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Zandona GO. Influéncia de polimorfismos genéticos do receptor tlr4 na evolugdo do dente
avulsionado e reimplantado [Dissertacado de Mestrado]. Curitiba: Universidade Tuiuti do
Parana; 2026.

RESUMO

Introdugéo: A avulsdo dentdria ¢ um dos traumatismos dentoalveolares mais graves e
complexos, frequentemente associada a sequelas inflamatorias e reabsortivas, mesmo
quando o manejo clinico segue protocolos estabelecidos. A variabilidade nos desfechos
clinicos sugere que fatores genéticos possam influenciar a resposta imuno-inflamatoria e
o progndstico dos dentes reimplantados. O receptor Toll-like 4 (TLR4), fundamental na
ativagdo da imunidade inata, tem papel reconhecido em processos imuno-inflamatorios e
de reabsorcao tecidual. Objetivo: Investigar a associacdo entre polimorfismos genéticos
no gene 7LR4 ¢ a evolucao clinica e radiografica de dentes avulsionados e reimplantados
ap6s um ano de acompanhamento. Metodologia: O estudo incluiu 87 pacientes, 58
homens e 29 mulheres, entre 5 e 50 anos com dentes avulsionados e reimplantados. Apos
um ano, os dentes foram classificados em prognostico favoravel ou desfavoravel com
base em critérios clinicos e radiograficos. Foram analisados cinco Tag SNPs do gene
TLR4 (rs2737190, rs2149356, rs1927914, rs1927911 e rs1927907), genotipados por
Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qQPCR). As andlises estatisticas
univariadas e multivariadas foram realizadas por regressdo logistica, adotando-se p <
0,05. Resultados: O tempo extra-alveolar inferior a 1 hora (OR =2,93; p =0,016) e o
uso de meio de armazenamento adequado (OR = 2,50; p = 0,046) associaram-se
significativamente ao prognostico favoravel. Nenhum dos polimorfismos do 7LR4
apresentou associagdo estatisticamente significativa com o desfecho clinico e
radiografico (p > 0,05). Conclusido: Os polimorfismos avaliados no gene 7LR4 ndo se

associaram aos desfechos clinicos de dentes avulsionados e reimplantados apds um ano



de acompanhamento. Fatores clinicos, como tempo extra-alveolar e meio de
armazenamento, mantém-se como determinantes prognoésticos fundamentais. A condi¢ao
apresenta carater multifatorial, possivelmente influenciada por multiplos genes e

variaveis ambientais.

Palavras-chave: Avulsdo dentaria; Polimorfismo genético; Reabsor¢dao radicular;

Reimplante dentario; TLR4.
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Zandona GO. Influence of TLR4 receptor genetic polymorphisms on the outcome of
avulsed and replanted teeth [Master’s Dissertation]. Curitiba: Tuiuti University of Parand;

2026.

ABSTRACT

Introduction: Dental avulsion is one of the most severe and complex dental trauma
injuries, often leading to inflammatory and resorptive sequelac even when clinical
management follows established protocols. The variability in clinical outcomes suggests
that genetic factors may influence the inflammatory response and prognosis of replanted
teeth. The Toll-like receptor 4 (TLR4), a key component of innate immunity, plays a
critical role in inflammatory and resorptive processes. Objective: To investigate the
association between 7LR4 gene polymorphisms and the clinical and radiographic
outcomes of avulsed and replanted teeth after one year of follow-up. Methods: This study
included 87 patients, 58 males and 29 females; aged 5-50 years, with avulsed and
replanted teeth managed according to International Association of Dental Traumatology
(IADT) guidelines. After one year, teeth were classified as having favorable or
unfavorable outcomes based on clinical and radiographic criteria. Five TLR4 single
nucleotide polymorphisms (rs2737190, 1s2149356, 1s1927914, 1s1927911, and
rs1927907) were genotyped by real-time PCR. Univariate and multivariate logistic
regression analyses were performed, with a significance level set at p < 0.05. Results:
Extra-alveolar time less than one hour (OR = 2.93; p = 0.016) and adequate storage
medium (OR = 2.50; p = 0.046) were significantly associated with favorable outcomes.
None of the analyzed TLR4 polymorphisms showed a statistically significant association
with clinical or radiographic prognosis (p > 0.05). Conclusion: The evaluated 7LR4 gene
polymorphisms were not associated with clinical outcomes of avulsed and replanted teeth

after one year of follow-up. Clinical factors, particularly extra-alveolar time and storage
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medium, remain decisive prognostic determinants. The condition appears multifactorial,

likely influenced by multiple genetic and environmental factors.

Keywords: Genetic polymorphism; Root resorption; TLR4; Tooth avulsion; Tooth

replantation.
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MANUSCRITO 1,

1. INTRODUCAO

Os traumatismos dentoalveolares configuram um importante problema de satde
publica, com elevada prevaléncia em criangas e adolescentes, principalmente em
decorréncia de atividades esportivas e quedas acidentais (1, 2). Estima-se que cerca de
25% das criancgas em idade escolar sofram algum tipo de lesdo dentéria traumadtica (LDT),
enquanto aproximadamente 33% dos adultos relatem ao menos um episddio de trauma
envolvendo a denticao permanente, com maior incidéncia antes dos 19 anos (3). Entre as
LDTs, a avulsdo dentaria destaca-se por sua gravidade e complexidade, representando de
0,5% a 16% dos casos (4). Caracteriza-se pelo deslocamento completo do dente para fora
do alvéolo, ocasionando danos severos aos tecidos periodontais e a polpa dentaria (1, 5).
Acredita-se que prognostico do reimplante depende fundamentalmente do tempo extra-
alveolar e do meio de armazenamento do dente (1, 5, 6, 7). Mesmo quando conduzido
dentro dos parametros ideais, o desfecho a longo prazo ¢ imprevisivel, podendo evoluir
com reabsorc¢do radicular externa, inflamatdria ou substitutiva, culminando na perda do
elemento dentério (4, 8).

A resposta inflamatoria desencadeada pela avulsdo exerce papel determinante na
evolucdo clinica do elemento dentario reimplantado. O rompimento do ligamento
periodontal e a necrose pulpar resultam na ativagdao de células e mediadores pro-
inflamatoérios, cuja intensidade e perfil influenciam a ocorréncia e progressdao das
reabsorg¢des radiculares (1, 2). A reabsorc¢ao inflamatoria esta principalmente associada a

contaminagdo bacteriana e a ativagdo osteoclastica persistente, enquanto a substitutiva



decorre da perda irreversivel dos componentes do ligamento periodontal e subsequente
substitui¢do da raiz por tecido 6sseo (1, 5, 8).

