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RESUMO

Dentre as doencas nao transmissiveis (DNT’s), as doencas cardiovasculares sdo responsaveis
pela maior taxa de Obitos no mundo. Na cavidade bucal, a carie ¢ uma das DNT’s mais
prevalentes. As lesGes de céarie ndo tratadas e suas sequelas, como a Periodontite Apical
Assintomatica, estdo relacionadas ao risco de doencas cardiovasculares. O objetivo deste estudo
foi investigar os niveis sericos de marcadores inflamatorios de risco cardiovascular em
individuos com Periodontite Apical Assintomatica antes e ap6s o tratamento endoddntico. Foi
realizada uma revisdo integrativa da literatura por meio das bases de dados PubMed, Scopus,
Web of Science, EMBASE, BIREME, Google Scholar, ProQuest e o Catalogo de Teses e
Dissertacdes — CAPES, sem restricdo de data de publicacdo e idioma. Foram selecionados cinco
artigos que contemplaram os critérios de elegibilidade. Os cinco estudos avaliados sugerem que
o tratamento endodontico € capaz de reduzir os niveis séricos dos marcadores de inflamacéo de
risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintomatica. Assim, concluimos
qgue o tratamento endoddntico € eficaz na reducdo dos niveis séricos dos marcadores de

inflamac&o de risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintomatica.

Palavras chave: Tratamento Endodéntico, Marcadores Inflamatorios, Citocinas,

Doenca cardiovascular.

Abstract:
Among noncommunicable diseases (NCDs), cardiovascular diseases are responsible for the
highest death rate in the world. In the oral cavity, caries is one of the most prevalent NCDs.
Untreated carious lesions and their sequelae, such as Asymptomatic Apical Periodontitis, are
related to the risk of cardiovascular diseases. The aim of this study was to investigate the serum
levels of inflammatory markers of cardiovascular risk in individuals with Asymptomatic Apical
Periodontitis before and after endodontic treatment. An integrative literature review was carried
out using the PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE, BIREME, Google Scholar,
ProQuest and the Catalog of Theses and Dissertations — CAPES databases, without restriction
on publication date and language. Five articles that met the eligibility criteria were selected.
The five studies evaluated suggest that endodontic treatment is capable of reducing plasma
levels of inflammation markers of cardiovascular risk in individuals with Asymptomatic Apical

Periodontitis. Thus, we conclude that endodontic treatment is effective in reducing plasma
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levels of inflammation markers of cardiovascular risk in individuals with Asymptomatic Apical

Periodontitis.

Key-words: Endodontic Treatment, Inflammatory Markers, Cytokines, Cardiovascular
Disease.



1 REFERENCIAL TEORICO

A mudanca de habitos comportamentais como o sedentarismo, etilismo, tabagismo e a
dieta rica em alimentos processados modificou os padrdes de enfermidades na atualidade. Nas
ultimas décadas, houve um expressivo crescimento de mortalidade e morbidade por doencas
ndo transmissiveis (DNTs), como doencas cardiovasculares, canceres, diabetes e doencas
respiratorias, que sdo responsaveis por 70% das mortes no mundo. Atualmente, a doenca
cardiovascular € a principal causa de morte global, representando 45% dos Obitos por DNTS.
No Brasil, os nimeros sdo semelhantes, 73% da mortalidade é devida as DNTSs e dentro desse
grupo, 33% sdo causadas por doencas cardiovasculares (BRASIL, 2008; BOCCOLINI et
al.,2016; DE OLIVEIRA et al., 2022, ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005,
2011).

A doenca carie é considerada uma das DNTs mais prevalentes da cavidade bucal
(PERES et al., 2019), tem etiologia multifatorial e compartilha de alguns fatores de riscos de
outras DNTs de maior mortalidade, como a dieta rica em agucares de adi¢do. As lesdes de carie
ocorrem a partir da producéo de acidos oriundos da fermentacéo de carboidratos por bactérias
acidogénicas. A presenca dos acidos atua na desmineralizacdo dos cristais de hidroxiapatita e,
caso ndo haja intervencao, resulta na cavitagdo da estrutura dentaria. O ndo tratamento de lesGes
cariosas combinado a persistente dieta cariogénica e higiene bucal deficiente, leva a progressao
da lesdo que pode atingir os tecidos pulpares e periapicais (FEATHERSTONE, 2004;
GLICKMAN e SCHWEITZER, 2013).

A consequéncia das lesdes de carie ndo tratada € o acometimento da polpa dentaria que
ocorre, inicialmente, por meio de um processo inflamatério com estagios de reversibilidade e
irreversibilidade. A persisténcia do estagio de inflamacdo irreversivel leva a necrose pulpar. A
progressdo da necrose pulpar alcanca os tecidos periapicais provocando uma inflamacéo do
periodonto apical com destruicdo 0Ossea, que pode ser sintomatica ou assintomatica
(GLICKMAN e SCHWEITZER, 2013). Estudos tém sugerido a associacdo da Periodontite
Apical Assintomatica (PAA) a niveis elevados de marcadores inflamatorios, inclusive os
marcadores preditores de risco cardiovascular. Acredita-se que a rota biologica que associa a
PAA as alteracOes sistémicas seja semelhante a associacao entre a periodontite marginal crénica
e doencas sistémicas (CHAUHAN et al., 2019; GOMES et al., 2013).
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Os resultados de uma recente metanalise apontam que cerca de 50% da populagdo
mundial tem pelo menos um dente acometido por PAA. A prevaléncia da PAA estd aumentada
em pacientes que apresentam uma ou mais doencas sistémicas (TIBURCIO-MACHADO et al.,
2021). Além disso, as atuais evidéncias relacionam inflamagGes cronicas de baixo grau com o
aumento de biomarcadores de DNTs (COTTI et al.,, 2011, 2015; GOMES et al., 2013;
TIBURCIO-MACHADO et al., 2021).

Alguns estudos tém alertado que as lesGes periapicais de origem endododntica estdo
relacionadas a carga inflamatdria sistémica e ao risco de doencas cardiovasculares (COTTI et
al., 2011; GARRIDO et al.,, 2019; CHAUHAN et al., 2019). Assim, o risco para 0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares relacionado a PAA vem sendo investigado por
meio da expresséo precoce dos marcadores inflamatorios de risco para eventos cardiovasculares

futuros.

Para melhor entendimento desta associacdo, torna-se importante compreender o
processo fisioldgico do sistema cardiovascular. Para um bom desempenho do sistema
cardiovascular é imprescindivel a manutencao da funcao endotelial dos vasos sanguineos, que
ocorre principalmente por meio da producdo de 6xido nitrico. O oxido nitrico € um importante
vasodilatador produzido a partir da enzima oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), que €
expressa nas células endoteliais. No sentido inverso, o estado de inflamagao sistémica de baixo
grau induz a producdo da proteina C-reativa (PCR), que tem acdo inibidora da eNOS

(TEIXEIRA et al., 2014), iniciando assim a ruptura da homeostase vascular.

A PCR ¢ produzida principalmente pelos hepatécitos, mas também é expressa por
células musculares lisas, macrofagos, células endoteliais, linfocitos e adipocitos. Durante o
processo de sintese a PCR fica encadeada no reticulo endoplasmatico da célula de origem pois
existe uma ligacdo entre a PCR e carboxilesterases quando ndo ha inflamacao presente, fazendo
com que a PCR seja liberada de forma lenta. Quando se inicia um estado de inflamacéo e
aumento das citocinas inflamatorias, a ligacdo entre PCR e carboxilesterases é reduzida,
levando a um aumento da secrecdo da PCR (SPROSTON e ASHWORTH, 2018). A sintese da
PCR ¢ estimulada em grande parte pela Interleucina-6 (IL-6), e também, em menor proporcao,
pela Interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a). Além de ser um marcador de
inflamacéo, a PCR também tem mostrado niveis aumentados quando ocorre uma infecgéo
bacteriana. Ha indicios que o aumento de PCR acontece em resposta a IL-1 e IL-6 que estdo

presentes no quadro infeccioso (ZHANG et al., 1996).



A IL-6 é uma citocina sintetizada por células inflamatdrias, células endoteliais e
fibroblastos. Esta ligada a regulacdo da resposta do hospedeiro frente a uma infecgédo
(SPROSTON e ASHWORTH, 2018), e € expressa em resposta ao aumento dos niveis séricos
do TNF- a. Nessa cadeia de eventos o nivel sérico elevado da IL-6 induz danos a funcéo
cardiovascular (TANAKA e KISHIMOTO, 2014).

O aumento dos niveis de TNF-a ocorre em decorréncia de um evento infeccioso ou
inflamatorio. Um dos principais estimulos para o aumento do TNF-a é a presenca de
lipopolissacarideos (LPS) que estdo presentes na membrana plasmaética de grande parte das

bactérias gram-negativas, comuns nas infec¢es endodonticas (MACHADO et al., 2020).

