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Romano BS. Associacdo entre nodulos pulpares e doencas sistémicas: um estudo de

caso-controle [Dissertacdo de Mestrado]. Curitiba: Universidade Positivo; 2021.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre nddulos pulpares (NP) e doencas
sistémicas. Com desenho do tipo caso-controle, foram incluidos 490 individuos, com
idade entre 18 e 65 anos, de ambos os sexos. Foram acessadas radiografias panoramicas
digitais (n = 1047) no periodo de outubro de 2018 a junho de 2019. Uma pré-selecdo foi
feita com base na faixa etaria estabelecida, sendo assim foram excluidos 217 exames,
tendo permanecido 830 (280 controles e 550 casos). Para a distribuicdo inicial nos
grupos, participaram quatro pesquisadores treinados e calibrados (kappa = 0,88). Os
controles foram aqueles sujeitos que tinham todos os dentes sem qualquer suspeita de
NP, enquanto 0s casos apresentaram alguma imagem sugestiva de NP, sendo esses
temporariamente classificados como suspeitos. Com a finalidade de confirmacgdo dos
casos, inicialmente os prontudrios eletrbnicos foram acessados em busca de exames
radiograficos que pudessem auxiliar; caso contrario, o paciente era convidado a
comparecer a Universidade para ser submetido a exame radiografico periapical, desde
que atendessem aos seguintes critérios de inclusdo: desejo de participar da pesquisa,
capacidade de compreensdo do que se tratava, possibilidade de deslocamento ao local do
exame, e as mulheres ndo poderiam estar gravidas ou com suspeita de gravidez. Nessa
etapa foram excluidos 340 pacientes (32 controles e 308 casos) em decorréncia do ndo
atendimento aos critérios mencionados anteriormente. Para a coleta de informacdes, um
questionario foi aplicado por telefone (a todos os controles e aos casos com possibilidade

de inclusdo sem a necessidade de exame complementar presencialmente) ou de modo
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presencial (para aqueles que precisaram ser submetidos a exame radiografico
complementar na Universidade). O instrumento utilizado era composto de varidveis
demograficas (cor da pele observada, género e idade), de habitos (tabagismo e uso
frequente de alcool) e de salde geral, (diabetes - tipo | ou Il, consulta regular com
cardiologista, distdrbios cardiovasculares, calculo nos rins ou na vesicula, e artrite e/ou
outra doenca autoimune). Em busca de fatores que pudessem ser diferentes entre os
sexos, as mulheres foram questionadas quanto a consulta regular ao ginecologista,
diagnostico de endometriose ou cisto no ovario. A etapa de coleta de dados foi feita de
julho a novembro de 2019, por quatro pesquisadores treinados. Apés a anélise descritiva,
os dados foram submetidos ao teste t de Student para identificacdo de diferencas entre
casos e controles, em relacdo a sexo e idade. Para as tabulagdes cruzadas foi realizado
teste de Qui-Quadrado. As andlises foram feitas em SPSS, versdo 25.0, com adocdo de
nivel de significancia de 5%. N&o foram encontradas diferencas entre 0s grupos para as
variaveis sexo (p = 0,966) e idade (p = 0,186). Dentre as demais varidveis, apenas a
presenca de calculo renal esteve associada ao grupo caso (p = 0,001), sendo 2,4 vezes
superior nesse em comparacdo ao controle. Para o sexo feminino também ndo foram
encontradas diferengas significativas em relacdo a ter ou ndo NP (p> 0,05). Em
conclusdo, esse estudo revelou a existéncia de associacdo entre a presenca de NP e a
probabilidade de um individuo ter calculo renal.

Palavras-chave: calcificacbes da polpa dentéria; doencas sistémicas; nefrolitiase;

radiografia panoramica.



Romano BS. Association between pulp stones and systemic diseases: a case-control

study [Master’s Dissertation]. Curitiba: Universidade Positivo; 2021.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the association between pulp stones (PS) and
systemic diseases. With a case-control design, 490 individuals, aged between 18 and 65
years, of both sexes, were included. Panoramic digital radiographs (n = 1047) were
accessed from October 2018 to June 2019. A pre-selection was made based on the age
range established, so 217 exams were excluded, and 830 (280 controls and 550 cases
remained). For the initial distribution in the groups, four trained and calibrated
researchers (kappa = 0.88) participated. The controls were those subjects who had all
teeth without any suspicion of PS, while the cases presented some suggestive image of
PS, which were temporarily classified as suspects. In order to confirm the cases, initially
the electronic dental records were accessed in search of radiographic exams that could
help; otherwise, the patient was invited to attend the University to undergo a periapical
radiographic examination, provided that they met the following inclusion criteria: desire
to participate in the research, ability to understand what it was about, possibility of
traveling to the exam site, and women could not be pregnant or suspected of being
pregnant. In this stage, 340 patients (32 controls and 308 cases) were excluded due to
non-compliance with the criteria mentioned above. For the collection of information, a
questionnaire was applied by telephone (to all controls and to cases with the possibility
of inclusion without the need for a complementary examination in person) or in person
(for those who needed to undergo a complementary radiographic examination at the