A reabsor¢do inflamatoria externa ndo constitui um processo passivo decorrente
apenas da presenca bacteriana, mas resulta de uma complexa interacdo celular. Sob
estimulos inflamatorios, como lipopolissacarideos (LPS) bacterianos e hipdxia, as células
passam a expressar mediadores osteoclastogénicos, incluindo RANK, RANKL, M-CSF,
TNF-a e IL-1B, promovendo a diferenciagdo de macréfagos ou células clasticas inativas
em clastos. Evidéncias experimentais indicam que o contato direto entre essas células
potencializa significativamente a atividade clastica, contribuindo para a progressdo da
reabsor¢ao radicular inflamatoéria (9).

Embora fatores extrinsecos, como tempo extra-alveolar, meio de transporte e
manejo do dente no seu reimplante sejam amplamente reconhecidos, evidéncias destacam
o papel de fatores intrinsecos do hospedeiro, notadamente os genéticos, na determinacao
dos desfechos pos-trauma (4, 6, 10). Nesse contexto, os receptores Toll-like (TLRs)
exercem papel essencial na resposta imune inata, reconhecendo padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs) e a danos teciduais (DAMPs) sinais que permitem ao
sistema imune identificar tanto a presen¢a de microrganismos quanto lesdes celulares
endogenas. Entre eles, o TLR4 tem relevancia em processos inflamatdrios Osseos e
periodontais, ao reconhecer LPS de bactérias Gram-negativas. Sua ativagdo desencadeia
uma cascata de sinalizagdo intracelular complexa, envolvendo vias MyD88-dependente,
MAPKSs e PI3K-Akt, responsaveis pela transducdo do sinal até o nticleo celular. Essas
vias promovem a ativacdo de fatores de transcricdo, como o NF-kB, culminando na
producao de citocinas pro-inflamatorias e mediadores que regulam a reabsor¢do e a
aposicao de tecidos mineralizados (11). Estudos prévios demonstram que o equilibrio

entre mediadores pro e anti-inflamatorios regula a estabilidade ou a progressao da



reabsor¢ao radicular, especialmente por meio do sistema do ligante do receptor ativador
de NFkB (RANKL), do receptor ativador de NFkB (RANK) e de seu antagonista, a
osteoprotegerina (OPG) (8, 12—14). Entretanto, essa rede ¢ mais complexa do que o
modelo classico, o qual descreve a reabsor¢ao radicular como um simples desequilibrio
entre mediadores pro-reabsortivos, representado pelo RANK, e mediadores
antirreabsortivos, como OPG. Essa concepgao tradicional, de carater linear, tem sido
gradualmente substituida por uma visdo mais abrangente, segundo a qual o processo €
modulado por multiplos fatores interdependentes, incluindo a viruléncia bacteriana, a
localizagdo da infec¢do e a predisposi¢cao genética do hospedeiro (14). Assim, a
reabsorc¢do deve ser compreendida como o resultado de uma intricada rede de interagdes
imuno-inflamatorias, e ndo apenas como o produto de um desequilibrio entre mediadores
opostos. No contexto da avulsdo, a ativacdo do TLR4 pode exercer papel dual: contribui
para o recrutamento celular e o inicio dos processos reparativos, mas, quando exacerbada
ou desregulada, pode desencadear respostas inflamatorias intensas, favorecendo
reabsorcado radicular externa (1, 6, 14). Polimorfismos no gene 7LR4 poderiam influenciar
a expressao e a funcionalidade do receptor, pois SNPs podem alterar a transcri¢ao do gene
ou a eficiéncia da sinalizacdo intracelular, modulando a intensidade e a duragdo da
resposta inflamatoria frente ao trauma. A compreensdo dessas variagdes genéticas pode
elucidar a heterogeneidade clinica observada entre individuos submetidos ao reimplante
dentario, mesmo sob condig¢des clinicas semelhantes.

Dessa forma, o TLR4 se destaca como um elo promissor entre a genética do
hospedeiro e os desfechos clinicos de dentes avulsionados e reimplantados. Considerando
que receptores imuno-inflamatorios, como o TLR4, sdo codificados por genes, pressupde-
se que polimorfismos genéticos nesse gene possam influenciar a resposta tecidual e,

consequentemente, a evolucao clinica desses dentes.



2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Investigar a associagdo entre variaveis clinicas e radiograficas e polimorfismos no

gene Receptor Toll-like 4 (TLR4) com a evolucao de dentes avulsionados e

reimplantados.

Objetivos Especificos:

1. Analisar os polimorfismos nos SNPs rs2737190, rs2149356, rs1927914,
rs1927911, e rs1927907 do gene TLR4 em pacientes com dentes avulsionados e
reimplantados.

2. Awvaliar a relacdo desses polimorfismos com a caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes com dentes reimplantados apds 1 ano.

3. Investigar radiograficamente a influéncia dos polimorfismos no gene 7LR4 do

dente avulsionado e reimplantado.



3. MATERIAL E METODOS

Populac¢ao de Estudo

Este estudo retrospectivo partiu de uma amostra inicial de 426 dentes
avulsionados atendidos na PUCPR entre 2003 e 2015, dos quais 231 foram reimplantados.
Apbs a aplicacdo dos critérios de exclusdo, a amostra final foi composta por 87 pacientes,
58 homens e 29 mulheres, caucasianos, com idade entre 5 e 50 anos, que sofreram avulsao
dentaria e realizaram o reimplante, acompanhados clinica e radiograficamente por 1 ano
(Figura 1). A adogdo desses critérios permitiu a obtencdo de uma amostra
metodologicamente mais homogénea quanto as condigdes clinicas e ao protocolo de
acompanhamento. Os dados foram obtidos retrospectivamente a partir dos prontudrios
clinicos e radiograficos da clinica odontologica da PUCPR.

