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BORDIN GM. Associacdo dos fatores genéticos e biomecénicos com a génese
dos ndédulos pulpares. [Tese de doutorado]. Curitiba: Universidade Positivo;
2025.

RESUMO

Nodulos pulpares (NP) séo calcificagbes encontradas com relativa frequéncia
na polpa dentaria. Embora sua origem permaneca parcialmente elucidada, a
literatura aponta uma etiologia multifatorial, onde se inclui o envelhecimento
fisiolégico, traumas mecanicos, irritacdes crbnicas por carie ou materiais
restauradores, movimentacdo ortodontica, fatores idiopaticos, sistémicos e
genéticos. A presente tese teve como objetivo investigar a influéncia dos
fatores genéticos e do tratamento ortodontico na formacao de NP. Para tanto,
dois artigos sdo apresentados. No primeiro, um estudo do tipo transversal,
foram buscadas associacBes entre o0s polimorfismos de nucleotideo Unico
(Single Nucleotide Polymorphism - SNP) rs9138, rs4754 e rs11730582, do
gene da fosfoproteina 1 (SPP1) e a presenca de NP. Foi analisado material
genético de 116 individuos, os quais foram divididos em: “com NP” (n = 62) e
“sem NP” (n = 54). Os dados foram analisados em SPSS® versdo 25.0, por
meio dos testes Qui-quadrado e regressao multivariada de Poisson; as analises
de haplotipos foi realizada com o software PLINK versdo 1.6. As analises
alélicas, genotipicas e de haplétipos néo revelaram associagcédo
estatisticamente significativa (p > 0,05) entre a presenca de NP e SNPs nos
grupos estudados. O segundo artigo foi uma revisdo sistematica seguida de
metanalise que buscou responder a questido: “Existe associagao entre nédulos

pulpares e o tratamento ortodéntico?”. Foram consultadas as bases de dados
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MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of Science, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude, e
também a literatura cinzenta (ProQuest, Google Scholar, OpenGrey, banco de
teses da CAPES, Clinical TRIALS e resumos publicados nos anais da
International Association for Dental Research). Foram incluidos estudos
observacionais e estudos de intervencdo nao randomizados (EINR). A
qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por meio das ferramentas do
Joanna Briggs Institute para cada desenho de estudo. A metanalise foi
conduzida no software RevMan 5.4, com uso do modelo de efeito aleatério
para dados dicotdbmicos, agrupados por desenho de estudo e resultados
comparaveis. Onze estudos foram incluidos, sendo cinco EINR e seis
observacionais. As publicacdes ocorreram entre 2012 a 2023. A média de
idade dos participantes foi de 23,5 anos (£11,5), com participagdo masculina
entre 27% e 60%. O método diagndstico mais utilizado foi a radiografia
panoramica, e tanto a prevaléncia quanto a incidéncia de NP foram maiores em
pré-molares e molares, especialmente no pés-tratamento. Nas metanalises, as
medidas de efeitos globais, assim como o valor global de p e o intervalo de
confianca de 95% (IC95%), indicaram se houve associacdo ou ndo entre NP e
tratamento ortoddntico; EINR (dentes) [RR = 1,08 (IC95%: 1,01-1,15); p =
0,020]; EINR (pacientes) [RR = 1,65 (IC95%: 1,24 — 2,20); p < 0,001]; estudos
de coorte [RR = 2,05 (IC95%: 0,90 — 4,69); p = 0,090]; estudos transversais
[OR = 2,55 (1C95%: 1,43 — 4,55); p= 0,002]. Como conclusao geral desta tese,
pode-se afirmar que a analise genética ndo revelou associacdo entre a

presenca de NP e os polimorfismos do gene SPP1, enquanto o tratamento



ortodéntico evidenciou um aumento na incidéncia de NP no poés-tratamento
conforme revisdo sistematica.
Palavras-chave: genética, nédulos pulpares, osteopontina, polimorfismos,

tratamento ortodontico, revisao sistematica.
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BORDIN GM. Association of genetic and biomechanical factors with the genesis
of pulp stones. [Doctoral Thesis]. Curitiba: Universidade Positivo; 2025.

ABSTRACT

Pulp stones (PS) are calcifications found relatively frequently in the dental pulp.
Although their origin remains partially elucidated, the literature points to a
multifactorial etiology, which includes physiological aging, mechanical trauma,
chronic irritation due to caries or restorative materials, orthodontic movement,
idiopathic, systemic and genetic factors. This thesis aimed to investigate the
influence of genetic factors and orthodontic treatment on the formation of PS.
For this purpose, two articles are presented. In the first, a cross-sectional study,
associations were sought between the single nucleotide polymorphisms (SNP)
rs9138, rs4754 and rs11730582 of the phosphoprotein 1 (SPP1) gene and the
presence of PS. Genetic material from 116 individuals was analyzed, who were
divided into: “with PS” (n = 62) and “without PS” (n = 54). Data were analyzed in
SPSS® version 25.0, using the Chi-square test and multivariate Poisson
regression; haplotype analyses were performed with PLINK software version
1.6. Allelic, genotypic and haplotype analyses did not reveal a statistically
significant association (p > 0.05) between the presence of PS and SNPs in the
studied groups. The second article was a systematic review followed by meta-
analysis that sought to answer the question: “Is there an association between
pulp nodules and orthodontic treatment?”. The MEDLINE databases via
PubMed, Scopus, Web of Science, Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS) via the Virtual Health Library, and gray literature

(ProQuest, Google Scholar, OpenGrey, CAPES thesis database, Clinical
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TRIALS and abstracts published in the annals of the International Association
for Dental Research) were consulted. Observational studies and non-
randomized intervention studies (NRIS) were included. The methodological
quality of the studies was assessed using the Joanna Briggs Institute tools for
each study design. The meta-analysis was conducted using RevMan 5.4
software, using the random-effects model for dichotomous data, grouped by
study design and comparable results. Eleven studies were included, five NRIS
and six observational. The publications were published between 2012 and
2023. The mean age of the participants was 23.5 years (£11.5), with male
participation between 27% and 60%. The most commonly used diagnostic
method was panoramic radiography, and both the prevalence and incidence of
NP were higher in premolars and molars, especially after treatment. In the
meta-analyses, the measures of global effects, as well as the global p-value
and the 95% confidence interval (95%CI), indicated whether or not there was an
association between PS and orthodontic treatment; NRIS (teeth) [RR = 1.08
(95% CI: 1.01-1.15); p = 0.020]; NRIS (patients) [RR = 1.65 (95% CI: 1.24—
2.20); p < 0.001]; cohort studies [RR = 2.05 (95% CI: 0.90-4.69); p = 0.090];
cross-sectional studies [OR = 2.55 (95% CI: 1.43-4.55); p= 0.002]. As a general
conclusion of this thesis, it can be stated that the genetic analysis did not reveal
an association between the presence of PS and polymorphisms of the SPP1
gene, while orthodontic treatment showed an increase in the incidence of NP

after treatment, according to a systematic review.

Keywords: genetics, pulp stones, osteopontin, polymorphisms, orthodontic

treatment and systematic review.
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MANUSCRITO

Manuscrito 1

Association between polymorphisms in the SPP1 gene with pulp stones?
Abstract

Pulp stones (PS) are calcified nodular aggregates found in the pulp chamber
and their formation is multifactorial in nature. Objective: This study aimed to
assess the association between polymorphisms in the SPP1 gene and the
presence of PS. Methodology: It was a cross-sectional study involving
individuals aged 18 years or older, divided into groups with and without PS,
identified through panoramic and periapical radiographs. Saliva samples were
collected and processed, and genomic DNA was extracted for the genotyping of
SNPs rs9138, rs4754 and rs11730582 in the SPP1 gene. Data were analyzed
using Pearson's chi-square or Fisher's exact tests, followed by multivariate
Poisson regression. P-values of < 0.05 were considered statistically significant.
Results: A total of 116 individuals participated. No significant association was
found between the groups concerning the presence of PS (p > 0.05). Allelic,
genotypic, and haplotype analyses also revealed no significant association (p >
0.05) between the presence of PS and the SNPs studied. Conclusion: In this
sample, no significant association was observed between the investigated
SNPs and the presence of PS.

Keywords: Gene. Osteopontin. Polymorphisms. Pulp stone.

! Manuscrito sera submetido ao periddico: Journal of Applied Oral Science. Manuscrito

formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em: 01/03/2025).



Introduction

Pulp stones (PS) are calcified nodular aggregates found both in the crown and
root of teeth, and can be found free in the pulp tissue, adhered and/or
embedded in dentin.! They are usually asymptomatic and detected in
radiographic examinations, being represented by radiopaque images inside the
pulp chamber, which can make endodontic treatment difficult.?

The prevalence of PS may vary according to the population and the
diagnostic method adopted. Authors indicate a frequency between 3,5% and
83,3%.%% There is also a predilection for females and for first molars, which are
the teeth most frequently affected, possibly due to prolonged exposure to
aggressive stimuli in the oral environment.! Several etiological factors are
associated with the development of PS, including: advancing age,’ circulatory
disturbances in the pulp,’® orthodontic movement,® chronic irritation of the pulp
tissue due to dental caries,® exposure to restorative materials,® and the
presence of nanobacteria,’® which are capable of producing nucleated
hydroxyapatite. Nanobacteria also increase the potential for pathological
calcifications in the kidneys'! and gallbladder.*?

Regarding the organic matrix of PS, the main components are type |
collagen and osteopontin (OPN), a phosphorylated glycoprotein found in the
peripheral areas of these calcifications.'® OPN is also present in various body
fluids, including saliva, blood, bile, urine, cerebrospinal fluid, and milk, and is the
primary non-collagenos protein constituent of the organic matrix of bones.'4
OPN is encoded by the secreted phosphoprotein 1 (SPP1) gene, located on
chromosome 4q21-25, consisting of seven exons.'® Certain single nucleotide

polymorphisms (SNPs) in this gene are situated in transcription factor binding



sites that regulate the transcription of the OPN gene, making these SNPs
potential candidates for studying abnormal calcifications.16

Previous studies have investigated the role of OPN as a serum
biomarker for arterial calcifications,’ inflammatory processes,*® kidney stones
formation,'® and neoplastic proliferations.?°

Since the formation of PS is multifactorial® and its chemical composition
closely resembles that of kidney stones,?! there is biological plausibility to
suggest that SNPs in the SPP1 gene, which have been associated with other
systemic conditions, may also be linked to the etiology of PS. Therefore, the
aim of this study was to determine whether an association exists between the
presence of PS and the polymorphisms rs9138, rs4754, and rs11730582 in the

SPP1 gene. The null hypothesis is that no such association exists.