University). The instrument used was composed of demographic variables (observed



skin color, gender and age), habits (smoking and frequent use of alcohol) and general
health (diabetes - type I or Il, regular consultation with a cardiologist, cardiovascular
disorders, kidney or gall bladder, and arthritis and / or other autoimmune disease). In
search of factors that could be different between genders, women were asked about their
regular consultation with the gynecologist, diagnosis of endometriosis or ovarian cyst.
The data collection stage was carried out from July to November 2019, by four trained
researchers. After the descriptive analysis, the data were submitted to Student's t test to
identify differences between cases and controls, in relation to sex and age. For the cross-
tabulation, a Chi-square test was performed. The analyzes were performed in SPSS,
version 25.0, with a 5% significance level. No differences were found between groups
for the variables gender (p = 0.966) and age (p = 0.186). Among the other variables,
only the presence of kidney stones was associated with the case group (p = 0.001),
being 2.4 times higher in this group compared to the control group. For females, no
significant differences were found in relation to whether or not they had PS (p> 0.05).
In conclusion, this study revealed the existence of an association between the presence
of PS and the probability of an individual having kidney stones.

Keywords: dental pulp calcification; systemic diseases; nephrolithiasis; panoramic

radiography.

Xi



SUMARIO

MANUSCRITO 02
ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA 25
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 28

APENDICE 2 - QUESTIONARIO DADOS GERAIS, DEMOGRAFICOS, DE 30
HABITOS E DE SAUDE GERAL



MANUSCRITO!

Associacao entre nddulos pulpares e doengas sistémicas: Um estudo de caso-

controle

Resumo

Objetivo Avaliar associacdo entre nddulos pulpares (NP) e doencas sistémicas.
Materiais e métodos Estudo do tipo caso-controle, com individuos de 18 e 65 anos de
idade, de ambos os sexos. Para a distribuicdo nos grupos inicialmente foram analisadas
1047 radiografias panoramicas digitais. Os controles ndo podiam ter um dente sequer
com suspeita de NP; os casos tinham NP confirmado em radiografia periapical. A coleta
de dados ocorreu de julho a novembro de 2019, com aplicacdo de um questionario que
continha variaveis demograficas, de habitos e de saude geral. As mulheres foram
questionadas quanto a consulta regular ao ginecologista, diagnéstico de endometriose
ou cisto no ovario. Apds andlise descritiva, os dados foram submetidos ao teste t de
Student para identificacdo de diferencas entre casos e controles, em relacdo a sexo e
idade. Para as tabulagdes cruzadas foi aplicado teste de Qui-Quadrado. As analises
foram feitas em SPSS, versdo 25.0, com nivel de significancia de 5%.

Resultados Participaram 490 pacientes (242 casos e 248 controles). Nao houve
diferenga entre os grupos para as varidveis sexo (p = 0,966) e idade (p = 0,186). Apenas

“calculo renal” esteve associada ao grupo caso (p = 0,001), sendo 2,4 vezes superior

'Manuscrito sera4 submetido ao periédico: Clinical Oral Investigations. Manuscrito
formatado de acordo com as normas especificas do periodico (acessado em:
12/03/2021).



nesse em comparacdo ao controle. Para o sexo feminino ndo foram encontradas
diferencas significativas em relacéo a ter ou ndo NP (p> 0,05).

Conclusdes O calculo renal esteve associado a presenca de NP.

Relevancia clinica Os NP podem servir como biomarcadores de doencas sistémicas.
Palavras-chave Calcificacbes da polpa dentéria; Doencas sistémicas; Nefrolitiase;

Radiografia panoramica.

Introducéo

Os nodulos pulpares (NP) séo calcificagcBes presentes no tecido pulpar [1,2]
encontrados tanto em dentes higidos, quanto em dentes cariados ou restaurados [3,4].
Eles se apresentam como achados radiograficos cujas imagens sdo radiopacas no
interior da polpa dentaria [4]. A sua forma e tamanho séo varidveis podendo obstruir a
camara pulpar [5,6]. Nesse sentido, em alguns casos, a intervencdo endodontica em
dentes com NP torna-se um desafio [7,8].

Os NP sdo assintomaticos [9] e podem ser identificados em populacdes jovens e
em idosas [10], mas existem indicios de que o avango da idade favorece o seu
surgimento [11,12]. Ha indicacbes de que a prevaléncia dos NP seja variavel [13,14] e
possa atingir 50% [15], sendo os molares permanentes os dentes acometidos
[9,10,15,16].

Os mecanismos envolvidos na formacgdo dessas calcificacGes ainda ndo estdo
totalmente elucidados [5,17], por isso sua etiopatogenia vem sendo amplamente
discutida. Sugere-se que oclusdo traumatica [18], movimentacdo ortoddntica [19] e

fatores irritantes que promovem inflamacédo crénica [20] sdo os fatores causais mais



frequentes. Entretanto, causas genéticas [21], e ainda nanoparticulas e nanobactérias
também podem ter algum envolvimento [22].

