Continuacao



Gungor et al.

2016 (96)

Mostafa et al.

Turquia

Egito

score (n=21)

Pacientes
osteoporéticas
(n=26)

Pacientes
osteopénicas
(n=33)

Pacientes com

DMO
(n=31)

normal

Mulheres com Mulheres com

osteoporose

DMO

normal

Grupo com
osteoporose 58.5
(5.9); Grupo com
osteopenia 52.6

(8.6)

Grupo com DMO
normal 49.8

(10.4)

Idade da amostra

total variando de

TCFC DXA

(FOv: (Ls ou

uadril
13cm x g )

10cm;

tamanho do

voxel:

0.3mm) -
dispositivo
i-CAT
vision;

Imagens

Ciéncias
Internacion
al Inc.,
Hatfield,
PA,
Estados
Unidos)

TCFC DXA

Medidas de
radiomorfométrico (TCI
(S), TCI (), TCIM); TC
para densidade 6ssea;
Analise de AH e DF

utilizando o Imagem J

indice

Medicdes de indice

radiomorfométrico
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Alteracbes no osso da
mandibula associadas a
osteoporose podem ser
definidas por medidas de
indice radiomorfométrico,
valores de TC, AH e
anéalise DF em imagens de

TCFC.

Continuacao

Medidas de

radiomorfométrico por

indice




2016 (86)

(n=25)

(n=25)

55 a 70 anos;

(FOV:
8x8 cm;

tamanho do

voxel:

0.2mm)
dispoitivo
Planmeca
ProMax®
3D
Cléssico,
Helsinki,

Finlandia

(LS)

(TCIC, TCIM, TCI)

e analise DF usando o

Imagem J
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TCFC podem ser usadas
como uma ferramenta
adjuvante para
encaminhar pacientes em

risco de osteoporose.

N&do foram encontradas
diferencas  significativas
entre os dois grupos para
os valores de DF (p =
0,52)

DMO= densidade mineral 0ssea; BV/TV= fracdo de volume ésseo; BS/TV= superficie 6ssea especifica.; C= controle; TCFC= tomografia computadorizada
por feixe cénico; TC= tomografia computadorizada; TCI(S)= tomografia computadorizada indice mandibular (superior); TCI(I)= tomografia computadorizada
indice mandibular (inferior); TCMI= tomografia computadorizada indice mentual; TCIC= tomografia computadorizada indice cortical; Dens= processo
odontéide (PO); DXA,= densitometria de duplo feixe de raios X; DF= dimensdo fractal; FN= colo femural; FOV= campo de visdo; AH= analise
histomorfométrica; K= caso; LS= espinha lombar; DR= densidade radiografica; Th.Th= espessura trabecular; Th.Ts= largura trabecular; T-score= mensura a
diferenca entre a DMO do paciente e a média da DMO da populagdo normal jovem, grupo T-score: DMO normal (T-score =-1), osteopenia (-2.5 < T-score <-
1) e osteoporose (T-score < -2.5).

Concluséo
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4.3 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

Nenhum dos estudos realizou todos os critérios de qualidade
metodoldgica (Apéndice 3). Para cada estudo, o item 1 dos critérios
QUADAS-2 foi classificado como "ndo" (dominio 1, "Foi evitado um
projeto caso-controle?"). A opgao “ndo” foi selecionada porque cada
estudo recrutou um grupo de mulheres com DMO, sendo eles:
mulheres pdés-menopausa saudaveis e um grupo conhecido por ter
mulheres pos-menopausa com baixa DMO. Além disso, o risco de viés
(RV) do "teste indice" (dominio 2, "Poderia a conduta ou interpretacao
do teste indice ter introduzido viés?") foram considerados "pouco
claros" para todos os estudos, devido a falta de informacdes sobre o
cegamento. Em média, os estudos selecionados foram considerados
de baixo RV de acordo com os critérios QUADAS-2 (Apéndice 3).

4.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

Em trés dos estudos selecionados, os indices radiomorfométricos
foram medidos nos exames de TCFC, que incluiram indices
qualitativos e medidas lineares (85, 86, 96).

Koh & Kim (85) avaliaram quatro diferentes indices
radiomorfométricos em tomografia computadorizada (trés medidas
quantitativas — tomografia computadorizada indice mandibular -
Superior (TCI — S), tomografia computadorizada indice mandibular -
Inferior (TCI - ), tomografia computadorizada indice mentual (TCIM) e
um indice qualitativo — tomografia computadorizada indice cortical
(TCIC) nas imagens de TCFC. Calculou-se a DMO de referéncia da
coluna lombar e do colo do fémur por DXA. Comparando os indices de
TCFC entre 21 mulheres osteoporéticas e 21 mulheres com DMO
normal, os autores encontraram valores menores das medidas lineares
para as mulheres osteoporoticas. Os valores médios das medidas de
tomografia computadorizada para o grupo com DMO normal foram:
0,21mm % 0,05mm para TCI - S; 0,25mm = 0,07mm para TCI - | e
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3,22mm % 0,87mm para TCIM. Os valores médios dos parametros da
TCFC no grupo com osteoporose foram os seguintes: 0,14 mm + 0,05
para TCI - S; 0,218mm £ 0,07mm para TCI - | e 2,23mm + 0,85mm para
TCIM. Embora o grupo osteoporotico tenha apresentado valores
médios mais baixos para todas as medidas lineares, as diferencas
foram estatisticamente significativas somente para TClI -1 e TCI - S (p
<0,05). Além disso, diferencas significativas foram encontradas entre
as mulheres com osteoporose e DMO normais quanto ao indice
qualitativo TCIC, pois a classificacao tipo 3 foi mais freqtiente no grupo
osteoporético e a classificacao tipo 1 foi mais freqiiente no grupo com
DMO normal (p <0,05).