Methodology

Ethical aspects

This is a study with a cross-sectional design, which was approved by the
Research Ethics Committee of Universidade XXXX (CAAE registration
94846918.5.0000.0093; approval no. 2.805.133) and was conducted in
accordance with the Strengthening the Reporting of Genetic Association
Studies (STREGA) guidelines.?? All participants provided written informed

consent.

Sample composition
The sample of the present study was composed of the same one used by

Romano et al.? BS which was randomly obtained from the stratification of



digital panoramic radiographs of individuals who were treated at the dental
radiology service of a private university in Curitiba, PR, Brazil, between 2018
and 2019 and who were between 18 and 65 years old.

A power analysis was performed
(https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx), assuming a difference of 0.15 in
the distribution between the groups and a probability of error of 0.05. The
results indicated that a sample size of 54 patients per group would provide a
power of 0.80 for the analysis of the distribution of the alleles.

A total of 1047 digital panoramic radiographs were examined. These
examinations were divided into two groups: "with PS", where any image
suggestive of PS (radiopaque images, circular or oval, single or multiple) was
observed in one or more posterior teeth (premolars and/or molars) that could
not be carious, and if they had restorations, the depth should be shallow
(compromise of up to 1 mm of the dentin-enamel junction); and "without PS",
where all permanent teeth (except third molars) did not present images
suggestive of PS. This radiographic analysis was conducted by three trained
and calibrated researchers (Cohen's Kappa = 0.88). Figure 1 presents the study
flowchart.

From the initial analysis of the images, individuals who met the inclusion
criteria (age = 18 years, who did not present cognitive problems, were not
pregnant and had PS in the complementary exams) were contacted by
telephone and invited to participate (n = 490). Of these, 116 individuals

attended and were investigated from June 2019 to February 2020.



Questionnaire application and saliva collection

A guestionnaire adapted from Bhattarai et al.?* was administered, which
included demographic variables: sex (male or female), observed skin color
(white, yellow, black or brown - dichotomized into white or non-white), age (in
years) and systemic conditions: heart attack (yes or no), kidney stone (yes or
no), gallstone (yes or no). For female participants, two additional questions
were included: diagnosis of endometriosis (yes or no) and presence of ovarian
cysts (yes or no). The questionnaires were administered by two trained
researchers. Individuals previously allocated to the "with PS" group underwent a
complementary periapical radiographic examination to confirm the presence of
PS.

Saliva was collected then as a source of genetic material by three trained
researchers, who subsequently stored the samples. The processing of the
genetic material was carried out by an experienced researcher specializing in
this type of analysis, in March 2023, at the Clinical Research Unit of the XXX

Hospital of the XXXX, Rio de Janeiro, Brazil.

DNA collection and genotyping

Genomic DNA was extracted from buccal cells isolated from saliva according to
the protocol previously described by Kiichler et al.?®> The quantity and purity of
the DNA were assessed using a spectrophotometer (Nanodrop 1000;
ThermoFisher Scientific, Wilmington, NC, USA). Candidate polymorphisms
were selected by consulting the UCSC Genome Browser to identify those
already characterized for the candidate gene, considering a minimum allele

frequency of 0.30. In this manner, three SNPs in the SPP1 gene (rs9138,



rs4754 and rs11730582) were chosen for investigation, and their characteristics

are presented in Table 1.

Table 1. Characteristics of selected polymorphisms.

Polymorphism Base substitution Position Global MAF
rs9138 AICIT 4:87983190 0.36
rs4754 AICIT 4:87981540 0.36
rs11730582 CIT 4:87975269 0.33

Source: https://www.ncbi.nlh.nih.gov/snp/

Note: MAF - Minor Allele Frequency

Genotyping was performed using TagMan SNP Genotyping Assays (Life
Technologies; ThermoFisher Scientific, Wilmington, NC, USA) in Stratagene
Mx3005P (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). Real-time PCR
reactions were performed in a total volume of 3 pyL (4 ng DNA/reaction, 1.5 uL
Tagman PCR master mix and 0.075 SNP assay) (Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA). Thermal cycling was performed with one cycle of maintenance
at 95°C for 10 minutes, followed by 45 cycles of amplification at 92 °C for 15
seconds and 60 °C for one minute. The assays and reagents were obtained

from Applied Biosystems (Foster City, CA, USA).

Statistical analysis

Pearson's Chi-square test without correction or Fisher's exact test was applied
to compare sex, skin color, kidney stones, gallstones, endometriosis, and
ovarian cysts between the groups with and without PS. After analysing the data
distribution (Shapiro-Wilk test; p > 0.05), age was compared between the

groups using the Mann-Whitney test.



For the analysis of polymorphisms in the allelic model, and the haplotype
analyses, Pearson's Chi-square test without correction was used. The
distribution of genotypes between the groups was analysed using either the
Chi-square test or Fisher's Exact test. Finally, multivariate Poisson regression
was performed to adjust for age and endometriosis with respect to genotypes.
Prevalence ratio (PR) and 95% confidence interval (95% CI) were calculated for
both univariate and multivariate tests.
were calculated for both univariate and multivariate tests.

Haplotype analyses was performed using PLINK software version 1.06

(https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/Id). For the other analyses, the SPSS®

version 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) was used. Values of p < 0.05 were

considered with statistically significant difference.

Results

A total of 116 individuals participated in the study, of which 82 (70.7%) were
women. Of the total participants, 62 (53.4%) had PS and were included in the
"with PS" group, while 54 (46.6%) were placed in the "without PS" group. Figure

1 shows the study flowchart.


https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/ld

Panoramic
radiography
(N = 1047)
| o Excluded by age (= 18 years) and not all
l teeth present in the mouth
(n=217)
(n = 830)
With PS Without PS
{n = 550) (n = 280)
Excluded due to the impossibility of phone
contact, refusal to participate, pregnant,
and having cognitive problems
(n = 340)
With PS Wuthout PS
(n = 242) (n = 248)

\__/

| Possibility of collecting genetic material

(n = 116)
With PS Without PS
(n =62) (n=354)

Fig. 1 Flowchart of the study

White individuals comprised 82.7% (n = 96) of the sample. The mean
age of individuals in the "with PS" group was significantly higher (p< 0.001) than
that of individuals in the "without PS" group (36.8 £ 11.3 and 27.1 £+ 8.9 years,
respectively).

Table 2 shows that, for the variables presence or absence of kidney stones
and gallstones, there was no significant difference between the groups (p > 0.05)
when both sexes were analyzed. However, in the analysis adjusted by sex, women

with endometriosis had a higher prevalence of PS (p = 0.018).



Table 2. Distribution of sample characteristics comparing groups with and without PS

(n =116).

Variables With PS  Without PS PR (95% CI) p-value*
n (%) n (%)

Sex

Male 22 (35.5) 12 (22.2) 0.69 (0.41 -1.13) 0.118

Female 40 (64.5) 42 (77.8)

Skin

White 49 (79.0) 47 (87.0) 1.04 (0.77 — 1.40) 0.760

Non-white 13 (21.0) 7 (13.0)

Kidney stone

No 46 (74.2) 47 (87.0) 1.66 (0.86 — 3.18) 0.084

Yes 16 (25.8) 7 (13.0)

Gallbladder

No 57 (91.9) 51 (94.4) 1.25 (0.50 — 3.14) 0.722*

Yes 5(8.1) 3 (5.6)

Endometriosis”

No 31(77.5) 40(95.2) 3.09 (1.87 — 11.03) 0.018**

Yes 9 (22.5) 2(4.8)

Ovarian cyst**

No 27 (67.5) 32 (76.2) 1.24 (0.74 — 2.10) 0.381

Yes 13 (32.5) 10 (23.8)

Note: *Pearson’s Chi-square or Fisher's exact test was used. **Only women (n = 82) were

included in the analysis. Bold values indicate statistical significance (p < 0.05)

Regarding the genetic analysis, the three polymorphisms evaluated were

in Hardy-Weinberg equilibrium. The genetic analyses included co-dominant,

dominant, and recessive models (Table 3). No significant associations were

observed between individuals with PS and the SNPs in the proposed models (p

> 0.05).
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Table 3. Genotypic distribution under co-dominant, dominant, and recessive models was compared between groups with and

without PS (n = 116).

SNP With Without
SPP1 Model Genotype PS PS p-value* PR (95%CI) p-value** PR (95%CI)
gene n (%) n (%)
CcC 29 (46.8) 32 (59.3) Ref.
Co-dominant CT 31(50.0) 19 (35.2) 0.128 0.76 (0.54 — 1.07) 0.852 1.03 (0.70 — 1.53)
TT 2(3.2) 3 (5.6) >0.999 1.18(0.39 —3.59) 0.780 0.89 (0.40-1.97)
rs 4754 : CC 29 (46.8) 32 (59.3) B B
Dominant CT+TT 33(532) 22(40.7) 0.179  1.31(0.87 —1.96) 0.927 1.01 (0.69 — 1.48)
. CC+CT 60(96.8) 51(94.4) B B
Recessive T 2 (3.2) 3 (5.6) 0.663 0.76 (0.36 — 1.61) 0.737 0.87 (0.40 - 1.88)
AA 30 (48.4) 32 (59.3) Ref.
Co-dominant AC 30 (48.4) 19 (35.2) 0.177 0.79 (0.56 —1.11) 0.913 1.02 (0.69 — 1.49)
CC 2 (3.2) 3(5.6) >0.999 1.20(0.40 - 3.64) 0.764 0.88 (0.40 — 1.94)
rs 9138 . AA 30 (48.4) 32 (59.3) B B
Dominant AC+CC 32(51.6) 22 (40.7) 0.242 1.26(0.84-1.89) 0.986 1.00 (0.69 — 1.45)
. AA +AC 60(96.8) 51(94.4) B B
Recessive cC 2(3.2) 3 (5.6) 0.663 0.76 (0.36 —1.61) 0.737 0.87 (0.40 — 1.88)
TT 23 (37.1) 19 (35.2) Ref.
Co-dominant CT 24 (38.7) 22 (40.7) 0.806  1.04 (0.71 - 1.55) 0.726 0.93 (0.62 —1.39)
CcC 15(24.2) 13(24.1) 0.920 1.02 (0.65—1.58) 0.987 0.99 (0.62 — 1.59)
rs : TT 23 (37.1) 19 (35.2) B B
11730582 Dominant CT+CC 39 (62.9) 35(64.8) 0.831 0.95(0.63-1.44) 0.798 0.95 (0.66 — 1.36)
. TT+CT 47(75.8) 41 (75.9)
Recessive cC 15 (24.2) 13 (24.1) 0.988 1.00 (0.63 —1.58) 0.892 1.03 (0.66 — 1.58)

Note: Ref.- reference; PR — prevalence ratio. *Pearson’s Chi-square or Fisher's exact test was used. **Multivariate Poisson regression adjusted for

endometriosis and age (p < 0.05).
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Table 4 shows the distribution and frequency of alleles in the "with PS"
and "without PS" groups for the three polymorphisms studied. No significant
associations were observed between the polymorphisms and PS (p > 0.05).
The same occurred regarding the frequency of haplotype combinations (Table

5).

