
UNIVERSIDADE TUIUTI DO PARANÁ 

PRÓ-REITORIA DE PÓS-GRADUAÇÃO, PESQUISA E 

EXTENSÃO 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM ODONTOLOGIA – 

MESTRADO 

ÁREA DE CONCENTRAÇÃO: ENDODONTIA 

 

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DE POLIMORFISMOS GENÉTICOS DO 

RECEPTOR TLR4 NA EVOLUÇÃO DO DENTE AVULSIONADO E 

REIMPLANTADO 

 

 

 

 

 

 

GIORDANO OLIVEIRA ZANDONÁ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
CURITIBA 

2026 



2 
 

GIORDANO OLIVEIRA ZANDONÁ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INFLUÊNCIA DE POLIMORFISMOS GENÉTICOS DO 

RECEPTOR TLR4 NA EVOLUÇÃO DO DENTE AVULSIONADO E 

REIMPLANTADO 

 

 

 

 

 
Dissertação apresentada como requisito parcial 

para obtenção do título de Mestre em Odontologia 

pela Universidade Tuiuti do Paraná, no curso de 

Mestrado em Odontologia – Área de Concentração: 

Endodontia. 

 

 

Orientador: Prof. Dra. Liliane Roskamp 

Co-orientador: Prof. Dr. Flares Baratto Filho 

 

 

 

 

 

 

CURITIBA 

2026 



3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Dados Internacionais de Catalogação na fonte 
Biblioteca "Sidnei Antonio Rangel Santos" 

                Universidade Tuiuti do Paraná 

 
Bibliotecária responsável: Heloisa Jacques da Silva – CRB 9/1212 

Z27 Zandoná, Giordano Oliveira. 

     Influência de polimorfismo genéticos do receptor TLR4 na 

evolução do dente avulsionado e reimplantado / Giodarno 

Oliveira Zandoná; orientadora Prof.ª Dra. Liliane Roskamp; 

coorientador Prof. Dr. Flares Baratto Filho. 

 46f. 

 
Dissertação (Mestrado) – Universidade Tuiuti do Paraná,       
Curitiba, 2026 
 

 
  1. Avulsão dentária. 2. Polimorfismo genético. 3. Reabsorção 

radicular. 4. Reimplante dentário. 5. TLR4. I. Dissertação 
(Mestrado) Programa de Pós-Graduação em Odontologia / 

Mestrado em Odontologia. II Título. 

 
CDD – 617.693 



4 
 

 



5 
 

INSTITUIÇÕES PARTICIPANTES 
 

 

 

 

 

 

 

Esta dissertação foi desenvolvida no Laboratório de Pesquisa em Odontologia da 

Universidade Tuiuti do Paraná – UTP, na Clínica de Odontologia da Pontifícia 

Universidade Católica do Paraná – PUCPR e no Laboratório de Pesquisa em Odontologia 

da Universidade Federal Fluminense – UFF. 



6 
 

AGRADECIMENTOS 

 

 

 

 
À Universidade Tuiuti do Paraná, pela oportunidade de realizar este curso e por 

todo o suporte oferecido ao longo da jornada acadêmica. 

À minha orientadora, Prof.ª Dra. Liliane Roskamp, pela paciência, dedicação e 

por conduzir este trabalho com sabedoria e sensibilidade. Sua orientação foi essencial 

para o desenvolvimento desta pesquisa e para o meu crescimento como profissional e 

pesquisador. 

Ao Prof. Dr. Flares Baratto Filho, por todas as oportunidades concedidas e pelo 

voto de confiança depositado em mim desde o início da minha trajetória na Endodontia. 

Aos professores Dr. Luiz Fernando Fariniuk, Dra. Thais Sobral e Dr. Alison 

Kirchhoff, pelos ensinamentos que vão muito além da Endodontia e que me acompanham 

desde a época da graduação, moldando não apenas meu conhecimento técnico, mas 

também minha postura ética e humana. 

 

À minha mãe e ao meu irmão, por todo amor, incentivo e apoio incondicional. 

Ao meu cachorro Austin, que é minha alegria constante e um refúgio em todos os 

momentos difíceis. 

Aos meus amigos, em especial Daniel Hemming, Luis Fernando Azzolin, Vitor 

Shaw e o Black Phillip, por estarem sempre ao meu lado, com lealdade e amizade 

sincera. 