As investigacdes a respeito do impacto que focos de inflamagao-infeccdo na cavidade
bucal tém na salde sistémica tém sido aprofundadas. As evidéncias tém confirmado que a PAA
estd relacionada com o aumento do nivel sérico de marcadores de risco para doencas
cardiovasculares. A relacdo entre a PAA e o risco futuro de doencas cardiovasculares nos
instigou a averiguar outra questdo, que é a efetividade do tratamento endoddntico na reducgéo

dos niveis séricos de marcadores inflamatérios de risco cardiovascular.

Assim, parece-nos plausivel avaliar os estudos que investigaram as altera¢6es dos niveis
séricos de marcadores inflamatorios sistémicos de risco para eventos cardiovasculares mediante
intervencdo terapéutica endoddntica nos casos de diagnostico de Periodontite Apical
Assintomatica. Para tanto, nos propusemos a responder a seguinte questdo de pesquisa: “O
tratamento endoddntico modifica os niveis séricos de marcadores inflamatorios de risco
cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintoméatica?” por meio de uma
revisao sistematica integrativa da literatura. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar os
niveis sericos de marcadores inflamatorios de risco cardiovascular em individuos com

Periodontite Apical Assintomatica antes e apds o tratamento endoddntico.



2 ARTIGO CIENTIFICO

IMPACTO DO TRATAMENTO ENDODONTICO SOBRE OS NIVEIS
SERICOS DE MARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM
INDIVIDUOS COM PERIODONTITE APICAL ASSINTOMATICA:

UMA REVISAO INTEGRATIVA

IMPACT OF ENDODONTIC TREATMENT ON SERUM LEVELS OF
CARDIOVASCULAR RISK MARKERS IN INDIVIDUALS WITH
ASYMPTOMATIC APICAL PERIODONTITIS: AN INTEGRATIVE
REVIEW

Autor 1, Vanessa Assungéo Ferreira
Graduanda em Odontologia, Universidade Federal do Maranhao, Séo Luis-MA
Autor 2, Randerson Silva Aradjo
Mestrando em Odontologia, Universidade Federal do Maranhdo, Sao Luis-MA
Autor 3, Soraia de Fatima Carvalho Souza
Professora Associada do Curso de Odontologia da UFMA,
Doutora em Odontologia, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo-SP

Resumo:
O objetivo deste estudo foi investigar os niveis séricos de marcadores inflamatorios de risco
cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintomética antes e apos o tratamento
endodéntico. Foi realizada uma revisdo sistematica integrativa da literatura por meio das bases
de dados PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE, BIREME, Google Scholar, ProQuest e
o Catalogo de Teses e Dissertacbes — CAPES, sem restricdo de data de publicacdo e idioma.
Foram selecionados cinco artigos que contemplaram os critérios de elegibilidade. Os cinco
estudos avaliados sugerem que o tratamento endoddntico € capaz de reduzir 0s niveis séricos
dos marcadores de inflamac&o de risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical
Assintomatica. Assim, concluimos que o tratamento endodoéntico é eficaz na reducédo dos niveis
séricos dos marcadores de inflamacdo de risco cardiovascular em individuos com Periodontite
Apical Assintomatica.

Palavras chave: Tratamento Endoddntico, Marcadores Inflamatérios, Citocinas,
Doenca cardiovascular.

Abstract:
The aim of this study was to investigate the serum levels of inflammatory markers of
cardiovascular risk in individuals with Asymptomatic Apical Periodontitis before and after
endodontic treatment. An integrative systematic review of the literature was carried out using
the PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE, BIREME, Google Scholar, ProQuest and the
Catalog of Theses and Dissertations — CAPES databases, without restriction of publication date
and language. Five articles that met the eligibility criteria were selected. The five studies
evaluated suggest that endodontic treatment is capable of reducing plasma levels of
inflammation markers of cardiovascular risk in individuals with Asymptomatic Apical
Periodontitis. Thus, we conclude that endodontic treatment is effective in reducing plasma
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levels of inflammation markers of cardiovascular risk in individuals with Asymptomatic Apical
Periodontitis
Key-words: Endodontic Treatment, Inflammatory Markers, Cytokines, Cardiovascular

Disease.

2.1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) apresentam expressiva prevaléncia na atualidade,
sendo a principal causa de morte entre as doencas crénicas ndo transmissiveis (DNTs) no Brasil
e no mundo (BRASIL, 2008; ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005, 2011). A
inflamacéo sistémica cronica de baixo grau ocorre devido ao aumento de citocinas inflamatorias
e antecede as DCVs. O aumento nos niveis séricos de marcadores de inflamagdo como a
Proteina C-Reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral-o (TNF-a) estao
associados a disfuncdo endotelial, que é um preditor das DCVs, como a aterosclerose (COTTI
etal., 2015; GOMES et al., 2013; TEIXEIRA et al., 2014). Alguns estudos tém alertado que as
lesbes periapicais de origem endodontica estdo relacionadas a essa carga de inflamacéo
sistémica e ao risco de DCVs (COTTl et al., 2011; GARRIDO et al., 2019; CHAUHAN et al.,
2019).

A Periodontite Apical Assintomatica é uma inflamacdo do periodonto apical com
destruicdo dssea que se origina como consequéncia da necrose pulpar (GLICKMAN e
SCHWEITZER, 2013). Por se tratar de uma inflamacdo crbnica de longa duracdo, a
Periodontite Apical Assintomatica vem sendo sistematicamente associada ao aumento de
citocinas inflamatdrias de risco cardiovascular (GOMES et al., 2013). Estudos vém mostrando
ao longo do tempo que o aumento da PCR, IL-6, TNF-a e disfungdo endotelial estdo
relacionados com a Periodontite Apical Assintomatica (CHAUHAN et al., 2019; KUMAR et
al., 2022); inclusive uma recente metanalise apontou que os valores séricos da PCR e IL-6 em
individuos com Periodontite Apical Assintomatica estavam aumentados em relacdo ao grupo
controle (GEORGIOU et al., 2019).

Diante de tais evidéncias relacionando a Periodontite Apical Assintomatica com o
aumento de marcadores de risco cardiovascular, e considerando que até 0 momento pouco se
sabe sobre o impacto do tratamento endodéntico nos niveis séricos dos marcadores da
inflamacao sistémica de baixo grau, parece-nos plausivel a necessidade de estudar a eficacia do
tratamento endodéntico na reducdo de marcadores inflamatdrios nestes individuos. Desse
modo, nos propusemos a responder a seguinte questéo de pesquisa: “O tratamento endodéntico
modifica os niveis séricos de marcadores inflamatorios de risco cardiovascular em individuos
com Periodontite Apical Assintomética?”, por meio de uma revisio sistematica integrativa da
literatura.

Portanto, o objetivo do nosso estudo foi investigar o que ha de evidéncias sobre a
eficcia do tratamento endodéntico na reducdo dos niveis séricos de marcadores inflamatorios
de risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintomatica antes e apos o
tratamento endodéntico.

2.2 METODOLOGIA
2.3.1 Selecéo de bases de dados, defini¢cdo dos descritores e estratégia de busca.
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Foi realizada uma revisao integrativa da literatura por meio de busca nas bases de dados
PubMed, Scopus, Web of Science, EMBASE, BIREME, Google Scholar, ProQuest e o
Catalogo de Teses e Dissertacdes — CAPES. Foi estabelecida a questdo de pesquisa de acordo
com o formato PICO. Sendo, “O tratamento endoddntico modifica 0s niveis séricos de
marcadores inflamatorios de risco cardiovascular em individuos com periodontite apical
assintomatica?”. No qual, P (populacdo/problema de interesse = adultos e adultos jovens com
periodontite apical assintomaética), | (intervencdo = tratamento endodéntico convencional ou
retratamento endodoéntico), C (comparagédo = grupo controle saudavel x tratamento endodéntico
convencional ou retratamento endodéntico), O (desfecho = alteragdes nos niveis séricos de
marcadores inflamatorios de risco cardiovascular). Foram selecionadas as palavras-chaves
relacionadas a populagdo/ problema de interesse (P)= periodontite apical assintomatica; a
intervencdo ()= tratamento endoddntico e ao desfecho (O)= marcadores inflamatérios. Para
cada uma destas palavras-chaves foram consideradas todas as variagOes encontradas nas
plataformas MeSH, DeCS e os termos sugeridos na base de dados Embase (emtree terms),

conforme descrito no quadro 1.