Table 4. Analysis of the studied polymorphisms in the allelic model.

SNP Allele  With PS  Without PS
p-value* PR (95% CI)
n (%) n (%)
rs 4754 89 (71.8) 83 (76.8)

C
T 35(282) 25(23.2) 0.377  0.88(0.62 - 1.14)
rs 9138 A 90(72.6) 83(76.8)
C  34(274) 25(23.2) 0.454  0.90 (0.69 — 1.17)
T  70(56.4) 60 (55.5)
C  54(43.6) 48 (44.5) 0.887  1.01(0.79 — 1.29)

rs 11730582

Note: PR — prevalence ratio. * Pearson’s Chi-square without correction - univariate (p < 0.05)
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Table 5. Haplotype frequency comparisons between groups.

Haplotypes With Without p-value*
PS (%) PS (%)
rs4754|rs9138|rs11730582 CCC 0.21 0.17 0.503
rs4754|rs9138|rs11730582 TAC 0.22 0.27 0.399
rs4754|rs9138|rs11730582 CCT 0.07 0.06 0.753
rs4754[rs9138|rs11730582 TAT 0.50 0.50 0.958
rs4754|rs9138 CcC 0.28 0.23 0.434
rs4754|rs9138 TA 0.72 0.77 0.434
rs4754|rs11730582 CcC 0.21 0.17 0.428
rs4754|rs11730582 TC 0.22 0.27 0.372
rs4754|rs11730582 CT 0.07 0.05 0.769
rs4754|rs11730582 TT 0.50 0.50 0.995
rs4754|rs11730582 CcC 0.21 0.17 0.524
rs4754|rs11730582 AC 0.23 0.27 0.461
rs4754|rs11730582 CT 0.07 0.06 0.761
rs4754|rs11730582 AT 0.50 0.50 0.990

* Pearson’s Chi-square without correction - univariate (p < 0.05)

Discussion

Root canal obliteration caused by PS is a recurrent topic in Endodontics, as it
can directly interfere with the diagnosis and prognosis of pulp therapy.?® Given
that the formation of PS is multifactorial, and little is known about the genes
involved in this condition, the present study aimed to investigate the association
between polymorphisms in the SPP1 gene and the presence of PS. The results
obtained indicated that there was no such association, thereby confirming the
null hypothesis. However, these findings provide new insights into its etiology,

which remains largely unknown.
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Considering the factors that contribute to the formation of PS, one
recurrent factor is the higher prevalence associated with advancing age.” The
analysis of the characteristics of the sample in this study also supports this
observation, as a direct relationship was found between increasing age and the
presence of PS. Regarding the relationship between sex and PS, the frequency
of PS was higher in women in the studied sample. This finding has been
previously noted in the systematic review by Jannati et al.> in which more than
half of the primary studies analyzed reported a high prevalence of PS among
women. Some authors who have indicated that PS are more frequently
observed in females have hypothesized that the heightened incidence of
bruxism among women may result in chronic irritation of the dental structures,
thereby facilitating the PS formation.*

For the skin color variable, no significant difference was found, and there
are no reports in the literature indicating that this variable is associated with the
incidence of PS. However, when considering ethnic and geographic aspects,
studies*® have reported a suggesting a greater relationship with environmental
factors rather than genetic ones.

Researchers have been working to elucidate the involvement of genes in
the etiology of PS. In the study by Ramirez et al.?’, SNPs of the WNT6 and
WNT10A genes were investigated concerning the risk of dentin calcification in
orthodontic patients. The authors observed that the genetic polymorphisms
studied were associated with the presence of PS in molars post-treatment and
could be considered biomarkers of dentin calcification. Thuller et al.?® analyzed
the association of SNPs of the BMP2, BMP4, SMADG6, and RUNX2 genes with

the presence of PS, and found that the polymorphisms rs2119261 and
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rs3934908 of the SMAD6 gene showed significant associations in both
genotypic distribution and haplotype analysis. These findings suggest that these
polymorphisms could also serve as biomarkers for PS.

In this study, genetic polymorphisms in the SPP1 gene were studied.
This gene encodes OPN, a glycoprotein that is expressed in endothelial cells,
muscle cells, and bone tissue, especially by osteoblasts and osteoclasts,
making it play an essential role in the regulation of bone metabolism,?°
adhesion, migration, and activation.'®30 Also, OPN has been associated with a
number of pathological events, including endometriosis'®3® and tumor
metastasis.?° With regard to pathologies involving dental pulp, OPN appears to
be associated with calcification of pulp tissues!® and, recently, may act as a
biomarker for pulpitis.3?

In this sense, OPN seemed to be promising to be studied in conditions
involving inflammatory responses and abnormal calcifications. However, in the
present study, no associations were observed between the studied
polymorphisms and the presence of PS. However, for systemic conditions,
among those investigated, a significant association was observed between
endometriosis and the presence of PS.

In the case of kidney stones, the literature highlights similarities in both
chemical composition and developmental processes with other calcifications,
with calcium and phosphorus ions as major components. Amorphous
aggregates of phosphorylated glycoproteins, including OPN, act as initial sites
for calcium crystal precipitation, which also leads to the formation of PS. In
kidney stones, there is a supersaturation of urine with calcium oxalate or

calcium phosphate, followed by nucleation, growth, and aggregation of
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crystals.!® This process may explain the co-occurrence of kidney stones and PS
in the same individuals, as reported by Movahhedian et al.?> Furthermore, Amar
et al.3® found that the polymorphism rs11730582 was significantly associated
with an increased risk of urolithiasis in the recessive genetic model, while
Safarinejad et al.3* observed that the AA genotype at rs9138 was linked to
elevated serum OPN levels, contributing to a higher susceptibility to kidney
stones formation.

The present study demonstrated a significant association between
endometriosis and the presence of PS. This finding may be related to the
pathogenesis of immune-mediated diseases that increase the expression of
OPN,20 particularly in chronic inflammatory conditions, such as endometriosis,
where the mechanism of development is similar to those involved in calcification
formation.3> However, there are currently no reports in the literature that provide
evidence for the relationship between these conditions.

The haplotype comparisons in this study did not show statistical,
although some evidence points to a potential role of polymorphisms in genes
related to the extracellular matrix in the formation of PS.1516.27.28 However, it is
important to emphasize that the lack of statistical significance does not
completely exclude the possibility that haplotypes may influence the formation
of PS. Studies with larger sample sizes and analysis of genetic interactions
could provide more information. In addition, nongenetic factors, such as age,
type of pulp stimulation, and time of exposure to dental treatments, may play a
significant role and should be considered in future investigations.*"°

This research had Ilimitations related to the diagnostic methods

employed, which relied on the analysis of panoramic and periapical
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radiographs. It is known that the most accurate examinations for confirming the
presence of PS are computed tomography or histological evaluations®;
however, these resources are not routinely indicated due to their high costs and
their status as complementary exams to radiographic analysis.3¢ Consequently,
the number of cases may have been underestimated. Additionally, two-
dimensional images can present overlapping structures and distortion, making it
difficult or impossible to visualize PS,® which may introduce biases. Another
potential arises from the fact that the history of previous orthodontic treatment
was not investigated, despite this variable being associated with the occurrence
of PS.2 Furthermore, the failure to request clinical examinations to confirm
systemic alterations, with the analysis relying solely on self-reports, presents
limitations, as other morbidities, such as autoimmune diseases and/or
neoplasms, may be present and influence the presence or absence of PS.
However, the accuracy and rigor in both the selection of images and the
genetic tests applied, along with an adequate sample size, allow for precise
observations aimed at stimulating further research with a genetic focus, given
the evidence of an association between systemic alterations and the presence
of PS. Finally, the genetic tests used enable visualization of the individual
contributions of each SNP to the PS outcome; however, this analysis is limited.
Future studies could employ multigenic analysis tools to better elucidate the role

of the SPP1 gene in the etiology of PS.

Conclusion

The results of the study indicated that there was no significant association

between the rs9138, rs4754 and rs11730582 polymorphisms and the presence
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of PS in the analyzed sample. However, a higher prevalence was observed in
women and older individuals; in addition, a significant association was identified

between the presence of PS and the diagnosis of endometriosis.
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Manuscrito 2

Associacdo entre nddulos pulpares e tratamento ortoddntico: revisao

sistematica e metanalise?