Histologicamente, o padréo de calcificacdo dos NP é amorfo, paralelo aos vasos
sanguineos e nervos da polpa, o que os classifica em livres, inclusos ou fixos [7]. Como a
polpa dentaria é um tecido vivo que depende de fluxo sanguineo continuo, qualquer
variante que interfira na sua irrigacdo pode afeté-la e assim fazer com que os NP surjam
em qualquer dente [6,10,23]. Biogquimicamente, o processo de calcificacdo se resume a
adesdo de cristais de célcio as células, alterando a permeabilidade e o transporte de
substancias atraves das mitocondrias, ocasionando estresse oxidativo, apoptose e
expressdo aumentada de glicoproteinas fosforiladas, entre elas a osteopontina (OPN). Os
macrofagos, por sua vez, fagocitam e digerem uma quantidade de cristais, mas alguns
acabam por se agregar na massa amorfa de glicoproteinas fosforiladas e nos debris de
células epiteliais, dando origem aos nucleos dos nddulos [24,25]. Sugestdo: Um estudo
histoquimico demonstrou que a superficie externa dos NP contém OPN [26]. Esta mesma
glicoproteina esta associada a regulacdo e a propagacdo de respostas inflamatorias e de
mineralizacdo 6ssea [27,28]. Desta forma, torna-se importante a investigacdo da
associacdo entre os NP e as demais doencas sistémicas que tenham um aspecto
inflamatdrio em comum e, inclusive com a formacao de calcificacoes.

A literatura suporta o anteriormente mencionado, visto que estudos apontam que a
presenca de NP esta associada a calculos renais [16,29], doencas renais e diabetes [30],
doencas cardiovasculares [6,11,16] e outras morbidades sistémicas. Assim, os NP podem
servir como biomarcadores para tais condic¢des [10,25,31,32]. Com base no exposto, este
estudo de caso-controle teve como objetivo testar a hipotese de associagdo entre NP e
doencas sistémicas em pacientes atendidos em uma Universidade privada de Curitiba,

PR, Brasil.



Materiais e métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional sob
registro n.° 2.805.133. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Inicialmente, foi realizada uma busca por radiografias panoramicas digitais do
banco de imagem do servico de Radiologia da Universidade Positivo, de pacientes de
ambos os sexos, com idade entre 18 e 65 anos, no periodo de outubro de 2018 a junho
de 2019. Uma primeira selecédo foi feita a partir do critério de inclusdo da faixa etéria.
Para alocacdo no grupo controle o paciente deveria ter todos os dentes presentes e em
nenhum poderia haver imagem sugestiva de NP. Para 0s casos tomou-se como padréo a
avaliacdo dos dentes posteriores (pré-molares e molares), os quais ndo poderiam estar
cariados, e se caso tivessem restauracdes, a profundidade deveria ser rasa
(comprometimento de até 1 mm da juncdo amelodentinaria).

O registro da presenga de NP se deu mediante a identificagdo de uma massa
radiopaca definida no interior da camara pulpar independentemente do tamanho [1].
Como havia a necessidade de confirmacdo, por meio de radiografia periapical, dos
“casos” pré-selecionados nas panoramicas, 0s pesquisadores buscaram nos prontuarios
eletrébnicos imagens adicionais que pudessem auxiliar na tomada de decisdo; caso
contrario, o paciente era contatado por telefone e, caso atendesse a alguns critérios
(desejo de participar a pesquisa, capacidade de compreensdo do que se tratava,
possibilidade de deslocamento até a Universidade, e mulheres ndo poderiam estar
gravidas ou com suspeita de gravidez), o mesmo era convidado a fazer os exames

radiograficos na Universidade. Para a radiografia periapical foi adotada a técnica da



bissetriz. Dada a concordancia entre os achados radiograficos anteriores (panoramica) e
0s exames complementares, o paciente enfim era alocado no grupo casos.

Todos o0s pacientes responderam a um questionario contendo varidveis
demograficas, de habitos e de salde geral. As questdes eram referentes & cor da pele
observada (branco, negro, pardo ou amarelo), género (masculino ou feminino), idade
(em anos), tabagismo (ndo ou sim), uso frequente de alcool — igual ou superior a duas a
trés vezes/semana [33] (ndo ou sim), presenca de diabetes (ndo ou sim), tipo de diabetes
(I ou 1), consulta regular com cardiologista (ndo ou sim), problemas com veias/artérias
(ndo ou sim), nivel de colesterol alterado (ndo ou sim), infarto (ndo ou sim), célculo nos
rins ou na vesicula (ndo ou sim) e artrite ou outra doenca autoimune (ndo ou sim) e
alguma outra doenca (ndo ou sim). Mulheres foram questionadas quanto a consulta
regularmente o ginecologista (ndo ou sim), ter endometriose (n&o ou sim) e ter cisto no
ovario (ndo ou sim).

A coleta de dados foi feita de julho a novembro de 2019. A andlise de imagens
foi feita por dois pesquisadores treinados e calibrados (kappa = 0,88), na tela de um
computador sob escuriddo parcial da sala, a uma distancia padronizada em 45 cm, para
serem evitados vieses na visualizacdo decorrentes da maior ou menor proximidade. Um
terceiro examinador, especialista em Radiologia (padrdo-ouro), com 20 anos de
experiéncia, analisou novamente as imagens selecionadas a fim de ser verificada a
hipdtese diagnostica levantada. A aplicacdo do questionario tambem foi feita por
pesquisadores previamente treinados.

Apos a analise descritiva inicial, os dados foram submetidos ao teste t de Student
para a identificacdo de diferencas entre os grupos (caso e controle), para as variaveis

sexo e idade. Por fim, as tabulacGes cruzadas foram feitas por meio do teste de Qui-



Quadrado. Os resultados foram expressos em odds ratio (OR) e intervalos de confianca
de 95% (1C95%).

O poder de teste foi calculado com o intuito de ser verificada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos.

Todas as analises foram realizadas no programa SPSS® (IBM® SPSS® Statistics

v. 25.0, SPSS Inc, Chicago, EUA), com nivel de significancia de 5%.

