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RESUMO

A periodontite apical cronica (PAC) € uma leséo inflamatdria dos tecidos
periapicais, usualmente assintomatica, que ocorre em resposta a presenca de
infeccdo no sistema de canais radiculares. A PAC leva a reabsorcdo Ossea
periapical, e seu diagnostico é feito através da conjuncédo de dados clinicos e
exames de imagem. Os exames mais frequentemente utilizados para o
diagnostico da PAC sao a radiografia periapical, a radiografia panoramica e/ou
a tomografia computadorizada de feixe conico. Invariavelmente, a realizacéo
desses testes expde o0 paciente a diferentes doses de radiacdo ionizante. A
ressonancia magnética (RM) € um exame que avalia diferentes tipos de tecido
e é amplamente utilizado em diversas areas da medicina e da odontologia.
Além de ser um método ndo invasivo de alta resolucdo, a RM permite a
diferenciacdo de tecidos moles em funcdo do percentual de liquido de uma
regido ou tecido. O objetivo deste estudo foi investigar o uso da ressonancia
magnética de cranio (RMC) como método de diagnéstico por imagem da PAC,
avaliando sua acuracia em comparacao ao exame tomogréfico, considerado o
teste padrdo. Dezenove pacientes hospitalares, com exames de RMC e
também angio-tomografia computadorizada multidetector (ATCMD) foram
selecionados, de acordo com critérios de inclusdo, perfazendo um total de 346
dentes analisados. O diagnostico de PAC foi registrado separadamente, na
RMC e na ATCMD, por dois examinadores: um endodontista (E1) e um
radiologista odontologico (E2). A validade da exposicdo principal (RMC) foi
calculada com base no diagnéstico de PAC através da ATCMD, classificado
como PAC presente ou ausente. Valores de acuracia, sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivos e negativos (VPP e VPN), eficiéncia
e razdo de verossimilhanca positiva e negativa (RVP e RVN) foram calculados
para cada examinador. A idade média dos participantes foi de 62,10 + 14,27
anos, com 52,62% individuos do sexo masculino. As prevaléncias de PAC na
RMC e na ATCMD foram, respectivamente: (E1 = 5,3%; E2 = 15,79%) e (E1 =
37,5%; E2 = 47,4%), considerando os pacientes como unidade de analise. Os
valores de validade da RMC para o diagnostico de PAC foram: acuracia (E1 =
0,962; E2 = 0,959); sensibilidade (E1 = 0,187; E2 = 0,263); especificidade (E1 =
1,00; E2 = 1,00); VPP (E1 = 1,00; E2 = 1,00) e VPN (E1 = 0,962; E2 = 0,958);
eficiéncia (E1 = 0,593; E2 = 0,631); e RVN (E1 = 0,813; E2 = 0,737). A RVP



nao podde ser calculada, uma vez que o valor da especificidade foi 1. Os
resultados preliminares sugerem que a RMC possui potencial para ser utilizada
como um método de imagem para o diagnéstico da PAC, sem efeitos colaterais
relacionados a irradiagdo ionizante e com altos valores de acuracia,
especificidade, VPP e VPN. No entanto, a sensibilidade da RMC foi muito
baixa, ou seja, houve muitos diagnodsticos falsos-negativos (elementos
dentarios que se mostraram saudaveis na RM e apresentaram PAC na
ATCMD). Além disso, a proporcdo de diagnosticos verdadeiros-positivos entre
os dentes diagnosticados com PAC através da ATCMD foi pequena. Futuros
estudos devem investigar protocolos de aquisicio da RM que sejam
especificos para visualizacdo das estruturas bucais, a fim de aprimorar a

eficiéncia da RM para o diagnéstico da PAC.

Palavras-chave: Periodontite Apical Crénica — Ressonancia Magnética

— Diagndstico — Acuracia — Validacéo.



ABSTRACT

Chronic apical periodontitis (CAP) is an inflammatory lesion of the
periapical tissues, usually asymptomatic, that occurs in response to the
presence of root canal system infection. The CAP leads to periapical bone
resorption, and its diagnosis is made through the conjunction of clinical data
and imaging exams. The most frequently used exams for CAP diagnosis are:
periapical radiography, panoramic radiography and / or localized computed
tomography cone beam. Invariably, these tests expose the patient to different
doses of ionizing radiation. Magnetic Resonance (MRI) is an exam that
evaluates different types of tissue and is widely used in several areas of
medicine and dentistry. In addition to being a non-invasive, high-resolution
method, MRI allows the differentiation of liquid and solid components of a
region or tissue. The objective of this study was to investigate the use of MRI of
the brain as an imaging method of the CAP, evaluating its accuracy compared
to tomographic examinations, considered as the standard test. Nineteen
hospitalized patients with MRI exams and multidetector computed tomography
(MDCTA) were selected according to inclusion criteria, making a total of 346
teeth analyzed. The CAP diagnosis was recorded separately, through the MRI
and the MDCTA, by two examiners: an endodontist (E1) and a dental radiologist
(E2). The main exposure validity (MRI) was calculated based on CAP diagnosis
through the MDCTA, classified as present or absent CAP. Values of accuracy,
sensitivity, specificity, positive and negative predictive values (PPV and NPV),
efficiency and positive and negative likelihood ratio (PLR and NLR) were
calculated for each examiner. The mean age of participants was 62.10 = 14.27
years, with 52.62% of males. The prevalence of CAP in MRI and MDCTA was:
(E1 = 5.3%, E2 = 15.79%) and (E1 = 37.5%, E2 = 47.4%), considering the
patients as a unit of analysis. The validity values of the CMR for the diagnosis of
PAC were: accuracy (E1 = 0.962; E2 = 0.959); sensitivity (E1 = 0.187, E2 =
0.263); specificity (E1 = 1.00, E2 = 1.00); PPV (E1 = 1.00, E2 = 1.00) and NPV
(E1 = 0.962, E2 = 0.958); efficiency (E1 = 0.593, E2 = 0.631); and NLR (E1 =
0.813, E2 = 0.737). The PLR could not be calculated since the specificity value
was 1. Preliminary results suggest that MRI has the potential to be used as an
imaging method for the diagnosis of CAP, with no side effects related to ionizing

irradiation and with high values of accuracy, specificity, PPV and NPV.



However, the sensitivity of MRI was very low, that is, there were many false-
negative diagnoses (dental elements that were healthy in the MRI and
presented CAP in the MDCTA). In addition, the proportion of true-positive
diagnoses among the teeth diagnosed with CAP through the MDCTA was
small. Future studies should investigate MRI acquisition protocols that are
specific for visualizing oral structures in order to improve MRI efficiency for CAP

diagnosis.

Key words: Apical Periodontitis — Magnetic Resonance Imaging —

Diagnostic — Accuracy — Validity.
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1. INTRODUCAO

A Endodontia é a especialidade da Odontologia que estuda a morfologia
da cavidade pulpar, a fisiologia e as patologias da polpa dental e suas
consequéncias nos tecidos periapicais e em todo o organismo. Prevenir e tratar
as alteracbes pulpares e periapicais sdo 0s principais objetivos desta
especialidade (COHEN; HARGREAVES, 2011; PEREIRA; FREITAS, 2015; SO,
2007).

A periodontite apical (PA) € a principal consequéncia de uma lesdo de
carie nao tratada, em que ocorrem a invasdo e a colonizacdo de
microrganismos no interior do sistema de canais radiculares (COHEN;
HARGREAVES, 2011; PEREIRA; FREITAS, 2015; SO, 2007; PERSOON;
OZOK, 2017). A intensidade da resposta inflamatdria periapical decorrente da
infeccdo endodontica esta diretamente relacionada ao tipo de bactérias e a sua
viruléncia (PEREIRA; FREITAS, 2015; PERSOON; OZOK, 2017).

A resposta inflamatdria periapical pode ser classificada em sintomatica
ou assintomatica. Os quadros sintomaticos da PA s&o caracterizados por se
desenvolverem em um periodo mais curto de tempo, e dificiimente apresentam
manifestacdes radiograficas. Esse processo pode apresentar resposta dolorosa
durante os testes clinicos de pressédo, percussao e/ou palpacdo. Testes de
cavidade e sensibilidade pulpar podem auxiliar na definicdo do diagndstico (
COHEN; HARGREAVES, 2011; PEREIRA; FREITAS, 2015; SO, 2007;
HUUMONEN; GRSTAVIK, 2002; SBU, 2004).