Resumo

Introducéo: Os nédulos pulpares (NP) sdo estruturas mineralizadas de origem
multifatorial, localizados na camara pulpar e canais radiculares. Esta reviséo
sistemética, com metandlise, objetivou verificar a associacdo entre NP e
tratamento ortodéntico. Métodos: A revisdo seguiu o acrébnimo PEO para
definicdo de critérios de elegibilidade, aplicados nas buscas em bases
eletrbnicas (PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, BVS) e literatura
cinzenta (ProQuest, Google Scholar, OpenGrey, banco de Teses da CAPES,
Clinical TRIALS e resumos publicados nos anais da International Association
for Dental Research. Dois revisores independentes selecionaram os estudos
em duas fases e avaliaram o risco de viés com instrumentos da Joanna Briggs
Institute. A metandlise foi conduzida no software RevMan 5.4, utilizando
modelo de efeito aleatdrio para dados dicotdmicos agrupados por desenho de
estudo e resultados comparaveis. Resultados: Onze estudos foram incluidos,
sendo cinco de intervencdes ndo randomizadas e seis observacionais,
publicados entre 2012 e 2023. A média de idade dos participantes foi de 23,5
anos (x11,5), com entre 27% e 60% de individuos do sexo masculino. O
método diagndstico mais utilizado foram as radiografias panoramicas, e a
prevaléncia de NP foi maior em pré-molares e molares, especialmente no pos-
tratamento ortodontico, conforme evidenciado nas metanalises. Por fim, os
estudos apresentaram baixo a moderado risco de viés. Conclusdes: Os
estudos incluidos nesta revisdo associaram o tratamento ortoddntico ao
aumento da incidéncia NP, particularmente em dentes posteriores.
Palavras-chave: Nodulos pulpares, Ortodontia, Movimentacdo dentéria,
Reviséo sistematica.

2 Manuscrito serd submetido ao periédico: Journal of Endodontics. Manuscrito
formatado de acordo com as normas especificas do periédico (acessado em:
01/03/2025).
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INTRODUCAO

Os no6dulos pulpares (NP) sdo estruturas mineralizadas, que podem
estar presentes na camara pulpar e/ou nos canais radiculares (1), de dentes
permanentes e deciduos (2, 3), irrompidos ou ndo, saudaveis ou ndo. Sua
prevaléncia pode ser influenciada pela presenca de alguns fatores como
meétodo diagndstico, idade, sexo, etnia, condicdo dentaria e desenho do estudo
(4, 5), contudo autores indicam uma incidéncia que pode variar de 3,5% a
83,3% (6-9). A revisdo de Jannati et al. (10) estimou uma prevaléncia média de
36,5%.

Geralmente os NP sdo assintométicos, e variam quanto a estrutura,
localizacdo e morfologia (11). S&o detectados tanto em exames radiograficos
convencionais quanto em tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC)
(4, 12), apresentando-se como imagens radiopacas no interior da camera
pulpar (13).

De etiologia ainda nao totalmente esclarecida, seu desenvolvimento
pode estar relacionado a fatores como idade avancada (5), predisposicéo
genética (14), distarbios circulatérios na polpa (15, 16), doencas sistémicas (4,
17), irritacdo crbnica por carie ou materiais restauradores (16, 18), origem
idiopatica (18), oclusdo traumatica (19) e movimentacao ortodontica (15, 20-
22).

As forcas aplicadas durante tratamento ortodontico podem ocasionar
danos aos tecidos de suporte e a polpa dentaria. Frente a este dano, diversas
alteracdes histomorfolégicas ocorrem, tais como: distarbios circulatorios,
hiperemia reativa, interferéncia na sensibilidade pulpar, pulpite reversivel (16),
reabsorgéo radicular interna, deposicao de dentina secundéria (23), alteractes
nas dimensdes da camara pulpar (5), necrose pulpar, formagdo de cisto e
formacdo de NP (5, 20, 21). No entanto, a extensdo do dano depende de
fatores como tipo ou direcdo do movimento, distribuicéo, intensidade e duracéo
da forca aplicada (24, 25).

A relevancia clinica da temética esta associada ao progndstico duvidoso
de dentes com NP, uma vez que a circulagdo nos tecidos pulpares pode ser

reduzida levando a alteracbes degenerativas e até mesmo a necrose pulpar
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(26). NP extensos também podem obstruir 0 acesso aos canais radiculares,
dificultando os procedimentos endodénticos (27, 28).

Uma vez que a literatura indica que o movimento ortodontico aumenta
significativamente a incidéncia de NP (5, 29-31), € até o momento ndo ha
revisdo sistematica com foco na incidéncia de NP pd4s-tratamento ortoddntico, o
objetivo deste estudo foi responder a seguinte questdo: “Existe associagéo

entre nodulos pulpares e tratamento ortodontico?”

METODOS

Protocolo e registro

A presente revisdo sistematica foi escrita e conduzida em conformidade
com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (32) e o guideline para sintese de evidéncia do Joanna Briggs
Institute (33).

O reqistro foi feito no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), sob nimero CRD 42024601885.

Desenho de estudo e critérios de elegibilidade

O acrénimo PEO (34) foi utilizado para responder a questdo: “Existe
associagao entre noédulos pulpares e o tratamento ortoddntico?”, onde (P)
populacao: pacientes de qualquer idade; (E) exposi¢éo: tratamento ortodéntico;
(O) outcome ou desfecho: presenca de ndédulos pulpares pds-tratamento
ortodontico.

Os seguintes critérios de inclusdo foram aplicados: estudos
observacionais e de intervencdo, com pessoas de qualquer género ou idade,
gue tivessem realizado tratamento ortodéntico, e que permitissem identificar a
presenca de NP tanto no pré quanto no poés-tratamento ortodontico. Nao foi
feita restricdo quanto ao idioma ou ao ano.

Como critérios de exclusdo foram considerados: todos os tipos de
revisdes, cartas editoriais, resumos de conferéncias, estudos-piloto, relatos de
casos e séries de casos, artigos de opinido, artigos técnicos, estudos

qualitativos, estudos com animais, estudos in vitro e ex vivo, estudos
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histologicos e guidelines. Estudos nos quais os dados referentes a associacdo
NP tanto no pré quanto no pds-tratamento ortodéntico ndo puderam ser
isolados e estudos nos quais houvesse relato de alguma condicdo dentaria
prévia como trauma, cérie dentaria, restauracdes e alteracbes sistémicas,

também nao foram considerados.

Fontes de informacéao e estratégia de pesquisa

A busca dos estudos se deu por meio do acesso as bases de dados
eletronicas: MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of Science, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Bibliografia
Brasileira em Odontologia (BBO) via Bibliografia Virtual em Saude (BVS).
Adicionalmente foi realizada uma busca na literatura cinzenta, incluindo
ProQuest Dissertagcbes, Google Scholar, OpenGrey, e banco de Teses da
CAPES, Clinical TRIALS e resumos publicados nos anais da International
Association for Dental Research (IADR).

A estratégia de pesquisa foi modificada adequadamente para cada base
(Material suplementar 1), incluindo os Medical Subject Headings (MeSH) e
descritores do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Os termos foram
combinados pelos operadores booleanos “AND” e “OR”. As buscas foram feitas
em dezembro de 2023 e atualizadas em outubro de 2024.

A lista de referéncias dos estudos primarios também foi pesquisada
manualmente a fim de serem identificadas outras publicacdes relevantes. As
referéncias foram gerenciadas no EndNote Web

(https:/iwww.myendnoteweb.com/).

Selecédo de estudos e coleta de dados

A selecao dos estudos foi realizada em duas fases. Na fase 1, dois
revisores independentes (GMB e SRSM) analisaram os titulos e resumos
aplicando os critérios de elegibilidade. Na fase 2, os mesmos revisores
aplicaram, separadamente, os critérios de elegibilidade nos textos completos.
Os revisores examinaram as listas de referéncias dos estudos selecionados
individualmente para identificar artigos potencialmente relevantes. Quaisquer

divergéncias eram discutidas e resolvidas entre os revisores e, caso nao
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houvesse consenso, um terceiro revisor (MCLG) era consultado para decisédo
final. O nivel de confianca inter-examinadores, segundo o coeficiente Kappa de
Cohen, foi de 0,93.

Para os estudos incluidos na integra foi desenvolvido um formulério
personalizado para que as informagdes pertinentes de cada um fossem
coletadas, a saber: autor/ano, desenho do estudo, pais, total de participantes,
local de recrutamento, porcentagem (%) de individuos do sexo masculino, faixa
etaria dos participantes, tempo de tratamento ortodéntico, método diagndstico
de NP, condicédo dentaria prévia, grupo de dentes acometidos por NP no pés-
tratamento. Esta etapa também foi realizada pelos mesmos revisores (GMB e
SRSM).

Para os dados néo reportados, foram encaminhados e-mail aos autores
(40-43, 45, 47), para maiores esclarecimentos quanto as informacdes faltantes,
onde o prazo fornecido pelos autores da presente revisdo foi de quinze dias

para retorno das respostas.

Analise de risco de viés

Para avaliacdo do risco de viés, os estudos transversais analiticos, 0s
estudos de coorte (35) e os estudos de intervencdo ndao randomizados (EINR)
(36) foram utilizadas as ferramentas de avaliacdo critica do JBI
(https://jbi.global/critical-appraisal-tools) referentes a cada desenho.

A aplicacdo se deu de forma independente por dois pesquisadores
(GMB e SRSM) e possiveis discordancias foram discutidas com um terceiro
pesquisador (MCLG) até que se chegasse a um consenso. Para a classificacéo
dos artigos quanto a qualidade metodolégica foi convencionado: alto risco de
viés guando o percentual de respostas positivas foi de 49%; moderado risco de
viés, entre 50% e 69% de respostas positivas; e baixo risco de viés, quando o

valor atingiu mais de 70% das respostas positivas (37).

Metanalise
Foi realizada uma metandlise combinando resultados comparaveis,
agrupados conforme o desenho dos estudos. Os dados foram dicotomizados

com base no numero total de dentes e no niumero total de pacientes com NP
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antes e apOs o tratamento ortodéntico. O método estatistico de Mantel-
Haenszel foi empegado para verificar associacdes entre o desfecho (NP) e o
fator de risco/exposicéo (tratamento ortodontico).

A metandlise foi conduzida com um modelo de efeitos aleatorios, para
calcular o T2. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio do
indice de inconsisténcia de Higgins e Thompson (%) (38).

Intervalos de confianca de 95% (IC95%) foram calculados pelo método
de Clopper-Pearson. Para avaliar as associacdes entre os dados categoricos,
utilizou-se a razao de risco (RR) para os estudos coorte retrospectivos e EINR,
e o odds ratio (OR) nos estudos transversais. Valores de P < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Os célculos e a construcdo dos gréficos de floresta foram realizados no
software RevMan 5.4 (The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, Dinamarca).
Para criacado da imagem no modelo seméaforo foi utilizada a ferramenta Risk-of-
bias VISualization (robvis) (39).

