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Resumo 

Diabetes mellitus é um grupo de doenças metabólicas crônicas caracterizadas 

pela hiperglicemia, que pode levar a diversas complicações sistêmicas e orais. 

Dentre estas, alterações orais no qual a calcificação pulpar em pacientes 

diabéticos está presente. A calcificação pulpar pode complicar os procedimentos 

de canal radicular e afetar o prognóstico da terapia endodôntica. Esta revisão 

sistemática teve como objetivo avaliar a influência do diabetes mellitus na 

presença de calcificações pulpares. Este estudo seguiu as diretrizes do PRISMA 

e foi registrado na base de dados PROSPERO (CRD42023460959). Foi 

realizada uma busca abrangente nas bases de dados PubMed, Embase, Lilacs, 

Web of Science e Google Scholar entre 10 de julho de 2023 e 5 de setembro de 

2023, utilizando termos relacionados a diabetes mellitus, hiperglicemia, 

complicações do diabetes e calcificação pulpar. Foram incluídos estudos que 

investigaram a influência do diabetes na calcificação pulpar, incluindo estudos in 

vivo, in vitro e observacionais com grupos controle. Dois revisores 

independentes fizeram a triagem dos títulos, resumos e textos completos dos 

estudos identificados. A qualidade dos estudos incluídos foi avaliada utilizando 

as ferramentas JBI, SYRCLE e QUIN. Uma metanálise foi realizada com três 

estudos observacionais transversais para avaliar a prevalência de calcificação 

pulpar em pacientes diabéticos em comparação com grupos de controle, 

utilizando a razão de chances (odds ratio) como medida de associação. A 

seleção dos estudos ocorreu em duas fases. Na primeira fase, 2.297 artigos 

foram identificados nas bases de dados selecionadas. Após a remoção das 

duplicatas, 2.232 artigos foram avaliados pelos títulos e resumos, resultando na 

seleção de 14 artigos para leitura completa. Desses, 5 foram excluídos, 



 

 

culminando em 9 artigos incluídos na síntese qualitativa. Dos desenhos estudos 

incluídos, 3 eram in vitro, 1 in vivo, 1 abrangia análises in vitro e in vivo, e 4 eram 

observacionais. A análise evidenciou que os pacientes diabéticos apresentam 

maior prevalência de calcificações pulpares comparados aos não diabéticos. A 

metanálise, que incluiu 3 estudos, revelou que pacientes diabéticos têm 5,19 

vezes mais chances de desenvolver calcificações pulpares (OR=5,19; CI=95% 

3,70-7,28; I²=68%, p=0,05). Conclui-se que o diabetes mellitus aumenta 

significativamente o risco de calcificação pulpar em pacientes diabéticos, 

indicando a necessidade de um manejo endodôntico cuidadoso nessa 

população. 

Palavras-chave: diabetes mellitus, calcificação pulpar, revisão sistemática. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by 

hyperglycemia, which can lead to various systemic and oral complications. 

Among the oral alterations, pulp calcification in diabetic patients is present. Pulp 

calcification can complicate root canal procedures and affect the prognosis of 

endodontic therapy. This systematic review aimed to evaluate the influence of 

diabetes mellitus on the presence of pulp calcifications. This study followed the 

PRISMA guidelines and was registered in the PROSPERO database 

(CRD42023460959). A comprehensive search was conducted in the databases 

PubMed, Embase, Lilacs, Web of Science, and Google Scholar between July 10, 

2023, and September 5, 2023, using terms related to diabetes mellitus, 

hyperglycemia, diabetes complications, and pulp calcification. Studies 

investigating the influence of diabetes on pulp calcification, including in vivo, in 

vitro, and observational studies with control groups, were included. Two 

independent reviewers screened the titles, abstracts, and full texts of the 

identified studies. The quality of the included studies was assessed using the JBI, 

SYRCLE, and QUIN tools. A meta-analysis was conducted with three cross-

sectional observational studies to assess the prevalence of pulp calcification in 

diabetic patients compared to control groups, using the odds ratio as a measure 

of association. The study selection occurred in two phases. In the first phase, 

2.297 articles were identified in the selected databases. After removing 

duplicates, 2.232 articles were evaluated by titles and abstracts, resulting in the 

selection of 14 articles for full-text reading. Of these, 5 were excluded, culminating 

in 9 articles included in the qualitative synthesis. Among the included studies, 3 

were in vitro, 1 was in vivo, 1 encompassed both in vitro and in vivo analyses, 



 

 

and 4 were observational. The analysis showed that diabetic patients have a 

higher prevalence of pulp calcifications compared to non-diabetics. The meta-

analysis, which included 3 studies, revealed that diabetic patients have a 5.19 

times higher risk of developing pulp calcifications (OR=5.19; CI=95% 3.70-7.28; 

I²=68%, p=0.05). It is concluded that diabetes mellitus significantly increases the 

risk of pulp calcification in diabetic patients, indicating the need for careful 

endodontic management in this population. 

Keywords: diabetes mellitus, pulp calcification, systematic review. 
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1. Introdução 
 

Diabetes mellitus é uma doença de origem metabólica e de caráter crônico 

que possui a hiperglicemia como característica principal. Sendo originada a partir 

de defeitos na produção de insulina, ação ou em ambos os defeitos (1-4). De 

acordo com a última classificação da Associação Americana de Diabetes de 

2021, o diabetes pode ser classificado da seguinte forma: diabetes tipo 1, 

relacionado à destruição das células beta-pancreáticas; diabetes tipo 2, atrelado 

ao estilo de vida, causando resistência insulínica; e diabetes gestacional, 

exclusiva do período de gravidez, no qual algumas mulheres podem desenvolver 

essa condição (2,3). Além dessas categorias principais, existem tipos 

específicos de diabetes devido a outras causas. Isso inclui defeitos genéticos na 

função das células beta-pancreáticas, como diabetes mitocondrial, diabetes 

neonatal transitório ou permanente, e diabetes de início na maturidade dos 

jovens (MODY - Mature Onset Diabetes of the Young). Defeitos genéticos na 

ação da insulina também podem resultar em diabetes, como a síndrome de 

resistência à insulina tipo A. O diabetes também pode estar relacionado a 

doenças do pâncreas exócrino, como pancreatite, e associado a 

endocrinopatias, como acromegalia. O diabetes secundário a drogas é outra 

categoria, envolvendo medicamentos como glicocorticoides, agonistas beta-

adrenérgicos e pentamidina. Finalmente, várias síndromes genéticas, incluindo 

síndrome de Down, síndrome de Turner e síndrome de Klinefelter, estão 

associadas ao desenvolvimento de diabetes (4).  

O diabetes tipo 2 apresenta um grande impacto global com aumento 

significante em sua prevalência, sendo considerado uma preocupação de saúde 

pública, responsável por consequências socioeconômicas significativas (2). A 

diabetes pode evoluir para uma série de comorbidades como neuropatia, 

nefropatia, retinopatia, doenças cardiovasculares e cicatrização prejudicada 

(2,3).  

Todas essas complicações à longo prazo afetam o sistema imune 

tornando o paciente mais vulnerável a infecções (7, 8). Na polpa dental, também 

ocorrem complicações, pois se trata de um tecido altamente inervado e 

vascularizado. O paciente diabético pode apresentar mudanças nas estruturas 
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pulpares, como angiopatias, espessamento do lúmen da membrana basal e 

acúmulo de depósitos ateromatosos nos vasos sanguíneos (1,2,8). Em virtude 

dessas alterações vasculares, as calcificações pulpares podem estar presentes. 

Clinicamente, há também alterações relacionadas à região do periápice como a 

presença de periodontite apical (8). 

 Em virtude das alterações vasculares nestes pacientes, as calcificações 

pulpares podem estar presentes (8). Dessa forma, esta revisão sistemática visa 

reunir e analisar criticamente estudos clínicos e experimentais in vitro e in vivo 

que investigam a influência do diabetes na calcificação pulpar. Espera-se que os 

dados obtidos possam orientar a prática clínica e o desenvolvimento de diretrizes 

específicas para o manejo endodôntico de pacientes diabéticos. 
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2. Revisão de literatura  
 

2.1 Etiologia e epidemiologia Diabetes (Mundial/Brasil) 
 

2.1.1 Etiologia do Diabetes (Mundial/Brasil)  

Diabetes mellitus é uma doença crônica caracterizada pela hiperglicemia 

resultado de uma condição metabólica complexa gerada a partir de defeitos na 

produção da insulina, ação ou ambos (1-9). Em 2021, a Associação Americana 

de Diabetes (ADA) revisou a classificação do diabetes, abrangendo três tipos 

principais: o diabetes tipo 1, resultante da destruição autoimune das células 

produtoras de insulina no pâncreas; o diabetes tipo 2, ligado à resistência à 

insulina e frequentemente associado ao estilo de vida; e o diabetes gestacional, 

que surge durante a gravidez. Além desses, há outras formas menos 

prevalentes, englobando defeitos genéticos que impactam a produção ou ação 

da insulina, como o diabetes mitocondrial, neonatal e MODY. Doenças 

pancreáticas, como a pancreatite, endocrinopatias, como a acromegalia, certos 

medicamentos e síndromes genéticas, como Down, Turner e Klinefelter, também 

podem desencadear o diabetes (4). 

2.1.2 Epidemiologia do Diabetes (Mundial/Brasil)  

Atualmente, o Diabetes tipo 2 é o responsável por 90% dos casos 

contribuindo para a diminuição da qualidade de vida dos pacientes acometidos 

pela doença (10). Globalmente, o número de pessoas com diabetes tem 

quadruplicado nas últimas 3 décadas, se tornando a nona maior causa de morte, 

onde 1, em cada 11 adultos ao redor do mundo apresenta Diabetes (5,6). 

Segundo o atlas preparado pela Federação Internacional de Diabetes (IDF), em 

2022, houve cerca de 536,6 milhões de adultos diabéticos com idade e China, 

Índia, Estados Unidos e Paquistão (5). Diversas razões estão relacionadas a este 

índice como o envelhecimento da população, desenvolvimento econômico, 

urbanização, estilos de vida não saudáveis, incluindo hábitos alimentares e 

sedentarismo (6). Em adição, como a Diabetes leva a impactos na qualidade de 

vida do paciente, devido a comorbidades associadas, ela diminui sua 
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produtividade em idade ativa perante o mercado de trabalho, levando a uma 

série de impactos econômicos (3,4,6). 