Mostafa et al. (86) avaliaram um indice quantitativo (TCIM) e um
indice qualitativo (TCIC) em 50 mulheres p6s-menopausa. A largura
da cortical mandibular avaliada pelo indice TCIM foi significativamente
menor no grupo osteoporético composto por 25 mulheres (3,75mm *
0,68mm) do que no grupo com DMO normal também composto por 25
mulheres (4,43mm = 0,59mm). Diferencas significativas foram
encontradas para os dois indices tomograficos entre o grupo controle
(25 mulheres com DMO normal) e o grupo osteoporoético (25 mulheres)
(p <0,001).

Gungor et al. (96) selecionaram individuos com idade superior a
30 anos que haviam sido submetidos ao exame de TCFC para varias
condicBes orais e referenciados para a relizagcdo da DXA da coluna
lombar e fémur proximal. A analise da TCFC foi realizada em 26
pacientes com osteoporose, 33 pacientes com osteopenia e 31
pacientes com DMO normal: trés indices radiomorfométricos
guantitativos: TCI - S, TCI -I, TCIM (as mesmas medidas lineares do
estudo de Koh & Kim 2011), valores de Tomografia Computadorizada
(TC), Analise Histomorfométrica (AH) e Dimensdo Fractal (DF). Em
relacdo aos indices radiomorfométricos, todas as medidas foram
significativamente menores nos pacientes com osteoporose do que
nos pacientes com DMO normal e pacientes com osteopenia (p<0,05).

A andlise de dimensao fractal (DF) para avaliar o padréo

estrutural do osso foi verificada em dois estudos (86, 96). No primeiro
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estudo de Gungor et al., os valores medios de DF obtidos a partir da
maxila dos pacientes com osteoporose foram significativamente
menores do que os dos grupos com osteopenia e controle. O outro
estudo do Mostafa et al. ndo encontrou diferengas significativas entre
0s grupos de casos e controles para os valores de DF; no entanto, o
grupo controle apresentou valores menores do que O grupo
osteoporotico.

Dois estudos investigaram o uso da densidade radiografica (DR)
derivada da TCFC para predizer a osteoporose em mulheres pos-
menopausa usando o padrdo de referéncia, o exame de DXA na
coluna lombar e no colo do fémur (83). Eles avaliaram a DR, derivada
da TCFC da mandibula (regido de corpo e ramo) (83) e da vértebra
cervical (95). A precisdo da avaliacdo mandibular foi de 75% e 78,4%,
e a exatidao da vértebra cervical foi de 90,8% e 86,4% para a coluna
lombar e para o colo femural, respectivamente. Os dois estudos
concluiram que as medidas das DRs derivadas da TCFC da
mandibula e das vértebras cervicais poderiam predizer a osteoporose.

O estudo de Gingor et al. (96) também avaliou a DR derivada da
TCFC (nomeada no estudo como valores de TC) e AH da mandibula e
maxila para observar diferencas nos tecidos 6sseos da mandibula. Os
valores de TC e AH da maxila e da mandibula dos pacientes com
osteoporose foram significativamente menores do que as medidas
obtidas a partir dos pacientes com osteopenia e controle. Devido a
esses resultados, os autores concluiram que os indices
radiomorfométricos DF, TC e AH poderiam ser utilizados para avaliar e
comparar osteoporose, osteopenia e pacientes com DMO normal.

A estrutura Ossea trabecular dos maxilares e do processo
odontdide em mulheres osteoporoéticas e normais, utilizando a TCFC,
foram avaliadas no outro estudo (94). A maior precisdo da predicdo de
osteoporose foi obtida em medidas da regido do processo odontdide,
com valores de 84,2% e 78,9% para o colo femural e para as
vértebras lombares, respectivamente. Eles concluiram que a estrutura
Ossea trabecular da mandibula ndo foi afetada na osteoporose e o

oposto foi observado no processo odontoide.
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4.5 SINTESE DOS RESULTADOS

No total, 220 individuos foram analisados em exames de TCFC.
Destes exames, 85 (38,6%) eram de individuos osteoporéticos e 87
(39,6%) de individuos com DMO normal. Quarenta e oito individuos
osteopénicos (21,8%) foram analisados apenas em quatro estudos
(83, 94-96). Todos os estudos, exceto um que néo indicou o0 sexo dos
90 individuos analisados (96), avaliaram apenas as mulheres na pos-
menopausa.