Quando a infeccdo do sistema de canais radiculares é composta por
espécies de menor viruléncia e h4 uma resposta orgéanica de baixa intensidade,
o0 quadro clinico pode evoluir para um caso de periodontite apical crénica
(PAC). A PAC é usualmente caracterizada por auséncia de sintomas, ou
discretas manifestacdes de sensibilidade a pressao, percussdo e/ou palpacéao.
O principal meio de diagnostico da PAC em casos assintomaticos sdo exames
de imagem, especialmente radiografias periapicais (PERSOON; OZOK, 2017).
No exame radiogréfico, a PAC € caracterizada pela presenca de imagens
radiolicidas na regido periapical, usualmente junto ao apice radicular,
decorrentes da perda Ossea oriunda do processo inflamatério cronico
(PERSOON; OZOK, 2017; HUUMONEN; @RSTAVIK, 2002). Para que as
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lesbes periapicais sejam diagnosticadas através de exame radiografico,
estudos descrevem que a perda 6ssea mineral deve atingir entre pelo menos
30-50% da estrutura, o que evidencia a necessidade de exames de imagem
que possam diagnosticar lesdes em estagios iniciais (BENDER; SELTZER,
2003; LAUX et al., 2000).

A PAC, devido a sua natureza inflamatdria cronica de origem infecciosa,
recentemente vem sendo associada a desfechos sistémicos, especialmente
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNTs) como doencas cardiovasculares,
acidente vascular isquémico (AVEI), doengas respiratérias cronicas, doencas
metabdlicas e mortalidade (MICHAUD et al., 2017; DREGAN et al., 2014;
COTTI et al., 2011; LAFON et al., 2014; MATTILA; PUSSINEN; PAJU, 2005;
MATTILA et al., 1989). As doencas de origem aterosclerGtica, especialmente,
vém sendo associadas as principais doencas infecciosas crénicas bucais (PAC
e doenca periodontal) (MATTILA; PUSSINEN; PAJU, 2005; PETERSEN et al.,
2014). A plausibilidade biol6gica que sustenta essa associacdo estd na
capacidade de as doencas bucais elevarem sistemicamente mediadores pro-
inflamatérios (PCR, IL-1, IL-2, IL-6 e ADMA) e imunoglobulinas (IgA, IgG e
IgM), como a ocorréncia de danos endoteliais e a agregacdo plaquetéaria
provocada por microrganismos provenientes da cavidade oral (MATTILA;
PUSSINEN; PAJU, 2005; GOMES et al.,, 2013; MEMMERT et al., 2017,
RECHENBURG,; GALICIA; PETERS, 2016).

O carater assintomatico da PAC reforca a necessidade de recursos de
exame de imagem para a definicdo do diagndstico dessa alteracdo periapical.
A PAC muitas vezes € identificada em exames radiograficos realizados em
consultas periédicas, quando ha alguma suspeita clinica. A realizacdo de um
exame de imagem adequado é essencial para o diagnéstico da PAC e,
consequentemente, para o planejamento do tratamento adequado (DUTRA et
al., 2016).

Alguns exames, como as radiografias intrabucais, radiografias
panoramicas e as tomografias computadorizadas de feixe conico (TCFC), sé&o
requisitados na clinica odontoldgica e apresentam indicacdes especificas para
as diferentes areas de atuacdo. Apesar de muito utilizados, esses exames tém

finalidades diferentes e, isoladamente, nenhuma técnica é considerada ideal.
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Atualmente, € necesséria a associagdo de diferentes técnicas para a definigcdo
do diagndstico e do planejamento de tratamentos, sempre em consonancia
com os exames clinicos adequados (KRUSE et al., 2015). Para um prognaostico
de sucesso, as técnicas de cada exame deverdo ser aplicadas corretamente,
revelando os dados necessarios para a interpretacdo de cada um dos
elementos analisados (ALVARES; TAVANO, 2009; FREITAS; ROSA; SOUZA,
2004; WHAITES, 2009; FREDERIKSEN, 1995).

Pesquisadores vém desenvolvendo técnicas que possam aprimorar e
qualificar esses exames, para que o diagnostico da PA possa ser definido em
estagios iniciais (TYNDALL; RATHORE, 2008). A revisdo sistematica de
Petersson et al. concluiu que ainda ndo existem dados que comparem a
acuracia dos exames de imagem e que permitam indicar a superioridade
dominante de um determinado exame no diagnéstico de PAC em relacdo aos
demais. O método de avaliacdo dos estudos também é considerado
comprometedor, pois, para que se confirme a dimensao exata da leséo e o seu
conteddo celular, seria necessaria bidpsia (PETERSSON et al.,, 2012). O
diagnéstico da PAC através de exame de imagem pode ser complexo. A
manipulacdo dos exames e a calibracdo do examinador podem ampliar a
qualidade de leitura e interpretagdo da imagem (HUUMONEN; @RSTAVIK,
2002).

Na década de 1980, a radiografia panoramica tornou-se uma técnica
bastante popular na Odontologia (RUSHTON; HORNER, 1996; WHITE;
PHAROAH, 2008). Uma das principais razdes para a sua utilizacdo é o fato de
gue se podem visualizar todos os dentes e suas estruturas de suporte em uma
Unica imagem. A técnica é relativamente simples e a dose de radiacao € baixa,

principalmente nos aparelhos mais modernos (WHAITES, 2009).

A imagem resultante da técnica panoramica é uma radiografia seccional
produzida pelo movimento do aparelho, apresentando frequente distor¢cdo da
imagem das estruturas analisadas, a cortical vestibular e lingual sdo removidas,
principalmente na arcada inferior. Além disso, a sobreposicdo da coluna
cervical muitas vezes dificulta a visualizagcdo detalhada dos dentes anteriores
(SABARUDIN; TIAU, 2013). A gualidade da imagem geralmente é inferior
aquela obtida com as técnicas intrabucais (WHAITES, 2009).
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A radiografia periapical permite que se obtenha uma melhor visdo dos
apices dos dentes e das estruturas adjacentes, especialmente se realizada de
acordo com a técnica da bissetriz, preconizada por Cieszynski em 1907.
Segundo o autor, a imagem ter4 a mesma forma e as mesmas propor¢ées do
dente radiografado quando o raio central incidir passando pelo seu &pice
perpendicular a bissetriz do angulo formado pelo longo eixo do dente e o plano
do filme (ALVARES; TAVANO, 2009; FREITAS; ROSA; SOUZA, 2004;
WHAITES, 2009).

As principais dificuldades relacionadas a radiografia periapical
encontram-se em estabelecer o paralelismo exato entre o objeto e o receptor
de imagem (filme, placa de fosforo ou sensor) e a padronizacdo da distancia
entre o foco e a regido a ser radiografada. Apesar de ser o método mais
acessivel para deteccdo de PAC, a radiografia periapical é incapaz de detectar
alteracdes e perdas 6sseas pequenas (com menos de 1 mm de didametro), ou
seja, PA em um estagio inicial é imperceptivel nesse tipo de exame (URABA et
al., 2016).

Fatores como as variagdes morfoldégicas apicais, a densidade Ossea
circundante, angulacbes dos feixes de raio-X, o contraste radiografico e a
localizacéo real da lesdo também influenciam a interpretacédo radiografica. As
limitacdes das radiografias periapical e panoramica como métodos de exame
de imagem para o diagnéstico de PAC ndo devem ser negligenciadas,
principalmente pela possibilidade de resultados falsos-negativos (ESTRELA et
al., 2008a).

Medidas radiograficas obtidas por exames periapicais e panoramicos
ndo podem subestimar o volume real da perda 6ssea da regido periapical
afetada (HUUMONEN; @RSTAVIK, 2002). As radiografias, de forma geral,
exibem de maneira bidimensional as estruturas tridimensionais (PATEL et al.,
2009a). A sobreposicéo de estruturas compromete a visualizagdo de algumas
regides da arcada dentaria, onde se localizam estruturas 0sseas de maior
densidade Ossea e radiopacidade como, por exemplo, a sobreposi¢cdo do 0sso
zigomatico para a visualizacdo da regido periapical de molares superiores nas

radiografias periapicais, ou a sobreposi¢cédo da coluna vertebral sobre a regiao
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que detalha os dentes anteriores na radiografia panoramica (SABARUDIN;
TIAU, 2013; PATEL et al., 2009a).