Com relação ao diabetes tipo 1, segundo o mesmo atlas da IDF (2022), 

anualmente há uma estimativa de 96.000 novos casos do Diabetes tipo 1 

diagnosticados em crianças e adolescentes no Reino Unido. Os países com 

maior incidência de crianças diagnosticadas foram: Finlândia, Sardenha, Suécia, 

Kuwait, podendo ser diagnosticada em qualquer idade, sendo raro nos primeiros 

anos de vida. Na maior parte das vezes é diagnosticada após a puberdade entre 

15-29 anos. Com relação ao gênero, apesar de pequena diferença, há uma maior 

incidência entre pessoas do gênero masculino (5). O Brasil, segundo o IDF-

ATLAS, apresenta aproximadamente 588.800 casos de diabetes, sendo o 

terceiro país com mais casos de diabetes tipo 1, sendo que há uma estimativa 

de aproximadamente 5.025.300 de casos não notificados. Isso demonstra uma 

necessidade urgente de construção de políticas públicas para obter uma 

notificação mais acurada (5). 

Essa subnotificação ressalta a importância do diagnóstico precoce, 

especialmente considerando que o diabetes muitas vezes se inicia de forma 

assintomática e apenas com o passar dos anos os sinais e sintomas começam 

a aparecer. Durante o estágio inicial, conhecido como pré-diabetes, níveis mais 

elevados de glicose no sangue podem ser detectados, representando o 

momento ideal para a intervenção. Os sinais e sintomas que surgem à medida 

que a doença progride incluem fome, sede, urina em excesso, perda de peso, 

fraqueza, fadiga, náusea, vômito e dificuldade de cicatrização (1,3). 

O diabetes tipo 2, ao contrário do tipo 1, muitas vezes apresenta 

diagnóstico tardio devido à sua lenta progressão e a sua apresentação quase 

assintomática. Estima-se que cerca de 50% das pessoas ao redor do mundo 

com idade entre 20 e 70 anos apresentam a doença, apesar do não 

conhecimento da mesma (3). Segundo o IDF-ATLAS, nos Estados Unidos 

aproximadamente 37,3 milhões de adultos com mais de 18 anos de idade 

apresentam diabetes, totalizando 11,3% da população, dos quais apenas 28,7 

milhões tem o diagnóstico (8,7% da população). Estes números geram um 

impacto econômico grande de aproximadamente 327 bilhões de dólares com os 



 

 

15 

custos da população diabética direta ou indiretamente. Estes custos não incluem 

somente os gastos médicos com esta população, mas também uma estimativa 

relacionada a custos diretos com a produtividade reduzida dessas pessoas 

devido a morbidade e mortalidade (5). 

 

Tabela 1 - Dados epidemiológicos dos países com maior prevalência de diabéticos ao redor do 

mundo (5). 

 
2.2 Alterações sistêmicas presentes no diabetes e formas de controle 

 

Diabetes mellitus é um grupo de doenças metabólicas crônicas com uma 

patogênese complexa afetando diversos órgãos no corpo podendo levar a uma 

série de consequências. Essas complicações do diabetes podem ser divididas 

em micro e macrovasculares. As complicações microvasculares incluem danos 

ao sistema nervoso (neuropatia); danos ao sistema renal (nefropatia) e danos 

aos olhos (retinopatia). As complicações macrovasculares incluem doença 

cardiovascular, acidente vascular cerebral e aterosclerose (1,9). Outro fator 

também presente na diabetes é a dislipidemia que é o nível elevado de 

triglicérides e colesterol (especificamente o LDL). É considerada uma alteração 

lipídica que liga a diabetes ao risco cardiovascular destes pacientes (12,13). 

País População 

total de 
diabéticos 

Número de 

mortes 
relacionadas a 

diabetes 

População de 

diabéticos tipo 
1 

Referências 

China 140 milhões 54.600 56.000 (5) 

Índia 74 milhões 647.831 229.400 (5) 

Estados Unidos 31 milhões 669.384 157.900 (5) 

Paquistão 19 milhões 400.000 5.600 (5) 

Brasil 16 milhões 214.175 92.400 (5) 

México 13 milhões 184.384 14.000 (5) 

Indonésia 10 milhões 273.711 8.600 (5) 

Alemanha 9,5 milhões 151.463 35.100 (5) 

Egito 8,9 milhões 122.684 12.200 (5) 

Bangladesh 8,4 milhões 75.617 5.900 (5) 
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A aterosclerose consiste em um acúmulo de gordura na parede interna 

das artérias que formam placas com o tempo e que invadem o lúmen das 

artérias, consequentemente impedindo o fluxo sanguíneo (levando a isquemia 

em várias partes do corpo). A progressão da doença aterosclerótica é 

denominada doença vascular periférica afetando vasos sanguíneos dos 

membros inferiores, principalmente em artérias maiores, como a aorta 

abdominal. Assim, desta forma a formação desta placa de gordura é um 

processo lento e gradual gerando uma estenose vascular (estreitamento dos 

vasos sanguíneos) e uma dilatação vascular frequente. A dilatação ocorre para 

conseguir que o sangue chegue até o órgão alvo. Por isso, a circulação colateral 

fica prejudicada. Não se consegue um suprimento sanguíneo ideal para a área. 

Sem sangue, o fluxo de oxigênio é comprometido, o que leva à isquemia. A 

isquemia está intimamente ligada à dificuldade de cicatrização dos pacientes 

diabéticos. 

Todas essas complicações à longo prazo devido à exposição crônica, 

lenta e progressiva à altas concentrações de glicose tornam o paciente mais 

susceptível a doenças como osteomielite, úlceras no pé que podem gerar 

amputações, se não tratadas e disfunção sexual (4). Estas complicações podem 

ocorrer de forma episódica, podendo ser tratadas ou de forma progressiva, 

começando de forma leve, mas com o tempo resultam em danos ao órgão e 

perda de função geralmente irreversível (1). 

O diabetes também esta associada à um aumento de marcadores 

inflamatórios presentes já na fase de pré-diabetes no qual o paciente apresenta 

um estado inflamatório crônico produzido através de citocinas pró-inflamatórias 

presentes no diabetes. A IL-6, um mediador presente no paciente diabético é 

uma citocina pró inflamatória que induz o desenvolvimento da resistência 

insulínica se caso a sua produção for desregulada. Esta citocina também age em 

diferentes tecidos como vascular, muscular e esquelético, devido ao seu 

comportamento pleiotrópico. Ela também atua nas células beta-pancreáticas, 

levando à uma diminuição do mecanismo de  secreção da insulina.  

A IL-6 é um marcador inflamatório presente na diabetes, que desempenha 

um papel importante na modulação da resposta do sistema de defesa do 

hospedeiro durante um quadro infeccioso, este quadro pode levar à sepse devido 

à níveis elevados da IL-6. Inclusive, sendo a IL-6 um biomarcador presente para 
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identificação de sepse. Fenômeno este devido a IL-6 estimula o fígado a produzir 

proteínas de fase aguda, como a proteína C-reativa (PCR). Tal citocina também 

desemprenha um papel importante na indução de respostas inflamatórias no 

sistema nervoso central como, por exemplo, a regulação da temperatura corporal 

durante o processo infeccioso. Uma exposição prolongada a L-6 pode levar à 

apoptose de neutrófilos, fagocitose e acúmulo de células mononucleares no local 

da infecção (16–18). 

Outra citocina importante para o desenvolvimento da resistência insulínica 

é o TNF-a que está presente em níveis elevados em diabéticos. O TNF-a 

produzido por adipócitos e/ou tecidos periféricos prejudica a sinalização da 

insulina em tecidos como o muscular e o esquelético (15,16). Assim como a IL-

6, o TNF-a tem um papel importante na indução da resposta de defesa do 

hospedeiro. É uma citocina pró-inflamatória com diversas funções que envolvem 

apoptose, recrutamento celular e diferenciação. Em casos de infecção no 

paciente diabético, o aumento do TNF-a pode levar a uma resposta inflamatória 

tecidual exacerbada. Além de que atuam como estímulos para o dano tecidual  

(19,20). 

A diabetes também pode afetar o sistema de defesa do hospedeiro, 

impactando tanto o sistema imune inato (incluindo macrófagos, neutrófilos e 

células natural killer) quanto o adaptativo (células T e B). Nos pacientes 

diabéticos, os macrófagos podem apresentar alterações em suas funções, como 

a redução na fagocitose (16). Além disso, as células natural killer, especialmente 

na diabetes tipo 1, podem estar relacionadas à destruição de células 

pancreáticas e à liberação de citocinas pró-inflamatórias, contribuindo para a 

progressão da doença (5, 16, 21). Essas células também estão associadas a 

uma diferenciação anormal de células do sistema imune adaptativo. Observa-se 

que a diabetes leva a um desequilíbrio na diferenciação das células T CD4+, 

demonstrando uma associação da doença com um quadro inflamatório de baixo 

grau, o que contribui para a liberação de citocinas pró-inflamatórias e, 

consequentemente, para os distúrbios metabólicos que ocorrem no diabetes 

(16). 

Todas estas alterações na resposta imune do paciente diabético podem 

levar a deficiências no suprimento sanguíneo e a formação de depósitos 
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ateromatosos, resultando em uma resposta prejudicada. Sendo assim, o 

diabético se torna mais susceptível a infecções causadas por bactérias 

anaeróbicas, devido à dificuldade do transporte de oxigênio através dos 

capilares (2,3,4).  

Além de prejuízos na resposta imune a infecção no diabético, o risco de 

invasão microbiana é facilitado, devido à neuropatia. A neuropatia diabética 

deixa o paciente mais susceptível a lesões cutâneas devido à danos aos nervos 

periféricos, gerando sintomas sensitivos como dor e parestesia. A perda de 

sensibilidade ocasionado pela parestesia pode fazer com que o paciente não 

perceba feridas ou lesões cutâneas (1). Este fato, em conjunto com o 

comprometimento da resposta inflamatória, resulta em falha na eliminação de 

patógenos (16). 