RESULTADOS

Selecdo dos estudos

Foram identificados 2067 estudos e apés a remocao das duplicatas
restaram 1916 (Figura 1). Ao final da primeira fase, 29 artigos foram incluidos
para avaliacdo completa do texto. Na segunda fase, apds a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade, 18 foram excluidos (Material Suplementar 2), o que
gerou um resultado de 11 estudos (15, 20, 28, 40-47).



Identificac&o de novos estudos via bases de dados e registros oficiais

Figura 1. Fluxograma do método do estudo.
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Adaptado do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).
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Identificacdo de novos estudos através de outros métodos

Registros da literatura cinzenta
(n=1805):

Open Grey: (n=8)
ProQuest (n=298)
IADR (n=7)
Clinical Trials (n=1)
CAPES thesis bank (n=4)
Google Scholar (n=1487)

Registros recuperados para analise
(n=78)

Estudos avaliados para
elegibilidade
(n=22)

Registros excluidos
(n=56)

Estudos excluidos: (n=14)

Estudo realizado em animal (n=1)
Nao avaliou NP ou tratamento
ortoddntico (n=7)

Dados ndo puderam ser isolados
(n=6)

Estudos com alguma condicédo
dentaria prévia (n=1)
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Sintese qualitativa

As caracteristicas dos 11 estudos selecionados podem ser observadas
na tabela 1. Dois estudos eram transversais analiticos (28, 43), cinco eram
estudos de intervencdo nao-randomizados (EINR) (40-42, 45, 47) e quatro
eram coortes retrospectivos (15, 20, 44, 46).

As publicacdes ocorreram entre os anos de 2012 e 2023. Um estudo foi
realizado na Arabia Saudita (40), um no Ird (28), dois do Brasil (41, 43), cinco
da India (15, 42, 45-47) e dois da Turquia (20, 44).

A idade dos participantes variou de 11 a 35 anos (23,5 =+ 11,5). Houve
diversidade quanto a forma de apresentacdo dessa variavel. Os dados foram
representados por faixa etaria em seis estudos (15, 20, 28, 43, 44, 46), por
média em quatro estudos (40-42, 47) e um ndo reportou essa informacao (45).

Onze estudos (15, 20, 28, 40-47) reportaram a taxa de participacdo dos
homens, que variou de 27% a 60%.

Quanto ao local de recrutamento, nove ocorreram em faculdades ou
universidades de Odontologia, mais especificamente nos Departamentos de
ortodontia (15, 20, 28, 40, 41, 43, 44, 46, 47). Um relatou ter sido em um
Instituto de odontologia e pesquisa (45) e um nao indicou esse dado (42).

No que diz respeito ao tempo de duragcédo do tratamento, este dado foi
mencionado de formas variadas, sendo que quatro (15, 20, 28, 44) informaram
a média e desvio padréao, um (46) aferiu por intervalo de tempo, em um (45) foi
mencionado o tempo minimo, em dois foi reportado por meses (41, 43) e em
trés (40, 42, 47) nao foi possivel extrair tal dado.

Ao verificar o método diagnostico adotado para deteccao de NP tanto no
pré quanto no pos-tratamento, observou-se que em sete estudos (15, 20, 28,
43-46) foram utilizadas radiografias panoramicas, um (40) mencionou
radiografia e TCFC, dois (42, 47) apenas radiografia, sem especificar qual o
tipo e um (41) TCFC.

Quanto ao grupo de dentes acometidos por NP, quatro estudos (15, 20,
28, 45) indicaram que somente os pré-molares foram afetados, em dois (46,
47) a prevaléncia de NP deu-se em molares, em dois (40, 42) em incisivos e

caninos, um (41) em incisivos centrais superiores e primeiro molar superior, em



31

um (44) em que incisivos, caninos, pré-molares e molares, e em um (43) ndo
houve mencéo ao dado.
Para os dados néo reportados, apenas dois (41, 43) retornaram aos e-

mails encaminhados ao longo dos 15 dias decorrentes do contato.



Tabela 1. Sintese dos dados extraidos dos estudos incluidos na revisédo (n=11).
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Autor Desenho do Pais Total de Local de % de Idade (min, Tratamento Método Grupo de
estudo participantes recrutamento homens max, média, ortoddntico diagnéstico dentes
DP) (duracéo) de NP acometidos
por NP poés-
tratamento
Al Assiry et al., Arabia Universidade de Radiografia Incisivos e
202040 EINR Saudita 50 Najran 58 19,6 anos n-r e TCFC caninos
) . 41,6 (£ 12,7)
. Universidade de ’ ’ . '
Dabaroun etal Transversal Ira 100 Ciéncias Médicas de 32 12 - 35 anos meses Radiografia  prg.molares e
Shiraz panoramica e molares
S Incisivo
30 Umvergdade Fegeral Caso= Grupo caso - central
. do Rio de Janeiro, .
Baratieri et al., . 46,6 9,6 anos superior e
a1 EINR Brasil _ Departamento de _ 12 meses TCFC L
2012 Casos=15 : Controle = Grupo controle primeiro
B Ortodontia e
Controles=15 s 50 — 9,4 anos molar
Odontopediatria .
superior
Baghatet al., EINR india 100 n.r 56 18,2 anos n.r Radiografia ~ '"CISIVOS €
2022 caninos
Faculdade de
Odontologia de . )
Cral, 201843 Transversal Brasil 250 Bauru, Departamento 43,6 11 - 18 anos 36 meses Radmgrgﬂa nr
de Ortodontia panoramica
Coorte_ Universidade Selcuk, Radiografia Pré-molares
Ertas et al., 20172° retrospecivo Turquia 545 Departamento de 38,7 12 - 22 anos 16,4 gra |
Ortodontia (+ 2,1) meses panoramica e molares
Korkmaz et al. Coorte_ Turquia 504 Universid_ade de 36,11 12 - 32 anos 24,5 (+ 3,1) Radiogra_fia In_cisivos,,
’ retrospectivo odontologia, Bolu ' ' panoramica  caninos, pre-



2018%

Jena et al., 2018°

Sarang, 20184

Shefali et al., 202346

Thapa et al., 2021%7

Coorte
retrospectivo

EINR

Coorte
retrospectivo

EINR

india

india

india

india

200

500

150

50

Abant
Izzet Baysal

Departamento de

Ortodontia

Departamento de

Ortodontia

SGRD Instituto de

odontologia e

pesquisa, Amritsar

Universidade de
Bhojia, Departamento

de Ortodontia

Instituto médico de
Duwakot, Nepal,
Departamento de

Ortodontia
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60

39,9

40

17,7 (£2,9)

14 - 26 anos

n.r.

14-25 anos

Média de 13,8

meses

15,2 (+ 1,4)
meses

Minimo de 1,5
ano

17-36 meses

n.r.

Radiografia
panoramica

Radiografia
panoramica

Radiografia
panoramica

Radiografia

molares e
molares

Pré-molares
e molares

Pré-molares

Molares
superiores e
inferiores

Molares
superior e
inferiores

Nota: DP — desvio-padréo, n.r. — ndo reportado, Md — mediana, EINR — estudo de intervengéo ndo-randomizado
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A tabela 2 apresenta a sintese dos resultados extraidos dos estudos
selecionados.

Destes, trés mencionaram a quantidade de dentes avaliados (20, 41, 45)
no pré e poés-tratamento, sendo que o de Sarang (45) apresentou maiores
porcentagens de NP em ambos os tempos. Os 11 estudos relataram o numero
de pacientes avaliados (15, 20, 28, 40-47), sendo que a amostra variou de 50
(40, 47) a 545 pacientes (20).



Tabela 2. Sintese dos resultados extraidos dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica (n = 11).
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Autor/Ano

Dentes avaliados

Pacientes avaliados

Pré-tratamento

Pré-tratamento

Pés-tratamento

Pés-tratamento

(n) (n) NP ausente/total NP presente/total NP ausente/total NP presente/total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Al Assiry et al., 20204° n.r 50 38 (76) 12 (24) 31 (62) 19 (38)
Babanouri et al., 202328 n.r 100 83 (83) 17 (17) 65 (65) 35 (35)
Baratieri et al., 201241 60 (pré); 60 (pobs) 30 58 (96,7) 2(3,3) 58 (96,7) 2 (3,3)
Baghat et al., 20224 n.r 100 74 (74) 26 (26) 59 (59) 41 (41)
Cral, 201843 n.r 250 246 (98,4) 4 (1,6) 241 (96,4) 9(2,8)
Ertas et al,, 201720 8442 (pré); 8410 (p6s) 545 8185 (97) 257 (3) 7973 (94,8) 437 (5,3)
16852
Jena et al., 2018*° n.r 200 177 (88,5) 23 (11,5) 169 (84,5) 31 (15,5)
Korkmaz et al., 20184 n.r 504 468 (92,9) 36 (7,1) 344 (68,3) 160 (31,7)
Sarang, 201845 500 (pré); 500 (po6s) 100 120 (24) 380 (76) 90 (18) 410 (82)
Shefali et al., 202346 n.r 150 97 (64,7) 53 (35,3) 75 (50) 75 (50)
Thapa et al., 202147 n.r 50 37 (74) 13 (26) 26 (52) 24 (48)
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Avaliacéo do risco de viés

Os estudos transversais foram classificados como baixo risco de viés
(28, 43). Entre os cinco EINR, um foi classificado como baixo risco de viés (41),
trés como viés moderado (40, 42, 45) e um como alto risco (47). Os quatro
estudos de coorte retrospectivos foram classificados como baixo risco de viés
(15, 20, 44, 46) (Figura 2).



Estudo

Estudo

Risco de vies dos estudos transversais
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Risco de viés dos estudos EINR

Risco de vié

Transversais

D1. Os critérios para inclusdo na amostra foram claramente
definidos? D2. Os sujeitos do estudo e o cenério foram descritos em
detalhes?

sicao foi medida de forma vélida e confiavel?

D4. Critérios objetivos e padrao foram usados para a medigdo da
condi¢éo? D5. Fatores de confuséo foram identificados?

D6. Estratégias para lidar com fatores de confusdo foram
declaradas?

D7. Os resultados foram medidos de forma valida e confiavel?

D8. Foi utilizada andlise estatistica apropriada?

Coorte retrospectivos

D1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma
populagao?

D2. As exposi¢des foram medidas de forma semelhante para atribuir
pessoas aos grupos expostos e ndo expostos?