MeSH/ DeCS

Periodontite apical Marcadores inflamatérios* Tratamento endodontico™
assintomatica*

“Periapical Diseases” OR “Inflammation Mediators” “Root Canal Therapy” OR
“Disease, Periapical” OR “Diseases, | OR “Mediators, Inflammation” OR | “Canal Therapies, Root” OR “Canal
Periapical” OR “Periapical | “Mediators of Inflammation” OR | Therapy, Root” OR “Root Canal
Periodontitis” OR “Periapical Disease” | Cytokines OR  Cytokine OR | Therapies” OR “Therapies, Root Canal”
OR “Periapical Periodontitides” OR | Chemokines OR  “Chemotactic | OR “Therapy, Root Canal”
“Periodontitides,  Periapical”  OR | Cytokine” OR “Cytokine,

“Periodontitis, Periapical” OR | Chemotactic” OR Intercrines OR
“Periodontitis, Apical” OR “Apical | “Chemotactic =~ Cytokines” OR
Periodontitides” OR “Apical | “Cytokines, Chemotactic” OR
Periodontitis” OR  “Periodontitides, | Intercrine OR Chemokine OR

Apical” OR “Periapical Granuloma”
OR OR
OR
OR

“Granuloma, Periapical”

“Granulomas, Periapical”
“Periapical Granulomas”

“Periapical ~ Periodontitis,  Chronic

Nonsuppurative” OR  “Periodontitis,
Apical, Chronic Nonsuppurative” OR
OR

“Dental

Granulomas”

OR

“Dental
“Granulomas, Dental”

Granuloma” OR “Granuloma, Dental”

Interleukins OR Interleukin OR “C-
Reactive Protein” OR “C Reactive
Protein” OR hsCRP OR “High
Sensitivity C-Reactive Protein” OR
“High Sensitivity C Reactive
Protein” OR hs-CRP OR “Tumor
Necrosis Factor-alpha” OR “Tumor
OR
“Cachectin” OR “Cachectin-Tumor
OR

Necrosis ~ Factor  alpha”

“Cachectin

OR

Necrosis Factor”

Tumor Necrosis Factor”




11

“Tumor Necrosis Factor Ligand
Superfamily Member 27 OR
“Tumor Necrosis Factor” OR “TNF
Superfamily, Member 2”7 OR
TNFalpha OR TNF-alpha

Emtree terms

‘tooth periapical disease’ OR ‘dental
granuloma’ OR ‘dentin granuloma’ OR
‘dentine granuloma’ OR ‘periapical
disease” OR ‘periapical diseases’ OR
‘periapical granuloma’ OR ‘periapical
infection” OR ‘periapical lesion’ OR
‘periapical periodontitis’ OR ‘tooth
granuloma’ OR ‘tooth periapical
granuloma’ OR ‘tooth periapical

infection’

cytokine OR  cytokines OR
interleukin ~ OR  ‘inflammatory
mediator” OR  autacoid OR
‘autacoid agent’” OR autacoids OR
‘inflammation mediators’ OR ‘c
reaction protein’ OR ‘c-reactive
protein’ OR ‘creactive protein’ OR
crp OR ‘protein, ¢ reactive’ OR
‘serum c reactive protein’ OR ‘C
reactive protein’ OR 'tumor necrosis
factor' OR ‘TNF alfa’ OR ‘TNF
alpha’ OR ‘tumor necrosis factor
alfa OR ‘tumor necrosis factor
alpha’ OR ‘tumor necrosis factor-
alpha’ OR ‘tumor necrosis factors’
OR ‘tumor necrosis serum’ OR
‘tumour necrosis factor’ OR
‘tumour necrosis factor alfa’ OR
‘tumour necrosis factor alpha’ OR
‘tumour necrosis factor-alpha’ OR
‘tumour necrosis factors” OR

‘tumour necrosis serum’

‘endodontic procedure’ OR ‘endodontic
method’ OR ‘endodontic technique’ OR
‘pulp canal therapy’ OR ‘root canal

procedure’ OR ‘root canal therapy’

Quadro 1. Relacdo das variagdes dos descritores utilizados nas estratégias de busca.

Fonte: autoria propria

Os termos DeCS em lingua portuguesa coincidiram com os termos MeSH, por isso

apresentamos neste quadro somente os termos em lingua inglesa.

A estratégia de busca foi realizada por meio do cruzamento minimo de dois ou trés
descritores escolhidos, conforme descrito nas tabelas suplementares (Tabela Suplementar 1 -

6).




12

2.3.2 Critérios de elegibilidade

Foram inseridos nesta revisao integrativa da literatura artigos sem restricdo de data de
publicacdo e idioma, respeitando os seguintes critérios de inclusdo e exclusdo: foram incluidos
estudos intervencionistas e observacionais, que acompanharam 0s pacientes meses apds a
intervencdo endoddntica e que controlaram confundidores em suas amostras. Foram excluidos
estudos do tipo revisdo de literatura de qualquer natureza, relatos de casos, série de casos,
estudos que avaliaram pulpite irreversivel, estudos que ndo apresentaram medidas dos
marcadores inflamatdrios antes e apds a intervencdo e estudos em que a intervencao
endodontica foi diferente do tratamento endodontico convencional e do retratamento
endodéntico néo cirurgico.

Dois avaliadores (VAF e RSA) realizaram a triagem dos registros, de forma
independente, por meio da leitura e selecdo prévia dos titulos e resumos, aplicando os critérios
de incluséo e exclusdo. Em caso de divergéncia entre os dois avaliadores, um terceiro avaliador
(SFCS) foi arbitro para a deciséo de inclusdo dos artigos no estudo. Foram excluidos os artigos
duplicados pelas bases de dados com o auxilio da ferramenta EndNote e revisdo manual (Figura
1).

2.3 RESULTADOS

Foram encontradas 2.101 publicacGes em todas as bases de dados pesquisadas. Apos a
exclusdo dos artigos duplicados, da leitura dos titulos e resumos foram consideradas elegiveis
13 publicagdes. Destas, 3 artigos foram excluidos por ndo apresentarem medidas dos
marcadores inflamatdérios antes e apos o tratamento endoddntico (ALIM; CANTURK;
KOKSAL, 2021; MEURMAN et al., 2017; WILLERSHAUSEN et al., 2009); 1 artigo foi
excluido por ter utilizado uma amostra com pacientes infantis (SHEN et al., 2020); 1 artigo foi
excluido por ter avaliado outra doenga, no caso a Pulpite Irreversivel (AGRAWAL et al., 2022);
1 artigo foi excluido, devido ao texto na integra ndo estar disponivel na base de dados. Foi
realizado o contato via e-mail com os autores, ndo obtivemos resposta (DEVI; PRIYA;
GAYATHRI, 2018); 1 artigo foi excluido por ter realizado um tratamento endoddntico
diferente do estabelecido em nosso protocolo de pesquisa, 0s pesquisadores realizaram
tratamento endodéntico mais complementacao cirdrgica (MARTON e KISS, 1992) e 1 artigo
foi excluido, porque os autores compararam a eficicia da qualidade das técnicas de obturagdo
endodénticas condensacdo lateral e termoplastificada sobre os marcadores de inflamacéo
sisttmica. (WANG et al., 2019)

A amostra final contou com 5 artigos, que foram lidos na integra (Figura 1). A tabela 1
apresenta titulo, primeiro autor e ano de publicacdo dos artigos, pais, desenho do estudo,
tamanho da amostra, faixa etaria da amostra, biomarcadores de risco cardiovascular avaliados,
niveis séricos dos marcadores inflamatorios antes e ap0s ao tratamento endodontico, medidas
de associacéo, desfecho do tratamento e a concluséo dos autores.

Quatro estudos incluidos nesta revisao integrativa sao desenhos de estudos hibridos
antes e depois com grupos controle sistemicamente saudaveis em corte transversal e apenas um
estudo foi considerado preliminar prospectivo, longitudinal intervencionista e sem grupo
controle. Estas publicacGes sdo fruto de pesquisas realizadas por trés grupos de pesquisadores
localizados na Italia (n=2), india (n=2) e Reino Unido (n=1). Nestes estudos, as amostras dos
grupos com Periodontite Apical Assintomatica variaram entre 15 e 35 participantes, cujas
idades foram de 18 a 75 anos.
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O tratamento endoddntico convencional ndo cirurgico foi realizado em 4 estudos; em 3,
o tratamento foi realizado em sessdo Unica e em 1, em duas sessdes, com uso de medicagédo
intracanal (MIC) a base de hidréxido de célcio por periodo de 7 dias. Em 1 estudo foi realizado
0 retratamento endoddntico ndo cirdrgico em um grupo e o retratamento endoddntico com
complementacéo cirurgica (microcirurgia apical) em outro grupo, ambos em sessao Unica.

Os marcadores da inflamacédo avaliados antes e ap0s o tratamento endodéntico foram:
IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, Pentraxin 3, ICAM-1, VCAM-1, hs-CRP, FGF-23, MMP-2, MMP-
8, MMP-9, C3, ADMA, sCD14, Endotelina-1 e E-selectina. Quanto ao tempo de
acompanhamento, 2 estudos apresentaram medidas no baseline e 6 meses apds a intervencao
endodontica; 2 estudos apresentaram medidas no baseline, 2 e 12 meses ap0s o tratamento
endoddntico e 1 estudo apresentou medidas no baseline, 3, 6 e 12 meses ap0s a terapia
endodontica.