Nas ultimas décadas, a Odontologia testemunhou avancgos tecnolégicos
expressivos. A Tomografia Computadorizada de Feixe Coénico (TCFC) ou
Cone-beam (TCCB), a Tomografia Computadorizada de Feixe em Leque ou
Fan-beam (TCFB), a Tomografia Computadorizada Multidetector (TCMD) e a
Imagem de Ressonancia Magnética (IRM) ou a Ultrassonografia tém
importancia na Odontologia moderna como novos exames que possibilitam a
definicdo de diagndsticos mais precisos (HUUMONEN; GRSTAVIK, 2002).

A TCFC foi desenvolvida no final dos anos 1990 para produzir exames
tridimensionais do esqueleto facial (ROSEN et al.,, 2015). Nos ultimos anos,
vem sendo discutido se imagens obtidas através dessa técnica deveriam ou
ndo ser usadas como exame de imagem pré-operatério padrao na endodontia
(PATEL et al.,, 2009b). Atualmente, alguns autores sugerem seu usO na
avaliacdo pré-operatdria da anatomia da camara pulpar, na determinacdo do
comprimento do canal radicular e do comprimento de trabalho endodontico, no
diagnostico da regido periapical e na identificacdo dos sistemas de canais
radiculares (ROSEN et al., 2015; PATEL et al., 2015).

Segundo estudos anteriores, a TCCB fornece confiabilidade e validade
na deteccdo de lesdes periapicais (ESTRELA et al., 2008a; ROSEN et al.,
2015). A preciséo superior da TCCB em relagcdo a outros exames de imagem
pode auxiliar na deteccdo precoce de lesdes periapicais e determinar suas
posicbes e extensbes exatas (PATEL et al., 2009b). A imagem TCCB tem
potencial para se tornar a primeira escolha para o planejamento da endodontia
e a avaliacdo dos resultados, especialmente quando novos scanners com
doses mais baixas de radiacdo e melhores resolu¢des tornarem-se acessiveis.
E importante ressaltar que obter imagens de alta qualidade é positivo quando
h& um propdsito clinico para o beneficio do paciente, e os casos endodonticos
devem ser julgados individualmente (PATEL et al., 2015).

Em um estudo de acuréacia diagndstica, Estrela et al. concluiram que a
prevaléncia de identificacdo da presenca de PAC foi significativamente maior
com TCCB, em comparacdo com radiografias periapicais e panoramicas. A
PAC foi identificada corretamente em 54,5% dos casos com radiografias
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periapicais (sensibilidade, 0.55) e em 27,8% com radiografia panoramica
(sensibilidade, 0.28); a acuracia da radiografia periapical foi significativamente
maior do que a radiografia panoramica (p<0.05). A probabilidade de a PAC
existir e ndo ser identificavel por uma radiografia periapical ou panoramica é
consideravelmente alta. No estudo referido, a prevaléncia de PAC em dentes
tratados endodonticamente (n=1425), ao comparar radiografia panoramica,
radiografias periapicais e imagens TCCB, foi de 17,6%, 35,3% e 63,3%,
respectivamente (p<0.001). Portanto, uma discrepancia consideravel pode ser
observada entre os métodos de imagem usados para identificar a PAC, sendo
que a TCCB é o método de diagnostico de maior precisdao (ESTRELA et al.,
2008a).

Ha uma diferenca de concordancia entre diagnésticos da PAC
obtidos através de exames de imagem panoramicos e periapicais e os achados
histolégicos, confirmando a incapacidade desses exames em diferenciar
alteracbes periapicais como abscessos, granulomas e cisto. No estudo de
Rosenberg e colaboradores (ROSENBERG et al., 2010), a TCCB apresentou
indice de concordéancia de 51% e 63% de examinadores radiologistas, tendo
como padrdo-ouro um patologista que realizou a andlise histopatolégica dos

casos.

Outros estudos que contribuiram para analisar a eficacia do diagndstico
da TCCB em lesbes periapicais foram as revisdes sisteméaticas de Kruse et al.
e Rosen et al. (KRUSE et al., 2015; ROSEN et al., 2015). O uso de TCCB pode
ser recomendado como forma de diagndstico principal para casos de lesdes
periapicais; falhas metodolégicas comprometem os préprios resultados
apresentados por alguns dos estudos (KRUSE et al., 2015; ROSEN et al.,
2015). Os autores sugerem que o uso de TCCB como rotina para diagnostico
de lesdo periapical ndo é justificavel (KRUSE et al., 2015; ESTRELA et al.,
2008b; VENSKUTONIS et al., 2014; ROSENBERG et al., 2010).

A TCCB é considerada um método de diagnostico aplicavel para
diagnostico de PAC (GUO et al., 2013; OKADA et al., 2015). Porém, lesbes
com tamanhos menores, aproximadamente 2 mm, podem conduzir o
diagnéstico a falsos-positivos (LECHUGA; WEIDLICH, 2016; KANAGASINGAM
et al., 2016; WALTER et al., 2012). Estudos clinicos que comparem a TCCB
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com o padrédo-ouro (exame histopatoldgico) séo eticamente inviaveis em casos
de presenca de lesdo periapical com indicacdo de tratamento n&o cirdrgico
(KANAGASINGAM et al., 2016).

A TCFB adquire dados de forma espiral através do movimento de feixes
de raios-x em torno do paciente examinado. Esses dados sao transmitidos ao
monitor que reconstréi as imagens a partir dessas multiplas projecdes de 360°,
permitindo que uma leitura mdltipla das imagens seja realizada (POPE;
SATHORN; PARASHOS, 2013; WHITE; PHAROAH, 2004). A TCFB néao é
utiizada como exame de rotina para diagndstico na area da Odontologia.
Porém, em ambientes hospitalares com acesso a esse tomoégrafo, o exame faz
parte de protocolos de diferentes areas médicas (WHITE; PHAROAH, 2004).

Os protocolos para realizacdo da TCFB sdo modificados de acordo com
0 servico que solicita o exame. Para que se obtenha uma imagem com maior
precisao, € necessario um namero maior de fileiras de sensores, que variam de
acordo com o tomégrafo utilizado. As projecdes sdo calculadas através de um
algoritmo e transmitidas ao monitor como matriz tridimensional (voxel),
permitindo a manipulagcdo da imagem em planos axial, coronal e sagital. O
voxel na TCCB apresenta dimensdes equivalentes em toda a sua extenséao, o
que pode comprometer a acuracia e a precisdo do exame (PATEL et al.,
2009a). De acordo com Lechuga e Weidlich, a TCFB apresenta melhores
indices de definicbes e acuracia quando comparada a TCCB, porém apresenta
como desvantagem uma maior exposicao do paciente a radiacdo (LECHUGA;
WEIDLICH, 2016).

A TCMD € um exame utilizado na area médica para visualizar qualquer
parte do corpo. Seu facil acesso dentro de um ambiente hospitalar o torna a
primeira escolha como exame diagnéstico em areas como Cirurgia Geral,
Neurologia e Ortopedia. Na Odontologia, esse exame vinha sendo utilizado
principalmente para a avaliacdo pré-cirirgica de implantes, a localizacdo do
nervo alveolar inferior e o diagndstico de alteracbes mandibulares e maxilares.
Atualmente, os scanners de Ultima geracdo permitem que esse exame seja
utiizado para diagnosticar imagens cardiacas. A dose de radiacdo €

considerada alta em comparagao a outros exames de imagem, variando entre
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9.1 e 204 pSv (SCARFE; FORMAN; SUKOVIC, 2006; LUDLOW; JOHNSON,
2018).