D3. A exposicéo foi medida de forma vélida e confiavel?

D4. Os fatores de confus&o foram identificados?

D5. As estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram
declaradas?

D6. Os grupos/participantes estavam livres do resultado no inicio do
estudo (ou no momento da exposi¢éo)?

D7. Os resultados foram medidos de forma vélida e confiavel? D8. O
tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o
suficiente para que os resultados ocorressem?

D9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, os motivos da perda
do acompanhamento foram descritos e explorados? D10. Foram
utilizadas estratégias para abordar o acompanhamento incompleto?
D11. Foi utilizada andlise estatistica apropriada?

Figura 2. Andlise do risco de viés

s dos estudos de coorte

EINR

D1. Esta claro no estudo qual é a "causa” e qual é o "efeito" (ou seja,
ndo ha confusdo sobre qual varidvel vem primeiro)? D2. Os
participantes incluidos em alguma comparacédo foram semelhantes?
D3. Os participantes incluidos em alguma comparacdo receberam
tratamento/cuidado semelhante, além da exposicdo ou intervencéo
de interesse?

D4. Havia um grupo de controle?

D5. Houve mdltiplas medi¢cGes do resultado antes e depois da
intervencéo/exposicdo?

D6. O acompanhamento foi completo e, se néo, as diferencas entre
0s grupos em termos de acompanhamento foram adequadamente
descritas e analisadas?

D7. Os resultados dos participantes incluidos em alguma
comparagéo foram medidos da mesma forma?

D8. Os resultados foram medidos de forma confiavel?

D9. Foi utilizada analise estatistica apropriada?

Juigamento
® 2o
= Incerto
® sac

Mzo se aplica
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Metanélise

Esta andlise comparou os dados coletados de oito estudos incluidos na
sintese quantitativa, considerando os diferentes desenhos de estudo e os tipos
de dados apresentados, que avaliaram a presenca de NP pelo numero de
dentes (41, 45) e pacientes avaliados (15, 28, 40, 42, 43, 44, 46, 47).

Um estudo de coorte retrospectivo foi excluido (20), pois quantificou os
NP com base nos dentes avaliados, enquanto nas demais coortes os NP foram
quantificados de acordo com o nimero de pacientes (15, 44, 46). Dois EINR
(41, 45) também foram excluidos, pois apesar de relatarem os resultados pelo
total de dentes avaliados, houve uma diferenca no método diagndstico adotado
pelos autores.

A figura 3 apresenta a analise quantitativa dos EINR que consideraram o
namero de pacientes avaliados (40, 42, 47). A heterogeneidade entre 0s
estudos foi baixa (0%), indicando alta homogeneidade entre os incluidos. A
andlise global mostrou uma associagdo estatisticamente significativa [RR =
1,65 (1IC95%: 1,24 — 2,20); p < 0,001], também indicando que o tratamento
ortodéntico esta associado a um maior risco de NP.

A figura 4 apresenta o resultado da metandlise dos estudos de coorte
retrospectivos (15, 44, 46). A heterogeneidade entre os estudos foi alta (94%).
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos; portanto o
tratamento ortoddntico ndo foi significativamente associado com o risco de NP
[RR = 2,05 (IC95%: 0,90 — 4,69); p = 0,090].

A figura 5 apresenta a comparagcao entre os estudos transversais, que
consideraram o numero de pacientes avaliados (28, 43). Verificou-se uma
associacao significativa entre os grupos [OR = 2,55 (IC95%: 1,43 — 4,55); p =
0,002], o que revela uma maior incidéncia de NP no pds-tratamento
ortodéntico. Nao foi identificada heterogeneidade entre os estudos (12 = 0%),

indicando que os resultados s&o semelhantes entre os estudos incluidos.
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Post treatment  Pre treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Al Assirg et al., 2020 18 a0 12 a0 224% 1.58 [0.86, 2.91] T
Baghat etal,, 2022 41 100 26 100 50.2% 1.8 [1.08, 2.37] — i
Thapa et al, 2021 24 a0 13 a0 2T.4% 1.85[1.07, 3.20] —
Total (95% CI) 200 200 100.0% 1.65 [1.24, 2.20] <
Total events 24 a1
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.23, df= 2 {(P=0.88), F= 0% 05 0= : 0

Testfor overall effect: Z=3.41 (P = 0.0007) Pre treatment Posttreatment

Figura 3. Grafico de floresta de comparacdo de estudos EINR que avaliaram o total de
pacientes com NP.

Post treatment  Pre treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Jenaetal 2018 kil 200 23 200 MNTF% 1.35([082,2.23]
Karkmaz et al. 2018 160 a04 36 a04  33.8% 4.44 316, 6.24] -
Shefalietal 2023 75 150 53 150 34.5% 1.42[1.08,1.85]
Total {95% CI) 854 854 100.0% 2.05 [0.90, 4.69]
Total events 266 112

0.002 04 1 10 500
Pre treatment Postireatment

Heterogeneity: Tau?= 0.80; Chi®= 3216, df= 2 (P = 0.00001); I*= 94%
Test for averall effect, Z=1.70 (P = 0.0

Figura 4. Gréfico de floresta de comparacdo de estudos coorte retrospectivo que avaliaram o
total de pacientes com NP.

Post treatment  Pre treatment Odds Ratio Odids Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Babanouri et al. 2023 35100 17 100 76.3% 263 [1.35, 5.11] -
Cral, 2016 ] 240 4 260 237% 2.301[0.70, 7.56] I L
Total (95% CI) 350 350 100.0% 2.55[1.43, 4.55] <
Total events 44 21
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (F = 0.848), F= 0% EI.ID‘I EI!1 1'IZI 1IfIIJ

Testfor overall effect Z= 3.16 (F = 0.002) Pre treatment Posttreatment

Figura 5. Grafico de floresta de comparac¢do de estudos transversais que avaliaram o total de
pacientes com NP.

DISCUSSAO

Os fatores etioldgicos envolvidos na formacdo de NP ainda nédo estdo
completamente elucidados (15, 21, 48) e parecem ser de natureza multifatorial
(10, 49-51).

Estudos sugerem que o tratamento ortoddntico pode ser um fator de
risco para formacdo de NP devido as forgas aplicadas sobre o dente,
especialmente quando de maneira excessiva, podendo comprometer a
vitalidade pulpar e resultar em uma degeneragcao progressiva (5, 16, 28, 42).
Assim, a presente revisao sistematica traz estudos que investigam evidéncias
dessa associacado, avaliando a relacéo entre a presenca de NP e o tratamento

ortododntico.
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Dentre os estudos incluidos, oito mostraram uma menor frequéncia de
NP entre os homens, com uma variacao de 27% a 43,6% (15, 20, 28, 43, 44,
46, 47), corroborando os dados apresentados por Jannati et al. (10) e Afsari et
al. (21). Este padrdo sugere uma possivel influéncia de fatores bioldgicos,
amostrais, ambientais ou comportamentais associados ao sexo na prevaléncia
de NP, questdo que necessita de investigagcdo adicional para melhor
compreensao das diferencas entre 0s sexos para esta condicao.

A literatura indica que o aumento da incidéncia de NP esta relacionado
também ao processo de envelhecimento (46). Em pacientes jovens, a
recuperacdo das A literatura indica que o aumento da incidéncia de NP esta
relacionado também ao processo de envelhecimento (50). Em pacientes
jovens, a recuperacdo das lesbes ocasionadas pelo tratamento ortodéntico é
mais rapida quando comparada ao de idade mais avancada devido a presenca
de uma cavidade pulpar mais ampla e vascularizada (52). No entanto, no
presente estudo, onde a faixa etaria dos participantes variou de 11 a 35 anos,
observou-se que a frequéncia de NP no pds-tratamento aumentou em todas as
faixas etérias, contrariando os achados de Oliveira et al. (22), no qual nao
houve associacéo entre idade e presenca de NP. Ja os estudos de Sadoon et
al. (53) e de Al-Nazhan e Al-Shamrani (54), identificaram uma relacdo direta
entre aumento da idade e a presenca de NP.

O tempo de duragédo do tratamento ortodontico, assim como o vetor e a
intensidade da forca aplicada sobre o dente, podem gerar diversos efeitos
fisioldgicos na polpa dentaria (16, 40, 41). Quando essas forcas sao aplicadas
dentro dos limites fisiolégicos, em geral, ndo causam efeitos adversos a longo
prazo (55, 56). No entanto, a aplicacdo de forcas excessivas ou de longa
duracdo pode desencadear uma resposta inflamatoria (28, 57), além de
reacoes indesejadas como reabsorcao radicular, calcificagdo dos canais
radiculares e NP (15, 20, 41). Diante disso, a fim de minimizar esses efeitos
adversos, € necessario monitorar a intensidade e a direcado da forca aplicada,
bem como o tempo total do tratamento (5), considerando os limites fisiol6gicos
individuais e a resposta biologica de cada paciente para evitar complicacdes

pulpares irreversiveis.
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A identificacdo da presenca de NP pode variar significativamente de
acordo com o método de diagnostico adotado (10). Como primeira escolha, o
exame radiografico € amplamente utilizado, devido a praticidade e baixo custo
(13), como pode ser observado na presente revisdo sistematica.

Entre as técnicas radiograficas comumente aplicadas para essa
finalidade estdo a radiografia periapical, interproximal/bitewing e panoramica
(58), sendo esta a mais prevalente entre os estudos aqui mencionados (15, 20,
28, 40-47). No entanto, existem limitacbes em relacdo a este método
diagnostico, uma vez que a identificacdo dos NP sO € viavel quando
apresentam diametro superior a 200 ym (44, 59), o que compromete a
deteccdo de NP menores, menos calcificados, ou em estagio inicial de
calcificacdo (59). Cita-se, ainda, que as imagens bidimensionais podem
apresentar sobreposicdo de estruturas e distor¢do, fato que dificulta ou
impossibilita a visualizacdo dos NP (6). Desta forma, os exames de TCFC
estdo sendo adotados (41), pois fornecem uma imagem tridimensional (12, 40,
41), com maior precisdo diagnodstica. Contudo, devido ao alto custo, é
geralmente indicado apenas em casos especificos, ap0s avaliacao radiogréafica
inicial, e ndo como exame de rotina na pratica clinica (4, 40).