Identificagao

[

Triagem

[

)

Incluido

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Identificagdo de estudos através de outros métodos

Registros identificados através de
(n=979):

Pubmed (n = 64)

Embase (n=55)

Web of Science (n=471)

Scopus (n= 349)

BVS-Bireme (n= 40)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n =159 )

|

Publicagdes pesquisadas para se
manterem apoés a remo¢io de
duplicatas (n = 820)

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade (n=11)

[

Total de estudos incluidos
na reviséio (o= 5)

Registros identificados em
(n=1122) :

Google Scholar (n =965)
PROQUEST (n= 153)
Catalogo de teses e dissertagdes
CAPES(n=3)

Busca manual em listas de
referéncias (n=1)

Publicagdes retiradas
(n=2809)

!

Registros removidos
»| antes da triagem:
Duplicados (n=50)

Publicac¢des pesquisadas para
se manterem apos a remocao
de duplicatas (n=1072)

Publicagdes retiradas
(n=1070)

A\

Publicacgdes excluidas:
Denticédo decidua (n=1)
Avaliacéo de marcadores
associados as DCV sem
comparac¢do antes e depois do
tratamento endodéntico (n = 3)
Texto na integra ndo disponivel
nas bases de dados. Foi
solicitado o artigo aos autores

Comparacdo da qualidade das
técnicas obturadoras
condensacdo lateral e
termoplastificada sobre os
marcadores de inflamacdo
sistémica(n=1)

Publicacdes avaliadas para
elegibilidade

(n=2)

por e-mail (sem resposta) (n=1)

»| Publica¢des excluidas:

Outra doenga (Pulpite) (n=1)
Outra intervencfo (tratamento
endodéntico mais
complementacio cirigica (n=1)

Figura 1 Fluxograma da selecéo dos estudos incluidos na Reviséo Sistemética Integrativa

Fonte: autoria propria, seguindo as diretrizes recomendadas pelo PRISMA (2020)
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Titulo Autor Desenhode  Tamanho da amostra Biomarcadore Niveis Niveis MA Desfecho do Concluséo
/ estudo sderisco CV  séricosdos  séricos dos tratamento
Ano/ Mls antes Mls depois
Local do TE do TE/
(tempo de
avaliacdo)
The impact of Bakh Coorte n (total)= 115 IL-1P IL-1p= Apos 12 Média No 3° e 6° APAA
apical sh et n (controles) = 50 IL-6 1753+ meses: +DP meses de contribui para o
periodontitis, non-  al., n (retratamento IL-8 14.32/12.82 IL-1p= Mediana acompanha aumento dos
surgical root canal 2022 endoddéntico) = 35 TNF-a (1.47- 15.15 =DIQ mento houve niveis de
retreatment and n (cirurgia periapical) Pentraxin 3 87.87) IL-6=5.54 0 aumento marcadores
periapical surgery  Reino ICAM-1 IL-6=7.06+ IL-8=11.44 de alguns inflamatorios
on serum Unid VCAM-1 7.93/5.41 TNF-a= marcadores sistémicos e
inflammatory 0 hs-CRP (1.49- 9.99 inflamatério  potencialmente
biomarkers FGF-23 54.76) hs-CRP= s, como a aumenta o risco
MMP-2 IL-8=18.35 61865.44 PCRe IL-1. de condices
MMP-8 +24.21/ Apbs 12 inflamatorias
MMP-9 9.63 (3.29- meses, 0S cronicas, como
C3 160.36) niveis a aterosclerose e
ADMA TNF-a= séricos dos DCV. O
18.37 marcadores aumento
22.66/12.39 avaliados transitorio nos
(3.54- reduziram niveis dos
hs-CRP= comparando- marcadores
78287.56 + se aos niveis inflamatdrios
87056.44/ encontrados apos o
53443.49 nos retratamento
(1330.48- pacientes do  endoddntico e a
470330.34) grupo cirurgia apical
controle. podem

potencialmente
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Comparative
Evaluation of
Serum High-
sensitivity C-
Reactive Protein
and Complete
Hemogram
Indices in
Subjects with and
without Apical
Periodontitis: A
Prospective
Interventional
Study

Kuma
ret
al.,

2022

indi
a

Estudo
intervencion
al
prospectivo

n (total)= 50
n= 25 controles
n= 25 tratamento

endodontico

18a 40
anos

hs-PCR

hs-PCR
(3.37 %
2.69)

hs-PCR
1.79

1.65)/6
meses

Média Apds 6
+DP meses de
acompanha
mento, no
grupo que
recebeu o
tratamento
endodontico,
houve
reducédo
significativa
na média dos
niveis de hs-
PCR.

aumentar o risco
de eventos
cardiovasculares
, especialmente
em pacientes
vulneraveis. No
entanto, o
tratamento
endodontico
bem-sucedido
tem um
beneficio
duradouro na
salde vascular e
sistémica que
provavelmente
supera o efeito
adverso de curta
duracéo.
Os achados
sugerem a
inclusdo do
diagnostico
endodontico e
um protocolo de
tratamento para
aPAA em
pacientes
cardiacos, a fim
de minimizar a
carga
inflamatéria.



Tabela 1 - continuacéo

Impact of root
canal treatment on
high-sensitivity
C-reactive protein
levels in
systemically
healthy adults
with apical
periodontitis - a
preliminary
prospective,
longitudinal
interventional
study

Endothelial
Dysfunction
Marker Variation
in Young Adults
with Chronic
Apical
Periodontitis
before and after
Endodontic
Treatment

Poorn Estudo
ima preliminar

etal., prospectivo,
2021  longitudinal
intervencioni
india sta (sem
grupo
controle)
Berga Estudo
ndi et clinico
al., (ensaio
2019 clinico
observaciona
Italia I, caso-
controle)

N (total)= 15

n (total)=43
n= 20 controles
n=23 PA

20a40
anos

hs-PCR

32a34 TNF-a.
anos (pg/mL)
IL-6 (pg/mL)
IL-1 (pg/mL)
sCD14
Endotelina-1
ICAM-1
sVCAM-1
E-selectina

hs-PCR= Apds 6
2,88 £1,06 meses:
hs-PCR=
1,34 +0,52
TNF-0= Apos 2
4.62+ 0.89 meses:
IL-6=7.63 TNF-a=
+3.04 4.64 +0.88
IL-1=9.59 IL-6=7.99
+1.03 +5.36
IL-1=7.84 +
0.88
Apos 12
meses:
TNF-a=
451 +0.85
IL-6=6.84
+4.38
IL-1=7.77
0.87

Média
+DP

Media
+DP

Houve uma
reducédo
significativa
na média dos
niveis
séricos de
hsPCR apo6s
seis meses
do
tratamento
endodontico.

Os grupos
nédo
apresentara
m diferencas
estatisticame
nte
significantes
nos
marcadores
inflamatério
s, exceto por
concentragde
s maiores de
IL-1 no
grupo com
periodontite
apical. As
concentrage
s séricas de
IL-1 ap6s o
tratamento
foram
significativa
mente
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O tratamento do
canal radicular
reduziu os
niveis séricos de
hsCRP em
individuos
sistemicamente
saudaveis com
PAA

Os dados
sugerem que a
PAA pode levar
a DE
vascular
precoce,
mostrando
niveis séricos
aumentados de
moléculas de
adesdo de ET-1,
ICAM-1 e E-
selectina e IL-1
e sCD14
inflamatérios,
sem
qualquer
evidéncia
macroscaopica de
reducdo na EFR.
Além disso, o
tratamento da
PAA melhora a
DE precoce



Tabela 1 - continuacéo

Variation of
vascular and
blood indicators
of early
endothelial

dysfunction after

root canal
therapy: A
clinical and
biomolecular
study

Estudo
clinico
(ensaio
clinico

observaciona

I, caso-

controle)

n (total)= 43
n= 20 controles
n=23 PA

<35
anos

IL-1 pg/mL

I-1=
9.59+0.24

Apds 2
meses:
Il-1=
7.84+0.24
Apos 6
meses:
Il-1=
7.77+0.2

Média
+DP

menores do
que as
concentragde
S preé-
tratamento e
foram
comparaveis
as dos
individuos
controles.

As
concentragde
s séricas de
IL-1foram
significativa
mente
reduzidas
apos 2 e 12
meses apds o
tratamento

18

porque o
aumento
significativo
dessas
moléculas foi
reduzido aos 2 e
12 meses pos-
tratamento.

Esses dados
sugerem que a
PAA esta
correlacionada
com a DE
precoce e que 0
tratamento da
PAA melhora a
DE precoce.