Resultados

Durante o periodo de avalicdo proposto nesta pesquisa, foram selecionadas
1047 radiografias panoramicas digitais. Destas, 217 foram descartadas pelo fato de os
pacientes ndo estarem na faixa etaria estabelecida. Dos 830 prontuarios restantes,
outros 340 foram excluidos devido a impossibilidade de contato telefonico, recusa em
participar da pesquisa, problemas cognitivos, eram gestantes ou ndo havia a
possibilidade de deteccdo de NP nos exames radiograficos complementares. A Figura

1 detalha o fluxograma seguido na pesquisa.

Fadicgrafias
panorirnicas
{n=104T)
- Excluidos pela idade
v (n=217
(n=2830
“—_‘_‘_\-‘t
Cazoz Controles - ) ) —

(n = 550) (n = 280) Excluidos devido a impossibilidade de
contate telefonico, recusa em participar,
problemas cognitivos, gestantes e NP nfo

l v } detectadoz em exames radiogrificos
complementares.
Cazoz Controles {:[I_ = 34(}:'
(n=242) (n=248)

Fig. 1 Fluxograma das etapas da pesquisa



A amostra final foi composta de 490 individuos, 242 (49,4%) no grupo caso e
248 (50,6%) no grupo controle.

O poder de teste da amostra foi de 94%, e o teste t de Student ndo revelou
diferenga entre os grupos caso e controle para as variaveis sexo (p = 0,966) e idade (p
=0,186).

A média da idade no grupo caso foi de 33,5 (DP = 11,4) anos, € no grupo
controle, de 32,1 (DP = 10,8). As mulheres representaram 62,9% (n = 308) da
amostra, e aqueles que se autodeclararam brancos foram 75,5% (n = 370). Dos 21
individuos que afirmaram ter diabetes, trés afirmaram ser do tipo I, oito como do tipo
Il e o restante ndo soube informar. Das mulheres que participaram (n = 308), a
maioria confirmou consultar o ginecologista regularmente (n = 273; 88,6%), 39
(12,7%) relataram ter endometriose e 63 (20,5%) cisto no ovério.

A Tabela 1 apresenta as associacdes entre as variaveis independentes e 0s
grupos, com os respectivos 1C95% e valores de p. Apenas o célculo renal esteve
associado ao grupo (p = 0,001), de modo que o relato da existéncia dessa morbidade
no grupo caso foi 2,4 vezes superior ao no controle. As demais variaveis ndo tiveram

diferencas estatisticamente significativas (p > 0,05).



Tabela 1 Associagdo entre as varidveis independentes e 0s grupos caso e controle (n = 490)

Grupo

Variavel Caso Controle OR (IC 95%) p*

n (%) n (%)
Sexo
Masculino 90 (37,2)a 92 (37,1)a 1 0,928
Feminino 152 (62,8)a 156 (62,9)a 1,02 (0,69-1,50)
Cor da pele
Branco 185 (74,6)a 185 (76,4)a 1
Amarelo 16 (6,5)a 7(2,9)a 0,80 (0,47-1,35) 0,188
Negro 14 (5,6)a 10 (4,1)a 0,33 (0,12-0,93)
Pardo 33(13,3)a 40 (16,5)a 0,61 (0,24-1,59)
Tabagismo
Né&o 224 (92,6)a 223 (89,9)a 1 0,518
Sim 18 (7,4)a 25 (10,1)a 1,25 (0,64-2,43)
Uso frequente de alcool
Né&o 214 (88,4)a 212 (85,5)a 1 0,302
Sim 28 (11,6)a 36 (14,5)a 1,34 (0,77-2,33)
Diabetes
Né&o 231 (95,5)a 238 (96,0)a 1 0,545
Sim 11 (4,5)a 10 (4,0)a 0,75 (0,30-1,90)
Consulta regular com cardiologista
Sim 107 (43,1)a 117 (48,3)a 1 0,117
Né&o 125 (51,7)a 141 (56,9)a 1,36 (0,93-1,99)
Problemas com veias/artérias
Né&o 148 (61,2)a 152 (61,3)a 1 0,804
Sim 94 (38,8)a 96 (38,7)a 1,05 (0,71-1,54)
Nivel de colesterol alterado
Né&o 218 (90,1)a 219 (88,3)a 1 0,382
Sim 24 (9,9)a 29 (11,7)a 1,32 (0,71-2,48)
Infarto
Né&o 231 (95,5)a 232 (93,5)a 1 0,417
Sim 11 (4,5)a 16 (6,5)a 1,40 (0,62-3,12)
Célculo renal
Néo 201 (83,1)a 231 (93,1)b 1 0,001
Sim 41 (16,9)a 17 (6,9)b 0,34 (0,18-0,63)
Célculo biliar
Né&o 216 (89,3)a 221 (89,1)a 1 0,992
Sim 25 (10,3)a 26 (10,5)a 1,00 (0,54-1,84)
Artrite ou outra doenga autoimune)
Né&o 235 (97,5)a 240 (96,8)a 1 0,354
Sim 6 (2,5)a 8 (3,2)a 1,71 (0,55-5,29)

* Teste Qui-Quadrado.

Nota: Letras minlsculas diferentes na linha indicam diferenca estatisticamente

significativa. Valores em negrito sdo estatisticamente significativos (p < 0,05).