Dentre os dentes mais acometidos pela presenca de NP tanto no pré
quanto no poés-tratamento ortodéntico, conforme diagndsticos obtidos pelos
exames de imagem supracitados, verificou-se que os molares apresentaram
uma maior prevaléncia (15, 20, 28, 41, 44, 46, 47), seguido dos pré-molares
(15, 20, 28, 44, 45). Tal fato pode estar relacionado a uma combinacdo de
fatores anatébmicos, funcionais e biomecéanicos. Além de apresentarem uma
estrutura complexa com maior volume pulpar, sua posicdo posterior e funcao
na arcada dentaria favorecem a uma carga mastigatéria intensa ao longo da
vida e durante o tratamento ortodéntico, essas forgas sdo ampliadas, pois sdo
utilizados para ancoragem (41), e o movimento lento e continuo pode gerar
uma resposta de defesa na polpa, no caso a formacdo de NP (46). Além disso,
0s molares possuem uma ampla rede de canais e vasos sanguineos que
podem sofrer microtraumas, promovendo a formacao de tecido mineralizado na

polpa como mecanismo de defesa (41, 46).
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Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica foram analisados
criticamente e os riscos de viés foram avaliados utilizando os instrumentos do
JBI, considerando os diferentes desenhos de estudo: transversais analiticos,
EINR e coorte retrospectivos. O risco de viés foi considerado baixo, sendo que
apenas os estudos transversais atenderam a todos os parametros do checklist
de qualidade. A maioria dos estudos EINR apresentou moderado risco de viés,
apesar da metanalise indicar um |2 de 0%, que pressupdem uma
heterogeneidade metodoldgica e clinica baixa. No entanto, ainda assim, €&
possivel que haja viés de selecdo, visto o tamanho amostral e caracteristicas
da amostra, além da heterogeneidade entre 0s grupos expostos e néo
expostos. Por outro lado, os estudos de coorte retrospectivos apresentaram
baixo risco de viés, mas uma elevada heterogeneidade (94%) na analise
realizada, mesmo apresentando um percurso metodoldgico muito semelhante
com os demais coortes (15, 46). Essa heterogeneidade pode ser explicada pelo
maior numero de participantes e maior niumero de eventos do estudo de
Korkmaz et al. (44) o que conferiu maior peso a esse estudo. Em funcéo disso,
a realizacdo de uma analise de sensibilidade nao se fez necessaria.

A presente revisao sistematica apresenta algumas limitagcdes que devem
ser consideradas. A maioria dos estudos incluidos eram observacionais, tais
estudos impedem a determinacdo de causalidade. Além disso, os EINR nao
tém rigor metodoldgico, o que favorece a presenca de vieses, como Vviés de
selecdo e viés de confusdo ndo controlado. A heterogeneidade entre os
estudos e o baixo numero amostral em todos também séo fatores que podem
reduzir o poder estatistico, tornando o0s resultados mais suscetiveis a
distor¢cbes. Por isso, os achados devem ser interpretados com cautela.
Contudo, esta revisdo buscou mitigar possiveis vieses, por meio do uso de
critérios de elegibilidade rigorosos com o objetivo de elucidar a influéncia do
tratamento ortodontico no desenvolvimento dos NP. Consideraram-se, ainda,
as diversas variaveis mensuradas para proporcionar uma analise mais
abrangente. Com base nas analises realizadas e nos resultados obtidos,
observou-se que o tratamento ortodbntico esta associado a um aumento na
frequéncia de NP, os quais podem dificultar a localizacéo e acesso a entrada

dos canais radiculares (27, 28), exigindo maior atencdo dos clinicos na
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abordagem de dentes previamente submetidos a for¢as ortodonticas. Outro
destaque esta na possibilidade de reducao do fluxo sanguineo e consequente
necrose pulpar decorrente de NP extensos (26), o que reafirma a importancia
de ser dada atencéo a esse achado.

Estudos futuros sdo essenciais para aprofundar o entendimento sobre os
efeitos da mecanica ortodéntica sobre o tecido pulpar, sendo recomendada a
realizacio de ensaios clinicos randomizados com rigor metodolégico. E
importante que esses estudos adotem um método padronizado, tanto na
selecéo dos participantes quanto na avaliacéo dos resultados, a fim de garantir
a obtencdo de dados consistentes e com mais poder de evidéncia cientifica.
Além disso, a inclusdo de diferentes variaveis clinicas e 0 acompanhamento a

longo prazo poderao contribuir para a validagéo e generalizagdo dos achados.

CONCLUSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo associaram o tratamento ortodontico
ao aumento da incidéncia de NP, com destaque para os dentes posteriores

serem 0S mais acometidos.

REFERENCIAS

1. Berés F, Isaac J, Mouton L, et al. Comparative physicochemical analysis
of pulp stone and dentin. J Endod. 2016; 42: 432-8.

2. Goga R, Chandler NP, Oginni AO. Pulp stones: a review. Int Endod J.
2008; 41: 457-68.

3. Marwaha, M., Chopra, R., Chaudhuri, P., Gupta, A., & Sachdev, J.
(2012). Multiple pulp stones in primary and developing permanent dentition: a
report of 4 cases. Case Rep Dent. 2012; 2012: 1-4.

4. Srivastava KC, Shrivastava D, Nagarajappa AK, et al. Assessing the
prevalence and association of pulp stones with cardiovascular diseases and
diabetes mellitus in the saudi arabian population - cbct based study. Int J
Environ Res. Public Health. 2020; 17: 1-10.



44

5. Vitali F C, Cardoso | V, Mello FW, et al. Association between orthodontic
force and dental pulp changes: a systematic review of clinical and radiographic
outcomes. J Endod. 2022; 48: 298-311.

6. Colak H, Celebi AA, Hamidi MM, et al. Assessment of the prevalence of
pulp stones in a sample of Turkish Central Anatolian population. Sci World J.
2012; 2012: 804278.

7. Sisman Y, Aktan AM, Tarim-Ertas E, et al. The prevalence of pulp stones
in a Turkish population. A radiographic survey. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2012; 17:212-7.

8. iiday NO, Miloglu O, Demirtas O, et al. A radiographic assessment of the
prevalence of pulp stones in patients who presented to Ataturk University
Faculty of Dentistry Department of Oral Diagnosis and Radiology. J Istanb Univ
Fac Dent. 2014; 48: 9-16.

9. Hsieh CY, Wu YC, Su CC, etal. The prevalence and distribution of
radiopaque, calcified pulp stones: a cone-beam computed tomog raphy study in
a Northern Taiwanese population. J Dent Sci. 2018; 13:138-44.

10. Jannati R, Afshari M, Moosazadeh M, et al. Prevalence of pulp stones: A
systematic review and meta-analysis. J Evid Based Med. 2019; 12: 133-9.

11. Siddiqui SH, Mohamed AN. Calcific metamorphosis: a review. Int J
Health Sci. 2016; 10: 437-42.

12. Tassoker M, Magat G, Sener S. A comparative study of cone-beam
computed tomography and digital panoramic radiography for detecting pulp
stones. Imaging Sci Dent. 2018; 48: 201-12.

13. Kuzekanani M, Haghani J, Walsh LJ, et al. Pulp Stones, Prevalence and
Distribution in an Iranian Population. J Contemp Dent Pract. 2018; 19: 60-5.

14. Ramirez I, Kirschneck C, Corréa Silva-Sousa A, et al. The investigation
of WNT6 and WNT10A single nucleotide polymorphisms as potential
biomarkers for dental pulp calcification in orthodontic patients. Plos One.
2024;19: e0305377.

15. Jena D, Balakrishna K, Singh S, et al. A retrospective analysis of pulp
stones in patients following orthodontic treatment. J Contemp Dent Pract. 2018;
19: 1095-9.



45

16. Parashos P. Endodontic-orthodontic interactions: a review and treatment
Recommendations. Aust Dent J. 2023; 68: 66-81.

17. Jawahar G, Rao GN, Vennila AA, et al. Clinicopathological correlation of
pulp stones and its association with hypertension and hyperlipidemia: an
hospital-based prevalence study. J Pharm Bioallied Sci. 2021;13: S1268-74.

18. Bains SK, Bhatia A, Singh HP, et al. Prevalence of coronal pulp stones
and its relation with systemic disorders in northern Indian central Punjabi
population. ISRN Dent. 2014; 2014: 1-5.

19. Yu V, Damek-Poprawa M, Nicoll SB, Akintoye SO. Dynamic hydrostatic
pressure promotes differentiation of human dental pulp stem cells. Biochem
Biophys Res Commun. 2009; 386: 661-5.

20. Ertas ET, Veli I, Akin M, et al. Dental pulp stone formation during
orthodontic treatment: A retrospective clinical follow-up study. Niger J Clin
Pract. 2017; 20: 37-42.

21. Afsari E, Niksolat E, Ostovar F, et al. Comparison of abundance of
premolar and molar pulp stones before and after orthodontic treatment using
panoramic radiography. Front Dent. 2021; 18: 22.

22. de Oliveira Kublitski PM, Stremel H, Bonifacio JR, et al. Pulp stones
following orthodontic treatment: a case-control study. Conjecturas. 2022; 22:
147-58.

23. Patel S, Ricucci D, Durak C, et al. Internal root resorption: a review. J
Endod 2010; 36: 1107-21.

24. Dominguez A, Ballesteros RE, Viafara JH, et al. Effect of low level laser
therapy on dental pulp during orthodontic movement. World J Methodol. 2013;
3: 19-26.

25.  Lazzaretti DN, Bortoluzzi GS, Fernandes LFT, et al. Histologic evaluation
of human pulp tissue after orthodontic intrusion. J Endod. 2014; 40: 1537-40.
26. Palatynska-Ulatowska A, Fernandes MC, Pietrzycka K, Koprowicz A,
Klimek L, Souza RA, Pradebon M, de Figueiredo JAP. The Pulp Stones:
Morphological Analysis in Scanning Electron Microscopy and Spectroscopic
Chemical Quantification. Medicina. 2022; 58: 1-17.

27. Goga R, Chandler NP, Oginni AO. Pulp stones: a review. Int Endod J.
2008; 41: 457-68.



46

28. Babanouri N, Sahmeddini S, Khoshmakani MR. Effects of orthodontic
treatment on pulp stone formation: a retrospective study. BioMed Res Int. 2023;
2023: 7381610.