CV= cardiovascular. Mls= marcadores inflamatdrios. TE= tratamento endodéntico. IL-1p= interleucina 1 beta. IL-6= interleucina 6. TNF-o= fator de necrose tumoral alfa.

ICAM-1= molécula de adesdo intercelular- 1. VCAM- 1= molécula de adesdo celular vascular-1. hs- PCR= proteina C reativa de alta sensibilidade. FGF-23= fator de crescimento

de fibroblastos 23. MMP-2= matriz metaloproteinase-2. MMP-8= matriz metaloproteinase-8. MMP- 9= matriz metaloproteinase- 9. C3= componente 3 do sistema complemento.

ADMA= dimetilarginina assimétrica. MA= medidas de associa¢do. +DP= desvio padrdo. +DIQ= desvio interquartilico. DCV= doenca cardiovascular. pg/mL= picograma por

mililitro. IL-1= interleucina 1. DE= disfuncéo endotelial. ET-1= endotelina 1. sSCD14= cluster de diferenciagdo 14 soluvel.

Tabela 1 - Sumarizacgéo dos estudos selecionados e avaliados
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2.4 DISCUSSAO

Nos tltimos 30 anos, foi produzida uma robusta evidéncia cientifica mostrando que a infecgdo
endodéntica tem influéncia na satde geral do paciente (CINTRA et al., 2021; COTTI et al., 2015;
SEGURA-EGEA; MARTIN-GONZALEZ; CASTELLANOS-COSANO, 2015), contribuindo para a
inflamacdo sistémica de baixo grau ao elevar os niveis plasmaticos de marcadores da inflamacéo,
como IL-1B, IL-6, PCR, TNF-a, moléculas de adesdo, dentre outros (GEORGIOU et al., 2019;
GOMES et al., 2013). O aumento destes marcadores pode predizer eventos cardiovasculares no futuro
(BLAKE e RIDKER, 2002). Nesta Revisdo Sistemética Integrativa sumarizamos as evidéncias
disponiveis sobre esta tematica com o objetivo de responder a nossa questdo de pesquisa: “O
tratamento endoddntico modifica os niveis séricos de marcadores inflamatorios de risco
cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintomética?”.

Os cinco estudos avaliados sugerem que o tratamento endoddntico é capaz de reduzir os niveis
séricos dos marcadores da inflamacéo de risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical
Assintomatica.

Na década de 1990 foi realizado o primeiro estudo que avaliou a influéncia do tratamento
endoddntico nos niveis séricos dos marcadores da inflamacdo sistémica, dentre eles a PCR,
considerada um marcador padréo de risco cardiovascular. Marton e Kiss (1992) observaram uma
reducdo nos niveis da PCR trés meses apés a realizacdo do tratamento endoddntico convencional
associado a cirurgia periapical.

A despeito disso, essa tematica foi esquecida por quase duas décadas. Quando, novamente
alguns pesquisadores voltaram a investigar a influéncia da infec¢do endodéntica sobre a inflamacao
sisttmica de baixo grau, confirmando a associacdo de marcadores inflamatérios de risco
cardiovascular em individuos com infeccédo de origem dental sem, no entanto, investigarem o efeito
da intervencgéo endodontica sobre estes marcadores (COTTI et al., 2011, 2015; GOMES et al., 2013).

Assim, buscando elucidar essa questao, em 2019, Bergandi et al. (2019) avaliaram a eficacia
do tratamento endod6ntico ndo cirdrgico para reduzir os marcadores inflamatdrios de risco
cardiovascular, como citocinas pré-inflamatorias IL-1, IL-6 e TNF-a; o vasoconstritor ET-1;
marcadores circulantes da adeséo endotelial ICAM-1/CD54, sVCAM-1/CD106, CD14 soluvel e E-
selectina, e concluiram que a terapia endodéntica foi capaz de reverter a disfuncéo endotelial precoce
em adultos jovens. Para complementar o estudo de Bergandi et al. (2019), Giuggia et al. (2019)
observaram que o0s niveis de citocinas como TNF-a e IL-6, consideradas fatores de risco
cardiovascular ndo tradicionais, ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas entres 0s
grupos estudados nos baselines, exceto pela maior expressao da citocina IL-1 no grupo de pacientes
com Periodontite Apical Assintomatica, cuja concentracdo sérica reduziu, ficando proxima ao do
grupo controle, apos a terapia endodéntica. Esta reducéo foi considerada um importante resultado,
uma vez que a IL-1 aumentada é capaz de induzir a producdo da PCR, principal marcador de risco
cardiovascular. Ambas as publicacdes, de Bergandi et al. (2019) e de Giuggia et al. (2019), devem
ser analisadas juntas, pois resultam de uma mesma pesquisa e compartilham dados de uma mesma
amostra.

A PCR é um importante marcador inflamatério sistémico, produzido por hepatdcitos apos a
estimulacdo de citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-a, sendo capaz de predizer o risco para o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares. Niveis sanguineos elevados da PCR estéo fortemente
associados a disfuncdo endotelial e aos diferentes estagios da doenca arterial coronariana (MEDINA-
LEYTE, 2021). Além disso, ha evidéncias, desde a década de 60, que doengas bucais como a doenca
periodontal, abscesso alveolar e pericoronarite elevam os niveis da PCR (BOUCHER; HANRAHAN;
KIHARA, 1967).

Seguindo essa linha de raciocinio, Poornima et al. (2021) constataram que 0s niveis séricos
da PCR estavam aumentados em pacientes com Periodontite Apical Assintomatica antes do
tratamento endoddntico e que 6 meses apds a intervengdo endodbntica ndo cirdrgica (tratamento
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endodéntico convencional) houve uma reducéo da concentracdo sérica deste marcador. Esta reducao
alterou a classificagdo de pacientes com risco relativo para doencas cardiovasculares baseado nos
niveis séricos da PCR, categorizado como baixo risco: <1mg/L, médio risco: 1-3 mg/L e alto risco:
>3mg/L (PEARSON et al., 2003). Na amostra estudada (n=15), trés dos oito pacientes do grupo de
alto risco foram reclassificados como médio risco; dois dos sete pacientes do grupo de médio risco
foram reclassificados como baixo risco; e cinco pacientes permaneceram na mesma categoria
(POORNIMA et al., 2021). Estes resultados confirmam os achados de Marton e Kiss em estudo
realizado em 1992, mesmo os pacientes ndo tendo sido categorizados quanto ao risco relativo para
doencas cardiovasculares. No entanto, a limitacao deste estudo é o pequeno tamanho amostral (n=15)
e a auséncia de um grupo controle, o que limita a generalizacdo destes resultados para a populacéo
global.

Nesta mesma linha de raciocinio, Kumar et al. (2022) ao investigarem os parametros do
hemograma completo e os niveis séricos da PCR em uma amostra maior de pacientes com
Periodontite Apical Assintomatica (n= 25) e um grupo controle (n=25) de pacientes sistemicamente
saudaveis, constataram que os niveis da PCR no grupo doente estavam aumentados em relacdo ao
controle. No acompanhamento de 6 meses, apds a intervencdo endodontica, estes niveis reduziram,
aproximando-se aos dos pacientes do grupo controle.

O quinto estudo, com metodologia mais robusta, investigou o impacto do retratamento
endodoéntico ndo cirdrgico e retratamento endoddntico cirdrgico no tratamento da Periodontite Apical
Assintomatica em relagdo aos niveis séricos de marcadores da inflamacéo, dentre eles a PCR, IL-1p,
IL-6 € TNF-a. Uma amostra de 115 pacientes foi dividida em trés grupos: pacientes submetidos ao
retratamento endodéntico ndo cirdrgico (n= 35), pacientes submetidos a microcirurgia apical (n= 30)
e um grupo controle de pacientes saudaveis (n= 50). Os autores observaram o comportamento das
variagBes nos niveis séricos dos marcadores inflamatérios no baseline, 3, 6 e 12 meses apos a
intervencdo endodontica e constataram que houve um aumento de IL-1p, IL-8, PCR, C3, MMP-2 e
MMP-9, 3 a 6 meses apds o tratamento. Porém, 1 ano apds a intervencdo endodontica estes niveis
reduziram significativamente. Para os autores, a explicacdo para esses achados é que tratamentos
odontolégicos invasivos induzem um aumento transitorio nos niveis dos marcadores inflamat6rios
com potencial risco de eventos cardiovasculares, principalmente em pacientes vulneraveis. No
entanto, o tratamento endoddntico bem-sucedido é benéfico a salde vascular e sistémica em longo
prazo, o que provavelmente supera tal efeito adverso de curta duracdo (BAKSH et al., 2022).