O protocolo de reimplante dentdrio vigente na €poca e recomendado pela
International Association of Dental Traumatology (IADT) foi seguido (1, 5). Todos os
dentes foram tratados com a mesma técnica endoddntica na mesma clinica odontologica.
Na primeira consulta, realizada entre 7 e 21 dias apds o atendimento de urgéncia, todos
os dentes foram submetidos ao preparo quimico-mecanico, € uma medicacao intracanal a
base de hidroxido de calcio foi inserida no interior do canal radicular. Os dentes foram
definitivamente obturados com cones de guta-percha e cimento endoddntico pela técnica
da condensagdo lateral, ao se verificar condi¢des clinicas e radiogréaficas favoraveis. O
acompanhamento foi realizado a cada trés meses. Apds 1 ano de controle clinico e
radiografico, os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo com progndstico
favoravel, composto por 41 pacientes cujos dentes nao apresentaram reabsor¢ao dentaria,
e o grupo com prognodstico desfavoravel, formado por 46 pacientes cujos dentes

apresentaram reabsor¢do radicular externa ou foram extraidos neste periodo.



Todos os pacientes foram informados sobre os objetivos e os procedimentos do
estudo, e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado por cada um e/ou
seu responsavel. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob 0 niimero
02320084000-10, e seguiu o protocolo para estudos genéticos “Strengthening the

Genetics Association Study Report” (STREGA) (15).

Critérios de Inclusdo
1. Pacientes de ambos os sexos atendidos em Clinica Odontologica, submetidos a
reimplante dentdrio em decorréncia de avulsao.
2. Dentes permanentes reimplantados, acompanhados clinica e radiograficamente
por um periodo minimo de 1 ano.
3. Pacientes com boa higiene bucal.
4. Pacientes que perderam seus dentes reimplantados exclusivamente devido a
reabsor¢ao radicular externa.
Critérios de Exclusio
1. Pacientes com doencas periodontais.
2. Individuos portadores de patologias orais.
3. Pacientes em uso continuo de medicagoes.
4. Pacientes que usaram ou em uso de aparelhos ortodonticos.
5. Pacientes imunocomprometidos por doencas sistémicas.
6. Pacientes portadores de doengas Osteo-metabolicas.
7. Fumantes.

8. Gestantes ou lactantes.



FIGURA 1:

Fluxograma do estudo
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RECRUTAMENTO RETROSPECTIVO DE DENTES
AVULSIONADOS NA PUCPR NO PERIODO DE 2003 A 2015:

426 dentes avulsionados

Critérios de exclusao:
Dentes avulsionados
que ndo foram
reimplantados.

231 dentes reimplantados

Critérios de exclusao:

1. Dentes reimplantados
com menos de um ano
de acompanhamento.

2. Pacientes com
quaisquer sinais de
doenga periodontal.

3. Pacientes em uso
continuo de
medicagdes.

4. Pacientes submetidos a
movimentagao
ortodontica.

5. Pacientes
imunocomprometidos.

87 dentes reimplantados

Avaliac¢io Clinica e Radiografica

1. Dentes acompanhados clinica
e radiograficamente por um ano.

2.Pacientes com boa higiene
bucal.

10

As radiografias periapicais dos dentes reimplantados selecionados para este

estudo foram obtidas com posicionadores radiograficos da marca JON (Sao Paulo, SP,

Brasil) logo apds o reimplante e 1 ano apo6s. A avaliagdo clinica e radiografica foi

realizada por dois endodontistas. A analise de concordancia entre os examinadores foi

verificada com diferenca de 15 dias entre cada avaliagdo. Os escores Kappa

intraexaminadores foram de 0,98 ¢ 0,97, ¢ uma excelente concordancia interexaminador

de 0,95% para a avaliagdes dos exames radiograficos. Os seguintes sinais foram

observados: presenca ou auséncia de reabsor¢do radicular externa, integridade da lamina



11

dura, anquilose, mobilidade, respostas a percussao horizontal e vertical, e presenca de dor
espontanea ou a palpacgao.

Embora a amostra seja composta predominantemente por individuos de fenotipo
caucasiano, ¢ reconhecida a elevada heterogeneidade genética da populagdo brasileira.
Devido a extensa miscigenagao, ndo se recomenda a segmentacao de brasileiros com base
em etnia, cor ou origem geografica, uma vez que ha ampla sobreposi¢do genética entre

individuos classificados como brancos ou negros (16).

Analise de Variaveis Clinicas e Ambientais

As variaveis demograficas, como idade e sexo, bem como os fatores clinicos
incluindo o estagio de desenvolvimento radicular, o tempo extra-alveolar e o meio de
armazenamento do dente até o reimplante, foram considerados na anélise do progndstico

do elemento dentario ap6s um ano do procedimento.

Coleta e Purificacao de DNA

Para a coleta de material biologico, os pacientes foram orientados a bochechar
durante 1 minuto com uma solu¢do de glicose a 3%. Apds o bochecho, utilizou-se uma
espatula de madeira esterilizada para raspar a mucosa jugal. A ponta da espatula foi
agitada na solucdo de bochecho, permitindo que as células epiteliais bucais se
sedimentassem por centrifugagdo a 2000 rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi
descartado e o sedimento foi ressuspenso em 1300 pL de tampao de extragao [10 mM
Tris-HC1 (pH 7,8), 5 mM EDTA, 0,5% SDS]. Em seguida, adicionou-se 10 pL de
proteinase K (20 mg/mL) e a mistura foi incubada a 65°C durante a noite. O DNA foi

purificado adicionando-se acetato de amonio 10 M, seguido de precipitagdo com
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isopropanol e etanol 70%. O DNA precipitado foi ressuspenso em 50 pL de tampao Tris
10 mM (pH 7,6) e EDTA 1 mM (17).

Um espectrofotdometro (Nanodrop® 1000, Thermo Fisher Scientific, Wilmington,
NC, EUA) foi utilizado para determinar a quantidade e a pureza do DNA. Foi utilizado

apenas amostras de DNA com uma razdo A260 nm/A280 nm préximo de 1,8.

Selecao de Marcadores Genéticos

Para a investigacdo dos polimorfismos do gene 7LR4, foram selecionados
marcadores do tipo tag SNP, com o objetivo de capturar toda a informagdo genética
relevante desse gene. A selecdo dos marcadores foi baseada nas informagdes disponiveis
no International HapMap Project, versdo III/Rel#2 () (18, 19). Os critérios utilizados na
escolha dos tag SNPs incluiram: a populagdo de base, a frequéncia alélica minima (FAM)
de 5% e um valor de corte de 80% (1><0,8) para definir o desequilibrio de ligagdo (DL),
de forma a garantir que o gene fosse investigado de maneira detalhada. Para a analise do
gene TLR4, foram selecionados os seguintes SNPs: rs2737190, rs2149356, rs1927914,
rs1927911 e rs1927907. Esses SNPs foram escolhidos com base em critérios semelhantes
de frequéncia alélica e desequilibrio de ligacao.