Na Tabela 2 estdo expostos os dados analisados exclusivamente do sexo

feminino, em que ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa nas

analises executadas em relagéo a qualquer variavel explicativa (p > 0,05).



Tabela 2 Associacdo entre as varidveis independentes e 0s grupos caso e controle com dados

do sexo feminino (n = 308)

Grupo

Variavel Caso Controle OR (IC 95%) p*

n (%) n (%)
Consulta regular com ginecologista
Sim 91 (84,3)a 139 (89,1)a 1 0,774
Né&o 17 (15,7)a 17 (10,9)a 0,90 (0,44-1,83)
Endometriose
Né&o 93 (86,1)a 138 (88,5)a 1 0,470
Sim 15 (13,9)a 18 (11,5)a 0,78 (0,39-1,54)
Cisto no ovario
Né&o 91 (84,3)a 119 (76,3)a 1 0,138
Sim 17 (15,7)a 37 (23,7)a 1,53 (0,87-2,69)

* Teste Qui-Quadrado.

Discussao

Visto que ha evidéncia da uma associacdo entre morbidades sistémicas e NP, o
intuito desta pesquisa foi investigar tal fato em individuos atendidos em uma
Universidade privada brasileira. Os resultados obtidos permitiram concluir que, de fato,
tal associacdo ocorreu, mas entre NP e calculo renal.

A medicina endoddntica vem ganhando destaque no cenario cientifico apos
crescentes relatos a respeito da relagdo bidirecional entre condicgdes
periapicais/endodonticas e doencas sistémicas [34,35], manifestacbes orofaciais como
sinais precoces das doencas reumaéticas [36], e presenca da periodontite apical em
diabéticos [37].

Apesar de ndo estar claro, parece que o processo inflamatdrio presente em
algumas condi¢es sistémicas é semelhante aquele que ocorre durante a formacéo do
NP [27,28]. Agregados amorfos de glicoproteinas fosforiladas, entre elas a OPN,
servem como sitios iniciais para precipitacdo de cristais de calcio que originam os NP,

mecanismo similar ao da formacg&o de célculos renais, que decorrem da supersaturagdo
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da urina com oxalato de célcio ou fosfato de célcio, seguindo para nucleacéo,
crescimento e agregacdo de cristais [38]. Observa-se que em ambas condigdes essas
alteracdes teciduais seguem um mesmo padréo [24,25,39], o que justifica a presenca de
calcificagbes em rins e tecidos pulpares nos mesmos individuos. Desta forma, os NP
podem ser possiveis marcadores para outros problemas sistémicos [29].

Estudos sugerem que um aumento na incidéncia de NP se d& com o avango da
idade [12,13,40], e outros confirmam a inexisténcia de tal associacdo [2,40], assim
como os resultados da presente pesquisa. Esses achados podem ser suportados pelo fato
de que até mesmo dentes ndo erupcionados apresentam NP [17], ou seja, ainda ndo
passaram por algum estimulo local que leve a formacao de NP. Evidéncias indicam que
0s NP sdo mais comuns em mulheres [11,12,31,41], mas na presente pesquisa nao foi
observada diferenca significativa quando comparados 0s sexos dos participantes,
concordando com Gulsahi et al. [42] e Udoye e Sede [43]. N&o ha na literatura relato de
que a cor da pele/etnia dos individuos tenha alguma relagdo com a incidéncia de NP.
Entretanto, ha evidéncias de que popula¢fes negras sdo mais propensas a desenvolver
doenca renal [44]. Mediante 0 exposto, maior atencdo deve ser dada quanto a
identificacdo de NP nessa populagéo.

Em relacdo ao tabagismo, apesar de no presente trabalho néo ter sido encontrada
associacdo com a presenca de NP, tampouco haver evidéncia na literatura acerca do
tema, é importante ser apontado que nos fumantes as barreiras de respostas defensivas e
reparadoras da polpa podem ser diminuidas [45]. Ademais, nos fumantes ha uma chance
de desenvolvimento de periodontite periapical e de realizacdo de tratamentos
endodoénticos superior a 2,5 vezes em relacdo aos ndo fumantes [46]. Uma recente
revisao sistematica, com meta-anélise, apontou que em fumantes ha maior prevaléncia

de lesbes periapicais radiolucidas e de tratamentos endoddnticos [37]. Outro habito aqui
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pesquisado, o uso frequente de alcool, também ndo foi associado ao desfecho, e ndo ha
referéncias a esse respeito. Contudo, vem a tona o papel do processo inflamatério
crénico causado pelo consumo exacerbado de alcool [47], que chega a aumentar em até
trés vezes a chance desenvolvimento de doencgas coronarianas [48].

Quanto a diabetes, essa doenga pode provocar estresse oxidativo em células e
tecidos da polpa dentéria, interferindo na nutricdo e prejudicando o seu metabolismo
[49]. Talla et al. [33] avaliaram um total de 4449 dentes de 2000 pacientes com
diabetes, hipertenséo e gastrite, sendo que os portadores de morbidades tiveram maior
prevaléncia, e de modo significativo (p < 0,05), de NP. Entretanto, na atual pesquisa ndo
foi encontrada associagcdo, bem como houve uma pequena propor¢do de individuos que
se autorrelataram diabéticos. Ao avaliar a polpa de ratos diabéticos, Inagaki et al. [50]
constataram uma concentragéo elevada de glicose e um aumento na produgéo de OPN,
sendo que o tempo de exposi¢cdo dos animais a insulina favoreceu a formacgdo de
aterosclerose, a qual também apresenta expressdo de OPN.