Aos professores Dra. Vania Westphalen e Dr. Leonardo dos Santos Antunes 

 

pelo imenso auxílio dentro do trabalho. 

 

Aos paciente, pela confiança, ensinamentos e contribuições valiosas para meu 

crescimento pessoal e profissional. 



7 
 

E, por fim, a mim mesmo, por nunca desistir. Pelo esforço, pela perseverança e 

pela dedicação que me trouxeram até aqui. 



8 
 

Zandoná GO. Influência de polimorfismos genéticos do receptor tlr4 na evolução do dente 

avulsionado e reimplantado [Dissertação de Mestrado]. Curitiba: Universidade Tuiuti do 
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RESUMO 

 

 
Introdução: A avulsão dentária é um dos traumatismos dentoalveolares mais graves e 

complexos, frequentemente associada a sequelas inflamatórias e reabsortivas, mesmo 

quando o manejo clínico segue protocolos estabelecidos. A variabilidade nos desfechos 

clínicos sugere que fatores genéticos possam influenciar a resposta imuno-inflamatória e 

o prognóstico dos dentes reimplantados. O receptor Toll-like 4 (TLR4), fundamental na 

ativação da imunidade inata, tem papel reconhecido em processos imuno-inflamatórios e 

de reabsorção tecidual. Objetivo: Investigar a associação entre polimorfismos genéticos 

no gene TLR4 e a evolução clínica e radiográfica de dentes avulsionados e reimplantados 

após 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. Após 

um ano, os dentes foram classificados em prognóstico favorável ou desfavorável com 

base em critérios clínicos e radiográficos. Foram analisados cinco Tag SNPs do gene 

TLR4 (rs2737190, rs2149356, rs1927914, rs1927911 e rs1927907), genotipados por 

Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qPCR). As análises estatísticas 

univariadas e multivariadas foram realizadas por regressão logística, 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 prognóstico favorável. Nenhum dos polimorfismos do TLR4 

apresentou associação estatisticamente significativa com o desfecho clínico e 

radiográfico (p > 0,05). Conclusão: Os polimorfismos avaliados no gene TLR4 não se 

associaram aos desfechos clínicos de dentes avulsionados e reimplantados após um ano 
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de acompanhamento. Fatores clínicos, como tempo extra-alveolar e meio de 

armazenamento, mantêm-se como determinantes prognósticos fundamentais. A condição 

apresenta caráter multifatorial, possivelmente influenciada por múltiplos genes e 

variáveis ambientais. 

 

 

Palavras-chave: Avulsão dentária; Polimorfismo genético; Reabsorção radicular; 

Reimplante dentário; TLR4. 
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Zandoná GO. Influence of TLR4 receptor genetic polymorphisms on the outcome of 

avulsed and replanted teeth [Master’s Dissertation]. Curitiba: Tuiuti University of Paraná; 

2026. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Dental avulsion is one of the most severe and complex dental trauma 

injuries, often leading to inflammatory and resorptive sequelae 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 TLR4 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, rs2149356, rs1927914, rs1927911, 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 TLR4 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. INTRODUÇÃO 

 

 
Os traumatismos dentoalveolares configuram um importante problema de saúde 

pública, com elevada prevalência em crianças e adolescentes, principalmente em 

decorrência de atividades esportivas e quedas acidentais (1, 2). Estima-se que cerca de 

25% das crianças em idade escolar sofram algum tipo de lesão dentária traumática (LDT), 

enquanto aproximadamente 33% dos adultos relatem ao menos um episódio de trauma 

envolvendo a dentição permanente, com maior incidência antes dos 19 anos (3). Entre as 

LDTs, a avulsão dentária 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 à polpa dentária (1, 5). 

Acredita-se que prognóstico do reimplante depende fundamentalmente do tempo extra-

alveolar e do meio de armazenamento do dente (1, 5, 6, 7). Mesmo quando conduzido 

dentro dos parâmetros ideais, o desfecho a longo prazo é imprevisível, podendo evoluir 

com reabsorção radicular externa, inflamatória ou substitutiva, culminando na perda do 

elemento dentário (4, 8). 