Os tag SNPs selecionados foram genotipados por meio da técnica de Reagdo em
Cadeia da Polimerase em tempo real (QPCR), utilizando o aparelho AriaMx da Agilent
(Santa Clara, USA). A amplificagdo e deteccdo dos marcadores genéticos foram
realizadas com a utilizagdo dos reagentes e protocolos especificos fornecidos pela
Applied Biosystems.

O ciclo térmico foi iniciado com uma etapa de 95 °C por 10 minutos, seguida por
40 ciclos de amplificag¢do a 92 °C por 15 segundos e 60 °C por 1 minuto. O limiar de ciclo

(cycle threshold - CT) foi definido como o numero de ciclos necessarios para que o sinal



13

fluorescente ultrapassasse o limite estabelecido. No ensaio de qPCR, uma reagao positiva
foi detectada pelo acimulo de sinais fluorescentes, sendo que os valores de CT foram

inversamente proporcionais a quantidade de 4cido nucleico-alvo na amostra.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram organizados em planilhas do Microsoft Excel® e analisados com
o programa estatistico IBM SPSS Statistics, versao 30.0.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA).

Para cada uma das varidveis analisadas, testou-se a hipdtese nula de que ndo ha
associacdo entre a variavel e a probabilidade de prognoéstico favoravel, versus a hipotese
alternativa de que hé associagao.

Variaveis quantitativas foram descritas por média, desvio padrao, valores minimo
€ maximo, e variaveis categoricas por frequéncia absoluta e percentual. Para as andlises
univariada e multivariada de fatores associados ao progndstico favoravel foram ajustados
modelos de Regressao Logistica. A significancia dos coeficientes foi analisada pelo teste
de Wald e a medida de associagcdo estimada foi a odds ratio (OR) com intervalos de
confianca de 95% (1C95%). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

Para avaliar a associagdo de cada fag SNP, considerado em sua forma “dominante”
ou “nao dominante”, com a probabilidade de prognostico favoravel, foram ajustados
modelos de regressdo logistica multivariada individualmente para cada fag SNP,
incluindo o tempo extra-alveolar e o tipo de meio de armazenamento como covaridveis.
Dessa forma, estimou-se o efeito de cada SNP sobre o desfecho, ajustado para esses dois

potenciais fatores de confusao.
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4. RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Genéticas

A amostra foi composta por 87 pacientes com dentes avulsionados e reimplantados, com
idade entre 05 e 50 anos (14,6 £9,5), sendo 58 (66,7%) do sexo masculino e 29 (33,3%)
do feminino. A principal etiologia foi queda sendo 39 (44,8%), seguida por acidentes com
bicicleta sendo 19 (21,8%) e batida 17 (19,5%). A maioria dos dentes apresentava
rizogénese completa, sendo um total de 64 (73,6%). O tempo extra-alveolar foi superior
a 1 hora em 46 (52,9%) dos casos. Quanto ao meio de armazenamento, o mais frequente

foi o meio seco sendo 36 (42,9%), seguido pelo alvéolo 22 (26,2%) e leite 13 (15,5%)

(TABELA 1).
TABELA 1: caracteristicas demograficas e clinicas
B . ) . Resultado
Variavel n valido | Classificacdo
n I %
Idade (anos) 87 Média + dp (min-max) 87 gc0?51)4,6 £9,5 (4.6-
Sexo 87 Feminino 29 33,3%
Masculino 58 66,7%
Etiologia 87 2-Queda 39 44,8%
1-Bicicleta 19 21,8%
3-Batida 17 19,5%
4-Agressao 6 6,9%
5-Auto 6 6,9%
Rizogénese 87 1-Completa 64 73,6%
2-Incompleta 23 26,4%
Tempo extra alveolar 87 - 1 hora 41 47,1%
+ 1 hora 46 52,9%
IADT p/ armazenamento 87 Nao 33 37,9%
Sim 54 62,1%
Meio armazenamento 84 1 - Seco 36 42.9%
(3 dados perdidos =nao 2 - Leite 13 15.5%
relatado)
4 - Alvéolo 22 26,2%
3 - Soro 7 8,3%
8 - Gelo 3 3,6%
5 - Saliva 2 2,4%
7 - Agua 1 1,2%

No presente estudo, o progndstico favoravel foi definido como a manutencao do

dente reimplantado em condigdes clinicas e radiograficas estaveis, sem evidéncias de
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reabsor¢do progressiva que comprometessem a viabilidade do elemento dentéario. O
prognostico desfavoravel, por sua vez, correspondeu aos casos em que se observaram
reabsor¢des externas inflamatorias ou substitutivas com evidéncias de reabsorgdo
progressiva que comprometessem a viabilidade do elemento dentario.

Na andlise do desfecho clinico, 46 (52,9%) dentes apresentaram progndstico

desfavoravel, enquanto 41 (47,1%) evoluiram de forma favoravel.

As frequéncias genotipicas dos SNPs rs1927907, rs1927911, rs1927914,

rs2149356 e rs2737190 estdo descritas na TABELA 2.

TABELA 2 - As frequéncias genotipicas

SNPS n valido Genotipagem n %
rs1927907 86 AA 2 2,3%
AG 12 14,0%
GG 72 83,7%
rs1927907 86 AG+GG 84 97,7%
AA (dominante) 2 2,3%
rs1927911 86 CcC 42 48,8%
CT 37 43,0%
TT 7 8,1%
rs1927911 86 CT+TT 44 51,2%
CC (dominante) 42 48,8%
rs1927914 87 AA 9 10,3%
AG 44 50,6%
GG 34 39,1%
rs1927914 87 AG+GG 78 89,7%
AA (dominante) 9 10,3%
1s2149356 74 GG 8 10,8%
GT 37 50,0%
TT 29 39,2%
rs2149356 74 GT+TT 66 89,2%
GG (dominante) 8 10,8%
rs2737190 83 AA 9 10,8%
AG 42 50,6%
GG 32 38,6%
1s2737190 83 AG+GG 74 89,2%
AA (dominante) 9 10,8%

Fatores Associados ao Desfecho
Na andlise univariada, o tempo extra-alveolar inferior a 1 hora associou-se a maior

chance de prognostico favoravel (OR = 2,93; 1C95%: 1,22—7,01; p = 0,016). Da mesma
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forma, o uso de meio de armazenamento adequado, conforme as diretrizes da IADT,

esteve relacionado a melhores resultados (OR = 2,50; 1C95%: 1,02—6,16; p = 0,046)

(TABELA 3). As demais variaveis clinicas ndo apresentaram associagdo significativa

com o desfecho.