Por sua vez, o célculo renal foi a variavel nesta pesquisa associada aos NP, fato
também constatado em outros estudos [51,52]. Movahhedian et al. [14] selecionaram
um total de 154 individuos, entre casos e controles, para avaliar esta relacdo, e
identificaram que a possibilidade de um individuo ter célculo renal era 5,78 naqueles
que tinham trés ou mais dentes com NP, o que levou os autores a afirmarem que o
numero de dentes com NP pode ser preditor para a ocorréncia de célculo renal. Os
achados aqui encontrados indicam que a presenca de célculo renal foi 2,4 vezes superior
no grupo dos que tem NP em comparagdo aos controles. Gabardo et al. [29] em uma
revisao sistematica, seguida de meta-analise, concluiram que existe uma associacao

entre NP e calculos renais, corroborando essa constatacao.
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Acredita-se que os cristais de fosfato e calcio sdo a principal composicdo das
calcificagdes [24,25], enquanto para Zeng et al. [22] defendem que as nanobactérias séo
o fator chave das calcificagbes. Em um estudo com 200 pacientes com pulpite cronica,
Aleksova et al. [51] avaliaram polpas extirpadas de pacientes com pedra nos rins e
vesicula e observaram que elas possuiam pequenas calcificagbes, confirmando que a
existéncia de associagcdo entre pedra nos rins e na vesicula, com NP. Contudo, na
presente pesquisa ndo foram encontrados dados relacionados a pedra na vesicula, assim
como Virk et al. [53]. Uma das razbes que podem levar a esses resultados decorre do
método de andlise, uma vez que a precisdo dos exames histoldgicos € superior na
deteccdo de pequenas calcificagcdes, como demonstrado por Aleksova et al. [51].

Quanto aos disturbios cardiovasculares, na presente pesquisa nao foi encontrada
associacdo aos NP, o que difere esses achados dos de outros autores [31,54,55]. Gunen
Yilmaz et al. [55] além de observarem que NP e calcificaces na carétida coexistiam, 0s
autores identificaram que os parametros bioquimicos eram alterados em pacientes com
historico de hemodidlise e diabetes, com elevacdo dos niveis de paratorménio, célcio e
fésforo.

Sindrome de Sjogren, IUpus eritematoso, esclerose sistémica e artrite reumatoide
sdo doencas autoimunes, com caracteristicas inflamatorias, que tem manifestacfes na
cavidade bucal [36]. A teoria de que essas doencas poderiam ter relagdo com NP foi
aqui testada, mas se confirmou, resultados que véo ao encontro dos de Nayak et al. [16].

Nesta pesquisa foi buscada a identificacdo de fatores que pudessem diferir de
alguma forma entre homens e mulheres, portanto foram investigadas associacfes entre
NP e endometriose ou cisto no ovario, por exemplo. O motivo para tanto se
fundamentou na patogénese de doencas mediadas pelo sistema imune estarem

associadas a expressdo da OPN [56], que atua na formacéo e mineralizacdo da dentina e
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do osso, além de influenciar os tecidos pulpares e do ligamento periodontal [57]. A
OPN ja foi encontrada também em casos de endometriose [58], contudo a hipdtese de
que haveria uma associagdo nesta amostra ndo foi confirmada.

Quanto aos métodos adotados, cabe serem feitas algumas consideracgdes.
Observou-se que a maioria dos estudos sobre associacdo de NP e doengas sistémicas
inicia sua investigacdo a partir de um grupo ja diagnosticado com alteracfes sistémicas
[1,14,16,25,51,52,54,55,59,60], e s6 entdo os NP passam a serem observados. Na
presente pesquisa, o inverso foi adotado.

A alocacdo dos pacientes nos grupos caso e controle se deu pela analise de
imagens obtidas por meio de exames radiogréaficos convencionais. Apesar da limitagdo
atribuida a esse método, uma vez que os NP, para serem identificados, devem ter um
diametro maior que 200 um [61], a literatura suporta essa a decisdo, com estudos que
fazem uso de radiografias panorédmicas [6,11,15,19,23,40,54,55,59,62] e periapicais
[2,12,13,16,31,42,52,59,62]. Sabe-se que o0s exames histolégicos e a tomografia
computadorizada de tipo cone beam, sdo métodos mais confidveis para a deteccdo
precoce de NP [40,51,63], mas a solicitagdo de exames aos pacientes, com a exposi¢éo a
mais uma fonte de radiacdo ou a um método invasivo, foi inviavel.

As limitagGes deste trabalho decorrem do fato de ndo terem sido solicitados
exames que comprovassem a existéncia das doencas sistémicas, entdo as analises foram
feitas com base no autorrelato dos pacientes, que podem desconhecer a existéncia de
uma doenga, como a diabetes, por exemplo. Também o historico de tratamento
ortodontico prévio ndo foi investigado, e essa € uma variavel associada ao surgimento
de NP [19], o que pode representar um Vviés na presente pesquisa. Cuidado foi tomado

no sentido de ndo serem avaliados dentes, na fase de alocacdo dos sujeitos no grupo dos
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casos, que tivessem céries ou restauracdes profundas, dada a influéncia que essas
morbidades tem no desenvolvimento de NP [40].