A resposta inflamatória desencadeada pela avulsão exerce papel determinante na 

evolução clínica do elemento dentário reimplantado. O rompimento do ligamento 

periodontal e a necrose pulpar resultam na ativação de células e mediadores pró-

inflamatórios, cuja intensidade e perfil influenciam a ocorrência e progressão das 

reabsorções radiculares (1, 2). A reabsorção inflamatória está principalmente associada à 

contaminação bacteriana e à ativação osteoclástica persistente, enquanto a substitutiva 
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decorre da perda irreversível dos componentes do ligamento periodontal e subsequente 

substituição da raiz por tecido ósseo (1, 5, 8). 

A reabsorção inflamatória externa não constitui um processo passivo decorrente 

apenas da presença bacteriana, mas resulta de uma complexa interação celular. Sob 

estímulos inflamatórios, como lipopolissacarídeos (LPS) bacterianos e hipóxia, as células 

passam a expressar mediadores osteoclastogênicos, incluindo RANK, RANKL, M-CSF, 

TNF-α e IL-1β, promovendo a diferenciação de macrófagos ou células clásticas inativas 

em clastos. Evidências experimentais indicam que o contato direto entre essas células 

potencializa significativamente a atividade clástica, contribuindo para a progressão da 

reabsorção radicular inflamatória (9). 

Embora fatores extrínsecos, como tempo extra-alveolar, meio de transporte e 

manejo do dente no seu reimplante sejam amplamente reconhecidos, evidências destacam 

o papel de fatores intrínsecos do hospedeiro, notadamente os genéticos, na determinação 

dos desfechos pós-trauma (4, 6, 10). Nesse contexto, os receptores Toll-like (TLRs) 

exercem papel essencial na resposta imune inata, reconhecendo padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs) e a danos teciduais (DAMPs) sinais que permitem ao 

sistema imune identificar tanto a presença de microrganismos quanto lesões celulares 

endógenas. Entre eles, o TLR4 tem relevância em processos inflamatórios ósseos e 

periodontais, ao reconhecer LPS de bactérias Gram-negativas. Sua ativação desencadeia 

uma cascata de sinalização intracelular complexa, envolvendo vias MyD88-dependente, 

MAPKs e PI3K-Akt, responsáveis pela transdução do sinal até o núcleo celular. Essas 

vias promovem a ativação de fatores de transcrição, como o NF-κB, culminando na 

produção de citocinas pró-inflamatórias e mediadores que regulam a reabsorção e a 

aposição de tecidos mineralizados (11). Estudos prévios demonstram que o equilíbrio 

entre mediadores pró e anti-inflamatórios regula a estabilidade ou a progressão da 
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reabsorção 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 é mais complexa do que o 

modelo clássico, o qual descreve a reabsorção radicular como um simples desequilíbrio 

entre mediadores pró-reabsortivos, representado pelo RANK, e mediadores 

antirreabsortivos, como OPG. Essa concepção tradicional, de caráter linear, tem sido 

gradualmente substituída por uma visão mais abrangente, segundo a qual o processo é 

modulado por múltiplos fatores interdependentes, incluindo a virulência bacteriana, a 

localização da infecção e a predisposição genética do hospedeiro (14). Assim, a 

reabsorção deve ser compreendida como o resultado de uma intricada rede de interações 

imuno-inflamatórias, e não apenas como o produto de um desequilíbrio entre mediadores 

opostos. No contexto da avulsão, a ativação do TLR4 pode exercer papel dual: contribui 

para o recrutamento celular e o início dos processos reparativos, mas, quando exacerbada 

ou desregulada, pode desencadear respostas inflamatórias intensas, favorecendo 

reabsorção radicular externa (1, 6, 14). Polimorfismos no gene TLR4 poderiam influenciar 

a expressão e a funcionalidade do receptor, pois SNPs podem alterar a transcrição do gene 

ou a eficiência da sinalização intracelular, modulando a intensidade e a duração da 

resposta inflamatória frente ao trauma. A compreensão dessas variações genéticas pode 

elucidar a heterogeneidade clínica observada entre indivíduos submetidos ao reimplante 

dentário, mesmo sob condições clínicas semelhantes. 