Na tabela abaixo sdo apresentadas estatisticas descritivas das varidveis de acordo

com o desfecho, os valores de p dos testes estatisticos e os valores estimados da medida

de associagdo odds ratio (OR) com respectivos intervalos de confianca de 95%.

TABELA 3 - Analise univariada de fatores associados ao desfecho

Desfecho
Variavel Classificacio Total Prognost}co Prognostico p* OR (IC95%)
desfavoravel | favoravel
n (%) n (%)
Média + dp 13,6 £9,2 15,8+9,8 1,03 (0,98 -
Idade (anos) (min-max) 87 (4,6-50,5) (5,9-47.4) 0,290 1.07)
Sexo Masculino (referéncia) 58 32 (55,2%) 26 (44,8%)
Feminino 29 14 (48,3%) 15 (51,7%) 0,544 31,,35)(0,54 i
Etiologia 2-Queda 39 22 (56,4%) 17 (43,6%)
3-Batida 17 9 (52,9%) 8 (47,1%)
1-Bicicleta 19 10 (52,6%) 9 (47,4%)
5-Auto 6 3 (50,0%) 3 (50,0%)
4-Agressao 6 2 (33,3%) 4 (66,7%) -
. 1-Completa o o
Rizogenese (referéncia) 64 32 (50,0%) 32 (50,0%)
2-Incompleta 23 14 (60,9%) 9 (39,1%) 0,372 (1)’%)(0’24 i
Tempo extra alveolar + 1 hora (referéncia) 46 30 (65,2%) 16 (34,8%)
- 1 hora 41 16 (39,0%) 25 (61,0%) 0,016 %’(9)'1’)(1’22 i
IADT p/ armazenamento 1-N3o (referéncia) 33 22 (66,7%) 11 (33,3%)
2-Sim 54 24(444%)  30(556%) 0,046 é’fg)(l’oz -
Meio armazenamento 4 - Alvéolo 22 3 (16,6%) 18 (86,4%)
8 - Gelo 3 1(33,3%) 2 (66,7%)
2 - Leite 13 5 (38,5%) 8 (61,5%)
5 - Saliva 2 1 (50,0%) 1 (50,0%)
1 - Seco 36 28 (77,8%) 8 (22,2%)
3 - Soro 7 5 (71,4%) 2 (28,6%) ) )
rs1927907 GG 72 40 (55,6%) 32 (44,4%)
AG 12 6 (50,0%) 6 (50,0%)
AA 2 0 (0%) 2 (100%) - -
rs1927907 AG+GG (referéncia) 84 46 (54,8%) 38 (45,2%)
AA (dominante) 2 0 (0%) 2 (100%) 0,213%*
rs1927911 TT (1) (referéncia) 7 5 (71,4%) 2 (28,6%)
CT(2) 37 19 (51,4%) 18 (48,6%) 0,338 2,37 (0,41 -

13,8)
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CC@3) 2 21(50%)  21(500%) 0,304 %2‘5’2)(0,44 -
rs1927911 dominante CC CT+HTT (referéncia) 44 24 (54,5%) 20 (45,5%)

CC (dominante) 42 21(50,0%) 21 (50,0%) 0,673 ézég)(O,SI -
151927914 AA (1) (referéncia) 9 6(66,7%) 3 (333%)

GG (2) 34 19(559%)  15(441%) 0,562 ;ﬁg)(o,w -

AG(3) 44 21(47,7%) 23(523%) 0,308 gzég)(o"” -
rs1927914 dominante AA ~ AG+GG (referéncia) 78 40 (513%) 38 (48,7%)

AA (dominante) 9 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,387 (2)332)(0,12 -
rs2149356 GG (1) (referéncia) 8 5 (62,5%) 3 (37,5%)

TT () 29 17(586%) 12(414%) 0,843 ;Zég)(o’z“ -

GT (3) 37 18(48,6%) 19(514%) 0481 51;;7;2)(0’37 -
152149356 dominante GG GT+TT 66 35(53,0%) 31 (47.0%)

ge(}féizﬁ;‘;ame) 8 5(62,5%) 3 (37.5%) 0,613 gzgg)(O,IS -
152737190 AA (1) (referéncia) 9 6(66,7%) 3 (33,3%)

GG (2) 32 18(563%) 14(438%) 0,577 ;:;61)(0’33 -

AG(3) 2 20@7.6%) 22(524%) 0307 gjgg)(0,49 -
rs2737190 dominante AA  GT+TT (referéncia) 74 38 (51,4%) 36 (48,6%)

GG (dominante) 9 6 (66,7%) 3(33,3%) 0,391 (2):;;)(0,1 2-

Dp: desvio padrdo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%
*Modelo de Regressao Logistica univariado e teste de Wald, p<0,05
**Teste exato de Fisher, p<0,05

Para avaliar a associacdo de cada tag SNP, considerado segundo o modelo

dominante, com a probabilidade de prognostico favoravel, foram ajustados modelos de

regressao logistica multivariada individualmente para cada tag SNP, incluindo o tempo

extra-alveolar e o tipo de meio de armazenamento como covariaveis. Dessa forma,

estimou-se o efeito de cada SNP sobre o desfecho, ajustado para esses dois potenciais

fatores de confusdo.

Na tabela abaixo sao apresentados os resultados obtidos. Nao foi possivel avaliar

adequadamente o SNP rs1927907 no modelo dominante, devido a baixa frequéncia

genotipica (apenas dois casos, ambos com prognostico favoravel).