O fato de neste estudo ndo ter havido diferenca significativa entre a maioria das
variaveis avaliadas pode estar relacionado a média de idade da amostra, de 33,5 no
grupo caso e 32,1 no controle, uma vez que diversas doengas cronicas podem surgir
com o0 avanco da idade [48,64]. Entretanto, em relacéo a essas medias, deve-se ressaltar
que um aspecto positivo, no sentido de ser minimizado o impacto da idade em relagéo
ao desenvolvimento de NP, foi o limite superior atribuido a faixa etéria (65 anos), assim
como preconizado por Kuzekanani et al. [13].

Em contrapartida, houve dificuldade em ser composto o grupo controle com
individuos de mais idade, pois para tanto, todos os dentes posteriores deveriam estar
presentes, e sabidamente as pessoas perdem mais dentes, em especial 0s posteriores,

com o avango da idade [65].

CONCLUSAO

Esse estudo revelou existir associacdo entre a presenca de NP e a probabilidade

de um individuo ter célculo renal.
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ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE POSITIVO - £ Plaboforma
UNICENP %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CALCULO PULPAR: ASSDCIA(;ED COM DOENGAS SISTEMICAS, OSTEOPONTINA
SALIVAR E POLIMORFISMOS NO GENE QUE A CODIFICA

Pesquisador: Marilisa Cameiro Ledo Gabardo

Area Temdtica: Genética Humana:
(Trata-se de pesguisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
etica por parte da CONEP;);

Versdo: 1

CAAE: 94846918 5.0000.0093

Instituicdo Proponente: CENTRO DE ESTUDOS SUPERIORES POSITIVO LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2 805.133

Apresentacao do Projeto:

s calculos pulpares sdo alteracdes teciduais regressivas encontradas, em geral, no interior da camara
pulpar. S0 achados radiograficos e tém prevaléncia relativamente alta. Estdo associados a morbidades
como diabetes, aterosclerose, litiase urinaria e endometriose. A glicoproteina fosforilada denominada
osteopontina (OPN) € identificada nessas alteracdes e investigacdes tem sido conduzidas para identificar
polimorfismos no gene que a codifica, o secreted phosphoprotein 1 (SPP1). Propde-se avaliar se pacientes
com calculo pulpar tm outras doencas sistémicas

associadas, niveis aumentados de OFPN salivar e polimorfismos no gene da OPN (rs9138, rs4754 e
rs11730582), comparados a individuos saudaveis como controle. Serdo selecionados 196 individuos de 30
a 60 anos de idade, ndo biologicamente relacionados, de ambos 05 sexos, gue tenham sido atendidos nas
clinicas de Odontologia de uma Universidade privada de Curitiba, PR, Brasil, entre janeiro de 2017 a julho
de 2018, e gque apresentem ao menos um calculo pulpar identificado em exame radiografico. Os recrutados
responderdo a um questionario com informacdes

sociodemografica, de habitos e dinicas, e serdo submetidos & coleta salivar para quantificac3o da OPN e 3
raspagem da mucosa jugal para coleta

de material genético & andlise por meio da reag3o em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real.

Enderego: Rua Prof Pedro Viriato Parigot de Souza n® 5300

Bairro: Campo Comprido CEP: 81.280-300
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3217-2260 Fax: (41)3317-2030 E-mail: cepi@up.edu.br
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UNIVERSIDADE POSITIVO - 4 PlataPorma
UNICENP %ﬁﬂ

Continuagdo do Parecer: 2.605.133

Serdo buscadas associagcdes entre os calculos pulpares e as demais varidveis com nivel de significancia de
%

Objetivo da Pesquisa:

Este estudo se propde a determinar, em um grupo populacienal, a presenca de calculos pulpares e
possiveis associagdes destas ccoréncias a desordens sistémicas, a niveis aumentados de OPN salivare a
polimorfismos no gene SPP1.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como riscos o sujeito podera se desgastar fisicamente durante a enfrevista, portanto, os pesquisadores
tentardo reduzir ao maximo o tempo da entrevista.

Beneficios:

Essa pesquisa ajudara os cirurgides-dentistas a ficarem atentos a possibilidade desses calculos pulpares
poderem estar associados a diversas outras doengas, como calculo renal, aterosclerose, diabetes,
endometriose e alteracdes genéticas.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

pesquisa de relevancia que visa estudar em um grupo populacional | a presenca de calculos pulpares com a
ocorréncia de doencas sistémicas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

foram apresentados: folha de rosto, TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

recomendo a sua aprovagdo

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1190167 .pdf 11:22:18
Dedarag do de CartaDenise JPG 3072018 | Marilisa Cameine Aceito
Instituicao e 11:21:438 [Lefo Gabardo
Infraestrutura
TCLE / Temos de | TCLE.doc 3072018 | Marilisa Cameiro Aceito
Assentimento / 11:20:46 | Ledo Gabardo
Justificativa de

Enderego: Rua Prof Pedro Viriato Parigot de Souza n® 5300

Bairro: Campo Comprido CEP: 21.280-200
UF: PR Municipio: CURITIEA
Telefone: (41)3317-3260 Fax: (41]3317-3030 E-mail: cepi@up edu.br
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Continuagio do Parecer 2.505.133