Dessa forma, o TLR4 se destaca como um elo promissor entre a genética do 

hospedeiro e os desfechos clínicos de dentes avulsionados e reimplantados. Considerando 

que receptores imuno-inflamatórios, como o TLR4, são codificados por genes, pressupõe-

se que polimorfismos genéticos nesse gene possam influenciar a resposta tecidual e, 

consequentemente, a evolução clínica desses dentes. 
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2. OBJETIVOS 

 

 
Objetivo Geral: 

 

Investigar a associação entre variáveis clínicas e radiográficas e polimorfismos no 

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

reimplantados. 

Objetivos Específicos: 

 

1. Analisar os polimorfismos nos SNPs rs2737190, rs2149356, rs1927914, 

rs1927911, e rs1927907 do gene TLR4 em pacientes com dentes avulsionados e 

reimplantados. 

2. Avaliar a relação desses polimorfismos com a características demográficas e 

clínicas dos pacientes com dentes reimplantados após 1 ano. 

3. Investigar radiograficamente a influência dos polimorfismos no gene TLR4 do 

dente avulsionado e reimplantado. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

População 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. 

Após a aplicação dos critérios de exclusão, a amostra final foi composta por 87 pacientes, 

58 homens e 29 mulheres, caucasianos, com idade entre 5 e 50 anos, que sofreram avulsão 

dentária e realizaram o reimplante, acompanhados clínica e radiograficamente por 1 ano 

(Figura 1). A adoção desses critérios permitiu a obtenção de uma amostra 

metodologicamente mais homogênea quanto às condições clínicas e ao protocolo de 

acompanhamento. Os dados foram obtidos retrospectivamente a partir dos prontuários 

clínicos e radiográficos da clínica odontológica da PUCPR. 

O protocolo de reimplante dentário vigente na época e recomendado pela 

International Association of Dental Traumatology (IADT) foi seguido (1, 5). Todos os 

dentes foram tratados com a mesma técnica endodôntica na mesma clínica odontológica. 

Na primeira consulta, realizada entre 7 e 21 dias após o atendimento de urgência, todos 

os dentes foram submetidos ao preparo químico-mecânico, e uma medicação intracanal à 

base de hidróxido de cálcio foi inserida no interior do canal radicular. Os dentes foram 

definitivamente obturados com cones de guta-percha e cimento endodôntico pela técnica 

da condensação lateral, ao se verificar condições clínicas e radiográficas favoráveis. O 

acompanhamento foi realizado a cada três meses. Após 1 ano de controle clínico e 

radiográfico, os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo com prognóstico 

favorável, composto por 41 pacientes cujos dentes não apresentaram reabsorção dentária, 

e o grupo com prognóstico desfavorável, formado por 46 pacientes cujos dentes 

apresentaram reabsorção radicular externa ou foram extraídos neste período. 
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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 responsável. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, sob o número 

02320084000-10, e seguiu o protocolo para estudos genéticos “Strengthening the 

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

 

 

 

 

Critérios de Inclusão 

 

1. Pacientes de ambos os sexos atendidos em Clínica Odontológica, submetidos a 

reimplante dentário em decorrência de avulsão. 

2. Dentes permanentes reimplantados, acompanhados clínica e radiograficamente 

por um período mínimo de 1 ano. 

3. Pacientes com boa higiene bucal. 

 

4. Pacientes que perderam seus dentes reimplantados exclusivamente devido à 

reabsorção radicular externa. 

Critérios de Exclusão 

 

1. Pacientes com doenças periodontais. 

 

2. Indivíduos portadores de patologias orais. 

 

3. Pacientes em uso contínuo de medicações. 

 

4. Pacientes que usaram ou em uso de aparelhos ortodônticos. 

 

5. Pacientes imunocomprometidos por doenças sistêmicas. 

 

6. Pacientes portadores de doenças ósteo-metabólicas. 

 

7. Fumantes. 

 

8. Gestantes ou lactantes. 
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FIGURA 1: 

Fluxograma do estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Avaliação Clínica e Radiográfica 

 

As radiografias periapicais dos dentes reimplantados selecionados para este 

estudo foram obtidas com posicionadores radiográficos da marca JON (São Paulo, SP, 

Brasil) logo após o reimplante e 1 ano após. A avaliação clínica e radiográfica foi 

realizada por dois endodontistas. A análise de concordância entre os examinadores foi 

verificada com diferença de 15 dias entre cada avaliação. Os escores Kappa 

intraexaminadores foram de 0,98 e 0,97, e uma excelente concordância interexaminador 

de 0,95% para a avaliações dos exames radiográficos. Os seguintes sinais foram 

observados: presença ou ausência de reabsorção radicular externa, integridade da lâmina 
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dura, anquilose, mobilidade, respostas à percussão horizontal e vertical, e presença de dor 

espontânea ou à palpação. 