29. Weissheimer T, Silva E, Pinto KP, et al. Do orthodontic tooth movements
induce pulp necrosis? A systematic review. Int Endod J. 2021; 54: 1246-62.

30. Huokuna J, Loimaranta V, Laine M A, et al. Adverse effects of
orthodontic forces on dental pulp. Appearance and character. A systematic
review. Acta Odontol Scand. 2023; 81: 267-77.

31. Farias Z, Sousa J, Faria C, et al. Pulpal calcifications in orthodontically
moved teeth: Scoping review. J Clin Exp Dent. 2023; 15: 773-80.

32. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021;
372: 71.

33. Aromataris E, Lockwood C, Porritt K, et al. JBI Manual for Evidence
Synthesis. JBI; 2024. |[cited on Nov 23 2023]. Available from:
https://synthesismanual.jbi.global. https://doi.org/10.46658/JBIMES-24-01.
34. Moola S, Munn Z, Sears K, Sfetcu R, Currie M, Lisy K, Tufanaru C,
Qureshi R, Mattis P, Mu P. Conducting systematic reviews of association
(etiology): The Joanna Briggs Institute's approach. Int J Evid Based Healthc.
2015; 13: 163-9.

35. Moola S, Munn Z, Tufanaru C, et al. Chapter 7: Systematic reviews of
etiology and risk. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence
Synthesis. JBI, 2020. Disponivel em: https://synthesismanual.jbi.global

36. Barker TH, Habibi N, Aromataris E, et al. The revised JBI critical
appraisal tool for the assessment of risk of bias quasi-experimental studies. JBI
Evid Synth. 2024; 22: 378-88.

37. de Araujo CM, Schroder AGD, de Araujo BMM, et al. Impact of
orthodontic-surgical treatment on quality of life: a meta-analysis. Eur J Orthod.
2020; 42: 281-9.

38. Higgins JP, Thompson SG. Quantifying heterogeneity in a meta-analysis.
Stat Med. 2002; 21: 1539-58.



47

39. McGuinness, LA, Higgins, JPT. Risk-of-bias VISualization (robvis): An R
package and Shiny web app for visualizing risk-of-bias assessments. Res Syn
Meth. 2020; 1- 7.

40. Al Assiry A, Qadiri SY, Mustafa S. Assessment of effect of orthodontic
treatment on dental pulp: An observational Study. Int J Res Health Allied Sci.
2020; 6: 72-4.

41. Baratieri C, Alves Jr M, Mattos CT, et al. Changes of pulp-chamber
dimensions 1 year after rapid maxillary expansion. Am J Orthod Dentofacial
Orthop. 2013; 143: 471-8.

42. Baghat A. Analysis of impact of fixed orthodontic treatment on dental
pulp. Int J Res Health Allied Sci. 2022; 8: 72-4.

43. Cral WG, Silveira MQ, Rubira-Bullen IR, Capelozza AL. Incidental
findings in pretreatment and post-treatment orthodontic panoramic radiographs.
Int. J. Radiol. Radiat. Ther. 2018; 5: 46-50.

44. Korkmaz YN, Aydin ZU, Sarioglu B. Orthodontic treatment and pulp
stone formation: is there a relationship? Clin Exp Health Sci. 2019; 9: 340-4.

45. Sarang S. Pulp stones in patients undergoing orthodontic treatment. J
Adv Med Dent Sci Res. 2018; 6: 130-2.

46. Shefali, Negi S, Makkar S, Garg |. Prevalence of development of dental
pulp calcifications in molars following orthodontic treatment — A clinical
retrospective study. J Dent Res. 2023; 10: 31-5.

47. Thapa VB, Rana S, Bhattarai N. Assessment of prevalence of dental
pulp stones in patients undergoing orthodontic treatment. Orthod J Nepal. 2021;
11: 63-6.

48. Milcent C, da Silva TG, Baika LM, et al. Morphologic, structural, and
chemical properties of pulp stones in extracted human teeth. J Endod. 2019;
45:1504-12.

49. Sener S, Cobankara FK, Akgunlu F. Calcifications of the pulp chamber:
prevalence and implicated factors. Clin Oral Investig. 2009; 13: 209-15.

50. Carvalho TS, Lussi A. Age-related morphological, histological and
functional changes in teeth. J Oral Rehabil. 2017; 44: 291-8.



48

51. Sezgin GP, Kaplan SS, Kaplan T. Evaluation of the relation between the
pulp stones and direct restorations using cone beam computed tomography in a
Turkish subpopulation. Restor Dent Endod. 2021; 46: 1-9.

52. Ricucci D, Loghin S, Siqueira JF Jr. Correlation between clinical and
histologic pulp diagnoses. J Endod. 2014; 40: 1932-9.

53. Sadoon A, Alotaibi T, Mian RI, et al. Prevalence of pulpal stones in a
Saudi subpopulation. Health Sci. 2019; 8: 38—-47.

54. Al-Nazhan S, Al-Shamrani S. A radiographic assessment of the
prevalence of pulp stones in Saudi adults. Saudi Endod J. 2011; 1: 19-26.

55. Henneman S, Von den Hoff JW, Maltha JC. Mechanobiology of tooth
movement. Eur J Orthod. 2008; 30: 299-306.

56.  Krishnan V, Davidovitch Z. Cellular, molecular, and tissue-level reactions
to orthodontic force. Am J Orthod Dentofacial Orthop. 2006; 129: e1-32.

57. Bauss O, Neter D, Rahman A. Prevalence of pulp calcifications in
patients with Marfan syndrome. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2008; 106: 56-61.

58. Huang LG, Chen G. A histological and radiographic study of pulpal
calcification in periodontally involved teeth in a Taiwanese population. J Dent
Sci. 2016; 11: 405-10.

59. Ostrum B, Grocke DR, Montgomery J. A comparison of dietary isotopes
in pulp stones and incremental dentine from Early Neolithic individuals of the
Whitwell Long Cairn, England. Am J Biol Anthropol. 2022; 177: 769-83.



49

Material suplementar 1. Bases de dados eletronicas e estratégia de busca.

Database

Pesquisa (13/12/2023) Atualizado (31/10/2024)

PubMed

("orthodontics"[MeSH Terms] OR "orthodontics"[Title/Abstract] OR
"orthodontic"[Title/Abstract] OR "orthodontic
treatment"[Title/Abstract] OR "dental movement"[Title/Abstract] OR
"tooth movement"[Title/Abstract] OR "teeth
movement"[Title/Abstract]) AND ("dental pulp calcification"[MeSH
Terms] OR "dental pulp calcification"[Title/Abstract] OR "dental pulp
calcifications"[Title/Abstract] OR "dental pulp stone"[Title/Abstract]
OR "dental pulp stones"[Title/Abstract] OR "dental
calculus"[Title/Abstract] OR "denticle"[Title/Abstract] OR
"denticles"[Title/Abstract] OR "pulp stone"[Title/Abstract] OR "pulp
stones"[Title/Abstract] OR "pulp calcification"[Title/Abstract] OR
"pulp calcifications"[Title/Abstract])

Web of Science

TS=(orthodontic*) OR TS=(“orthodontic treatment”) OR TS=(“dental
movement’) OR TS=(“teeth movement’) AND TS=(“dental pulp
calcification*") OR TS=(“dental pulp stone*") OR TS=("pulp stone*")
OR TS=(denticle*) OR TS=(“pulp calcification*")

Scopus

( ( TITLE-ABS-KEY ( orthodontic* ) OR TITLE-ABS-KEY (
"orthodontic treatment" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dental movement" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "t??th movement" ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-
KEY ( "dental pulp calcification*" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "dental
pulp stone*") OR TITLE-ABS-KEY ( "pulp stone*') OR TITLE-ABS-
KEY ( "dental calculus" ) OR TITLE-ABS-KEY ( denticle* ) OR
TITLE-ABS-KEY ( "pulp calcification*" ) ) )

BVS

(mh:(orthodontics)) OR (mh:(ortodontia)) OR (mj:(ortodoncia)) OR

(“orthodontic treatment”) OR (“tratamento ortodontico”) OR
(“tratamiento de ortodoncia”) OR (“dental movement’) OR
(“movimiento dental’) OR ("movimentagcdo dentaria") AND

(mh:(“dental pulp calcification”)) OR ("nddulo pulpar") OR ("célculo
pulpar") OR ("pulp stone™) OR ("calcificaciones de la pulpa dental")

Google Scholar

‘nédulos pulpares” AND “ortodontia” OR “pulp stones” AND
orthodontics” OR “nodulos pulpares AND ortodoncia”

Banco de teses CAPES

ndédulos pulpares AND ortodontia

ProQuest

pulp stones AND orthodontics

Open Grey

dental pulp calcification OR dental calculus AND orthodontics OR
dental moviments

Clinical Trials

pulp stone(s) OR dental pulp calcification OR dental calculus AND

orthodontic(s) OR dental moviments

IADR

pulp stones OR dental pulp stones AND orthodontic
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Material suplementar 2. Artigos excluidos e razdes de excluséo (n = 18).

Autor/Ano Razbes para
exclusao
Afsari, et al., 2021 (1) 3
Cruz et al., 2008 (2) 3,4
Delivanis et al., 1982 (3) 2
Ersahan e Sabuncuoglu 2018 (4) 2
George et al., 2018 (5) 3,4
Guo et al., 2022 (6) 2
Hlongwa et al., 2023 (7) 2
Indrapryandharshini et al., 2022 (8) 2
Izquierdo et al., 2020 (9) 2
Kaabi et al., 2023 (10) 3,4
Kublitski et al., 2022 (11) 3
Labarta et al., 2021 (12) 3
Labarta et al., 2021 (13) 3,45
Landay et al., 1971 (14) 1
Pefia et al., 2013 (15) 2
Popp et al.,1992 (16) 4
Rosa 2008 (17) 3
Selayaran et al., 2013 (18) 3,4

Razbes para exclusao:

1) Estudos com animais; 2) Estudos que ndo associava NP ou tratamento

ortodéntico; 3) Estudos nos quais os dados referentes a associacdo NP tanto



51

no pré quanto no pos-tratamento ortodéntico ndo puderam ser isolados; 4)
carie dentaria, restauracfes; 5) Estudos que relatassem alguma alteracéo

sistémica.
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