TABELA 4 — Analise multivariada de cada gene ajustado para tempo extra alveolar e IADT p/

armazenamento

SNPs

Alelos

| Total | Desfecho

[ p*
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Prognostico Prognéstico OR
desfavoravel Favoravel 1C95%
n (%) n (%) (1C95%)
rcsé9279“ dominante . pp 44 24 (54,5%) 20 (45,5%)
1,28
CC (dominante) 42 21 (50,0%) 21 (50,0%) 0,585 (0,53 —
3,09)
:{“927914 dominante 5. GG 78 40 (513%) 38 (48,7%)
A 0,59
. 6 (66,7%) 3 (333%) 0,494 (0,13
(dominante) 2.67)
2&14935 6 dominante . pp 66 35(53,0%) 31 (47,0%)
. 0.75
. 8 5(62,5%) 3 (37,5%) 0,718 (0,15
(dominante) 3.,63)
Zin 7190 dominante . oy 74 38(51.4%) 36 (48,6%)
. 0,62
. 9 6(66,7%) 3 (33,3%) 0,535 (0,14—
(dominante) 2.82)

Dp: desvio padrdo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%

*Modelo de Regressao Logistica multivariado e teste de Wald, p<0,05; ajustado para tempo extra alveolar

e IADT p/ armazenamento

**Teste exato de Fisher, p<0,05

Nenhum dos SNPs avaliados demonstrou associagao estatisticamente significativa
com o prognostico, tanto na andlise univariada (TABELA 3) quanto na multivariada
(TABELA 4) ajustada para tempo extra-alveolar e meio de armazenamento. O
polimorfismo rs1927907 nao pdde ser adequadamente avaliado em modelo dominante

devido a baixa frequéncia do genotipo AA.
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5. DISCUSSAO

Observou-se que um tempo extra-alveolar inferior a 1 hora aumentou em quase trés
vezes a chance de sucesso do reimplante (OR = 2,93; 1C95%: 1,22-7,01; p = 0,016),
enquanto o armazenamento em meio adequado, conforme as recomendagdes da IADT,
elevou essa chance em 2,5 vezes (OR = 2,50; IC95%: 1,02-6,16; p = 0,046). Esses
achados reforcam a importancia de intervengdes rapidas e adequadas na fase inicial do

manejo do dente avulsionado e corroboram as diretrizes clinicas atuais (1).

A influéncia dessas variaveis clinicas sobre o prognoéstico esta diretamente
relacionada a preservagao das células do ligamento periodontal, cuja viabilidade exerce
papel determinante no processo de reparo apos o reimplante. De acordo com as
diretrizes da IADT, dentes reimplantados em até 15 minutos apresentam maior
probabilidade de manutencao da viabilidade dessas células, o que favorece o reparo
funcional e reduz o risco de reabsor¢ao radicular. Em contrapartida, tempos extra-
alveolares superiores a 60 minutos, especialmente quando o dente ¢ mantido em meio
seco, estao associados a necrose celular quase total. A perda dessa viabilidade promove
a exposi¢ao de estruturas radiculares mineralizadas e intensifica a resposta inflamatoria
local, criando um ambiente propicio ao desenvolvimento de reabsor¢des radiculares
externas, tanto inflamatodrias quanto substitutivas, e comprometendo o prognostico

(12,5).

Os resultados do presente estudo também podem ser interpretados a luz de
evidéncias recentes que destacam o papel central das células do ligamento periodontal
na modulacao da resposta inflamatoria pds-avulsdao. Modelos experimentais
demonstram que essas c€lulas, quando vidveis, mas expostas a um microambiente

inflamatoério, passam a estimular, por contato celular direto, a diferenciagao de células
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fagociticas em clastos. Dessa forma, a associagdo observada entre menor tempo extra-
alveolar, armazenamento adequado e maior taxa de sucesso do reimplante pode ser
explicada pela preservagdo da viabilidade celular e pela conten¢do de uma resposta
inflamatoria exacerbada, mecanismo central para a ocorréncia de sequelas nos tecidos

de suporte (9).

Além da viabilidade celular, mediadores inflamatorios liberados apds o trauma
podem exercer papel relevante na modulagao do reparo periodontal. Evidéncias
experimentais demonstraram que a prostaglandina E2 (PGE2) apresenta aumento
transitorio no microambiente do ligamento periodontal apds o reimplante dentério,
atuando diretamente na proliferagao e na sobrevivéncia de células-tronco desse tecido.
Em modelo experimental, observou-se aumento da expressao de COX-2 e elevagao
temporaria dos niveis de PGE2 nos tecidos periodontais apds o reimplante, seguidos
pela ativacao do receptor EP4 ¢ pela estimulagdo da via Wnt/B-catenina, promovendo a
proliferacdo celular e favorecendo o reparo do ligamento periodontal (35). Esses
achados sugerem que os mediadores liberados precocemente apds o trauma podem
participar ndo apenas da resposta inflamatoria inicial, mas também dos mecanismos

regenerativos envolvidos na recuperacdo dos tecidos periodontais.

Nesse contexto, a participagdo do TLR4 decorre de sua capacidade de reconhecer
tanto sinais enddgenos de dano tecidual (DAMPs) quanto componentes microbianos
(PAMPs), como o lipopolissacarideo de bactérias Gram-negativas (20,21). Sua ativagao
desencadeia uma cascata de sinalizagdao que culmina na produgdo de citocinas pro-
inflamatoérias e na modulacao da atividade cléstica, eventos fundamentais para o
equilibrio entre a reabsor¢ao e o reparo dos tecidos duros (22,23). Além disso, a
interacao entre RANK e RANKL contribui para a progressao da resposta inflamatoria

local, podendo favorecer sua persisténcia e a progressao da reabsor¢ado radicular externa
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(9). Estudos recentes também demonstraram que os receptores Toll-like sdo
amplamente expressos em células do ligamento periodontal e em células-tronco da
papila apical, nas quais desempenham papel importante na modulacao da resposta

inflamatoria diante de estimulos infecciosos ou traumaticos (19, 30).

Outro fator classicamente associado ao prognostico de dentes avulsionados € o
estagio de desenvolvimento radicular no momento do trauma. No presente estudo,
entretanto, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre dentes
com rizogénese completa e incompleta em relagdo aos desfechos avaliados. Esse
resultado pode ser explicado pelo fato de o sucesso do reimplante depender
predominantemente da viabilidade das células do ligamento periodontal e das condigdes
clinicas imediatamente posteriores a avulsdo, especialmente o tempo extra-alveolar € o
meio de armazenamento. Assim, embora a presenca de apice aberto represente uma
condi¢do biologicamente favoravel, seu efeito pode ser modulado pela influéncia de
outros fatores clinicos determinantes, o que reforga o carater multifatorial do

prognostico nos casos de avulsdo dentaria (1,4,5,7,29).

Além dos fatores clinicos, a variabilidade observada entre pacientes submetidos a
condi¢des semelhantes sugere a influéncia de caracteristicas intrinsecas do hospedeiro,
incluindo predisposi¢des genéticas capazes de modular a resposta imuno-inflamatdria
ao trauma dentario (10,22,24). Nesse cendrio, os polimorfismos no gene TLR4
despontam como potenciais moduladores dessa resposta e, consequentemente, do
desfecho clinico apds o reimplante. Entre as variantes descritas nesse gene, o
polimorfismo rs2149356 tem recebido atencdo crescente por seu possivel papel na
modulacdo da expressdo do receptor e da intensidade da resposta inflamatodria. Estudos
clinicos recentes demonstraram que individuos portadores do genotipo TT dessa

variante podem apresentar maior carga inflamatdria periodontal e maior gravidade da
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doenga periodontal, o que sugere uma possivel interagao entre fatores genéticos,

microbioldgicos e ambientais na modulagdo da inflamagao local e sistémica (34).