O comprometimento do sistema imune no paciente diabético também 

repercute nos processos cicatriciais. Dificuldade na cicatrização de feridas afeta 

aproximadamente 25% dos diabéticos, resultando em amputações que 

diminuem a qualidade de vida desse paciente. A cicatrização envolve processos 

biológicos e moleculares e no estado hiperglicêmico apresenta-se alterada 

devido à vários fatores, como redução na proliferação celular. A função dos 

fibroblastos também fica comprometida, nestas situações, com redução na 

produção de colágeno, sendo um aditivo no atraso no processo de cicatrização 

de feridas. Os processos de angiogênese em condições de hiperglicemia 

também podem ser comprometidos, devido à diminuição na produção do fator 

de crescimento vascular endotelial (VEGF) (22-25). 

As complicações do diabetes acontecem principalmente em função dos 

picos de hiperglicemia, desta forma o controle glicêmico é essencial para uma 

maior qualidade de vida. Diferentes formas de controle glicêmicos são propostas: 

dieta, exercício físico e terapia farmacológica, visando a prevenção do 

aparecimento de complicações micro ou macrovasculares (26). Desta forma, o 

tratamento geral da diabetes do tipo 2 se inicia com mudanças no estilo de vida 

do paciente e monitoramento constante dos níveis de glicose. A dieta e exercício 

físico são essenciais no tratamento da diabetes com várias vantagens, como 

manutenção do peso ideal, controle da hemoglobina glicada, além de controle 

da pressão arterial, indicando uma melhora na qualidade de vida do paciente 

(26-30). 
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O tratamento farmacológico da diabetes se inicia quando somente a 

mudança na alimentação e dieta não são suficientes para controle da glicemia. 

O tratamento farmacológico da diabetes envolve medicamentos com objetivo de 

controle da glicemia, mantendo os níveis de glicose em uma faixa adequada para 

evitar a hiperglicemia e a hipoglicemia. Assim, mantendo os níveis de glicose 

estáveis se previnem complicações futuras da diabetes. A seleção da medicação 

depende de fatores que estão relacionados à fatores individuais do paciente 

como comorbidades ou até mesmo tolerância à medicação, sendo assim, a base 

do tratamento farmacológico da diabetes são os hipoglicemiantes orais que 

discutiremos abaixo sobre as classes dessas medicações (29). 

Dentre os hipoglicemiantes orais as biguanidas, que incluem a metformina 

e a fenformina. A metformina é o fármaco de primeira escolha para a terapia 

farmacológica do diabetes, sendo amplamente utilizado (31). Esta 

recomendação é baseada na eficácia, segurança, tolerabilidade, baixo custo e 

extensa experiência clínica com este medicamento. Seu mecanismo de ação é 

focado principalmente na redução da gliconeogênese hepática. Não havendo 

assim estímulo para a liberação de insulina no pâncreas do paciente reduzindo 

o risco de hipoglicemia. Sendo assim, reduz a sensibilidade à insulina e se 

combinado com mudanças na dieta e atividade física contribui para a perda de 

peso (29). Há pontos negativos da medicação como efeitos gastrointestinais, 

desconforto abdominal, náusea vômito e diarreia (25,30). Para prevenção destes 

sintomas, recomenda-se tomar a medicação após as refeições e um aumento 

gradual da dose para que se obtenha tolerância (24,29,31,32). 

Caso o controle glicêmico não seja atingido com metformina, as 

sulfonilureias como monoterapia ou até mesmo em combinação com a 

metformina são uma estratégia terapêutica bem validada. As sulfonilureias são 

fármacos que propiciam a liberação de insulina pelas células beta-pancreáticas 

(33). Este fato acontece por causa da liberação de um receptor deste fármaco à 

um canal de potássio ativado pelo ATP. Isso leva à despolarização dos canais 

de cálcio e potássio da célula desencadeando a liberação da insulina pelo 

pâncreas, consequentemente reduzindo a glicemia (30). Exemplos destes 

medicamentos presentes desta classe são: clorpropramida, glicazida e 

glimepirida. Os pontos negativos destes fármacos incluem o risco de 
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hipoglicemia, o ganho de peso e o aumento de desfechos cardiovasculares 

(25,31,33). 

As tiazodinenionas são uma classe de medicamentos que entram como 

uma opção caso esteja resistente à insulina já que aumentam a ação da insulina, 

ao contrário da sulfonilureias que agem na secreção da insulina (25,30). Seu 

mecanismo de ação é deflagrado pela ligação à receptores nucleares 

denominados peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) do tipo gama, 

que agem no metabolismo lipídico (33). Há também a recomendação do seu uso 

em associação com outros medicamentos antidiabéticos, como a metformina. 

Como pontos negativos, destaca-se a retenção de líquido, associada com o 

ganho de peso e hipoglicemia, se utilizada em conjunto com sulfanilureias ou 

insulinas (34,35). 

Outra medicação bem tolerada e com baixo risco de hipoglicemia são os 

Inibidores da dipeptitdil peptidade (ddp-4) considerados medicamentos de 

segunda linha que atuam na inibição da enzima ddp-4 que degrada a incretina, 

hormônio que regula a glicemia sanguínea, levando a um aumento da insulina 

(25,30,36). Estudos também demonstraram a eficácia dos inibidores de ddp-4 na 

diminuição da hemoglobina glicada entre 0,5 e 1% (25,30). Estes medicamentos 

estão relacionados a perda de peso, uma vez que provocam uma lentidão no 

esvaziamento do estômago, aumentando a sensação de saciedade atuando em 

conjunto no tratamento da obesidade (24,25,37). 

Dentre as medicações presentes, uma opção que não leva a ganho de 

peso são os inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 (SGLT2). São 

medicamentos hipoglicemiantes que inibem a reabsorção de glicose pelos rins 

resultando em glicosúria (excreção de glicose pela urina), consequentemente 

reduzindo os níveis glicêmicos plasmáticos (27,28). 

A insulina, presente também no tratamento de diabetes é necessária para 

o tratamento da diabetes mellitus tipo 1; alguns casos do tipo 2, quando o 

tratamento medicamentoso não tem o efeito desejado no controle de glicemia; 

hiperglicemias graves ou uma cirurgia importante, por exemplo. Geralmente no 

tratamento de Diabetes mellitus tipo 2, a insulina é administrada em conjunto 

com hipoglicemiantes não insulínicos para a obtenção do controle glicêmico 

adequado  (38).  
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O tratamento deve ser individualizado e de acordo com as preferências 

do paciente, visando maior adesão ao tratamento. Assim, para os pacientes que 

preferem não tomar as medicações diariamente, há também os agonistas do 

receptor de GLP-1 administrados pela via subcutânea. Tais fármacos atuam na 

redução da glicemia e sensibilidade insulínica, uma vez que se ligam aos 

receptores de GLP-1 do pâncreas (42). São medicações que estimulam a 

secreção de insulina e diminuem a secreção de glucagon, sendo eficazes na 

redução da glicose (39). Além disso, contribuem para que o esvaziamento do 

estômago seja retardado aumentando a saciedade e resultando em perda de 

peso (38,40) Os efeitos colaterais estão relacionados a desconfortos 

abdominais, náuseas e vômitos (36,41). 

Além de todas as comorbidades e alterações presentes no paciente 

diabético, a cavidade oral como um ambiente altamente vascularizado e 

inervado, também está sujeita a complicações orais (3,42). Sendo assim, é 

essencial o acompanhamento multidisciplinar, incluindo do cirurgião dentista, 

uma vez que todas as repercussões sistêmicas podem impactar em condições 

orais, assim como condições orais, podem agravar o comprometimento 

sistêmico no paciente diabético (43).  

 

2.3 Alterações pulpares presentes no paciente diabético 

 

Dentre todas as complicações orais presentes, a periodontite é a de maior 

prevalência nos diabéticos (6,7). No entanto, outras evidências como 

xerostomia, cárie, periodontite apical, alteração no paladar e doenças peri-

implantares também são observadas com alta frequência em pacientes 

diabéticos (6).  

A polpa dental segundo Lopes et al. (2015) um tecido um tecido conjuntivo 

frouxo, inervado e vascularizado localizado no interior da estrutura dentária cujas 

principais células são odontoblastos, células mesenquimais indiferenciadas e 

macrófagos (46).  Sendo assim, Bender et al. (2003) relataram os efeitos da 
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diabetes na polpa dental (1). Tais como o distúrbio circulatório generalizado onde 

a vascularização é prejudicada pelo acúmulo de depósitos ateromatosos nos 

tecidos do lúmen da membrana basal aumentando sua espessura e tornando os 

diabéticos mais propensos as infecções bacterianas. Essas ocorrem devido a 

capacidade microbicida dos leucócitos polimorfonucleares se apresentar 

diminuída (7), além da circulação colateral prejudicada associada a diabetes. 

Estes fatores aumentam o risco de uma evolução para uma necrose por 

isquemia e modificações estruturais como redução da concentração de colágeno 

(8, 49). 

Dito isso, o estudo de Moraru et al. (2017) realizou uma análise 

histopatológica do tecido pulpar de pacientes portadores de diabetes tipo 2 (47). 

Neste estudo, observou-se a presença de um infiltrado inflamatório na área 

apical formado principalmente por linfócitos e macrófagos, nos pacientes 

diabéticos. Estes resultados estão em concordância com os do estudo de 

Cantazarro et al. (2006) que demonstraram aumento de mediadores 

inflamatórios em ratos com diabetes induzida por estrepzotocina (48). Todas 

estas repercussões histopatológicas revertem em diferentes respostas aos 

testes diagnósticos. Kermani et al. (2020) observaram uma correlação entre a 

resposta da sensibilidade ao frio em pacientes diabéticos com idade acima de 

45 anos, indicando que o diabetes pode influenciar na sensibilidade da polpa em 

suas estruturas sensoriais e vasculares. Ademais, as repercussões teciduais 

também afetam a capacidade tecidual de resposta aos agressores, refletindo em 

processos clínicos com evolução mais rápida (50). Marrero et al. (2022) 

compararam a prevalência dos diferentes diagnósticos pulpares em pacientes 

diabéticos. Observou-se um aumento dos quadros de pulpite irreversível 

sintomática em pacientes diabéticos jovens (menos de 40 anos) e de necrose 

pulpar em pacientes com idade entre 60-69 anos) (51).  