O surgimento de imagens tridimensionais possibilitou um acesso ainda
maior a regides inatingiveis ao exame clinico (LUDLOW; JOHNSON, 2018).
Muitos autores defendem o uso de TCCB para o planejamento do caso, mesmo
que ela exponha o paciente a uma dosagem radiolégica maior do que outros
exames, por acreditarem que o prognaostico ira beneficiar o paciente (KRUSE et
al., 2015). Os riscos dessa exposi¢do a saude em longo prazo ainda ndo estao
claros e disponiveis a literatura (VENSKUTONIS et al.,, 2014; LUDLOW;
JOHNSON, 2018). A dose de radiacdo pode ser considerada uma limitacéo
importante da TCCB: seu valor pode variar de 36.9 uSv a 50.3 uSv. Essa
dosagem é superior a de radiografias periapicais, em que a dose de radiacédo
varia de acordo com o numero de tomadas radiograficas (de 13 pSv a 100 pSv)
e a de radiografias panoramicas (de 2.9 uSv a 11 uSv) (WHITE; PHAROAH,
2004; LUDLOW; JOHNSON, 2018).

Apesar de a TCCB apresentar medi¢cdes confiaveis até mesmo em
acompanhamentos de movimentacdes ortoddnticas, a limitacdo do acesso e o
custo acabam limitando o uso desse exame (LUDLOW; DAVIES-LUDLOW;
WHITE, 2008). No estudo in vitro de Moze et al.,, a comparacdo da dose de
radiacdo ionizante entre TCCB, radiografia periapical e panoramica concluiu
que, mesmo utilizando uma maquina de TCCB de baixa resolucéo, o efeito da
radiacdo provocado por ela é equivalente a combinacdo de 8 radiografias

periapicais e uma radiografia panoramica (MOZE et al., 2013).

A exposicdo do paciente a doses de radiacdo € uma preocupacao, pois
as suas consequéncias em longo prazo ainda nao estao definidas na literatura.
A TCMD e TCCB sao exames de rotina na area médica e odontolbgica, sendo
que a TCMD expde o paciente a uma dosagem ainda maior de radiacdo. A
exposicdo a radiacdo devido a realizacdo de exames relacionados a area da
saude chega a 48% por individuo ao longo de toda a sua vida nos EUA. Alguns
autores sugerem que ha riscos de desenvolvimento de células cancerigenas
frente a essa exposicdo. Um estudo realizado em Taiwan correlacionou a
probabilidade de 505 pacientes que realizaram CT por raz6es odontoldgicas

desenvolverem algum tipo de cancer, levando em consideracéo idade, sexo e
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regido do exame. Os exames que apresentaram maior possibilidade de
correlagdo com cancer foram os realizados na regido mandibular. Devido ao
tamanho amostral limitado, de apenas 505 pacientes, e aos parametros de
maquinas, a realizacdo de novos estudos que confirmem esses dados foi

recomendada pelos autores (WU et al., 2015).

Apesar de possibilitarem excelente visualizacdo de estruturas 0sseas,
exames tridimensionais como a TCMD e a TCCB n&o permitem a identificacédo
nitida de tecidos moles (de suporte). Casos de neoplasias e inflamacdes
periapicais em estégios iniciais podem deixar de ser identificados, levando ao
diagnéstico tardio, quando ja ha presenca de reabsorcéo 6ssea (GAUDINO et
al., 2011). A busca por ferramentas de diagnéstico ndo nocivas ganha espaco
pela falta de previsibilidade dos efeitos biol6gicos adversos de exames que
envolvem técnicas radiogréaficas variadas (LUIJK, 1981).

A Ressonancia Magnética (RM), ou Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) foi identificada ha mais de um século. Desde entao, fisicos, quimicos e
matematicos aprimoraram essa tecnologia e fizeram contribuicdes de valor
inestimavel (KATTI; ARSHIYA; SHIREEN, 2011). A primeira imagem de RM foi
adquirida em 1973 (SCHERZINGER; HENDEE, 1985; KOCASARAC; GEHA,
2018). O desenvolvimento dos scanners nas décadas de 1980 e 1990 permitiu
o diagndstico de tumores cerebrais, acidente vascular cerebral e escleroses
(PEKAR, 2006). Esse avanco potencializou o uso desse exame de imagem
dentro da 4rea médica. Além disso, as melhorias da qualidade de imagem e da
técnica permitiram a consagracdo da RMI dentro do ambiente hospitalar
(SCHERZINGER; HENDEE, 1985).

O eletromagnetismo e as ondas de radiofrequéncia tornam esse exame
biologicamente seguro ao corpo, principalmente em comparacdo a outros
exames de imagem que expdem o paciente a diferentes doses de radiacdo. A
imagem final da RM é coletada por um computador que transforma, através de
uma série de algoritmos, o sinal emitido por ndcleos atdmicos devidamente
estimulados. Esses nucleos partem de atomos de hidrogénio, em alta
concentracdo no corpo humano na forma de 4gua. Apés o estimulo, os nucleos
atdmicos distribuem a energia detectada em forma de sinais elétricos. Esses

sinais emitidos, e a partir dos quais sado obtidos os dados, ndo causam a

22



destruicdo celular ou atbmica nem danos ao organismo, 0 que é considerado
uma vantagem ao diagndstico clinico (POMPA et al., 2010; NARDO et al.,
2018).

O sinal representado na RM apresenta diferentes intensidades dentro de
uma escala cromatica: branco representa um sinal alto, cinza um sinal
intermediario e preto a auséncia de sinal. Dependendo da densidade de
prétons, os exames devem ser interpretados de maneiras diferentes. O
paradmetro para essa interpretagdo pode ser T1 ou T2. As imagens T1 séo
utilizadas principalmente para casos em que a interpretacdo da anatomia €&
uma prioridade, pois a area densa do 0sso cortical parece escura; 0 espaco
medular parece claro, por ser rico em tecido adiposo; a membrana mucosa, o
peridosteo e as estruturas neurovasculares também aparecem claras. Essas
imagens (T1l) s&o utilizadas em casos que priorizam a visualizagdo de
pequenas dareas anatbmicas, como a ATM. Ja as imagens T2, por
apresentarem menor resolucdo espacial, sdo mais indicadas para diagnostico
de alteracdes inflamatérias e tumores. A definicdo entre aquisicdes T1 ou T2 ir4
variar de acordo com a regido examinada e objetivo principal de cada exame
(POMPA et al., 2010; NIRAJ et al., 2016).

A RM é um método néo invasivo que utiliza radiacdo eletromagnética de
radiofrequéncia nao ionizante de alta resolu¢cdo (JUERCHOTT et al., 2017). E
utilizado na area da Medicina para a avaliacdo de tecidos ndo mineralizados,
além de ter a capacidade de diferenciar a presenca de materiais liquidos e
sélidos em uma lesdo. Até mesmo a densidade vascular pode ser definida
atravées de exames com contraste (LIZIO et al., 2018). A RM tem uma
abordagem promissora na Odontologia e pode ser utilizada para diagnéstico,
planejamento e tratamento de implantes (POMPA et al., 2010), lesdes
maxilares (JONES et al., 2003), disturbios da articulacdo temporomandibular
(NIRAJ et al.,, 2016), tratamentos ortodonticos (HEIL et al.,, 2017) e/ou
endodoénticos (NARDO et al., 2018). As indicacdes para a realizacdo desse
exame também contemplam suspeitas de tumores malignos, planejamento
cirtrgico de remocéao de tumores e diagnostico em relacédo a suas dimensdes e
a integridade do nervo trigémeo em casos de nevralgia do trigémeo (NIRAJ et
al., 2016).
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No estudo de Pompa et al.,, o objetivo foi comparar qual o nivel de
confianca em relacdo as medidas 6sseas antes da colocacdo de implantes na
regido mandibular, comparando TCCB e RM. O estudo sugere que a RM pode
ser um exame confiavel para medidas e planejamento de implantes dentarios
devido a sua precisdo e deve ser encarado como uma alternativa a tomografia
computadorizada. Em casos mais complexos, que envolvem alteragcbes em
tecidos moles, a RM é um excelente exame por permitir flexibilidade dos cortes.
Assim, seu operador pode movimentar o plano trabalhado com diferentes
angulacoes. (POMPA et al., 2010).