Como limitacBGes desta revisdo integrativa podemos destacar: (1) O pequeno nimero de
estudos na literatura que avaliaram o impacto do tratamento endoddntico nos niveis séricos de
marcadores da inflamacdo de risco cardiovascular; (2) os estudos aqui incluidos possuem um pequeno
nimero amostral, ndo representativo da populacédo geral, isto limita a extrapolacdo dos resultados; (3)
o tempo de acompanhamento dos pacientes submetidos ao tratamento da Periodontite Apical
Assintomatica foi diferente entre os estudos, o que dificulta a comparacéo entre eles; e (4) ndo foram
empregados testes estatisticos apropriados para estimar a associacdo entre a eficacia do tratamento
endodéntico e a reducdo dos marcadores da inflamacdo de risco cardiovascular em individuos com
Periodontite Apical Assintomatica.

Entretanto, apesar das limitacGes apresentadas, destacamos o fato de que as evidéncias aqui
sumarizadas sdo confluentes. Todos os estudos observaram que o tratamento endodoéntico reduz a
carga inflamatoria sisttémica de baixo grau relacionada a inflamagdo cronica local advinda da
Periodontite Apical Assintomatica. Essa evidéncia é relevante, pois aponta para a necessidade da
realizacdo de estudos de intervencdo, preferencialmente ensaios clinicos randomizados, com uma
amostra representativa da populacdo, controle de viés confundidores e maior tempo de
acompanhamento apos a intervencao endodéntica.

Além disso, em todos os estudos os pesquisadores controlaram os fatores de confuséo,
excluindo de suas amostras pacientes comprometidos sistemicamente, com qualquer condigao
inflamatdria cronica diferente da Periodontite Apical Assintomatica, fumantes, com doenca



21

periodontal, gestantes e que haviam realizado uso de medicagdo, como antibidticos, 3 meses antes do
inicio do estudo. Dessa forma as alteracbes observadas nos niveis séricos dos marcadores
inflamatdrios de risco cardiovascular antes e depois da intervencéo puderam ser atribuidas a presenca
de infeccdo endodontica ou ao efeito do tratamento endodéntico.

25 CONCLUSAO

Portanto, concluimos que o tratamento endodoéntico é eficaz para reduzir os niveis séricos dos
marcadores da inflamagdo de risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical
Assintomatica.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo entre a Periodontite Apical Assintomatica e 0 aumento dos niveis séricos de
marcadores de risco cardiovascular vem sendo investigada nas ultimas decadas, porém o impacto do
tratamento endodéntico na reducéo dos niveis séricos desses marcadores foi pouco explorado. Desse
modo, por meio desta revisdo integrativa da literatura, nos propomos a investigar e reunir o que ha de
evidéncias atualmente. Assim, 0 objetivo dessa revisao foi responder a questdo de pesquisa até o
presente momento inédita: “O tratamento endod6ntico modifica os niveis séricos de marcadores

inflamatorios de risco cardiovascular em individuos com Periodontite Apical Assintomdtica?”.

Os cinco estudos selecionados demonstraram concordancia em seus resultados, os achados
revelaram que o tratamento endodéntico € eficaz na reducdo dos niveis séricos de marcadores de
inflamac&o de risco cardiovascular, como a Interleucina-1 e a Proteina C-reativa, sendo capaz de

reverter a disfuncdo endotelial precoce.

Esses achados séo de grande relevancia no &mbito cientifico e na prética clinica. Destacam a
importancia da realizacdo do tratamento endododntico para a salde sistémica, além de evidenciar a
necessidade de uma visdo integrativa da saude do individuo. Este trabalho contribui de forma positiva
para a consolidacdo da eficacia do tratamento endodéntico na reducdo de marcadores de risco

cardiovascular e consequente prevencdo do desenvolvimento da disfuncédo endotelial precoce.

Esta revisdo integrativa apresentou limitagdes diante da pequena quantidade de trabalhos
sobre o impacto do tratamento endoddntico nos niveis séricos de marcadores inflamatorios de risco
cardiovascular. Além disso, 0 pequeno tamanho amostral, a divergéncia entre o tempo de
acompanhamento nas pesquisas e a falta de testes estatisticos adequados para averiguar a associagdo

entre 0s eventos analisados foram outros fatores limitadores do presente estudo.

Diante do exposto, apontamos a necessidade de realizacdo de estudos de intervencao clinico
prospectivos com amostra representativa da populacdo, com maior tempo de acompanhamento e

emprego de analises estatisticas apropriadas.
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Tabela suplementar 1. Descricdo da estratégia de busca realizada na base de dados Pubmed e seus respectivos resultados

Resultados na base de dados PubMed (13 de outubro de 2022)

NUmero

Estratégia de busca

Resultados

#4
#3

#2

#1

#1 AND #2 AND #3

"Root Canal Therapy" OR "Canal Therapies, Root" OR "Canal Therapy, Root" OR
"Root Canal Therapies" OR "Therapies, Root Canal" OR "Therapy, Root Canal"

"Inflammation Mediators” OR "Mediators, Inflammation” OR "Mediators of
Inflammation” OR Cytokines OR Cytokine OR Chemokines OR "Chemotactic
Cytokine" OR "Cytokine, Chemotactic" OR Intercrines OR "Chemotactic Cytokines"
OR "Cytokines, Chemotactic" OR Intercrine OR Chemokine OR Interleukins OR
Interleukin OR "C-Reactive Protein” OR "C Reactive Protein” OR hsCRP OR "High
Sensitivity C-Reactive Protein™ OR "High Sensitivity C Reactive Protein" OR hs-CRP
OR "Tumor Necrosis Factor-alpha” OR "Tumor Necrosis Factor alpha” OR
"Cachectin" OR "Cachectin-Tumor Necrosis Factor” OR "Cachectin Tumor Necrosis
Factor" OR "Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily Member 2" OR "Tumor
Necrosis Factor" OR "TNF Superfamily, Member 2" OR TNFalpha OR TNF-alpha

"Periapical Diseases" OR "Disease, Periapical’ OR "Diseases, Periapical" OR
"Periapical Periodontitis" OR "Periapical Disease” OR "Periapical Periodontitides"
OR "Periodontitides, Periapical” OR "Periodontitis, Periapical” OR "Periodontitis,
Apical" OR "Apical Periodontitides" OR "Apical Periodontitis" OR "Periodontitides,
Apical” OR "Periapical Granuloma™ OR "Granuloma, Periapical” OR "Granulomas,
Periapical* OR "Periapical Granulomas” OR "Periapical Periodontitis, Chronic
Nonsuppurative™ OR "Periodontitis, Apical, Chronic Nonsuppurative" OR "Dental
Granulomas" OR "Granulomas, Dental" OR "Dental Granuloma" OR "Granuloma,
Dental”

64
25.205

1.170.968

9.093

Fonte: autoria prépria



Tabela suplementar 2. Descrigdo da estratégia de busca realizada na base de dados Web of Science e

seus respectivos resultados.

Resultados na base de dados Web of Science (13 de outubro de 2022)

NUmero

Estratégia de busca

Resultados

#5

#1 AND #2

471

#4
#3

#2

#1

#1 AND #2 AND #3

ALL= (“Root Canal Therapy” OR “Canal Therapies, Root” OR
“Canal Therapy, Root” OR “Root Canal Therapies” OR “Therapies,
Root Canal” OR “Therapy, Root Canal”)

ALL=(“Inflammation Mediators” OR “Mediators, Inflammation” OR
“Mediators of Inflammation” OR Cytokines OR Cytokine OR
Chemokines OR “Chemotactic Cytokine” OR “Cytokine,
Chemotactic” OR Intercrines OR “Chemotactic Cytokines” OR
“Cytokines, Chemotactic” OR Intercrine OR Chemokine OR
Interleukins OR Interleukin OR “C-Reactive Protein” OR “C Reactive
Protein” OR hsCRP OR “High Sensitivity C-Reactive Protein” OR
“High Sensitivity C Reactive Protein” OR hs-CRP OR “Tumor
Necrosis Factor-alpha” OR “Tumor Necrosis Factor alpha” OR
“Cachectin” OR “Cachectin-Tumor Necrosis Factor” OR “Cachectin
Tumor Necrosis Factor” OR “Tumor Necrosis Factor Ligand
Superfamily Member 2” OR “Tumor Necrosis Factor” OR “TNF
Superfamily, Member 2”” OR TNFalpha OR TNF-alpha)
ALL=(“Periapical Diseases” OR “Disease, Periapical” OR “Diseases,
Periapical” OR “Periapical Periodontitis” OR “Periapical Disease”
OR “Periapical Periodontitides” OR “Periodontitides, Periapical” OR
“Periodontitis, Periapical” OR “Periodontitis, Apical” OR “Apical
Periodontitides” OR “Apical Periodontitis” OR ‘“Periodontitides,
Apical” OR “Periapical Granuloma” OR “Granuloma, Periapical” OR
“Granulomas, Periapical” OR “Periapical Granulomas” OR
“Periapical ~ Periodontitis, = Chronic ~ Nonsuppurative”  OR
“Periodontitis, Apical, Chronic Nonsuppurative” OR “Dental
Granulomas” OR “Granulomas, Dental” OR “Dental Granuloma” OR

“Granuloma, Dental”)

11
1.213

970.144

3.860

31

Para esta base de dados, foi realizada a pesquisa utilizando a equacéo de busca #5, pois apresentou um maior nimero de

resultados.