 O diabetes também pode impactar no prognóstico do tratamento 

endodôntico. Smadi et al. (2017) conduziram um estudo comparativo transversal 

sobre a presença de tratamento endodôntico prévio e a prevalência de 

periodontite apical em diabéticos do tipo 2. Observou-se uma maior prevalência 

de periodontite apical em pacientes diabéticos (13,5%), do que em pacientes não 
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diabéticos (11,9%). Quanto as taxas de descompensação no paciente diabético, 

observou-se que embora o tratamento endodôntico em si possa não afetar os 

níveis de glicemia, a periodontite apical está diretamente relacionada a uma piora 

da hemoglobina glicada (11). Em outro estudo, Nagendrababu et al. (2020) 

realizaram uma revisão sistemática sobre a associação do prognóstico do 

tratamento endodôntico com o diabetes. Neste estudo, concluiu-se que a 

presença do diabetes mellitus está associado a um prognóstico desfavorável 

para o tratamento endodôntico, devendo ser levado em consideração durante a 

anamnese do paciente (52). Desta forma, a literatura aponta para uma redução 

na defesa do hospedeiro no paciente diabético, o que consequentemente afeta 

o prognóstico do tratamento endodôntico podendo haver ali lesões residuais e o 

paciente acabar apresentando recidivas no dente já obturado (8). Esta situação 

de redução da defesa do hospedeiro, também leva a necessidade de uma 

atenção maior nos cuidados durante a desinfecção do sistema de canais 

radiculares, a fim de prevenir a disseminação microbiana (7). 

A polpa dental por ser um tecido altamente vascularizado, também recebe 

as consequências das alterações vasculares. Neste contexto, Martinho et al. 

(2021) investigaram a associação entre o resultado do tratamento endodôntico, 

diabetes mellitus e as alterações do processo angiogênico. Observou-se que a 

presença da diabetes afetou a taxa de sucesso após a realização do tratamento 

endodôntico. Em adição, no modelo animal de ratos diabéticos, observou-se 

histologicamente maior inflamação após 21 dias de indução da periodontite 

apical e um crescimento endotelial vascular aumentado, confirmando que a 

presença da diabetes mellitus deve ser considerada um fator importante no 

prognóstico do tratamento endodôntico afetando a angiogênese e o reparo 

tecidual (53). 

 

2.4 Calcificação pulpar 
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A calcificação pulpar é um fenômeno amplamente observado e 

caracterizado pela deposição de tecido mineralizado no interior da polpa dental 

(54). Essas calcificações também comumente referidas como nódulos podem 

assumir diferentes formas e tamanhos, sendo assim classificadas de acordo com 

a sua morfologia e localização. Com base na morfologia são classificadas como 

nódulos pulpares verdadeiros e falsos e um terceiro tipo, denominado 

calcificação difusa. As calcificações verdadeiras são formadas de dentina e 

possuem um revestimento de odontoblastos; já as falsas, são formadas por 

células pulpares mineralizadas. As calcificações difusas se encontram com um 

formato irregular e próximas aos vasos sanguíneos geralmente formadas por 

depósitos de minerais em respostas à alguma agressão pulpar (54-59).  

As calcificações pulpares apresentam relevância clínica devido à sua 

influência no diagnóstico e tratamento endodôntico dificultando o acesso aos 

canais radiculares. Desta forma, são consideradas como um desafio clínico para 

o desenho do planejamento endodôntico (55). As calcificações se apresentam 

como uma condição de origem multifatorial como idade, doenças sistêmicas, 

fatores irritantes como cáries profundas, bruxismo, trauma dental, movimentação 

ortodôntica e até mesmo fatores genéticos (58). Jannati et al. (2018) publicaram 

uma metanálise com o objetivo de estimar a prevalência global de nódulos 

pulpares onde se coletou dados de aproximadamente 14.093 indivíduos de 

diferentes países e de ambos os sexos chegando à um número de 36,53% de 

pessoas ao redor do mundo com calcificação pulpar (60).  

A maior parte das calcificações pulpares é resultado de processos 

fisiológicos de deposição de dentina secundária, já as calcificações patológicas 

geralmente advêm de injúrias como cáries ou trauma dental (55). O diagnóstico 

de calcificação está intrinsecamente relacionado à imagem radiográfica já que 

na grande maioria das vezes os sinais e sintomas estão dentro do padrão de 

normalidade. Não sendo muitas vezes diagnosticadas por testes de percussão 

e palpação (56,58). Além das radiografias periapicais, a tomografia 

computadorizada de feixe cônico também contribui para melhor visualização das 

calcificações, uma vez que durante o tratamento de um elemento calcificado, 

tem-se maior probabilidade da ocorrência de perfuração ou fratura devido a 
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dificuldade de instrumentação. A tomografia é uma ferramenta valiosa para o 

endodontista pois fornece imagens em todos os três planos sem sobrepor 

estruturas adjacentes, facilitando a identificação e localização dos canais 

calcificados (59–61). 

O tratamento endodôntico em casos de necrose pulpar em dentes 

calcificados é complexo, demandando o uso de tecnologias para o tratamento 

de forma segura. Dentre estas tecnologias, destaca-se a microscopia operatória, 

que nos fornece ampliação do campo visual, facilitando o tratamento 

endodôntico nesses casos clínicos (54). Esta tecnologia quando associado ao 

uso dos inserto de ultrassom, também favorece o procedimento clínico tornando-

o menos invasivo e mais preciso. Em adição, de forma mais recente, com o 

advento da odontologia digital, os guias endodônticos passaram a ser 

ferramentas úteis para estas situações clínicas, uma vez que melhoram a 

eficiência do clínico na tentativa de localizar os canais calcificados (62). 

As calcificações são de origem multifatoriais, incluindo sua relação com 

doenças sistêmicas, dentre estas, as doenças cardiovasculares, as doenças 

autoimunes como a Síndrome de Sjögren e a diabetes mellitus tipo 2 (61). Vários 

estudos sugerem que as calcificações pulpares surgem como uma manifestação 

dessas doenças sistêmicas que levam a mudanças fisiológicas que ocorrem em 

várias partes do corpo, inclusive na polpa dental. Dentre estas, a diabetes 

mellitus tipo 2 apresenta grande relevância, devido à prevalência encontrada de 

calcificações pulpares nestes pacientes (56,58,64). 

 

2.5 Relação entre diabetes mellitus e calcificações pulpares 

 

Ao se tratar da relação entre calcificação e diabetes mellitus os estudos 

demonstram uma relação positiva, onde fatores metabólicos decorridos do 

diabetes afetam o tecido pulpar (65–67). Dentre essas reações metabólicas 

existentes, destaca-se o papel dos produtos finais da glicação avançada (AGE’s) 

que são glicoproteínas formadas por uma reação de glicação que liga a glicose 
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aos lipídeos e proteínas (67). Todas essas reações estão relacionadas à uma 

dieta rica em açúcares bastante recorrente em diabéticos do tipo 2. Essa 

progressão de reações metabólicas afetam o tecido dental gerando um acúmulo 

de AGE’s no colágeno presente na dentina (67). 

A polpa dental como está intrinsecamente ligada à dentina formando o 

complexo dentino-pulpar sofre os efeitos da glicose sanguínea tornando os 

tecidos pulpares com uma maior disponibilidade de AGE’s. A produção em 

excesso de AGE’s provoca uma homeostase anormal do cálcio nas células 

provocando assim uma calcificação ectópica (68). Sendo assim, o estudo de 

Nakajima et al. (2013) observou o acúmulo de AGE’s em ratos diabéticos com 

calcificação pulpar. Também já foram observados distúrbios do fluxo sanguíneo 

e hipóxia na polpa dental de diabéticos sendo estes danos celulares associados 

à calcificação pulpar (69). O acúmulo de AGE’s nos tecidos pulpares também 

está associado à uma maior presença de mediadores inflamatórios como IL-6 e 

IL-1β, contribuindo para uma resposta inflamatória exacerbada principalmente 

pela indução de espécies reativas de oxigênio (70). 

Outro fator também associado à calcificação pulpar de diabéticos é a 

expressão de Osteopontina que é uma glicoproteína com função associada à 

regulação da mineralização óssea. A relação da osteopontina com a polpa dental 

no contexto diabético mostra que em pacientes diabéticos há uma maior 

expressão dessa proteína relacionada à calcificação pulpar (68). Todos estes 

resultados condizem com os achados histológicos e clínicos. Em outro estudo, 

Moraru et al. (2017) encontraram calcificações distróficas na análise histológica 

de polpas de pacientes diabéticos (47).  

Desta forma, a relação entre diabetes e calcificações pulpares é um 

campo de pesquisa ainda em evolução. Em adição, estudos realizados no Chile, 

Arábia Saudita e Índia demonstraram que pacientes diabéticos são mais 

propensos à apresentarem calcificações pulpares do que pacientes não 

diabéticos. Em um estudo realizado no Chile em pacientes diabéticos, o 

percentual de dentes com calcificação pulpar foi de 47,25%, comparado com 

apenas 26%, no paciente não diabético. Já em outro estudo realizando na Arábia 

Saudita, o percentual de calcificação pulpar em pacientes diabéticos foi de 23% 
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em comparação com 11,25%, no grupo de pacientes não diabéticos. Em um 

outro estudo, realizado na Índia, foram detectadas calcificações pulpares em 

63,3% dos pacientes diabéticos. As diferenças observadas entre estes estudos 

estão relacionadas as diferentes etnias observadas em cada estudo e a 

diferença entre o número de indivíduos nos grupos amostrais (62, 72,73).  
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3 Objetivos gerais e específicos  
 
3.1 Objetivo geral: 
 

Realizar uma revisão sistemática dos estudos clínicos e experimentais in 

vitro e in vivo que investigam a influência da diabetes na calcificação pulpar. 

 

3.2 Objetivos específicos  
 
I. Investigar os estudos clínicos e experimentais que abordam a relação da 

calcificação pulpar em diabéticos e não diabéticos. 

II. Analisar as implicações clínicas da calcificação na abordagem clínica do 

tratamento endodôntico de pacientes diabéticos. 

III. Identificar a lacuna do conhecimento sobre calcificação pulpar em 

pacientes diabéticos.  

IV. Aplicar ferramentas de risco de viés para os estudos selecionados para 

a revisão sistemática.  