A imagem adquirida pela RM pode ser manipulada, além de ser
multiplanar, dando acesso a cortes sagital, coronal e obliquo. Como essa
imagem permite a avaliacdo de tecidos moles, em alguns casos é possivel
diferencia-los através do uso de contrastes (POMPA et al., 2010; NIRAJ et al.,
2016). A RM é segura para mulheres gravidas e criancas e é contraindicada
para pacientes com claustrofobia e portadores de marca-passo cardiaco
(KATTI; ARSHIYA; SHIREEN, 2011; NIRAJ et al., 2016; TYMOFIYEVA et al.,
2013).

Complementando a area de interesse em questdo, a presenca de
aparelhos ortodénticos e de materiais de preenchimento dentario, como
ndcleos metalicos e alguns tipos de cimento e obturagdes endodénticas, pode
comprometer a analise do exame da RM (HARGREAVES et al., 2011). A
densidade metdlica dos materiais estd diretamente relacionada ao
comprometimento da visualizacdo do objeto de analise. No estudo in vitro de
Tymofiyeva et al., materiais como guta percha, cimento AH Plus, cimento de
ionbmero de vidro, zirconia e seus componentes foram considerados
compativeis e ndo inviabilizaram a projecdo do elemento de interesse
(TYMOFIYEVA et al., 2013).

A presenca de material metalico leva a distor¢cdo geométrica, devido ao
acumulo de brilho e a perda de sinal ao atingir essa regido. A selecao de
parametros novos e sequéncias adicionais pode auxiliar na interpretacdo de
elementos com presenca de artefatos (HARGREAVES et al., 2011). Dentro da

area médica sdo sugeridas alteracdes de sequéncia, espessura de corte e
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hardware, que variam de acordo com o0 protocolo de cada exame e éarea
examinada (JUNGMANN et al., 2017).

Por ser um exame de contraste excelente para diagnostico de edema, a
RM foi sugerida pelo estudo de Gaudino et al. como um exame complementar
para visualizar patologias periapicais. O estudo comparou estruturas dentéarias
e periodontais nos exames TCMD, TCCB e RM, para avaliar a qualidade e a
eficacia das diferentes técnicas dos exames de imagem. A RM teve melhor
resultado na analise proposta, com nivel de significAncia superior aos outros
exames no quesito de avaliacdo do espessamento periodontal. Os resultados
desse estudo sugerem a utilizacdo desse exame para a analise da lamina dura
e o diagnodstico de alteracdes periapicais de origem endodéntica. Na TCCB,
apesar de visualizada, a lamina dura apresentou medidas imprecisas e
inconstantes (GAUDINO et al., 2011). A TCCB e a RM apresentam coeréncia
na visualizagdo dos tecidos pulpar, periodontal e 6sseo (FLUGGE et al., 2016;
LUDWIG et al., 2016). Apesar de sua acuracia ser promissora quando
comparadas com TCCB e com exame histolpatoldgico, a sensibilidade e
sensitividade desse exame ainda sao incertas para diagndéstico de lesdes
periapicais (FLUGGE et al., 2016).

O estudo clinico de Geibel et al. confirmou a aplicabilidade da
ressonancia magnética para a identificacdo de lesGes periapicais. Ao analisar
34 lesbes na TCCB e na RM, as dimensdes das alteragbes periapicais foram
comparadas e consideradas semelhantes. Enquanto principalmente
componentes de tecido mineralizado, como o0s dentes e os 0ssos, foram
visiveis com uso de imagens de TCCB, a RM fornece informacdes
complementares sobre os componentes do tecido mole. O contraste entre a
lesdo e o material mineralizado circundante € invertido na imagem de RM.
Estruturas altamente mineralizadas, que aparecem radiopacas na imagem
radiografica e hiperdensas na imagem de TCCB, resultam como
hipointensidade (tons escuros) na respectiva representacdo de RM. Os
materiais de obturacdo do tratamento endodontico, no entanto, ndo foram
visualizados sobre as imagens de RM e o forame apical ndo pode ser

diretamente avaliado (GEIBEL et al., 2015).
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Lizio et al. analisaram a viabilidade e a acuracia da RM como exame de
imagem para diagndéstico do tipo histologico de lesbes periapicais de origem
endodontica. As lesdes foram classificadas em granuloma, cisto periapical ou
inconclusivo por dois radiologistas. Apés a realizacdo da apicectomia e analise
histologica de cada um dos 34 casos incluidos na pesquisa, o diagnéstico foi
definido através de exame histopatoldgico por dois patologistas, de modo cego.
Os resultados indicaram indices de concordancia significativos entre os
patologistas (t = 5.14, p < 0.0001) e o radiologista 1 (t = 2.93, p = 0.003), e
entre os patologistas e o radiologista 2 (t = 3.54, p < 0.0001). Os valores de
especificidade (0,50), sensibilidade (0,94), concordancia geral (0,74) e AUC
(0,88) mostraram-se semelhantes entre o radiologista 1 e os dois patologistas,
assim como os valores do radiologista 2 e os dois patologistas: 0,63
(especificidade), 0,94 (sensibilidade), 0,79 (concordancia geral) e 0,91 (AUC).
O estudo sugere a RM como exame de diagnostico de imagem diferencial para
casos de granuloma e cisto radicular, por ter apresentado indice expressivo de

concordancia entre os examinadores de 74-76% (LIZIO et al., 2018).

O estudo de Juerchott et al. realizou diferentes sequéncias que
permitiram a visualizacdo de lesdes periapicais, cistos e granulomas, através
da RM (com contraste e sem contraste) comparando com os resultados
histoldgicos. Foram analisadas diferentes densidades, borda da lesdo, centro
da leséo e tecido circundante. As bordas periféricas das leses apresentam em
meédia 1,6 mm de espessura, enquanto os granulomas apresentam 4,6 mm. Os
granulomas também apresentaram borda periférica com textura nao
homogénea enquanto o0s cistos apresentaram-se homogéneos. O estudo
reforca a teoria de que € possivel a realizacao de diagnéstico diferencial entre
granulomas e cistos radiculares sem que alguma intervencdo cirdrgica
desnecessaria seja realizada (JUERCHOTT et al., 2017).

A RM tem potencial para ser considerada um exame padrao-ouro para
diagnoéstico de PAC. Entretanto, os protocolos para projecédo da regido maxilar
e mandibular (ou regido de interesse) ainda nao foram especificados (PRAGER
et al., 2015). A precisdo desse exame € consagrada pela literatura dentro da
area médica, ao passo que na Odontologia a validag&o ainda néo foi realizada,

em especial no que diz respeito ao diagnostico de lesdes crénicas de origem
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endodontica. Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar o uso da
ressonancia magnética de cranio (RMC) como método de diagnéstico por
imagem da PAC, avaliando sua acuracia em comparacdo ao exame
tomogréfico.
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2. ARTIGO

O artigo a segquir intitula-se “Accuracy of brain magnetic resonance
imaging for the detection of chronic apical periodontitis: preliminary
results of a diagnostic validation study” e sera submetido a revista
International Endodontic Journal (fator de impacto 3,015; Qualis Al, Area de
Odontologia, Quadriénio 2013 — 2016, CAPES).
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Abstract

Introduction: This study aimed to investigate the use of brain magnetic
resonance imaging (MRI) as a method to diagnose chronic apical periodontitis
(CAP), evaluating its accuracy in comparison to multidetector computed
tomography angiography (MDCTA). Methods: Nineteen hospital patients were
selected according to inclusion criteria, with a total of 346 teeth analyzed on
both exams. The presence of CAP was separately recorded by two examiners:
an endodontist (E1) and a dental radiologist (E2). The validity of the main
exposure (MRI) was calculated based on the diagnostic of CAP assessed
through MDCTA outcome, classified as present or absent. Accuracy, sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values (PPV and NPV), efficiency,
and positive and negative likelihood ratio (PLR and NLR) were calculated for
each examiner. Results: The mean age of the participants was 62.10+14.27
years, with 52.62% males. The prevalence of CAP in MRl and MDCTA were,
respectively: (E1=5.3%; E2=15.79%) and (E1=37.5%; E2=47.4%), considering
the patients as the unit of analysis. The MRI validity values for the E1 and E2
were: accuracy (E1= 0.962; E2= 0.959); sensitivity (E1= 0.187; E2= 0.263);
specificity (E1= 1.00; E2= 1.00); PPV (E1= 1.00; E2= 1.00) and NPV (El=
0.962; E2= 0.958); efficiency (E1= 0.593; E2= 0.631); and NLR (E1= 0.813;
E2= 0.737). PLR could not be calculated since the specificity was 1.
Conclusions: Preliminary results suggest that brain MRI has the potential to be
a reliable imaging method to detect CAP with no side effects related to ionizing
irradiation and high specificity, accuracy, PPV and NPV. However, the
sensitivity was very low, and false-negatives were frequent. Future studies
should investigate specific dental MRI acquisition protocols in order to improve

the efficiency of the brain MRI to diagnose CAP.