UNIVERSIDADE POSITIVO -
UNICENP

ST

Auséncia TCLE.doc 3M/07/2018 | Marilisa Cameiro Aceto
11:20:46  |Ledo Gabardo
Projeto Detalhado [ | ProjetoMarilisalP.doc 31072018 | Marilisa Cameiro Aceito
Brochura 11:20:25 | Ledo Gabardo
Linvestigador
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 31072018 | Marilisa Cameiro Aceito
11:19:24 | Ledo Gabardo
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
W]
CURITIBA, O7 de Agosto de 2018
Assinado por:
Wellington Menyrval Zaitter
(Coordenador)
Enderego: Rua Prof Pedro Viriato Parigot de Souza n® 5300
Bairro: Campo Comprido CEP: g1.280-300
UF: FR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3317-3260 Fax: (41)3317-3030 E-mail: cep@upedu.br
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar, de modo voluntario, do estudo
denominado “Associacdo entre nodulos pulpares e doengas sistémicas: um estudo de
caso-controle” que tem como objetivo analisar as associa¢fes dos nddulos pulpares
(“pedras” dentro dos dentes) com outros problemas de saude, como calculo renal,
aterosclerose, diabetes, endometriose e alteragdes genéticas. Essa pesquisa ajudard os
cirurgides-dentistas a ficarem atentos a possibilidade desses nédulos pulpares poderem
estar associados a diversas outras doengas.

A sua participacdo na pesquisa serd responder a um questionario. Como riscos
vocé poderd se desgastar fisicamente durante a entrevista, portanto, os pesquisadores
tentardo reduzir ao maximo o tempo da entrevista e ao deparar-se com perguntas que
sinta-se desconfortavel, tem o direito de ndo participar do estudo.

Sua privacidade serad respeitada, ou seja, seu nome, ou qualquer outro dado
confidencial serd mantido em sigilo. A elaboracéo final dos dados sera feita de maneira
codificada, respeitando o imperativo ético da confidencialidade.

Os pesquisadores lhe assegurardo assisténcia durante toda a pesquisa, bem como
garantirdo seu livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que vocé queira saber antes, durante e
depois da sua participacdo. VVocé podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e se desejar sair da pesquisa
ndo sofrera qualquer prejuizo.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto seréo:

Marilisa Carneiro Ledo Gabardo. Contato: (41) 3526-5121 marilisagabardo@gmail.com
Jodo Armando Brancher. Contato: (41) 3526-5121 brancher.a@gmail.com

Prescila  Mota de  Oliveira  Kublitski. Contato: (41) 3526-5121
prescilamota@hotmail.com

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UNIVERSIDADE POSITIVO

Rua Pedro Viriato Parigot de Souza, 5.300. Sala 8 do Bloco Amarelo (Térreo). Curitiba

- PR Telefone: (41) 3317 3260. Email: cep@up.edu.br

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP

SEPN 510 NORTE, BLOCO A, 3° Andar Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério

da Saude Brasilia - DF Telefone: (61) 3315 6878. Email: conep.cep@saude.gov.br
Declaro que li e entendi todas as informacGes presentes neste Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informagdes nele

contidas. Todas as minhas perguntas foram respondidas e eu estou satisfeito com as

respostas. Entendo que receberei uma via assinada e datada deste documento e que outra

via assinada e datada sera arquivada nos pelo pesquisador responsavel pelo estudo.
Manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de

que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, por minha participagao

Dados do participante da pesquisa

Nome:

Telefone:

e-mail:
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AUTORIZACAO - TCLE

Apos ter sido informado e entendido as caracteristicas deste estudo, concordo
em participar. Declaro ainda ter recebido uma via do termo de consentimento.
Curitiba, __ de de20 .

Nome do Participante Assinatura do participante (por extenso)
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APENDICE 2 - QUESTIONARIO DADOS GERAIS,

DEMOGRAFICOS, DE HABITOS E DE SAUDE GERAL

DADOS GERAIS E DEMOGRAFICOS
Nome:

Endereco: Telefone:

1. (Observar) Cor da pele: (1) Branco (2) Amarelo (3) Negro (4) Pardo

2. (Observar) Género: (1) Masculino (2) Feminino

3. ldade: anos

HABITOS

4, Vocé é fumante? (1) N&o (2) Sim

5. Vocé faz uso de alcool frequentemente (igual ou superior a 2-3 vezes/semana)?

(1) N4o (2) Sim

SAUDE GERAL

6. Tem diabetes? (1) N&o (2) Sim

7. Em caso afirmativo, qual é o tipo?

(1) Tipo | (2) Tipo Il (2) Néo sabe responder

8. Consulta regularmente o médico cardiologista? (1) Sim (2) Néao

9. Ja fez exames para verificar o estado das veias/artérias? (1) Sim (2) Nao
10.  Tem problemas com colesterol? (1) N&o (2) Sim

11.  Jainfartou? (1) N&o (2) Sim

12.  Jateve ou tem pedras nos rins? (1) Nao (2) Sim

13.  Jateve ou tem pedras na vesicula? (1) N&do (2) Sim

14.  Consulta regularmente o médico ginecologista? (1) Sim (2) N&o

0) Para participantes mulheres - J& foi diagnosticada com endometriose? (1) N&o
(2) Sim

(¢D)] Ja foi diagnosticada com cisto no ovario? (1) Néo (2) Sim

15. Vocé tem artrite ou alguma outra doenga autoimune? (1) Néo (2) Sim

16.  Tem alguma outra doenga que ndo tenhamos perguntado? (1) Néo (2) Sim Qual
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(is)?
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