Fonte: autoria prépria



Tabela suplementar 3. Descricdo da estratégia de busca realizada na base de dados Scopus e seus
respectivos resultados.

Resultados na base de dados Scopus (13 de outubro de 2022)

Ndmero

Estratégia de busca

Resultados

#4
#3

#2

#1

#1 AND #2 AND #3

ALL ( "root canal therapy" OR "canal therapies, root" OR "canal
therapy, root" OR "root canal therapies” OR "therapies, root canal"
OR "therapy, root canal")

ALL ( "inflammation mediators" OR "mediators, inflammation" OR
"mediators of inflammation" OR cytokines OR cytokine OR
chemokines OR "chemotactic cytokine" OR "cytokine, chemotactic"
OR intercrines OR "chemotactic cytokines" OR "cytokines,
chemotactic" OR intercrine OR chemokine OR interleukins OR
interleukin OR "c-reactive protein" OR "c reactive protein” OR hscrp
OR "high sensitivity c-reactive protein” OR "high sensitivity ¢
reactive protein” OR hs-crp OR "tumor necrosis factor-alpha” OR
"tumor necrosis factor alpha” OR "cachectin™ OR "cachectin-tumor
necrosis factor" OR “cachectin tumor necrosis factor” OR "tumor
necrosis factor ligand superfamily member 2" OR "tumor necrosis

factor" OR "tnf superfamily, member 2" OR tnfalpha OR tnf-alpha )

ALL ( "periapical diseases" OR "disease, periapical" OR "diseases,
periapical” OR "periapical periodontitis” OR "periapical disease” OR
"periapical periodontitides” OR "periodontitides, periapical” OR
"periodontitis, periapical” OR "periodontitis, apical” OR "apical
periodontitides” OR "apical periodontitis" OR "periodontitides,
apical" OR "periapical granuloma™ OR "granuloma, periapical" OR
"granulomas, periapical” OR "periapical granulomas" OR "periapical
periodontitis, chronic nonsuppurative” OR "periodontitis, apical,
chronic nonsuppurative™ OR "dental granulomas” OR "granulomas,

dental” OR "dental granuloma” OR "granuloma, dental" )

349
17.811

2.981.210

18.798

Fonte: autoria propria
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Tabela suplementar 4. Descrigdo da estratégia de busca realizada na base de dados S Embase e seus
respectivos resultados.

Resultados na base de dados Embase (18 de outubro de 2022)

Ndmero

Estratégia de busca

Resultados

#4
#3

#2

#1

#1 AND #2 AND #3

‘endodontic  procedure’/exp OR ‘'endodontic procedure’ OR
‘endodontic method'/exp OR ‘endodontic method' OR ‘endodontic
technique'/exp OR 'endodontic technique’ OR 'pulp canal therapy'/exp
OR 'pulp canal therapy' OR 'root canal procedure'/exp OR 'root canal

procedure' OR 'root canal therapy'/exp OR 'root canal therapy'

‘cytokine'/exp OR cytokine OR '‘cytokines'/exp OR cytokines OR
'interleukin'/exp OR interleukin OR 'inflammatory mediator'/exp OR
‘inflammatory mediator' OR "autacoid’/exp OR autacoid OR ‘"autacoid
agent'/exp OR 'autacoid agent' OR ‘autacoids'/exp OR autacoids OR
‘inflammation mediators’/exp OR ‘inflammation mediators' OR ‘c
reaction protein/exp OR 'c reaction protein' OR ‘c-reactive
protein'/exp OR 'c-reactive protein' OR 'creactive protein'/exp OR
‘creactive protein' OR ‘crp'/exp OR crp OR 'protein, ¢ reactive'/exp
OR 'protein, c reactive' OR 'serum c reactive protein'/exp OR 'serum
c reactive protein' OR 'c reactive protein‘/exp OR 'c reactive protein’
OR 'tumor necrosis factor/exp OR 'tumor necrosis factor' OR 'tnf
alfa'/exp OR 'tnf alfa’ OR 'tnf alpha'/exp OR 'tnf alpha’ OR ‘tumor
necrosis factor alfa'/exp OR 'tumor necrosis factor alfa’ OR ‘tumor
necrosis factor alpha‘/exp OR 'tumor necrosis factor alpha' OR ‘tumor
necrosis factor-alpha'/exp OR 'tumor necrosis factor-alpha' OR ‘tumor
necrosis factors'/exp OR 'tumor necrosis factors' OR 'tumor necrosis
serum'/exp OR ‘'tumor necrosis serum' OR ‘tumour necrosis
factor'/exp OR 'tumour necrosis factor' OR ‘tumour necrosis factor
alfa'/exp OR 'tumour necrosis factor alfa’ OR ‘tumour necrosis factor
alpha'/exp OR 'tumour necrosis factor alpha’ OR 'tumour necrosis
factor-alpha'/exp OR ‘tumour necrosis factor-alpha’ OR ‘tumour
necrosis factors'/exp OR ‘'tumour necrosis factors' OR ‘tumour

necrosis serum'/exp OR 'tumour necrosis serum'

'tooth periapical disease'/exp OR 'tooth periapical disease' OR 'dental
granuloma’/exp OR 'dental granuloma’' OR 'dentin granuloma'/exp OR
'dentin granuloma'’ OR 'dentine granuloma/exp OR ‘dentine
granuloma’ OR 'periapical disease'/exp OR 'periapical disease’ OR
‘periapical diseases'/exp OR ‘'periapical diseases’ OR ‘'periapical

granuloma‘/exp OR ‘periapical granuloma’ OR ‘'periapical

55
8.690

2.276.892

8.174
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infection'/exp OR 'periapical infection' OR 'periapical lesion'/exp OR
‘periapical lesion' OR ‘periapical periodontitis/exp OR 'periapical
periodontitis' OR 'tooth granuloma‘/exp OR ‘tooth granuloma’ OR
'tooth periapical granuloma'/exp OR 'tooth periapical granuloma' OR
'tooth periapical infection'/exp OR 'tooth periapical infection'

Fonte: autoria propria

34
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Tabela suplementar 5. Descrigdo da estratégia de busca realizada na base de dados Bireme e seus respectivos resultados.

Resultados na base de dados Bireme (13 de outubro de 2022)

Ndmero

Estratégia de busca

Resultados

#1

("Doencas Periapicais” OR "Periapical Diseases" OR "Enfermedades
Periapicales"” OR "Doencas da Polpa Dentaria" OR "Periodontite
Periapical® OR "Periapical Periodontitis* OR "Periodontitis
Periapical” OR "Periodontite Apical” OR "Granuloma Periapical” OR
"Periapical Granuloma" OR "Granuloma Periapical” OR "Granuloma
Dentario" OR "Periodondite Periapical ndo Supurativa Cronica" OR
"Periodontite Apical ndo Supurativa Cronica" OR "Cisto Radicular"
OR "Radicular Cyst" OR "Quiste Radicular* OR "Cisto Apical
Periodontal® OR "Cisto Periapical”) AND ("Mediadores da
Inflamagdo™ OR "Inflammation Mediators* OR "Mediadores de
Inflamacion" OR citocinas OR cytokines OR citocina OR citoquina
OR quimiocinas OR chemokines OR "Citocina Quimiotatica” OR
"Citocinas Quimiotaticas” OR intercrina OR intercrinas OR
quimiocina OR interleucinas OR interleukins OR "Fatores de Necrose
Tumoral™ OR "Tumor Necrosis Factors" OR "Factores de Necrosis
Tumoral" OR "Proteina C-Reativa" OR "C-Reactive Protein" OR
"ProteinaC-Reactiva" OR "Proteina C Reativa de Alta Sensibilidade"
OR "Proteina C-Reativa de Alta Sensibilidade" OR hs-crp OR hscrp)
AND ("Tratamento do Canal Radicular" OR "Root Canal Therapy"

OR "Tratamiento del Conducto Radicular")

40
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Tabela suplementar 6. Descrigdo da estratégia de busca realizada na base de dados de literatura cinza e seus respectivos
resultados.