Keywords: Apical Periodontitis — Magnetic Resonance Imaging — Diagnostic —
Accuracy — Validity.
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Introduction

Apical periodontitis is an inflammatory disease of the periapical tissues
as a result of the microbial colonization of the root canal system (Pak, Fayazi,
and White 2012). This disease is modulated by the interaction between
microorganisms that settle the endodontic space after pulp necrosis and host
defenses and may be either acute and symptomatic, or chronic and
asymptomatic (Persoon and Ozok 2017). Chronic apical periodontitis (CAP) has
a high prevalence in different populations (Pak, Fayazi, and White 2012), and
its diagnosis is highly dependent on the association of clinical with imaging

exams, especially radiographs (Huumonen and @rstavik 2002).

The radiographic characteristic of CAP is the presence of radiolucent
image in the periapical region, usually around the root apex (Huumonen and
@rstavik 2002). The diagnostic accuracy of CAP may vary, according to the
type of the imaging exam (Estrela et al. 2008). Panoramic and periapical
radiographs allow the examiner to analyze the periapical region, but adjacent
anatomical structures and inherent limitations of a two-dimensional image from
three-dimensional structures may limit the radiographic diagnostic ability to
detect CAP (Patel et al. 2009, 2015). Accordingly, cone-beam computed
tomography (CBCT) presents the highest accuracy to detect CAP compared to
other imaging exams (Estrela et al. 2008), with reduced doses of radiation when
compared to conventional tomography (Patel 2009; Scarfe, Farman, and
Sukovic 2006). It is worth noting that current imaging exams to detect CAP

inevitably expose patients to some level of ionizing radiation (Patel et al. 2009).

The multi-row detector computed tomography (MDCT) is a type of
scanner that provides 3D images (Scarfe, Farman, and Sukovic 2006), and
reduces the time of scanning. MDCT angiography (MDCTA) is used in hospital
services with high accuracy for the diagnosis of different pathologies in the
heart and in the brain, as well as traumatic arterial injury (Franco et al. 2018;
Niraj et al. 2016; Wong et al. 2017). MDCTA is considered the first line imaging
modality over conventional digital angiographies. MDCT and CBCT are both
reliable exams to identify hard tissues but are limited to visualize soft tissues of

periapical lesions and periodontal structures (Gaudino et al. 2011).
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Magnetic resonance imaging (MRI) is a non-invasive, high-resolution
method used in medical routine to evaluate non-mineralized and mineralized
tissues that do not expose the patient to ionizing radiation (Niraj et al. 2016).
Previous findings suggest that MRI has higher diagnostic accuracy to evaluate
periodontal thickening compared to CBCT or MDCT (Gaudino et al. 2011,
Geibel et al. 2015). Additionally, MRI can provide information on soft tissue
components, which may be applied to the identification of CAP. A few recent
studies suggest that MRI may predict the histologic diagnosis of CAP in more
than 70% of the cases, including the ability to differentiate granulomas of

periapical cysts (Juerchott et al. 2018; Lizio et al. 2018).
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Materials and methods

The research protocol of this cross-sectional diagnostic validation study
was submitted and approved by the Research Ethics Committee of the
Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul (PUCRS) (CAAE
#94826218.3.0000.5336). All data from patients’ charts were de-identified,
thereby respecting and preserving medical confidentiality. All patients or
caretakers signed an informed consent term before their participation in the

study.

Consecutive adult patients (>18 years old) of any gender who were
hospitalized due to the occurrence of an ischemic stroke (IS) or transient
ischemic attack (TIA) between March 2015 to November 2018 were eligible to
participate in this study. According to the protocol of the Neurology Service of
the S&o Lucas Hospital, all patients were submitted to both an MRI of the brain
and a head and neck MDCTA. The exclusion criteria comprised: patients in
which the period between the MRI and the MDCTA exams exceeded two days;
patients without natural teeth; MRI or MDCTA in which teeth visualization was
not possible; MRI or MDCTA without sharpness; MRI or MDCTA with metallic
artefacts in the oral region which hampered the correct interpretation of the

periapical region.

A previous sample size calculation, assuming that each patient would
have at least 5 natural teeth (Estrela et al. 2008), and considering a power of
80% and a = 5%, resulted in a sample of 20 patients or 93 teeth. The
examiners had access to 80 patients, and 61 were excluded for different

reasons (Figure 1). Thus, the final sample included 19 patients and 346 teeth.

The MDCTA and MRI exams were interpreted with appropriate software
and CAP was diagnosed based on the analysis of the periapical regions. The
images used to define the outcome CAP were separately evaluated by two
trained and calibrated examiners: an endodontist (E1) and a dental radiologist
(E2). The evaluation of CAP was based on the following parameters(Guo et al.
2013):

- AP absent = 0, when the integrity of the periapical lamina dura and a

periodontal ligament width <2 mm,;
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- AP present = 1, when lack of integrity of the periapical lamina dura, a
variation compatible with bone destruction, and periodontal ligament width > 2

mm were observed in one or more roots.

The calibration process for E1 and E2 comprised the analysis of the
MDCTA and the MRI of 6 patients. Both examiners evaluated the images twice,
with 15 days between the analysis. Intra and inter-examiner agreement (Kappa)

levels were calculated.

MDCTA was performed with a 64 slice CT scanner (Philips Ict,
Amsterdam, Netherlands) with the acquisition protocol of the Radiology Service
of the Sdo Lucas Hospital: spiral mode, 0.8 rotation time; pitch, 0.8; slice
thickness, 0.6 — 1.0 mm; collimation, 120 x 0.6 mm; acquisition parameters, 110
Kv, 200 mA. The iodinated contrast injection used was Ultravist 300 (623
mg/ml, Bayer Pharma AG Berlin, Germany).

MRI exams were performed according to the protocol of the Radiology
Service of the Sdo Lucas Hospital. The MRI exams were obtained by a 1.5
Tesla superconducting magnet (Brivo MR355; GE Healthcare, Germany) with a
head-neck coil. A sagittal scout image was obtained to define the plane and
coverage of the scan. Axial T1-weighted fast spin-echo images were obtained
using the following parameters: repetition time/echo time (TR/TE), 427-580/9-12
mm; echo train length (ETL), 3; slice thickness, 5 mm; interslice gap, 1 mm;
matrix, 390x224; the number of excitations (NEX). All patients followed the
same parameters and were submitted to an intravenous injection of 0.2 ml kg
gadoterate meglumine (Dotarem; Guerbet, Villepinte, France). The ARYA 3.3
imaging software was used by the examiners to access both the MRI and the
MDCTA exams. The viewing conditions were standardized: all the images were
analyzed in a projected widescreen with LED Full HD de 21,5, 16:9, with a
graphics card 2GB (1x2GB) DDR3-1333 MHz pc3-10600, 32-bits color, and
1,600x900 resolution, in a darkened room.

Descriptive statistics (mean and standard deviations) were calculated to
express the characteristics of the sample. The validity of the main exposure
(MRI) was calculated based on the diagnostic of CAP assessed through the
MDCTA outcome. Accuracy, sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values (PPV and NPV), efficiency, as well as positive and negative
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likelihood ratios (PLR and NLR) were determined for each examiner,
separately. Finally, the Pearson correlation (r) was calculated between the

diagnostic of CAP using MRI and MDCTA, for each examiner.
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Results

The intra-examiner agreement for MRl and MDCTA was considered high
for both examiners: E1=0.980 and E2=0.986 for MRI; E1=0.998 and E2=0.956
for MDCTA. The inter-examiner agreement was calculated after the second
examination and resulted in agreement values of 0.852 for the MRI and 0.950
for the MDCTA.