V. Analisar estudos que investigam a prevalência da calcificação pulpar em 

pacientes diabéticos.   
VI. Realizar metanálise para avaliar a prevalência de calcificação pulpar em 

pacientes diabéticos. 
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4. Materiais e métodos 
 

Este estudo foi escrito de acordo com o Preferred reporting itens for 

systematic reviews (PRISMA) que compõe uma série de itens que guiam a 

escrita de revisões sistemáticas ou metanálises (74). Foi também realizado o 

registro do protocolo na base de dados International Prospective Register of 

Systematic Reviews (PROSPERO) sendo identificado pelo código 

CRD42023460959. 

 

4.1 Critérios de elegibilidade 

 

A revisão sistemática foi estruturada de acordo com a pergunta de 

pesquisa: existe influência da diabetes mellitus na formação da calcificação 

pulpar? Pergunta elaborada de acordo com a estratégia de acrônimo PICOT 

(Tabela 2).  

Tabela 2 - Detalhamento do acrônimo PICOT. 

P - População  Indivíduos adultos, células pulpares 
e tecido pulpares   

I - Intervenção ou E - 
exposição 

Indivíduos com diabetes, células 

cultivadas em meio com alta 

concentração de glicose ou animais 

com hiperglicemia induzida por 

medicamento  

C - Comparador  Indivíduos normoglicêmicos ou células 

cultivadas em meio de cultura com 

concentração de glicose equivalente à 

normoglicemia 

O - Outcome (Desfecho)  Calcificação pulpar  

T - Tipo de estudo  Estudos in vitro, in vivo e observacionais  
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Os seguintes critérios de exclusão e inclusão foram utilizados neste 

trabalho:  

Critérios de inclusão:  

1. Estudos que avaliaram a influência da DM na calcificação pulpar 

realizados em indivíduos diabéticos, animais induzidos à hiperglicemia a 

partir de medicamentos, células cultivadas em alta concentração de 

glicose. 

2. Estudos que contenham grupo com indivíduos sem nenhuma alteração 

sistêmica. 

3. Estudos que contemplem o desfecho de calcificação pulpar. 

4. Estudos observacionais, in vitro e in vivo. 

Critérios de exclusão:  

1. Estudos de revistas não-indexadas, anais de congresso, monografias, 

artigos de opinião ou revisões. 

2. Estudos que não contenham grupo com indivíduos sem nenhuma 

alteração sistêmica. 

3. Estudos que não contenham pacientes diabéticos, células cultivadas em 

meio com alta concentração de glicose ou animais com hiperglicemia 

induzida por medicamento.  

4. Estudos que não contenham o desfecho de calcificação pulpar. 

 

4.2 Estratégia de busca e seleção dos artigos 

 

A pesquisa foi realizada entre 10 de julho de 2023 e 5 de setembro de 

2023, nas bases de dados: Web of Science, PubMed, Embase, Lilacs e Google 

Scholar. Para tal foram utilizados os seguintes termos: diabetes mellitus, 

hyperglycemia, diabetes complications, dental Pulp calcification, dental pulp 

stone e pulp stone. Todos com os operadores boleanos AND para intersecção e 
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OR para união dos termos. As chaves de busca para cada uma das bases de 

dados foram: 

Pubmed: ((Diabetes Mellitus) OR (Hyperglycemia) OR (Diabetes 

Complications) AND (Dental Pulp Calcification) OR (Dental Pulp Calcifications) 

OR (Dental Pulp Stone) OR (Pulp Stone)).  

Embase: ((Diabetes Mellitus) OR (Hyperglycemia) OR (Diabetes 

Complications) AND (Dental Pulp Calcification) OR (Dental Pulp Calcifications) 

OR (Dental Pulp Stone) OR (Pulp Stone)). 

 Web os Science: TS: ((Diabetes Mellitus OR Hyperglycemia OR Diabetes 

Complications) AND (Dental Pulp Calcification OR Dental Pulp Calcifications OR 

Dental Pulp Stone OR Pulp Stone)). 

Lilacs: ((Diabetes Mellitus) OR (Hyperglycemia) OR (Diabetes 

Complications) AND (Dental Pulp Calcification) OR (Dental Pulp Calcifications) 

OR (Dental Pulp Stone) OR (Pulp Stone)). 

Google scholar: (("Diabetes Mellitus" OR "Hyperglycemia" OR "Diabetes 

Complications") AND ("Dental Pulp Calcification" OR "Dental Pulp Calcifications" 

OR "Dental Pulp Stone" OR "Pulp Stone")). 

A seleção foi realizada por dois revisores (I.V.T. e P.Y.O.) que, 

individualmente, analisaram os títulos e resumos dos trabalhos selecionados 

pela busca. As duplicatas foram removidas manualmente e os trabalhos que 

previamente se encaixaram nos critérios de elegibilidade foram selecionados 

para a próxima fase. Na fase seguinte, os trabalhos selecionados foram lidos na 

íntegra e foram mantidos os que ainda se enquadraram nos critérios de inclusão. 

As discordâncias foram avaliadas entre os dois revisores e com o auxílio de um 

terceiro avaliador (P.R.G.).  

 

4.3 Coleta de dados 

 

Dois revisores (I.Y.T. e P.Y.O.) coletaram as informações de cada artigo 

incluído na revisão sistemática. As informações coletadas foram: título do 

estudo, autores, ano de publicação, revista, tipo de estudo, objetivo, tamanho da 
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amostra, idade dos participantes, gênero, método de mensuração da 

calcificação, descrição da exposição relacionada aos AGEs, descrição do 

modelo animal (quando aplicável), principais resultados e conclusão. 

 

4.4 Análise de risco de viés 

 

Visando a avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos, foi 

realizada a análise de risco de viés. Para os três tipos de estudos incluídos foram 

utilizadas ferramentas diferentes desenvolvidas de acordo com as 

características de cada tipo de estudo. Para os estudos observacionais foi 

utilizada a JBI critical appraisal checklist for analytical cross sectional studies 

(77), estudos in vivo a SYRCLE’s risk of bias tool for animal studies (78), e 

estudos in vitro a ferramenta The QUIN tool (79). 

 

4.5 Metanálise  

 

Foi realizada uma metanálise a partir de 3 estudos. Araya et al. (2020), 

Almutlaq et al. (2019) e Nayak et al. (2010) devido à similaridade entre os 3 

estudos nos quesitos de população, intervenção e desfecho estes 3 estudos 

foram selecionados para compor a metanálise que foi conduzida. O primeiro 

passo conduzido foi a análise da heterogeneidade dos estudos primários a partir 

do índice 𝐼!. A metanálise foi conduzida utilizando um modelo de efeito aleatório 

devido à alta heterogeneidade observada entre os estudos incluídos. A 

metanálise foi conduzida com o objetivo de investigar a prevalência de 

calcificação de pacientes diabéticos em comparação com o grupo controle, 

utilizando-se da Odds ratio como medida de associação. O processamento da 

metanálise foi realizado no programa Review Manager versão 5.4. (80).  
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5. Resultados  
 
6.1 Seleção dos estudos  

 
A seleção dos estudos ocorreu em duas fases. Na primeira fase foram 

selecionados 2.297 artigos nas bases de dados selecionadas (Pubmed, Web of 

Science, Embase e Google scholar para literatura cinzenta) (Figura 1). Após a 

remoção das duplicatas 2.232 artigos foram destinados à leitura de títulos e 

resumos. Para a segunda fase que consiste em leitura dos artigos na íntegra 

foram lidos 14 artigos, dos quais 5 foram excluídos (Tabela 3). Após esse 

processo, 9 artigos foram selecionados para a síntese qualitativa. 
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Figura 1 - Fluxograma das etapas realizadas na revisão sistemática. Adaptado do PRISMA 
(74). 
 
 
 
 
Tabela 3 – Razão de exclusão dos artigos lidos na fase 2. 
 

Autor (ano)  Razão para exclusão*  
Moraru et al. (2017)  1 
Puşcaşu et al. (2021) 1 
Russel et al. (1967) 2 
Sygiyama et al. (2022) 3 
Nakajima et al. (2014)  4 
*1 = Estudos sem grupo de controle; 2 = Estudo com um grupo amostral pequeno; 3 = 
Estudo sem um grupo de diabéticos; 4 = Estudo que não envolve desfecho de 
calcificação. 

  

Registros identificados a partir 
de:                                          

Bases de dados (n = 2297) 
Registros (n = 2297) 

Registros removidos antes da 
triagem: 

Registros duplicados removidos                             
(n = 65) 

Registros marcados como 
inelegíveis por ferramentas    

(n=0)                               
Registros removidos por 

outros motivos (n 
 

Registros triados (n =2232) 

 

Registros excluídos 
(n = 2213) 

 

Registros buscados para 
recuperação (n =19) 

Relatórios não recuperados      
(n = 5) 

 

Relatórios avaliados para quanto 
à elegibilidade (n = 14) 

 

Registros excluídos 
Razão 1 (n=2) 
Razão 2 (n=1) 
Razão 3 (n=1) 
Razão 4 (n=1) 

 

 

Estudos incluídos na revisão 
(n = 9)                         

Registros dos estudos 
incluídos                               

(n =9) 
 

Identificação de estudos por meio de bancos de dados e  registros 
Id

en
tif

ic
aç

ão
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6.2 Coleta de dados  

 

Dos 9 estudos selecionados, 3 eram estudos in vitro (Tabela 4), 1 era 

estudo in vivo (Tabela 5), 1 abrangia análises in vitro e in vivo e 4 eram estudos 

observacionais (Tabela 6). Com relação aos estudos observacionais, são 

estudos transversais com tamanhos amostrais variáveis e a idade dos 

participantes variando entre 20-81 anos de idade. Todos estes estudos se 

utilizaram de técnicas radiográficas sejam elas periapicais ou tomografias 

computadorizadas para a detecção de calcificações pulpares. Tais estudos 

permitem a identificação de fatores de risco e a estimativa da prevalência da 

calcificação pulpar (62, 72, 73, 81).  

O estudo in vivo avaliou a formação de cálculos pulpares em animais por 

meio de métodos histológicos e radiográficos. Foram observadas calcificações 

pulpares no grupo de ratos diabéticos enquanto nenhuma calcificação foi 

encontrada no grupo controle. Em adição, este estudo observou por imuno-

histoquímica a ocorrência de acúmulo de produtos finais da glicação avançada 

(AGE’s) e receptor para produtos finais da glicação avançada (RAGE) nos 

tecidos dentários (82). O efeito dos produtos finais da glicação avançada na 

calcificação afetou a atividade de ALP (fosfatase alcalina) e aumentou a 

formação de nódulos calcificados (68). Uma maior presença de nódulos 

calcificados também foi observada nos dois estudos in vitro incluídos e no estudo 

de Iganaki et al. (2010) (75).   
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Tabela 4 – Tabela de extração de dados dos estudos in vitro. 
 