Trés estudos verificaram que as medidas das corticais
mandibulares foram menores em individuos com osteoporose (85, 86,
96).

Algumas variaveis derivadas da TCFC - como a densidade
radiografica (DR), medida por valores cinza (VC) e analise estrutural
0ssea - foram avaliadas em quatro estudos selecionados (83, 94-96)
com capacidade promissora para diferenciar individuos osteoporoticos
de individuos com DMO normal. Apenas um estudo relatou excelentes
valores de sensibilidade e especificidade para o uso clinico de tais
variaveis (95). Este estudo acima referido avaliou a DR com os VC a
partir da primeira vértebra (C1) e segunda vértebra (C2) e do processo
odontdide (Dens - PO). A analise de C1 e C2 mostrou excelente
exatidao no teste diagndstico, que foi capaz de distinguir individuos de
baixa DMO de forma precisa de individuos saudaveis com relacédo ao
T-score das veértebras lombares. Os valores da anélise de C1 e C2, de
acordo com o T-score do colo do fémur, foram ligeiramente inferiores,
com a sensibilidade e especificidade variando de 62-100% e 57-93%,

respectivamente.
4.6 RISCO DE VIES ENTRE OS ESTUDOS
Os seis estudos selecionados foram muito heterogéneos, o que

impediu uma meta-analise. Algumas limitacdes desses estudos devem

ser mencionadas. O tamanho limitado da amostra e a sele¢do dos
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pacientes podem levar a um viés de publicacdo. A reprodutibilidade das
medidas O0sseas nao foi avaliada em todos os estudos selecionados.
Além disso, a divisdo dos grupos de acordo com o diagnéstico da DXA foi
diferente  entre o0s estudos selecionados, comprometendo a
homogeneidade dos resultados. Em dois estudos, pacientes com
osteopenia e DMO normais foram incluidos no grupo controle
(denominado "grupo ndo osteoporotico™) e comparados com pacientes
com osteoporose (94). Em outro estudo, 0s pacientes com osteoporose e
osteopenia foram agrupados e comparados com pacientes com DMO
normal (95). Os trés estudos acima mencionados do mesmo autor
analisaram separadamente as medidas de TCFC de acordo com a DXA
na coluna lombar e a DXA no colo do fémur. Em um estudo, o
diagnéstico da osteoporose foi baseado no valor de T-score < -2,5 tanto
na coluna lombar como no colo femoral (85). Por outro lado, em um
estudo recente, o diagnostico da osteoporose foi baseado no valor de T-
score < -2,5 na coluna lombar ou no colo do fémur (96). Dos estudos
selecionados, este estudo foi 0 Unico que ndo caracterizou a amostra de
acordo com o0 sexo. Todos os outros estudos selecionados foram
realizados em mulheres na pés-menopausa (83, 85, 86, 94, 95). Mostafa
et al (86) utilizou apenas a DXA na coluna lombar como padrdo de
referéncia para o diagnostico de osteoporose. Portanto, alguns vieses

podem estar relacionados a esses fatores limitantes.
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5. DISCUSSAO

Esta é a primeira revisdo sistematica sobre o uso da TCFC como
uma ferramenta de triagem para baixa DMO. Uma revisdo sistematica
anterior resumiu 0 uso das radiografias panoramicas da face com a
mesma finalidade. No entanto, os autores reconheceram as limitacdes
desta imagem 2D, especialmente no tocante as distorcbes geométricas e
a ampliacdo (59). Ainda que todos os estudos demonstraram que
medidas na cortical e no trabeculado 6sseo mandibular séo diferentes em
individuos com baixa DMO e com DMO normal, apenas seis estudos
foram encontrados para andalise da capacidade da TCFC para o
rastreamento da baixa DMO. Portanto, as evidéncias ainda s&o limitadas
para considerar este exame como ferramenta auxiliar no diagnéstico da
osteoporose.

A escolha em avaliar a eficacia da TCFC como uma ferramenta
de identificacdo para a DMO foi porque este exame apresenta varias
aplicabilidades em odontologia e no complexo maxilo-facial. Fornece
imagens tridimensionais de alta resolucdo. Permite também avaliacdo
qualitativa e quantitativa das estruturas 6sseas (97). Além do mais, os
dentistas usam cada vez mais exames de TCFC na pratica odontologica,
especialmente para o planejamento de implantes em pacientes
edéntulos, sendo esta potencialmente uma populacdo de alto risco para
osteoporose (64, 98). Portanto, seria clinicamente relevante investigar se
a TCFC poderia servir como uma ferramenta auxiliar para o rastreio da
baixa DMO. Ademais, considerando que a osteoporose é uma doenca
silenciosa, os dentistas poderiam referir precocemente os individuos
potencialmente por ela afetados para investigacdo médica adicional. O
diagnéstico precoce da osteoporose é necessario para permitir o manejo
adequado da doenca, reduzir o risco de fratura e maximizar a retencao