Apesar dessa plausibilidade bioldgica, nem a anélise univariada nem os modelos
multivariados ajustados para tempo extra-alveolar e meio de armazenamento
identificaram associacao estatisticamente significativa entre os polimorfismos
analisados (rs1927907, rs1927911, rs1927914, 1s2149356 e rs2737190) e a evolucao
clinica dos dentes reimplantados. Todos os SNPs apresentaram p > 0,05 e odds ratios
proximas de 1. Esses resultados indicam que, na populagdo estudada, tais variantes
genéticas ndo exerceram impacto clinicamente relevante sobre o prognostico dos dentes

avulsionados e reimplantados.

A auséncia de significancia estatistica pode refletir o tamanho amostral limitado (n
= 87), a baixa frequéncia de determinados gendtipos — como o AA do rs1927907,
presente em apenas 2,3% da amostra — ou, ainda, o peso relativo de variaveis clinicas
que possivelmente se sobrepdem aos efeitos genéticos isolados. Em um cendrio de
agressao tecidual intensa, como o da avulsdo dentéria, € possivel que o efeito individual
de variantes do TLR4 seja superado pela forte influéncia das condigdes clinicas

1mediatas.

Adicionalmente, deve-se considerar que a reabsorc¢ao radicular externa resulta de
uma rede bioldgica complexa, na qual a ativagdo do TLR4 representa apenas um dos
componentes da resposta inflamatéria. Esse processo compartilha diversos mediadores
moleculares com outras condi¢des inflamatorias da cavidade oral, especialmente a
doenca periodontal. Citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-1p (IL-1p), a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), bem como os
mediadores da via RANK/RANKL/OPG, desempenham papel central na modulagao da

atividade cléstica e na remodelagao dos tecidos mineralizados. Produzidos por
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diferentes células do periodonto, incluindo células do ligamento periodontal e do
sistema imune, esses mediadores sdo capazes de amplificar a resposta inflamatéria local

e estimular a diferenciacao dos clastos (10,13,27,31).

Embora compartilhem vias moleculares semelhantes, a natureza da resposta
inflamatodria na avulsdo dentaria difere substancialmente daquela observada na doenga
periodontal. A periodontite caracteriza-se por um processo inflamatério crénico e
persistente, associado a exposi¢ao continua ao biofilme bacteriano e a modulagao
prolongada da resposta imune do hospedeiro. A avulsdo dentaria, por sua vez,
representa um evento traumatico agudo, no qual a resposta inflamatdria inicial ¢
desencadeada principalmente pelo dano tecidual e pela liberag¢do de sinais enddgenos de
perigo (DAMPs). Nesse contexto, a intensidade e a durag@o da resposta inflamatoria
apods o reimplante tendem a ser fortemente influenciadas por fatores clinicos imediatos,
como a viabilidade das células do ligamento periodontal e o controle da contaminacao
microbiana. Essa diferenc¢a pode explicar a participagao distinta dos mediadores
imunoldgicos em comparagdo com os processos inflamatérios cronicos do periodonto

(8,13,27,31).

De fato, ja foi demonstrado que polimorfismos do gene TLR4 estdo associados a
maior suscetibilidade a doencas inflamatorias cronicas, como a periodontite, nas quais
ha exposi¢do continua a estimulos microbianos € modulagdo persistente da resposta
imune do hospedeiro (25). De maneira semelhante, investigacdes sobre condi¢des
inflamatorias sistémicas indicam que variantes do TLR4 podem influenciar a
intensidade da resposta inflamatoria, embora esse efeito seja frequentemente dependente

do contexto clinico e da interagdo com outros mediadores imunologicos (26).

Além disso, a diferenciacdo e a ativagao das células cléasticas responsaveis pela

reabsorcdo sdo reguladas predominantemente pelo eixo RANK/RANKL/OPG,
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considerado central na odontoclastogénese (27). A liberagao de citocinas pro-
inflamatorias apds o trauma estimula a expressao de RANKL e a ativagdo de vias
intracelulares, como NF-kB e MAPKSs, culminando na atividade reabsortiva. Nesse
contexto, ¢ plausivel que variantes isoladas do TLR4 ndo exer¢cam influéncia
independente suficiente para modificar significativamente o desfecho clinico, uma vez

que o processo depende da interacdo entre multiplos genes e fatores ambientais locais.

Evidéncias experimentais recentes reforgam essa interpretacao ao demonstrarem que
a ativagao do TLR4 desencadeia a via de sinalizacao do NF-«kB, considerada uma das
principais reguladoras da expressdo de mediadores pro-inflamatorios. Estudos em
modelos experimentais de inflamagao periapical demonstraram aumento significativo da
expressao de TLR4, NF-kB e citocinas pro-inflamatoérias, como IL-6 e TNF-q,
indicando que a ativagao desse eixo molecular desempenha papel central na
amplificacao da resposta inflamatoria tecidual e na modulacao da atividade clastica em
tecidos mineralizados (27,32). Esses achados também sugerem que a magnitude da
ativacdo dessa via esta diretamente relacionada a intensidade do estimulo inflamatorio
local. Assim, em cenarios clinicos caracterizados por agressao tecidual aguda e intensa,
como a avulsdo dentéria seguida de reimplante, € plausivel que fatores ambientais e
clinicos imediatos exer¢am influéncia mais determinante sobre a evolugao dos tecidos
periodontais do que variantes genéticas isoladas. Isso pode contribuir para explicar a
auséncia de associacdo significativa entre os polimorfismos do TLR4 e os desfechos

clinicos avaliados no presente estudo.

Entre as limitagdes do estudo, destacam-se a auséncia de exames tomograficos em
todos os casos, que pode ter levado a subestimagdo da detecg¢ao de reabsorcdes
radiculares externas, € o tamanho amostral restrito pela inexisténcia de um centro de

referéncia em trauma dentério na regido, o que reduziu o poder estatistico das analises.
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O periodo de acompanhamento clinico de apenas um ano também representa uma
limitacdo, considerando que reabsorg¢des tardias podem manifestar-se apds intervalos
mais prolongados (1,4,5,28). Essas limita¢gdes devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados e reforgam a necessidade de estudos futuros com amostras maiores,

seguimento prolongado e abordagens integrativas.