Estudos in vitro 
Autor/ano Tipo celular estudado Método de 

detecção da 
calcificação 

Principais resultados Conclusão 

Alsamahi 
et al. 
(2022) 

O estudo utilizou células do 
tecido pulpar de dentes molares 
permanentes extraídos   

técnicas 
histológicas e 
morfológicas 

O estudo demonstrou diferenças morfológicas na 
polpa dentária de pacientes com diabetes tipo 2 
em comparação com os não diabéticos. 
E a análise qualitativa indicou que a polpa em 
amostras diabéticos era consistentemente 
menos celular, menos vascular, apresentava 
paredes dos vasos sanguíneos espessadas, 
calcificação pulpar aumentada e maior 
deposição de colágeno. 
 

Alterações morfológicas e imunológicas como 
fibrose, redução na vascularização, presença de 
calcificações e efeitos pró-inflamatórios na polpa 
das amostras de diabéticos podem influenciar a 
resposta a irritantes pulpares, infecções e processos 
de cicatrização 

Nakajima 
et al. 
(2013) 

Células pulpares e fibroblastos 
gengivais de ratos Wistar.  

Técnicas 
histológicas 

O tratamento com AGE (50 e 100 mg/mL) 
aumentou significativamente a atividade da ALP 
nas células de polpa dentária de ratos em 
comparação com o controle (tratamento com 
BSA).  

Os produtos finais da glicação avançada (AGE) 
aumentaram o potencial de calcificação das células 
de polpa dentária de ratos, sugerindo que os AGE 
podem estimular a calcificação patológica dos 
tecidos da polpa dentária em pacientes diabéticos 

Okamura 
et al. 
(2004) 

Células da polpa dental humanas  Técnicas 
histológicas 

As células da polpa dentária mostraram um 
aumento significativo na proliferação quando 
cultivadas em meio de alta glicose (4,5 g/L) em 
comparação com o meio de glicose normal (1,0 
g/L). Além disso, a atividade da ALP foi 
significativamente maior nas células pulpares em 
meio de alta glicose no dia 7 e permaneceu 
elevada até o dia 14. No dia 21, a atividade da 
ALP diminuiu no meio de alta glicose. 

A alta concentração de glicose estimula tanto a 
proliferação quanto a diferenciação das células da 
polpa dentária humana 

Ignaki et al. 
(2010) 

Linhagem celular clonal derivada 
da polpa dentária de rato RPC-
C2A. 

 

Técnicas 
histológicas  

Em células, a concentração de glicose alta 
aumentou a produção de OPN e fosfatase 
alcalina. Histologicamente, se encontraram mais 
calcificações em ratos diabéticos do que não 
diabéticos. 

A OPN está envolvida no aumento de calcificações 
pulpares patológicas. 
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Tabela 5 – Tabela de extração de dados dos estudos in vivo. 
 
 

Estudos in vivo 
Autor/ano Modelo animal idealizado Método de detecção da 

calcificação 
Principais resultados Conclusão 

Takashima 
et al. 
(2023) 

Ratos Spontaneously Diabetic 
Torii (SDT)-fatty 

microscopia eletrônica e análise 
imunohistoquímica. 

Nos ratos SDT-fatty, calcificações 
pulpares patológicas ocorreram durante 
a elevação dos níveis de glicose no 
sangue após 6 semanas, e calcificações 
granulares foram observadas na polpa 
dental após 11 semanas. Assim como, 
Pentosidina, um AGE principal, e o 
receptor para AGEs foram fortemente 
expressos na polpa dental dos ratos 
SDT-fatty. Além de Marcadores 
inflamatórios S100A8, TNF-α e IL-6 
também mostraram resposta positiva na 
polpa dental dos ratos SDT-fatty, 
indicando inflamação pulpar. 

A glicação fragiliza os vasos 
sanguíneos, e as forças oclusais 
danificam mecanicamente esses 
vasos, sendo esses fatores para a 
calcificação intrapulpar em diabetes. 

Ignaki et al. 
(2010) 

Ratos Otsuka Long-Evans 
Tokushima Fatty (OLETF), Ratos 
Long-Evans Tokushima Otsuka 
(LETO) da mesma idade foram 
usados como controles não 
diabéticos. 

Técnicas histológicas Em células, a concentração de glicose 
alta aumentou a produção de OPN e 
fosfatase alcalina. Histologicamente, se 
encontraram mais calcificações em ratos 
diabéticos do que não diabéticos. 

A OPN está envolvida no aumento de 
calcificações pulpares patológicas. 
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Tabela 6 – Tabela de extração de dados dos estudos observacionais. 
 

 
Estudos Observacionais 

Autor/ano População estudada Método de detecção da 
calcificação 

Principais resultados Conclusão 

Almutlaq et 
al (2020) 

1030 participantes com idades entre 
15 e 60 anos. Dentre os pacientes, 
575 eram homens e 455 eram 
mulheres. Categorizados nos 
grupos: pacientes saudáveis e 
pacientes com cardiovasculares 
(CVDs) e diabetes mellitus (DM). 

Radiografia digital (panorâmica, 
periapical e bite wing). 

49,42% dos pacientes diabéticos 
apresentaram calcificações pulpares. 
Pacientes diabéticos tiveram uma 
prevalência significativamente maior de 
calcificações pulpares em comparação 
com pacientes saudáveis. 

 

Existe uma associação significativa entre o 
desenvolvimento de calcificações pulpares e a presença 
de diabetes mellitus. 

Araya et al 
(2020)  

Total de 45 pacientes: 14 homens e 
31 mulheres. Destes 45, 22 eram 
diabéticos e 23 pacientes saudáveis 
com idades entre 29 a 81 anos.  

Radiografia digital periapical   Os dentes dos 22 pacientes diabéticos 
apresentaram mais calcificações  do que 
os dentes dos 23 pacientes não 
diabéticos.  

Pacientes diabéticos apresentam uma maior prevalência 
de calcificações pulpares em comparação com pacientes 
sem diabetes mellitus. 

Srivastava et 
al. (2020) 

2229 pacientes foram divididos em 
três grupos: 73 com DCV, 76 com 
DM, e 80 saudáveis. Idades: jovens 
(20-35 anos), meia-idade (36-50 
anos) e idosos (>50 anos). 

 

 

Tomografia computadorizada  A prevalência de calcificações pulpares 
nos pacientes diabéticos foi de 9.01%.  

pacientes diabéticos apresentam uma prevalência 
significativamente maior de calcificações pulpares (PS) 
em comparação aos sujeitos saudáveis. Os resultados 
mostraram que a prevalência de PS nos pacientes 
diabéticos foi de 9.01%, e esses pacientes têm 1.81 vezes 
mais risco de desenvolver PS em relação aos indivíduos 
saudáveis. 

Nayak et al. 
(2010) 

A população do estudo consistiu em 
150 pacientes, com idades entre 20 
e 55 anos. Divididos em: Grupo I: 
DCV, Grupo II: DM tipo II, Grupo III: 
autoimunes, Grupo IV: desgaste 
dentário, Grupo V: controle. 

Radiografia periapical  Nos pacientes com diabetes mellitus tipo 
II (Grupo II), a prevalência de 
calcificações pulpares foi de 7.69% dos 
dentes examinados. 

O estudo concluiu que pacientes com diabetes mellitus 
tipo II têm uma prevalência significativamente maior de 
calcificações pulpares em comparação com os pacientes 
saudáveis. 
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6.3 Análise de risco de viés 

 

A análise de risco de viés foi apresentada na figura 2 de acordo com os 

tipos de estudos incluídos. Foram utilizadas as ferramentas adequadas para tais. 

Nos estudos transversais foi utilizada a ferramenta Critical Appraisal tools for use 

in JBI Systematic Reviews (77). Nestes estudos, foi observado um baixo risco de 

viés (figura 2A). Este fato demonstra existir alta confiabilidade nos estudos. Com 

relação aos estudos in vitro foi utilizada a ferramenta The QUIN Tool (79). Nos 

dois estudos incluídos foram observadas dificuldades em resgatar informações 

em grande parte dos domínios como por exemplo: explicação detalhada do 

tamanho da amostra, detalhes do operador, randomização, método de medição 

do desfecho, detalhes do avaliador do resultado e ocultação (figura 2B). Para 

avaliação do estudo in vivo, a ferramenta SYRCLE's risk of bias tool for animal 

studies foi utilizada (78). A mesma dificuldade de resgate das informações foi 

encontrada pela falta de tais descrições nos textos dos artigos dos estudos, 

exceto para as informações relacionadas a caracterização dos grupos 

intervenção e controle (figura 2C).  
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A) 

                          
B) 

Estudo Objetivos Tamanho 
da 

amostra 

Técnica de 
amostragem 

Grupo 
controle 

Metodologia Detalhes 
do 

operador 

Randomização Medidas 
de 

resultado 

Detalhes 
do 

avaliador 
do 

desfecho 

Cegamento Análise 
estatística 

Resultados Escore 
total 

Escore 
final 

Risco 
 de viés 

Alsamahi 
et al.(2022) 

2 0 2 2 2 0 0 1        0 0 2 2 13 45,16% Moderado 

Nakajima 
et al.(2013) 

2 0 0 2 2 0 0 1 0 0 2 2 11 45,83% Baixo 

Okamura 
et al.(2004) 

2 1 1 0 2 0 0 2 0 0 2 2 12 50% Moderado  

Ignaki et 
al.(2010) 

2 0 2 2 2 0 0 2 0 0 2 2 14 58,33% Moderado  

 
 
 
 
C)  

          
 
Figura 2 - Análise de risco de viés dos estudos incluídos: (A) Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic Reviews para estudos transversais (77). 
(B) The QUIN Tool para estudos in vitro (79). (C) SYRCLE's risk of bias tool for animal studies para estudos in vivo (78). 