da massa Ossea (99).
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Diferentes indices radiomorfométricos lineares e qualitativos tém
sido propostos como ferramentas auxiliares de diagndstico para baixa
DMO nas modalidades de imagem dentaria (59, 83-85). A vantagem
destes indices é que os profissionais da odontologia poderiam utiliza-los
como ferramentas de facil acesso e de baixo custo para detectar sinais
precoces da osteopenia e osteoporose (59). Benson et al, em 1991, (100)
propuseram-se a desenvolver um indice radiomorfométrico, indice
panoramico mandibular (IPM), para ser utilizado em radiografias
panoramicas, na identificacdo de pacientes com osteoporose. Os autores
determinaram a menor distancia entre o bordo inferior da mandibula e a
margem inferior do forame mentual nas panoramicas. A espessura da
cortical foi entdo mensurada nesse mesmo ponto no bordo inferior da
mandibula e o indice foi estabelecido e classificado como normal quando
apresentou a medida cortical = 3mm.

Dentre os indices radiomorfométricos existentes, o mais
satisfatoriamente estabelecido € o indice cortical mandibular (ICM),
também conhecido como indice de Klemetti (IK), que consiste na
avaliacdo qualitativa da aparéncia do cortex inferior da mandibula em
radiografias panoramicas. Foi desenvolvido para a avaliacdo do osso
cortical da mandibula na regido do forame mentual, na tentativa de
observar as mudancas de reabsor¢cao em: C1- a margem da cortical esta
clara e nitida em ambos oa lados; C2- a superficie endosteal apresenta
defeitos semilunares (reabsor¢des lacunares) ou a superficie apresenta
residuos de cortical; C3- a camada cortical estd extremamente porosa
(101-103). Este indice possui uma elevada eficacia como um predictor
da osteoporose, tal como demonstrado por autores diferentes (51, 102).
E a pontuagéo da confiabilidade do IK foi comprovada em varios estudos
(38, 104, 105), além de ser destacado como o indice mais conveniente e
com uma melhor associacdo com a DMO do quadril e da coluna vertebral
guando comparado com os indices quantitativos (51).

A espessura da cortical mandibular abaixo do forame mentual
também apresenta correlacdo com a DMO da coluna lombar e do fémur

7

proximal (106). Este indice radiomorfométrico € denominado indice
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mentual e pode ser aferido por um paquimetro de alta precisdo ou por
meio de um programa de computador.

Um indice panoramico quantitativo e qualitativo (IPQQ) foi
determinado no estudo de Miranda LF., 2011(107). A andlise quantitativa
foi baseada no indice panoramico mandibular (IPM) proposto por Benson
et al., em 1991 (100), e a analise qualitativa foi classificada de acordo
com o indice cortical mandibular (ICM) de Klemetti et al, em 1994(102). O
IPQQ apresentou associacdo e concordancia significativa com a
densitometria 6ssea (padréo ouro), podendo ser utilizado como teste de
rastreamento. Porém, cuidados ou algumas restricbes deverdo ser
tomados em sua utilizagédo, devido a uma moderada sensibilidade deste
teste em relacdo ao padréao ouro.

Esses indices foram analisados em poucos estudos com exames
de TCFC (84, 96, 108, 109). No entanto, em apenas trés estudos desta
revisdo essas medidas foram utilizadas para diferenciar individuos com
osteoporose de individuos com DMO normal, de acordo com a DXA (85,
86, 96). O estudo de Koh & Kim, em 2011 (85), validou uma classificacao
guantitativa dos indices mandibulares corticais inferiores nas imagens de
TCFC. Contudo, nédo ficou claro se os valores dos indices obtidos na
avaliacdo em TCFC sdo equivalentes aos indices alcancados pelas
imagens panoramicas, na melhor visualizagdo das estruturas 6sseas com
altos niveis de porosidade detectada. Estes trés estudos acima
mencionados utilizaram as medidas lineares do ICM inferior, sendo que
estas foram menores em individuos osteoporéticos quando comparados
com individuos com DMO normal. Dois desses estudos (86, 96) também
avaliaram o indice qualitativo ICM. Ambos os estudos verificaram que a
classificagdo C3, em que o cértex € poroso com residuos endosteais
densos, foi mais frequente em individuos com osteoporose. Com base
nos resultados dos trés estudos supramencionados, o0s estudos
radiomorfométricos devem ser investigados com maior profunidade em
varreduras com TCFC. Entretanto, os indices radiomorfométricos devem
ser considerados como ferramentas promissoras para identificar

individuos com baixa DMO.
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Quatro dos estudos selecionados analisaram a densidade
radiografica das medicdes vertebrais e mandibulares usando o software
fornecido pelo fabricante do aparelho de TCFC (83, 94-96). Estas
medicbes Osseas estruturais estdo provavelmente mais relacionadas com
a qualidade 6ssea. A qualidade 6ssea na TCFC foi descrita na literatura
relacionada a avaliacdo dos locais pré-implantes na mandibula (78, 81,
108, 110). Estes estudos afirmaram que o calculo da densidade
radiografica como valores de cinza pode ser um processo impreciso,
dependendo significativamente do tamanho do voxel. Adicionalmente,
existem diferencas nos valores de cinza entre os aparelhos de TCFC e as
medices Osseas trabeculares. Deve-se enfatizar que os estudos
selecionados utilizaram diferentes aparelhos de TCFC e tamanhos de
voxel, exceto os trés estudos realizados pelo mesmo grupo de autores
(83, 94, 95).