Table 1 shows the sociodemographic and dental characteristics of the
sample. The mean age was 62.11 + 14.28 years, ranging from 40 to 88 years
old, with men representing 52.63% of the participants. The mean number of
teeth among participants was 17.21 + 7.05. The prevalence of CAP in the MRI
and MDCTA were, respectively: (E1=5.3%; E2=15.79%) and (E1=37.5%;
E2=47.4%), considering the individual as the unit of analysis; and (E1=0.9%;
E2=1.4%) and (E1=4.6%; E2=5.5%), considering the teeth as the unit of

analysis.

Table 2 is the contingency table showing the relation between the
diagnosis of CAP by both examiners based on MRl and MDCTA images. For
E1l, 16 teeth had CAP diagnosed through the MDCTA and only 3 (0.9%) in both
exams. For E2, CAP was diagnosed in 19 teeth on the MDCTA and 5 (1.44%)
in both exams. Interestingly, no false positives were detected for both
examiners: no teeth with the diagnostic of a healthy periapex (no CAP) in the
MDCTA had the diagnostic of CAP in the MRI.

Table 3 shows values of accuracy, sensitivity, specificity, PPV, NPV,
efficiency as well as PLR and NLR of each examiner for the diagnose of CAP
based on the MDCTA or on the MRI. PLR could not be calculated since the
specificity value was 1. The r values between CAP in MDCTA and MRI were
0.425 (P < .001) for E1 and 0.502 (P < .001) for E2.
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Discussion

The preliminary results of this diagnostic validation study indicate that
brain MRI has potential to be a reliable imaging method to diagnose CAP, with
no side effects related to ionizing irradiation and high specificity, accuracy, PPV
and NPV. However, the sensitivity was very low, and false-negatives were
frequent. Present findings encourage future studies dedicated to investigate
specific dental MRI acquisition protocols in order to improve the efficiency of
MRI to diagnose CAP.

The prevalence of CAP in the MDCTA, considering the teeth as the unit
of analysis, was similar for both examiners in this sample (E1=4.6%; E2=5.5%).
Another study carried out in Brazil showed a comparable prevalence of CAP:
7.87% (Berlinck and Monnerat 2015). These prevalences are parallel to
previous studies in Sudan (3.3%) (Ahmed and Ali 2017), Germany (2%)
(Connert 2018) and Belgium (5.9%) (Veken et al. 2016), which allow to infer
that present sample is representative of the worldwide prevalence of CAP.
Although the final sample size of the present study seems adequate (346 teeth),
the relative low prevalence of CAP may have influenced the results, since few
teeth with CAP were analysed. Future validation studies in this field should
include more cases of CAP in the sample, in order to strength the consistency
of present preliminary findings. In addition, the correlation between the MRI and
MDCTA exams (Pearson value of nearly 0.5) was found to be moderate but

significant (p<0.001).

The accuracy of MRI in this study can be considered high, since more
than 95% of the teeth in were correctly diagnosed, compared to the MDCTA.
However, due to methodological limitations, new acquisition protocols could
provide an even more precise analysis of the periapical region. In addition, it
would be interesting to include new examiners from other specialties of the
hospital and clinical care routine, such as physicians, medical radiologists and
general dentists, since the ability to interpret an image exam may vary

according to the examiner expertise (C. and E. 1967).

As concerns the methodological strengths and limitations of the present

study, it is worth mentioning that present research used exams that follow a
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particular protocol of the radiology service of SLH to diagnose IS or TIA. Thus,
the focus of the exams was not the oral region. Therefore, they allowed the
examiners to see only a limited number of teeth, and the periapical region was
often blurry or undefined in multiple samples: 41 patients were excluded for
those reasons. In addition, the protocol used in the MDCTA allows the examiner
to navigate through the images in three different angles (coronal, sagittal and
axial) and visualize the periapical region with higher accuracy levels compared
to the brain MRI, since the used protocol of MRI did not allow the visualization
in many angles. The protocol also allowed the examiners to access only T1-
weighted with contrast. The contrast agent applied intravenously can show
pathological and vacuolated structures with brightness, allowing an easier
interpretation to the examiners. The fat suppressed restrained in the image can
be easier to analyse in T1 sequences (Kocasarac and Geha 2018). The signal
in pathological findings can increase in T2 sequences, due to the water
contained in the affected tissue, allowing the identification of conditions similar
to edema, cell swelling (Cai et al. 2017; Katti, Arshiya Ara, and Shireen 2011;
Kocasarac and Geha 2018). Thus, new MRI acquisition protocols must be
developed and tested in the future, with possible improvement in the accuracy
of MRI to detect CAP, specially using both sequences (T1 and T2) to compare
their properties and highlights.

Another inherent limitation of the present study is related to the difference
of the slice thicknesses of the MDCTA and the brain MRI: it varied between 0,6-
1,0 mm in the MDCTA, but was nearly 5 mm in the brain MRI (Figure 2, 3). The
lesions identified only on the MDCTA had a size of 2 — 4 mm, which can be
explained by this expressive difference of slice thickness in the pre-determined
protocol of the service. The MRI slice thickness used in previous studies varied
between 0,6 — 3mm (Juerchott et al. 2018; Lizio et al. 2018). Thus, in the
present study the MDCTA obviously allowed examiners to diagnose CAP in
more cases than through the brain MRI. Ideally, the thickness should be the
same in both exams to strength the validation results. However, in this study,
the only option was to use the brain MRI images according to the protocol of the
Neurology service. Altering the slice thickness in the MRI would imply 20

additional minutes for each exam, which would compromise the exam goal per
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day required for the operation of the service. This is possibly the major factor
related to the low sensitivity found in the present study. Future research may
find different results whether using uniform thickness slices in both tomography
and MRI.

Some studies suggest that cancer cells might develop from such
excessive exposure to radiation (Ludlow, Davies-Ludlow, and White 2008; Wu
et al. 2015). However, literature has not been clear to the harm of the exposure
to radiation doses can cause to the patient in the future. The radiation dose in
CBCT varies between 1.3-21.1 uSv. To visualize the exact same anatomy in
MDCT, the dose is even higher (9.1-204 uSv) (Ludlow JB, Johnson BK 2018).
Since one of the main goals in medical practices is to reduce patients’ exposure
to radiation, positive results encourage further analysis with different MRI
protocols to determinate the use of this exam to diagnose PAC and other oral
alterations. MRI doesn’t involve patient exposure to ionizing radiation, which
makes it a safe choice, especially for children and pregnant women (Geibel et
al. 2015; Katti, Arshiya Ara, and Shireen 2011; Nardo et al. 2018; Niraj et al.
2016).

When compared to other exams, such as CBCT and MDCT, MRI has
shown feasibility to detect dental and periodontal structures (Gaudino et al.
2011). The oral region can be highly evidenced, allowing the examiner to see
the dental pulp, periodontium, gingiva, lip, tooth crown, nerve (ldiyatullin et al.
2011; Kocasarac and Geha 2018). Alternative methodological approaches

could bring similar results to diagnose CAP using MRI in future studies.

In addition, MRI is considered an excellent exam to diagnose edema due
to its contrast. Studies have suggested a precise differential diagnosis between
granuloma and cysts. According to previous research, MRI can predict the
diagnose lesions similar to the gold standard, the histological exam (Gaudino et
al. 2011; Geibel et al. 2015; Lizio et al. 2018; Prager et al. 2015). With new
protocols and methodological suggestions, using slice thicknesses of 0.6 mm
(Gaudino et al. 2011), 2.87 mm (Geibel et al. 2015) or 3 mm (Lizio et al. 2018),
a new study could confirm the applicability of this exam to diagnose periapical

lesions.