Es
tu

do
 

Risco de viés 

D1: Critérios de inclusão 
D2: Grupo amostral  
D3: Validade da medição da exposição 
D4: Critérios objetivos e padronizados  
D5: Fatores de confusão identificados 
D6: Estratégias para lidar com fatores de confusão declaradas 
D7: Validade da medição do resultado 
D8: Análise estatística apropriadas 
 
 
 

D1: Geração de sequência 
D2: Grupos semelhantes no 
início do estudo  
D3: Ocultação da alocação 
D4: Distribuição aleatória 
D5: Intervenções cegas 
 
 

Risco de viés 

Es
tu

do
 

D6: Avaliação de resultados aleatória 
D7: Avaliação de resultados cega 
D8: Dados de resultados incompletos 
D9: Relatório de resultados seletivos 
D10: Outros vieses 
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6.4 Metanálise  

 
A metanálise foi realizada a partir de 3 artigos: Araya et al. (2020), Mathew et 

al. (2019) e Nayak et al. (2010). No gráfico Florest plot encontram-se as análises das 

informações individualizadas dos estudos. O Florest plot demonstrou à partir da odds 

ratio global sumarizada pelo diamante, o resultado combinado dos estudos incluídos 

na matanálise. O valor da odds ratio global de 5,19 indica que os Pacientes diabéticos 

apresentam uma probabilidade 5,19 vezes maior de desenvolver calcificação pulpar 

do que pacientes do grupo controle, OR=5,19; CI= 95% 3,70-7,28; 𝐼!=68%%, p=0,05 

(Figura 3). 

Os estudos individuais incluídos na metanálise também foram apresentados no 

gráfico onde cada estudo foi representado por um quadrado. O peso de cada estudo 

na metanálise foi representado pelo tamanho do quadrado apresentado. O estudo de 

maior peso foi o de Almutlaq et al. (2019) devido ao grupo amostral apresentar-se em 

maior número. Além de que, a diferença dos tamanhos dos grupos amostrais 

influenciou na variabilidade (𝐼!) moderada de 68%, principalmente no trabalho de 

Almutlaq et al. (2019). O diamante que representa o efeito geral encontra-se 

posicionado à direita da linha de nulidade, indicando um efeito positivo entre a 

associação da diabetes e a prevalência de calcificação (80).  
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Figura 3 - Florest plot relacionado à variável de prevalência de calcificação pulpar em comparação 
com o grupo controle.    

Favours [control] Favours [experimental] 
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6. Discussão: 
 

Sabe-se que a polpa dental é um tecido vascularizado e assim, susceptível a 

consequências em decorrência de alterações na sua vascularização (1,2). Assim, 

comorbidades sistêmicas que afetam a vascularização também podem levar a 

alterações no tecido pulpar. A diabetes mellitus é um exemplo. A diabetes é uma 

doença metabólica crônica que apresenta uma série de complicações micro e 

macrovasculares, caracterizadas principalmente pela hiperglicemia (1,8). Desta 

forma, a hiperglicemia causa alterações nas estruturas pulpares principalmente devido 

à circulação colateral limitada, o que leva a um risco aumentado de necrose pulpar 

por isquemia (7). Por sua vez, esta ocorre como uma consequência à diminuição da 

tensão de oxigênio e recrutamento de células de defesa ao local de lesão, em virtude 

do comprometimento da circulação sanguínea, não permitindo assim a chegada das 

células na área de interesse (1,7,8). Além disso, a diminuição da tensão de oxigênio 

no local da lesão propicia um ambiente de anaerobiose, permitindo que ocorra uma 

série de complicações presentes na polpa dental destacando-se aqui a calcificação 

pulpar (1, 8). 

Assim, esta revisão sistemática foi desenvolvida com o objetivo de investigar 

se existe uma associação entre a calcificação pulpar e diabetes mellitus do tipo 2. 

Com o intuito de responder tal questão, foi realizada uma pesquisa nas bases de 

dados. A partir das bases de dados Web of Science, PubMed, Embase, Lilacs e 

Google Scholar, 2.195 estudos foram resgatados. Destes, apenas 9 estudos foram 

incluídos na revisão sistemática. Dentre estes, 3 diferentes tipos de estudos foram 

incluídos (estudos observacionais, in vitro e in vivo). Destes, 4 são observacionais, 3 

in vitro,1 in vivo e 1 que contempla ambas as metodologias in vitro e in vivo. Todos 

estes estudos reunem resultados que convergem para uma associação entre 

calcificação pulpar e diabetes, tornando as evidências até o presente momento 

concisas. Enquanto os estudos in vitro e in vivo demonstraram os mecanismos 

moleculares da calcificação pulpar como aumento dos produtos finais da glicação 

avançada, os estudos observacionais transversais ressaltaram a prevalência da 

calcificação pulpar na população diabética. Assim, este trabalho convergiu uma série 

de dados que permitiu uma visão ampla sobre a calcificação pulpar no paciente 

diabético. 
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Srivastava et al. (2020) observaram a ocorrência de calcificação pulpar em 

pacientes com diabetes mellitus, a partir de tomografias computadorizadas de feixe 

cônico, em um estudo observacional (62). Neste estudo, foram incluídos 76 pacientes 

com o histórico médico de diabetes mellitus, em comparação com 18 indivíduos sem 

nenhuma comorbidade pré-existente. Observou-se que 26,68% dos pacientes 

diabéticos apresentaram calcificações pulpares. Destaca-se o fato deste estudo 

utilizar como ferramenta, as tomografias computadorizadas. A utilização deste exame 

mais completo, permite uma detecção mais fiel das calcificações do que no exame 

bidimensional obtido na radiografia convencional. Estes resultados também 

corroboram com os observados nos estudos de Nayak et al. (2010) (81), Almutlaq et 

al. (2023) (72) e Araya et al. (2020) (73) em relação à uma maior presença de 

calcificações pulpares em pacientes diabéticos. 

Almutlaq et al. (2023) relataram a presença de calcificações pulpares em 

84,57% dos pacientes diabéticos, em comparação com o grupo sem comorbidades 

pré-existentes que foi de 46,77% (72). Já no estudo de Araya et al. (2020), 50% dos 

pacientes diabéticos apresentaram calcificações pulpares, enquanto apenas 26,09% 

dos pacientes do grupo sem comorbidades pré-existentes, apresentaram calcificação 

(73). No estudo Nayak et al. (2010), 63,3% dos pacientes diabéticos apresentaram 

calcificação pulpar, enquanto 50% dos pacientes do grupo sem comorbidades pré-

existente apresentaram calcificações pulpares (81). Tais diferenças observadas na 

prevalência de calcificação entre os estudos, ocorrem principalmente devido à 

diferença do tamanho dos grupos amostrais.  

O controle glicêmico deficiente, segundo Bender et al. (2003), atua como fator 

de risco para o desenvolvimento da calcificação (1). O controle glicêmico insatisfatório 

pode levar ao acúmulo dos produtos finais da glicação avançada (AGE’s), proteínas 

formadas a partir da reação não enzimática de glicação devido à uma dieta rica em 

açúcares. O acúmulo de AGE’s está associado a complicações crônicas da diabetes, 

como aterosclerose, retinopatia, nefropatia e doenças cardiovasculares (68). No 

ambiente pulpar, já foi demonstrado que o acúmulo de AGE’s tende a aumentar a 

formação de nódulos pulpares. Todo este processo tem seu início com o acúmulo de 

AGE’s no tecido pulpar, contribuindo para uma resposta inflamatória exacerbada 

devido à indução de espécies reativas de oxigênio e formação de mediadores 

inflamatórios como IL-6 e IL-1β (68,69,71). Outra citocina pró-inflamatória, a IL-1β, é 

citada no estudo de Ceneri et al. (2017). A autora ressalta o papel contribuidor desta 
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citocina na calcificação vascular. Com o avanço do processo e aumento das citocinas 

pró-inflamatórias, o processo de reparo do paciente diabético fica dificultado, levando-

o à uma inflamação crônica (83). Nakajima et al. (2013) realizaram um estudo cujo 

objetivo foi determinar a associação dos AGE’s com a calcificação de tecidos pulpares 

de ratos diabéticos. Este estudo demonstrou que AGE’s estimulam a osteogênese nas 

células pulpares aumentando a formação de calcificações (68). De forma semelhante, 

um estudo do mesmo autor em 2015 observou que a presença dos AGE’s em tecidos 

da polpa dental de ratos diabéticos levou ao aumento na expressão dos mediadores 

inflamatórios IL-1β e TNF-α,	concluindo-se que os AGE’s contribuem para o aumento 

na expressão de mediadores inflamatórios (68). Takashima et al. (2023) também 

investigaram os efeitos da diabetes na formação de calcificações pulpares em ratos. 

Estes autores verificaram a presença de calcificações na polpa de ratos diabéticos, 

além do acúmulo de AGE’s e uma maior expressão de citocinas como IL-6 e TNF-α, 

corroborando com os estudos já mencionados (82).  

No processo inflamatório que ocorre na polpa dental, o estresse oxidativo 

apresenta um papel importante no desenvolvimento de complicações microvasculares 

e macrovasculares (68). Levando assim a regulação de fatores pró-inflamatórios que 

causam disfunção vascular. Há também um aumento da produção de espécies 

reativas de oxigênio em altas concentrações de glicose (82). Demonstrando assim, 

que a hiperglicemia pode levar à um estresse oxidativo. Tais alterações imunológicas 

também foram relatadas nos estudos de Lima et al. (2013), uma revisão narrativa, e 

Moraru et al. (2017) e Alsamahi et al. (2022), estudos primários, onde processos 

inflamatórios crônicos que ocorrem no paciente diabético contribuem com a formação 

de nódulos pulpares devido ao processo de reparo da lesão. (7, 47, 76). Além disso, 

no contexto diabético há uma maior expressão de osteopontina. Esta é uma proteína 

que está envolvida em diversos processos fisiológicos e patológicos, destacando-se 

seu papel na mineralização (71). O estudo de Ignaki et al. (2010) demonstra que a 

produção da osteopontina está aumentada na polpa dental de ratos diabéticos e 

localizada ao redor de nódulos calcificados, sugerindo seu papel na polpa dental de 

diabéticos (75).  

A presença de calcificação pulpar também afeta a resposta aos testes térmicos 

durante exame clínico. O estudo de Kermani et al. (2020) demonstrou uma menor 

resposta ao teste térmico frio, em dentes pré-molares superiores de pacientes 

diabéticos com 46 anos ou mais, do que nos pacientes não diabéticos (50). Assim 
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como a doença diabetes mellitus, a presença de calcificação pulpar também afeta a 

resposta ao teste térmico como citado no estudo de McCabe et al. (2012) (54). 