Nesta revisdo, uma area (vértebra lombar - VL) e trés variaveis
(VC da coluna vertebral - C1 direita, GV da coluna vertebral - C2
esquerda e VC vertebral) avaliadas na TCFC apresentaram altos valores
de medidas de precisdo (95). A VL/VC da coluna vertebral direita
apresentou maior sensibilidade (92,9%) e maior especificidade (90,0%).
Estes dados sugerem que a VL/ VC da coluna vertebral C1 direita e a VC
poderiam ser utilizadas com precisdo, como teste de diagndstico eficaz
para rastrear baixa DMO. No entanto, a evidéncia para afirmar esta
possibilidade é fraca, uma vez que os trés estudos de testes de
diagnéstico que apresentaram medidas de precisdo foram realizados na
mesma pequena amostra de mulheres na pos-menopausa (83, 94, 95).

Portanto, 0s poucos estudos selecionados nesta revisédo
sistematica revelaram que a analise radiomorfométrica da cortical inferior
mandibular nos exames com TCFC e a densidade radiogréfica derivada
da TCFC das primeiras vértebras cervicais poderiam diferenciar
individuos com osteoporose de individuos com DMO normais. Alguns
autores afirmaram que as vértebras cervicais frequentemente aparecem
em radiografias dentarias e podem ser usadas para triagem da
osteoporose por implantodontistas durante a terapia de implante (95). No

entanto, deve-se notar que as vértebras C1 e C2 sé aparecem em
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varreduras de TCFC da mandibula ou de cranio completo. Em
dispositivos de TCFC com campo de visdo limitado (FOV), a andlise
vertebral pode ndo ser realizada, mesmo em varreduras com TCFC de
mulheres pds-menopausa, dependendo da é&rea escaneada (110).
Contudo, durante a terapia de implante, os dentistas devem estar cientes
de que, quando se utiliza o exame de TCFC como outra ferramenta
complementar de diagnostico, a sua responsabilidade ndo se limita a
area de interesse a ser diagnosticada ou tratada. Assim, ao analisar o
exame de TCFC, a area vertebral e o cortex inferior mandibular devem
ser avaliados, independentemente do obijetivo inicial da varredura.

Os trés estudos (85, 86, 96) que analisaram os indices corticais
mandibulares verificaram diferencas entre individuos osteoporoticos e
individuos com DMO normal. Portanto, a correlacdo desses indices com
a DMO esquelética de acordo com a DXA, na coluna lombar e no colo do
fémur, deve ser investigada. Contudo, a precisdo e a aplicabilidade
desses indices devem ser cuidadosamente considerados, uma vez que
dados demogréaficos heterogéneos dos estudos incluidos em relacdo a
idade e estado da menopausa foram observados. Além disso, no estudo
de Akesson et al, em 1993 (111), alguns outros fatores podem causar
diferengas aparentes nas medidas dos indices radiomorfométricos, tais
como: posicionamento incorreto do paciente, ndo padronizacdo das
posicbes durante a execucdo da imagem e variacbes nas estruturas
anatbmicas sdo possiveis explicacbes para tais diferencas. Logo, a
reprodutibilidade destes indices na TCFC e a precisao para predizer o
diagnéstico densitométrico também devem ser estudadas. A partir da
literatura disponivel, a analise vertebral de C1 e C2 apresentaram alta
precisdo para prever baixa DMO. As vértebras cervicais freqientemente
aparecem em exames tomograficos com TCFC para terapia de
planejamento de implantes.

As conclusdes dos estudos incluidos nesta revisdo sao restritas.
Em trés estudos, o0s mesmos autores analisaram um pequeno tamanho
de amostra composta por 38 mulheres na pos-menopausa. Também foi
utilizado o mesmo aparelho de TCFC nestes trés estudos (WhiteFox®,

Acteon Group Ltd., Mildo, Itdlia), com tamanhos de FOV e voxel
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idénticos. As analises foram realizadas utilizando o software fornecido
pelo fabricante do aparelho de TCFC (WhiteFox Imaging V3). Alguns
autores verificaram que as medidas do osso trabecular e,
consequentemente, a qualidade da imagem s&o significativamente
afetadas por parametros técnicos, como o tamanho do voxel, a unidade
em si, a tensdo e a amperagem do tubo e a selecdo do FOV (110, 112).
Geralmente, quanto menor o voxel, maior a resolucdo espacial e,
portanto, mais nitidas as imagens parecem ser (110). Estudos adicionais
sdo necessarios para verificar se o0s resultados seriam diferentes
variando o FOV e o tamanho do voxel. Além disso, as variaveis 0sseas
foram baseadas em medidas trabeculares. As medi¢cGes foram realizadas
em varreduras de TCFC a partir do mesmo aparelho, utilizando tamanhos
semelhantes de FOV e voxel.