Ainda assim, o presente estudo contribui para a compreensao dos mecanismos
bioldgicos envolvidos na evolucao de dentes avulsionados e reimplantados. Mesmo na
auséncia de associagdo estatisticamente significativa entre os polimorfismos do TLR4
avaliados e os desfechos clinicos, os achados refor¢cam a natureza multifatorial da
reabsor¢ado radicular externa, na qual os fatores clinicos — particularmente o tempo
extra-alveolar e o meio de armazenamento — permanecem como 0s principais
determinantes do progndstico. Ao mesmo tempo, a literatura recente sustenta a
plausibilidade bioldgica da participacdo do TLR4 na modulacdo da resposta
inflamatoria, uma vez que esse receptor reconhece PAMPs e DAMPs e desencadeia vias
centrais de sinalizagdo, como MyD88, TRIF, NF-kB e MAPKs, relacionadas a produgdo
de citocinas pré-inflamatorias e a regulagdo da resposta tecidual (33). De forma
complementar, evidéncias experimentais indicam que mediadores inflamatorios
precoces, como a PGE2, também podem exercer papel regulador no reparo periodontal
apos o reimplante, favorecendo a proliferacao de células-tronco do ligamento
periodontal e a regeneragdo tecidual quando presentes de maneira transitoria e

controlada (35).

Dessa forma, os achados do presente estudo reforcam que a evolucao dos dentes
avulsionados e reimplantados resulta da interacdo dindmica entre fatores clinicos,
ambientais e biologicos do hospedeiro. Embora, nesta amostra, as variantes genéticas

avaliadas ndo tenham demonstrado influéncia independente sobre o prognostico,
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estudos recentes sugerem que determinados polimorfismos do TLR4, como o
152149356, podem modular a intensidade da resposta inflamatdria em outros contextos,
0 que sustenta a continuidade da investigacdo dessa via nos traumatismos dentarios
(34). Estudos futuros com amostras maiores, seguimento prolongado e integracao de
dados clinicos, genéticos e moleculares poderdo contribuir para uma compreensao mais
abrangente da resposta do hospedeiro apds a avulsdo dentéria, permitindo, futuramente,
aprimorar a estratificacao de risco e desenvolver abordagens terapéuticas mais

individualizadas para o manejo de dentes traumatizados.

6. CONCLUSAO

Os polimorfismos do gene TLR4 avaliados neste estudo (rs1927907, rs1927911,
1s1927914, rs2149356 e rs2737190) nao demonstraram associagdo com os desfechos
clinicos e radiograficos de dentes avulsionados e reimplantados apdés um ano de
acompanhamento. Na populacdo estudada, essas variantes genéticas ndo exerceram

impacto clinicamente relevante na evolugao dos dentes reimplantados.

Em contrapartida, fatores clinicos classicos, especialmente o tempo extra-alveolar
inferior a uma hora e o uso de meio de armazenamento adequado conforme as diretrizes
da IADT, mantiveram-se como determinantes prognosticos fundamentais para o sucesso

do reimplante dentério.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROTOCOLO DE PESQUISA
Parecer N 0004360/10 Protocolo CEP N 5707
Titulo do projeto Analise da associacao de polimorfismos em genes da resposta imuno-inflamatoria do hospedeiro Grupo I
em dentes traumatizados Versao 003
Protocolo CONEP 0232.0.084.000-10 Pesquisador responsavel VANIA DITZEL WESTPHALEN

Instituicao Outros (na PUCPR)

Objetivos

OBJETIVO(S) GERAL(IS)

O objetivo do presente trabalho € investigar a associagao entre polimorfismos em genes da resposta
imuno-inflamatoria do hospedeiro e a reabsorgao em dentes traumatizados.

OBJETIVO(S) ESPECIFICO(S)

0 objetivo do presente trabalho é investigar a associacao entre polimorfismos em genes da resposta
imuno inflamatona do hospedeiro e a reabsorcao radicular e periapical em dentes traumatizados.

Comentirios ¢ consideragoes

PO DE ESTUDO

Selecao da amostia

A amostra consistira de 50 pacientes, de ambos os sexos, de todas as idades, atendidos na Clinica do Trauma,
do Curso de Odontologia da PUCPR, em wirtude de trauma dentario, a partir da aprovagao deste CEP, pelo
penodo aproximado de dois anos (estimado entre 2010 e 2012).

CRITERIOS E INCLUSAO E EXCLUSAO

1 lodos os pacientes, de ambos os sexos, atendidos na Clinica do Trauma, do Curso de Odontologia da
PUCPR, em virtude de trauma dentario.

2. pacientes que possam ser controlados clinica e radiograficamente por no minimo 1 ano.

3. pacientes que nao facam uso de medicagdo de uso continuo.

4. pacientes com boa higiene bucal.

INSTRUMENTOS E METODOLOGIA

Obtengao de DNA

O DNA sera obtido a partir de células epiteliais da mucosa bucal, por um bochecho com solugdo de glicose a
3%, por 1 min, e leve raspagem da mucosa jugal com espatula de madeira esterilizada. O DNA sera purificado
com acetato de amonio a 10 M e EDTA a 1 mM (Aidar & Line 2007).

Termo de consentimento livre e esclarecido ¢/ou Termo de compromisso para uso de dados.

Presente claro, objetivo e de acordo com as recomendagoes para as diferentes faixas etarias.

Conclusoes

Aprovado

Devido ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, de acordo com as exigéncias das Resolugoes Nacionais 196/96 e demais relacionadas a -
pesquisas envolvendo seres humanos, em reuniao realizada no dia: 13/10/2010, manifesta-se por considerar o projeto Aprovado.

Situagio Aprovado

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolucdo 196/96, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) devera receber relalorios
anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de
eventos adversos, para conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatrio completo ao final do estudo.

Eventuais modificacoes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a
ser modificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituigbes, cabe ao pesquisador ndo inicid-la antes de receber a autorizagao formal para a sua
realizagao. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado pelo responsavel da instituicao e deve ser mantido em poder
do pesquisador responsavel, podendo ser requerido por este CEP em qualquer tempo.

Curitiba, 13 de Outylirg de 2410.
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Prof. MSc. Naigr A ilhy
Coordenador/do/€Comité e Etica em Pesquisa
PUC PR ‘ \"
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