Também se tratando de diagnóstico, Marrero et al. (2022) compararam a 

condições pulpares em pacientes com diabetes mellitus. Os dois achados mais 

relevantes neste estudo foram o de maior prevalência de pulpite irreversível em 

pacientes mais jovens, na faixa etária dos 20-39 anos e de necrose pulpar, em 

pacientes de 60-69 anos (51). Isso significa que pacientes diabéticos com idades 

diferentes também podem apresentar respostas diferentes da polpa dental.  

Outras oito revisões sistemáticas já foram publicadas anteriormente 

demonstrando o envolvimento da polpa dental e periápice com a diabetes mellitus. 

Aminoshariae et al. (2017) realizaram uma revisão sistemática com o objetivo de 

avaliar a relação do resultado do tratamento endodôntico com doenças sistêmicas. 

Dentre estas doenças sistêmicas, a diabetes mellitus do tipo 2 foi abordada. Foram 

avaliados 11 estudos (no tocante à diabetes mellitus) onde seis chegaram à conclusão 

que a diabetes afeta o prognóstico do tratamento endodôntico, enquanto cinco 

indicaram nenhuma associação entre estes dois fatores. Sendo assim, devido à falta 

de consenso entre os estudos é inconclusiva a associação entre a diabetes e o 

desfecho da necessidade de tratamento endodôntico (86). Porém, a revisão 

sistemática publicada por Segura-Egea et al. (2016) demonstrou que há uma maior 

prevalência de lesões radiolúcidas periapicais em pacientes diabéticos, levando a 

necessidade de intervenções endodônticas (87).   

O trabalho de Gupta et al. (2020) se assemelha ao trabalho de Segura-Egea et 

al. (2016) em relação ao escopo de lesões periapicais, mas de forma mais específica 

Gupta et al. (2020) avaliaram a associação entre diabetes e a presença de lesões 

periapicais. Neste trabalho, concluiu-se que há relação entre o desfecho endodôntico 

em termos da presença de lesões periapicais em dentes tratados endodonticamente 

em pacientes diabéticos (85). 

Nagendrababu et al. (2020) realizou uma síntese de revisões sistemáticas, o 

que é conhecido como revisão guarda-chuva. Nesta revisão, os autores dissertaram 

sobre o resultado do tratamento endodôntico em pacientes diabéticos. Identificando 

que a diabetes atua como fator prognóstico para o tratamento endodôntico destes 

pacientes (52). Cabanillas-Balsera et al. (2019) também focaram em aspectos 

relacionados ao tratamento endodôntico em sua revisão sistemática. Neste trabalho, 

os autores focaram na associação entre diabetes e não-retenção de dentes tratados 
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endodonticamente, observando que há uma relação entre diabéticos e um maior 

índice de extração de dentes tratados endodonticamente (88). Já Jakovljevic et al. 

(2020) realizaram outra revisão guarda-chuva onde foi visto que a diabetes influencia 

o resultado do tratamento endodôntico no paciente diabético, principalmente 

relacionado ao reparo de lesões periapicais (89). 

Assim como o estudo anterior, o estudo de Budreikaike et al. (2022) é uma 

revisão sistemática que também fala sobre periodontite apical associada ao 

tratamento endodôntico de pacientes diabéticos do tipo 2 (90). Já na revisão publicada 

por Pimenta et al. (2022) foi abordado o efeito da diabetes mellitus na polpa dental de 

forma mais ampla, envolvendo informações sobre comportamento das células 

pulpares, viabilidade celular, inflamação e expressão proteica (91). Assim, o presente 

estudo aborda de forma mais específica a relação entre calcificação pulpar e a 

diabetes mellitus, complementando o conhecimento já existente entre diabetes 

mellitus e polpa e periápice.  

Em virtude das alterações possíveis no espaço pulpar e periapical do paciente 

diabético, o tratamento endodôntico destes pacientes requer uma anamnese criteriosa 

destacando pontos importantes como o controle glicêmico. Ponto este essencial a ser 

monitorado antes, durante e depois do tratamento endodôntico. Outro ponto a ser 

destacado é um regime de desinfecção do sistema de canais radiculares adequado 

minimizando a disseminação de microrganismos (8). Em adição, considerando que 

um paciente diabético apresenta maior probabilidade de apresentar calcificações 

pulpares, podem existir dificuldades durante o tratamento endodôntico relacionadas a 

localização e instrumentação dos canais radiculares. Demandando muitas vezes, a 

necessidade de se lançar mão de tecnologias como tomografia computadorizada, 

microscopia e endodontia guiada para a resolução dos casos. O uso destas 

tecnologias pode contribuir para um tratamento mais eficaz, reduzindo o risco de 

complicações endodônticas e tornando o prognóstico mais favorável (63). 

Após o levantamento da literatura sobre o tema iniciou-se a análise dos 

trabalhos selecionados para a revisão sistemática. Inicialmente, passou-se a análise 

de risco de viés. Os quatro estudos observacionais apresentaram um baixo risco de 

viés. Esta análise demonstra a existência de uma alta confiabilidade nos resultados 

envolvidos na presente análise. De forma contrária, os estudos in vitro e in vivo 

selecionados para análise apresentaram um alto risco de viés gerando uma 

confiabilidade baixa desses estudos (62, 72, 73, 81) 
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Dos 4 estudos observacionais que foram incluídos nesta revisão sistemática, 3 

estudos devido às suas similaridades em relação à população, intervenção e desfecho 

foram incluídos na fase seguinte com a realização de uma metanálise. O objetivo da 

metanálise foi avaliar a prevalência de calcificação pulpar em pacientes diabéticos em 

comparação com pacientes não diabéticos. Esta metanálise demonstrou uma 

associação entre diabetes e calcificação pulpar. Esta conclusão foi atingida a partir 

dos resultados da análise de odds ratio global que apresentou o valor de 5,19. 

Indicando que os pacientes diabéticos apresentam uma probabilidade 5,19 vezes 

maior em desenvolver processos de calcificação pulpar do que pacientes não 

diabéticos. Neste contexto, ao avaliarmos o peso individual dos estudos que foram 

incluídos na metanálise, destaca-se o estudo de Almutlaq et al. (2023) (72). Este fato 

ocorre principalmente em virtude do tamanho da amostra neste estudo, contribuindo 

para sua importância e consequentemente, sua relevância nesta metanálise.  

Os resultados de qui-quadrado, 𝐼!	e do teste z são resultados que conversam 

entre si, pois tanto o teste z quanto o teste de qui quadrado buscaram demonstrar que 

há uma associação estatisticamente significativa entre as variáveis demonstrando 

assim neste estudo a relação entre calcificação pulpar e a diabetes mellitus. O 

resultado de 6,17 do qui-quadrado indica uma associação entre estas duas variáveis 

da metanálise (calcificação pulpar e metanálise) e um valor do teste z de 9,52 indica 

uma significância estatística desse resultado.  

Apesar da heterogeneidade moderada encontrada (68%), principalmente 

devido a diferenças dos tamanhos dos grupos amostrais dos estudos de Araya, et al. 

(2020) e Nayak et al. (2010), em comparação com o estudo de Almutlaq et al. (2023), 

os estudos corroboram entre si demonstrando uma mesma tendência. Os resultados 

do teste z e qui-quadrado apresentam uma robustez estatística o que significa que o 

resultado encontrado nessa metanálise não é ao acaso (72, 73, 81). 

Todos os estudos in vitro e in vivo corroboram para a associação positiva entre 

calcificação pulpar e diabetes demonstrada em estudos observacionais. Além disso, 

estes estudos observacionais enfatizam a importância das técnicas radiográficas 

odontológicas no diagnóstico de tais calcificações pulpares e principalmente em 

relação à tomografia computadorizada que facilita a visualização de forma 

tridimensional da calcificação pulpar tornando assim, o diagnóstico e tratamento de 

tal, mais preciso e aumentando as taxas de sucesso do tratamento endodôntico.   
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Sendo assim, apesar do avanço do conhecimento relacionado à diabetes e 

calcificação pulpar, nesta revisão foram encontradas algumas limitações como, por 

exemplo, a heterogeneidade dos estudos incluídos. Os estudos incluídos utilizaram 

diferentes métodos para detecção das calcificações pulpares (radiografia digital, 

tomografia computadorizada, técnicas histológicas) o que pode introduzir variabilidade 

nos resultados. Outra limitação, é a necessidade da realização de maior número de 

estudos longitudinais que avaliem a progressão da calcificação pulpar em diabéticos, 

onde também o impacto do controle glicêmico frente à esta progressão pode estar 

associada neste estudo. Além da necessidade de mais estudos in vitro e in vivo com 

abordagens em mecanismos moleculares.   

Outro ponto é um detalhamento mais criterioso com relação à randomização e 

cegamento que também se faz necessário. Os processos moleculares presentes na 

polpa dental de pacientes diabéticos que levam à calcificação pulpar são complexos, 

também sendo necessários novos estudos para elucidar tais processos. Assim, faltam 

também estudos que explorem o impacto do controle glicêmico na prevalência e 

progressão das calcificações pulpares. Além de estudos observacionais com grupos 

amostrais maiores.  

Sendo assim, este estudo buscou as evidências relacionadas à associação 

entre calcificação pulpar e diabetes. De modo que esta revisão sistemática explorou 

a literatura existente sobre o tema reunindo dados qualitativos e a partir da metanálise 

quantificou esta associação, além de identificar as lacunas do conhecimento.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

50 
 
 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 

Pode-se concluir que: 

• Os resultados sugerem uma associação entre diabetes e calcificação pulpar. 

• Pacientes diabéticos, segundo os dados da metanálise, tem uma probabilidade 

5,19 vezes maior de apresentar calcificações pulpares do que pacientes 

normoglicêmicos 

• Os estudos transversais apresentaram baixa probabilidade de viés e alta 

confiabilidade. No entanto, tanto os estudos in vitro quanto o estudo in vivo 

mostraram dificuldades em resgatar informações detalhadas, indicando um 

risco de viés aumentado nesses casos.  

• Há a necessidade de estudos longitudinais que avaliem a progressão da 

calcificação pulpar em pacientes diabéticos e o impacto do controle glicêmico 

frente à esta progressão. 
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