Os trés estudos acima mencionados, do mesmo autor,
analisaram separadamente as medidas de TCFC, de acordo com a DXA
na coluna lombar e a DXA no colo do fémur. Em um estudo, o
diagnéstico da osteoporose foi baseado no valor de T-score < -2,5, tanto
na coluna lombar como no colo do fémur (85). Por outro lado, em um
estudo recente, o diagnostico da osteoporose foi baseado no valor de T-
score < -2,5 na coluna lombar ou no colo do fémur (96). Dos estudos
selecionados, este estudo foi o Unico que ndo caracterizou a amostra de
acordo com o0 sexo. Todos os outros estudos selecionados foram
realizados em mulheres pés-menopausa (83, 85, 86, 94, 95). Mostafa et
al, em 2016 (86), utilizou apenas a DXA da coluna lombar como padrao
de referéncia para o diagndstico da osteoporose.

Esta revisdo sistematica apontou a necessidade de novos
estudos padronizados com maior tamanho da amostra, referentes a
variavel 6ssea e a area medida, e também focada no osso cortical.
Algumas medidas estruturais 0sseas trabeculares que podem estar mais
relacionadas com a qualidade 6ssea devem ser correlacionadas com
outras medidas esqueléticas, como a coluna lombar e o quadril, medidas
através da tomografia computadorizada quantitativa (TCQ). Igualmente,
seria aconselhavel concentrar a atencdo na capacidade desses indices

em detectar sinais da osteoporose, uma vez que a osteopenia, cuja
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deteccdo também é importante, ndo deve ser considerada uma categoria
de doenca (113). Seria também interessante investigar mais a
possibilidade de combinar diferentes indices com parametros (59).
Contudo, com base nas evidéncias encontradas, esta revisdo
sistematica indica uma escassez de estudos sobre o potencial da TCFC
para rastrear individuos com baixa DMO. Os estudos incluidos nesta
revisdo néo relataram o processo de calibracdo dos examinadores para
garantir a precisao e reprodutibilidade, resultando coletivamente em
grandes variacdes na precisdo diagnéstica da TCFC para o rastreamento
de pacientes com baixa DMO. Nesse cenario, indaga-se: a TCFC tem a
capacidade de identificar individuos com baixa DMO? Até a presente
data, a evidéncia € restrita para responder assertivamente sobre o uso da
TCFC como ferramenta de triagem para a DMO, porém é possivel sugerir

0 seu potencial para este fim.

5.1 LIMITACOES DOS ESTUDOS

Algumas restricbes desta revisdo sistematica devem ser
consideradas. Em primeiro lugar, todos os estudos apresentaram um
pequeno tamanho na amostra e uma grande heterogeneidade foi
observada na classificacdo padrdo dos grupos caso e controle dos
estudos incluidos (por exemplo, as mulheres osteopénicas ora foram
classificadas no grupo controle, as vezes no grupo de casos, junto com
as mulheres osteoporoéticas). Além disso, diferentes areas/variaveis das
regides mandibular e vertebral foram testadas para mulheres péds-
menopausa diferenciadas. Algumas areas 0Osseas podem ser
influenciadas por fatores locais, como as forgas oclusais e as tensdes
musculares no masseter, que influenciam a correlagcdo com a DXA (95,
114).

Finalmente, os estudos nao relataram o processo de calibragéo
dos examinadores para garantir a precisdo e reprodutibilidade. Tais
inconsisténcias resultam coletivamente em grandes variagdes nha

precisdo diagnostica da TCFC para o rastreamento de pacientes com
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baixa DMO. Além disso, tém sérias implicacdes para estudos de precisao
de testes diagnosticos, porque o padrao de referéncia afeta diretamente a

estimativa de desempenho do teste.



50

CONSIDERACOES FINAIS



51

6. CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica sugere a TCFC como uma potencial
ferramenta auxiliar na identificacdo de individuos com baixa DMO.
No entanto, a evidéncia ainda €é limitada, pois apenas seis estudos
foram encontrados com esse tema. Além da escassez de estudos
sobre o tema, a revisdo sistematica detectou apenas trés estudos
de teste de diagnostico, com a mesma populacdo e baixo nimero
amostral. Os estudos incluidos nesta revisdo testaram a precisao
das imagens de TCFC em comparacdo com o padréo-ouro (DXA) e
concluiram que as medidas lineares do coértex mandibular inferior
foram menores nos individuos osteoporéticos, e que a densidade
radiografica derivada da TCFC, usando o TCFC-software viewer,
sdo ferramentas promissoras para a triagem da DMO em estudos
futuros. Os estudos nado relataram o processo de calibracdo dos
examinadores para garantir a precisdo e reprodutibilidade,
resultando coletivamente em grandes variagbes na precisao
diagnéstica da TCFC para o rastreamento de pacientes com baixa
DMO.

Futuras pesquisas sdo0 necessarias para endossar o potencial
deste exame para diferenciar individuos com osteoporose de

individuos com DMO normal.
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PRISMA 2009 Checklist - Continua

- : i Reported
Section/topic # Checklist item on page #
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.g., 1 for each meta-analysis.
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. ] o Reported
Section/topic # Checklist item on page #
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Iltem 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.qg., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
doi:10.1371/journal.pmed1000097

Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097.