Furthermore, it is important to prepare not only dentists but medical

39



radiologists and other members of the hospital team to diagnose CAP in both
exams, MDCTA and MRI. Despite the cost of the exam, patients would benefit
from the identification of other diseases, such as asymptomatic chronic oral
inflammatory diseases, based on MDCT or MRI acquisitions indicated for
medical reasons. The diagnosis of CAP could lead the patient to dental care,
giving a better prognosis to both oral and general health. Recent findings have
associated CAP with systemic outcomes, especially chronic non-communicable
diseases (NCDs) (Gomes et al. 2013) such as cardiovascular diseases (Cotti et
al. 2011; M. S. Gomes et al. 2016). Rising evidence from clinical studies
suggests that chronic infectious-inflammatory oral diseases (CAP and
periodontal disease) are associated with general health outcomes, especially
atherosclerosis and cardiovascular diseases (Cotti et al. 2011; M. S. Gomes et
al. 2016; Gomes et al. 2013; Lafon et al. 2014, Sfyroeras et al. 2012).

Future research with a particular focus on the oral region could help to
find the best method to diagnose CAP through MRI, with minimal interferences
on current routine hospital protocols. The ability to diagnose CAP with different
imaging exams can lead the endodontic research to a new level. Finding
alternatives that don’t involve patient exposure to any dose of ionizing radiation,
and with the ability to predict the histological diagnose, should be a priority for
future research. As this study has demonstrated, MRI may be a promising
imaging option to be explored in Endodontics, at both research and clinical

scenarios.
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FIGURE 1 - Flowchart of the study sample selection

Eligible (n=80)

Patients of any age (>18 years) or gender who were hospitalized due to
the occurrence of an IS or TIA. According to the Neurology Service’s
protocols, all patients had an MRI of the brain and a head and neck
MDCTA, [from 03/2015 t011/2018].

l

» Patients with only one type of exam (n=8)

» Period between the MRI and the MDCT exams exceed two days
(n=6);

» Patients without natural teeth (n=6);

* MRI or MDCTA in which teeth visualization was not possible
(n=28);

*  MRI or MDCTA without sharpness (n=6);

* MRI or MDCT with metallic artefacts in the oral region which
hampered the correct interpretation of the periapical region (n=7).

1

Included in the analysis:
Patients (n=19) and Teeth (n=346)
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FIGURE 2 — MRI of the brain. (A) = T1W on axial angle of a CAP (arrow); (B) = TW1
on axial angle of CAP (arrow) with high signal and contrast; (C) = sagittal angle of a
CAP (arrow).

FIGURE 3 — MRI of the brain. TIW on sagittal angle with high signal and contrast.
Magnified detail showing a CAP (arrow) on right upper lateral incisor.
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TABLE 1 - Sociodemographic and dental characteristics of the sample (N = 19
subjects; 346 teeth).

Variable N (%) or mean + s.d
Sociodemographic
Age (years) 62.11 + 14.28
Gender
Male 10 (52.63)
Female 9 (47.37)
Dental
Number of teeth (n=346) 17.21+7.05
Number of patients with CAP on MDCTA (E1)
0 10 (52.6)
1 4 (21.1)
>1 5(26.3)
Number of patients with CAP on MRI (E1)
0 18 (94.7)
1 0 (0.0)
>1 1(5.3)
Number of patients with CAP on MDCTA (E2)
0 10 (52.6)
1 5(26.3)
>1 4 (21.1)
Number of patients with CAP on MRI (E2)
0 16 (84.21)
1 2 (10.52)
>1 1(5.27)

TABLE 2 — Contingency table for the presence of CAP using MRI compared to the
MDCTA. N = 346 teeth.

E1 E2
(MDCTA) (MDCTA)
MRI Yes No Total Yes No Total
Yes 3(100) 0(0.0) 3(0.9) 5(100) 0(0.0) 5(1.44)
No 13(3.8) 330(96.2) 343(99.1) 14 (4.1) 327 (95.9) 341 (98.56)
Total 16 (4.6) 330(95.4) 346 (100) 19 (5.5) 327 (94.5) 346 (100)

Results are shown as n (%).
CAP: Chronic Apical Periodontitis; MDCTA: Multidetector Computed Tomography
Angiography; MRI: Magnetic Resonance Imaging.
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TABLE 3 - Values of Accuracy, Sensitivity, Specificity, Positive Predictive Value,
Negative Predictive Value, Efficiency, Positive Likelihood Ratio, and Negative
Likelihood Ratio for the diagnose of CAP using MRI compared to the MDCTA.

El (endo) E2 (radio)

Accuracy 962 .959
Sensitivity .187 .263
Specificity 1.000 1.000
Positive predictive value 1.000 1.000
Negative predictive value .962 .958
Efficiency .593 .631
Positive likelihood ratio * - -

Negative likelihood ratio .813 737

(*) Positive Likelihood Ratio could not be calculated since the Specificity value was 1.
N=346 teeth.

CAP: Chronic Apical Periodontitis; MDCTA: Multidetector Computed Tomography
Angiography; MRI: Magnetic Resonance Imaging.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A introducdo da RM como exame de imagem para o diagnostico
endodoéntico € um tépico inovador, tanto na esfera de pesquisa quanto na
perspectiva clinica. Na literatura analisada previamente a concepcdo deste
trabalho, ainda n&o foram encontradas evidéncias que correlacionem o
diagnéstico de PAC e RM; alguns poucos estudos selecionaram casos de
pacientes com PAC e encaminharam os mesmos para realizagdo da RM para
comparar a acuracia deste exame com a CBCT ou a MDCT (JUERCHOTT et

al., 2017; LIZIO et al., 2018; GEIBEL et al., 2015).

Um ponto critico parece ser o fato de que, até o0 momento, ndo ha um
protocolo especifico que tenha como objetivo diagnosticar lesdes periapicais
utilizando RM. Ainda assim, os estudos ja existentes sugerem que a RM ja é
capaz de diferenciar cistos radiculares de granulomas (JUERCHOTT et al.,
2017; LIZIO et al., 2018; GEIBEL et al., 2015), por revelar detalhes da borda
periférica, centro e tecido circundante dessas lesdes, aproximando esse exame

do padré@o-ouro que é o exame histopatolégico.

Na radiologia médica, alguns filtros e alteracbes de saturacdo s&o
sugeridos para permitir melhor visualizacdo de estruturas metalicas em outras
regides do corpo (HARGREAVES et al., 2011), porém ainda nao ha evidéncia
cientifica que os aplique a cavidade oral. A alteracdo de protocolo poderia
evitar repeticdo de exames, além de auxiliar na interpretacdo das imagens.
Ainda assim, novas sugestfes precisariam ser adequadas ao servico sem
prejudicar a rotina hospitalar. A literatura reforca a precisdo da RM em relacao
a MDCT e a CBCT na visualizacdo de estrutura dentaria e anatomia
periodontal (GAUDINO et al., 2011), porém novos estudos clinicos deverao ser
realizados para que a validade e aplicabilidade desse exame figuem mais
claras. Caso essa evidéncia se confirme com novos estudos na area
odontolégica, a RM poderia ser uma opcao acessivel e com 0 avanco
tecnoldgico esse exame podera se tornar mais barato e de acesso e execugao

rapidos.

Ao analisar a acuracia da RMC como um método de diagnéstico da
PAC, uma nova linha de pesquisa pode ser desenvolvida, em busca de um

exame que se aproxime ainda mais do real cenario da regido periapical. O
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aperfeicoamento metodoldgico € fundamental para o desenvolvimento de
estudos epidemiologicos que possam correlacionar alteracfes periapicais e
desfechos sistémicos, particularmente em ambientes hospitalares. A relacéo de
causa e efeito entre AVElI e AIT a PAC ainda ndo € passivel de ser
estabelecida, porém alguns estudos ja sugerem a associacdo de DP a AVEI. A
presenca de DP e perdas dentarias estdo associadas ao acontecimento de
AVEI (LAFON et al., 2014; SFYOERAS et al.,, 2012). Mais estudos sao
necessarios para fundamentar e estabelecer com propriedade a associa de
PAC a doencgas cronicas.

Resultados preliminares confirmam o potencial desse exame no
diagnéstico de PAC. Valores de especificidade, acuracia, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foram altos e encorajadores.
Infelizmente, a sensibilidade foi baixa, com um percentual elevado de falsos-
negativos. Estes achados incentivam a busca por alternativas de protocolos de
aguisicdo da RM, que sejam especificos para avaliar a regido oral, o que

podera aprimorar a eficiéncia desse exame para o diagnéstico da PAC.
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