Resultados nas bases de literatura cinza (18 de outubro de 2022)

Base Estratégia de busca Resultados

Google Scholar ("periapical periodontitis" OR "apical periodontitis') 965
AND (cytokines OR "inflammatory mediators" OR "C
reactive protein") AND (“root canal therapy”)
Catdlogo de Teses e “periodontite apical” AND citocinas AND “tratamento 3
Dissertagdes - CAPES endododntico”

PROQUEST ("periapical periodontitis") AND (cytokines OR 153
"inflammatory mediators” OR "C reactive protein™)
AND (“root canal therapy”)

Fonte: autoria prépria



ANEXO A - NORMAS DE FORMATACAO DA EDITORA PASCAL

TITULO ARTIGO EM PORTUGES (fonte 14)
TITULO ARTIGO EM INGLES

Autor 1, Nome completo sem abreviaturas
Formacao, Instituicao de ensino, Cidade-Estado
Autor 2, Nome completo sem abreviaturas
Formagao, Instituicao de ensino, Cidade-Estado
Autor 3, Nome completo sem abreviaturas
Formagao, Instituicao de ensino, Cidade-Estado
Demais autores em ordem...

Resumo:

O resumo deve conter no maximo 250 palavras, em fonte Times New Roman, tamanho 12, justificado,
espacamento entre linhas simples. O resumo deve expressar de forma coerente e clara, os principais
pontos do artigo. Deve ser precedido de no minimo 3 e no maximo 5 palavras-chave, separadas por
virgulas, conforme demonstra o presente modelo.

Palavras chave: Artigo, Normas, Formatacao.

Abstract:

The abstract must have a maximum of 250 words, in Times New Roman font, size 12, justified, simple
intervals between lines. The abstract must express, in a coherent and clear way, the main points of the
article. It must be preceded by at least 3, and a maximum of 5 key-words, divided by comas, as this
model presents.

Key-words: Article, Standards, Formatting

1. Introducao

O artigo sera publicado como capitulo de livro, em formato e-book, no site da Editora Pascal,
eventualmente poderao ser disponibilizados em sites de editoras parceiras. Este documento esta
escrito de acordo com o modelo indicado para os artigos, assim, serve de referéncia, a0 mesmo
tempo em que comenta os diversos aspectos da formatagao.

Observe as instrugdes e formate seu artigo de acordo com este padrao. Recomenda-se, para
1ss0, 0 uso dos estilos de formatagao pré-definidos que constam deste documento. Para tanto,
basta copiar e colar os textos do original diretamente em uma copia deste documento.

Lembre-se que uma formatacao correta é essencial para o encaminhamento do seu trabalho ao
Conselho Editorial para avaliagao.

2. Formatacao geral

O artigo completo deve conter no minimo 5 (cinco) paginas e nio deve exceder 15 (quinze)
paginas e o tamanho do arquivo é de 3Mb. Procure tratar imagens e tabelas para que estas nao
deixem seu arquivo muito grande e manter a boa resolugao.

As margens (superior, inferior, lateral esquerda e lateral direita) devem ter 2,5 cm. O tamanho
de pagina deve ser A4.
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O artigo deve ser escrito no programa Word for Windows, em versao 6.0 ou superior, e deve ser
submetido na plataforma do site da Editora Pascal no formato original.

O titulo do artigo deve ser em fonte Times New Roman 14, centralizado, negrito. Os dados dos
autores no tamanho 10. Para o resumo e as palavras-chave o tamanho da letra é 12. Os titulos
das sessoes devem ser posicionados a esquerda, em negrito, numerados com algarismos
arabicos (1, 2, 3, etc.). A fonte a ser utilizada é Times New Roman, tamanho 12, em negrito.
Nao coloque ponto final nos titulos.

Os subtitulos das sessdes devem ser posicionados a esquerda, em negrito, numerados com
algarismos arabicos em subtitulos (1.1, 1.2, 1.3, etc.). Também com fonte Times New Roman,
tamanho 12, em negrito.

A introdugao inicia-se abaixo do resumo, seguida do corpo do artigo, a fonte a ser utilizada é
Times New Roman, tamanho 12, justificado na direita e esquerda, com espagamento entre linhas
simples, também utiliza um espagamento de 6 pontos depois de cada paragrafo, exatamente
como este paragrafo.

No caso do uso de listas, deve-se usar o marcador que aparece no micio desta frase;
As listas devem ser justificadas na direita e na esquerda, valido também p/ trechos de texto;
Apos as listas, deixar um espago simples, como aparece a seguir.

Pode-se utilizar também alineas, que devem ser ordenadas alfabeticamente por letras
mintsculas precedidas de parénteses; cada alinea deve ser separada por ponto e virgula e a
ultima alinea deve terminar com um ponto.

a)
b)

3. Formatacao de tabelas e figuras

Figuras e tabelas nao devem possuir titulos (cabegalhos), mas sim legendas. Para melhor
visualizagao dos objetos, deve ser previsto um espaco simples entre texto-objeto e entre
legenda-texto. As legendas devem ser posicionadas abaixo das Figuras e Tabelas. Esses objetos,
bem como suas respectivas legendas, devem ser centralizados na pagina (ver, por exemplo, a
Figura 1). Use, para isso, os estilos pré-definidos “Figura” ou “Tabela”. Para as legendas, deve-
se utilizar fonte Times New Roman, tamanho 10, centralizada (ou, alternativamente, o estilo
“Legenda”). Legendas ndo levam ponto final.

Figura 1 — Exemplo de figura
Fonte: Editora Pascal (2019)

Nas tabelas deve ser usada, preferencialmente, a fonte Zimes New Roman, tamanho 10. Os
estilos utilizados no interior de Tabelas devem ser “Tabela Cabegalho” e “Tabela Corpo”, os
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quais podem ser editados (alinhamento, espagamento, tipo de fonte) conforme as necessidades
(como, por exemplo, a fim de centralizar o contetido de uma coluna).

Importante: deve ser evitado o uso de objetos "flutuando sobre o texto". Em vez disso, utilizar
aopcdo “...formatar objeto ...Jayout ...alinhado” ao clicar-se com o botao direito do mouse sobre
o objeto em questao.

A Tabela 1 apresenta o formato indicado para as tabelas. E importante lembrar que as tabelas
devem estar separadas do corpo do texto por uma linha em branco (12 pontos). Para tanto, pode-
se usar uma linha do estilo “Tabela Espacamento” entre o corpo de texto anterior a tabela e a
mesma, conforme exemplificado a seguir.

TABELA ESPACAMENTO — ESTA LINHA EM BRANCO

Item Quantidade Percentual
Teoria social 22 7.9%
Método 34 12,3%
Questao 54 19,5%
Raciocinio 124 44,8%
Meétodo de amostragem 33 11,9%
Forca 10 3,6%

Tabela 1 — Pesquisa qualitativa versus pesquisa quantitativa.
Fonte: Adaptado de Mays apud Greenhalg (1997)

4. Avaliacio dos artigos

Os artigos enviados para o Conselho Editorial, passarao pelo seu processo de avaliagao. Os
coordenadores das Grandes Areas, serdo os organizadores de cada obra.

Artigos que foram convidados para publicagdo, os mesmos ja foram apreciados pelo Conselho
Editorial da Editora Pascal, e nao passarao pelo proceso de avaliagao.

5. Citagoes e formatagio das referéncias

De acordo com Fulano (1997), citar corretamente a literatura € muito importante. Reparem que
a citagao de autores ao longo do texto € feita em letras mindsculas, enquanto que a citagao de
autores entre parénteses, ao final do paragrafo, deve ser feita em letra mamiscula, conforme
indicado no proximo paragrafo.

Na verdade, citar trechos de trabalhos de outros autores, sem referenciar adequadamente, pode
ser enquadrado como plagio (BELTRANO, 2002).

Para as referéncias, deve-se utilizar texto com fonte Times New Roman, tamanho 12,
espacamento simples, prevendo 6 pontos depois de cada referéncia, exatamente conforme
aparece nas referéncias aleatorias incluidas a seguir. As referéncias devem aparecer em ordem
alfabética e ndo devem ser numeradas. Todas as referéncias citadas no texto, e apenas estas,
devem ser incluidas ao final, na se¢ao “Referéncias”. Usar a norma da ABNT 6023/2002.

6. Autor(es) e Afiliacio

O artigo deve ter no maximo 10 autores (casos especiais serao analisados individualmente). No
momento do cadastro disponibilizar o link do curriculo lattes do autor principal. A submissao
do artigo deve ser feita preferencialmente pelo primeiro autor, assim como todos os contatos
sobre a publicagao do mesmo.
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OBS: Eventualmente, editamos nas coletaneas, uma apresentacao dos autores, e fazemos
pesquisas na Plataforma Lattes de cada autor, importante, manter o curriculo atualizado e o
resumo editado.

7. Autorizacoes

Ao submeter o trabalho, os autores tornam-se responsaveis por todo o contetudo da obra.
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ANEXO

Os anexos devem vir ao final do trabalho. Vale salientar que o trabalho completo, incluindo as
referéncias bibliogréaficas e os anexos, nao deve exceder 15 paginas e 3Mb.
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