For more information, visit: www.prisma-statement.orqg.
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Apéndice 1- Estratégia de busca (continua)

Base de dados

Busca

LILACS
(8/02/2016) e (7/02/2017)

CBCT or cone beam computed
tomography or tomografia
computadorizada por feixe conico or
tomografia computadorizada
odontolégica [Palavras] and
osteoporose or densidade dssea or
baixa densidade 6ssea or bisfosfonatos
or densidade mandibular or bone

density or low bone density [Palavras]

PubMed
(8/02/2016) e (7/02/2017)

#1 (((adult) OR adults) OR male) OR
female

#2 - ((CCCCceeecceecceccccccc'Bone  density”)

OR "Bone mineral density") OR "Bone
mineral densities”) OR "Bone mineral
mass”) OR "Bone mineral quality") OR
"Bone quality assessment”) OR
"Alveolar bone mass") OR "Alveolar
bone loss") OR "Mandibular cortical
bone") OR "Mandibular bone quality")
OR "Mandibular bone mineral density")
OR "Jaws bone density") OR "Cortical
bone mass”) OR "Trabecular bone
mass") OR "Trabecular mandibular
bone") OR "Low bone mass") OR "Low
bone mineral mass") OR "Low bone
mineral densities") OR "Loss of bone
mass”) OR "Loss of bone mineral
density") OR "Mandibular osteopenia™)
OR "Metabolic bone loss") OR
"Osteoporosis") OR "Oral
bisphosphonates”) OR "Mandibular
cortical indices”) OR "Mandibular
radiomorphometric indices") OR
"Bisphosphonates.

#3 (((((“*CBCT”) OR "cone beam") OR
computed tomography) OR cone
beam[MeSH Terms]) OR computer
assisted tomography) OR cone
beam[MeSH Terms]
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#4 ((((((((((Densitometry) OR
densitometric*) OR  "DXA") OR
"DEXA") OR "dual energy X ray") OR
"dual energy Xray") OR "dual energy X-
ray") OR "dual-energy X ray") OR
"dual-energy Xray") OR "dual-energy
X-ray") OR dxa scan[MeSH Terms])
OR dxa scans[MeSH Terms]

#5 (((#1) AND #2) AND #3) AND #4

Science Direct
(8/02/2016) e (7/02/2017)

(Cone beam computed tomograph
Cone beam CT OR CBCT OR CBCT
scans OR Cone beam technique or
dental computed tomography) and
(Bone density OR Bone mineral density
OR Bone mineral mass OR Mandibular
cortical bone OR Low bone mass OR
Low bone mineral densities OR Loss of
bone mass OR Osteoporosis OR
Bisphosphonates) AND LIMIT-
TO(contenttype, "JL,BS","Journal").

Scopus
(8/02/2016) e (7/02/2017)

ALL ((cone beam computed
tomography OR cbct OR cone beam ct
OR computed tomography AND bone
density OR low bone density OR
osteoporosis OR radiomorphometric
indices OR mandibular indices OR
mandibular osteopenia OR mandibular

cortical bone))

Web of Science
(8/02/2016) e (7/02/2017)

TS=((Bone density OR Bone mineral
density OR Bone mineral densities OR
Bone mineral mass OR Bone mineral
quality OR Bone quality assessment
OR Alveolar bone mass OR Alvelar
bone loss OR Mandibular cortical bone
OR Mandibular bone quality OR
Mandibular bone mineral density OR
Jaws bone density OR Cortical bone
mass OR Trabecular bone mass OR

Trabecular mandibular bone OR Low
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bone mass OR Low bone mineral mass
OR Low bone mineral densities OR
Loss of bone mass OR Loss of bone
mineral density OR  Mandibular
osteopenia OR Metabolic bone loss OR
Osteoporosis OR Oral
bisphosphonates OR Postmenopausal
women OR  Postmenopausal or
mandibular  cortical indices  or
radiomorphometric indices or

bisphosphonates) AND (Cone

beam computed tomography OR Cone-
beam computed tomography OR Cone
beam CT OR Cone-beam CT OR
CBCT OR CBCT scans OR Cone-
beam technigue OR Cone beam
technigue OR Cone beam computed
tomography scanners OR Cone-beam
computerized tomographic scanning
OR Computerized tomography for
dental OR Dental cone-beam CT OR
Dental cone beam CT or cone beam

computer tomography))

Google Scholar
(8/02/2016) e (7/02/2017)

Cone beam AND computed
tomography AND CT AND CBCT AND
scans AND Cone beam AND technique
AND Bone AND density AND Bone
mineral AND density AND Bone
mineral AND mass AND Mandibular
cortical AND bone AND Low AND bone

mass AND Low bone AND mineral

densities
OpenGrey Cone beam AND Bone density
(8/02/2016) e (7/02/2017)
ProQuest su(Cone beam ct) AND su(Bone

(8/02/2016) e (7/02/2017)

density)
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Apéndice 2. Artigos excluidos e razfes para a excluséo.

Autor, Ano Motivo fja

exclusao
Springe et al. 1, 2014 6
Geibel et al. 2, 2016 3

Motivo da exclusao:

1- Comentarios, cartas, opinides pessoais, capitulos de livros, resumos
de conferéncias (n = 0);

2- Estudos que avaliaram outros métodos diagndésticos como: tomografia
computadorizada quantitativa (TCQ) e micro CT (n = 0);

3- Estudos sem a comparagéo com o padrao de referéncia (DXA) (n = 1);
4- Estudos com criancas na amostra (n = 0);

5- Estudos experimentais (in vitro ou in vivo com modelos animais) (n =
0);

6- Diferentes condi¢des-alvo, como a avaliacao da relacao entre a DMO e
as dimensdes do rebordo mandibular residual em individuos edéntulos (n
=1).

REFERENCIAS

1. Springe B, Slaidina A, Soboleva U, Lejnieks A. Bone Mineral
Density and Mandibular Residual Ridge Resorption. Int Journal
Prosthodontics. 2014 May 27(3): 270-276.

2. Geibel MA, Loffler F, Kildal D. Osteoporosis detection using cone-
beam computed tomography. Orthopade. 2016 Sep 28. Epub ahed
of print.
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Apéndice 3. Risco de viés em estudos individuais. Critérios QUADAS-2 preenchidos - Continua
Koh and | Barngkge | Barngkge . | GUngor Mostafa
Item _ ArngKg AMNYKIE | Barngkgei g
Kim, I et al, i etal, et al. 2016 et al, et al,
2011 2014 2015 ’ 2016 2016
Foi Uma amostra consecutiva ou aleatoria de s s S S S S
pacientes inscritos?
Foi evitado um projeto caso-controle? N N N N N N
Dominio 1. "5 estudo evitou exclusdes inadequadas? S S S S S S
Selec¢éo do : = :
d Poderia a selecdo de pacientes ter
paciente | introduzido viés? A A A A A A
Preocupac¢cdes com a aplicabilidade: Existe
preocupacdo de que os pacientes incluidos B B B B B B
ndo correspondam a pergunta da revisao?
Os resultados do teste indice foram
interpretados sem o conhecimento dos PC PC PC PC PC PC
resultados do padréo de referéncia?
Se um limiar foi utilizado, foi pré-especificado? PC PC PC PC PC PC
Dominio 2: Soder ot — cho
oderia a conduta ou interpretagdo do
Teste indice | teste indice ter introduzido viés? PC PC PC PC PC PC
Preocupagdes com a aplicabilidade: Existe
a preocupacdo de que o teste indice, sua
. ~ . . B B B B B B
conduta ou interpretacdo seja diferente da
questdo da revisao?
E provavel que o padrdo de referéncia
. o - S S S S S S
Dominio 3: | classifique corretamente a condi¢éo alvo?
Padréo de Os resultados do padréo de referéncia foram
referéncia | interpretados sem o conhecimento dos S S S S S S
resultados do teste de indice?




Poderia o padrdao de referéncia, sua
conduta, ou sua interpretagdo ter
introduzido viés?
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Preocupacdes com a aplicabilidade: Existe
a preocupacdo de que a condicdao alvo
definida pelo padrdo de referéncia néao
corresponda a questéo darevisao?

Dominio 4:

Fluxo e
temporizacdo

Houve um intervalo apropriado entre o (S)
teste (s) indice eo padrao de referéncia?

Todos os pacientes receberam um padrdo de
referéncia?

Os pacientes receberam o mesmo padrao de
referéncia?

Todos o0s pacientes foram incluidos na
analise?

O fluxo do paciente poderia ter introduzido
viés?

Sim (S), Nao (N), Pouco Claro (PC). Risco: Baixo (B) /Alto (A) /Pouco Claro (PC)

Concluséo



Apéndice 4. Analise da qualidade dos estudos. QUADAS-2 - Continua

patient Selection [N

Index Test |

Refarence Standard _
Flow and Timing _

| | | ]
mr.; 25-}5 50&; ?5% lDﬂ'.’:E 0% 25% SO% 75%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns

.High |_Unc|ear .Ln:uw

Risco de viés e aplicabilidade dos estudos representado em porcentagens dos estudos incluidos.
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Apéndice 4. Andlise da qualidade dos estudos. QUADAS-2 - Concluséo

Risk of Bias Applicability Concerns

Index Test

-~

Barngkgei et al, 2014

Barngkgei et al, 2015a

Barngkgei et al, 2015b

~

Gungor et al, 2016

Koh and Kim, 2011

. . . . . . Reference Standard

@ OO O O® O indexTest

~
® DD O® ® @ | Rreference Standard
® OO O ® @ rowandTiming

. . . . . . Patient Selection

Mostafa et al, 2016

,._
=)
3

@ ® OO O ® @ | ratientSelection

@ High ? Unclear

Sumaério sobre o risco de viés e aplicabilidade: julgamento dos autores sobre cada dominio para
cada estudo incluido.