Embora a amostra seja composta predominantemente por indivíduos de fenótipo 

caucasiano, é reconhecida a elevada heterogeneidade genética da população brasileira. 

Devido à extensa miscigenação, não se recomenda a segmentação de brasileiros com base 

em etnia, cor ou origem geográfica, uma vez que há ampla sobreposição genética entre 

indivíduos classificados como brancos ou negros (16). 

 

 

Análise de Variáveis Clínicas e Ambientais 

 

As variáveis demográficas, como idade e sexo, bem como os fatores clínicos 

incluindo o estágio de desenvolvimento radicular, o tempo extra-alveolar e o meio de 

armazenamento do dente até o reimplante, foram considerados na análise do prognóstico 

do elemento dentário após um ano do procedimento. 

 

 

Coleta e Purificação de DNA 

 

Para a coleta de material biológico, os pacientes foram orientados a bochechar 

durante 1 minuto com uma solução de glicose a 3%. Após o bochecho, utilizou-se uma 

espátula de madeira esterilizada para raspar a mucosa jugal. A ponta da espátula foi 

agitada na solução de bochecho, permitindo que as células epiteliais bucais se 

sedimentassem por centrifugação a 2000 rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi 

descartado e o sedimento foi ressuspenso em 1300 µL de tampão de extração [10 mM 

Tris-HCl (pH 7,8), 5 mM EDTA, 0,5% SDS]. Em seguida, adicionou-se 10 µL 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 amônio 10 M, seguido de precipitação com 
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isopropanol e etanol 70%. O DNA precipitado foi ressuspenso em 50 µL de tampão Tris 

10 mM (pH 7,6) e EDTA 1 mM (17). 

Um espectrofotômetro (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 razão A260 nm/A280 nm próximo de 1,8. 

 

 

Seleção de Marcadores Genéticos 

 

Para a investigação dos polimorfismos do gene TLR4, foram selecionados 

marcadores do tipo tag SNP, com o objetivo de capturar toda a informação genética 

relevante desse gene. A seleção dos marcadores foi baseada nas informações disponíveis 

no International HapMap Project, versão III/Rel#2 () (18, 19). Os critérios utilizados na 

escolha dos tag SNPs incluíram: a população de base, a frequência alélica mínima (FAM) 

de 5% e um valor de corte de 80% (r²<0,8) para definir o desequilíbrio de ligação (DL), 

de forma a garantir que o gene fosse investigado de maneira detalhada. Para a análise do 

gene TLR4, foram selecionados os seguintes SNPs: rs2737190, rs2149356, rs1927914, 

rs1927911 e rs1927907. Esses SNPs foram escolhidos com base em critérios semelhantes 

de frequência alélica e desequilíbrio de ligação. 

Os tag SNPs selecionados foram genotipados por meio da técnica de Reação em 

Cadeia da Polimerase em tempo real (qPCR), utilizando o aparelho AriaMx da Agilent 

(Santa Clara, USA). A amplificação e detecção dos marcadores genéticos foram 

realizadas com a utilização dos reagentes e protocolos específicos fornecidos pela 

Applied Biosystems. 

O ciclo térmico foi iniciado com uma etapa de 95 °C por 10 minutos, seguida por 

40 ciclos de amplificação a 92 °C por 15 segundos e 60 °C por 1 minuto. O limiar de ciclo 

(cycle threshold - CT) foi definido como o número de ciclos necessários para que o sinal 



13 
 

fluorescente ultrapassasse o limite estabelecido. No ensaio de qPCR, uma reação positiva 

foi detectada pelo acúmulo de sinais fluorescentes, sendo que os valores de CT foram 

inversamente proporcionais à quantidade de ácido nucleico-alvo na amostra. 

 

Análise estatística 

 

Os dados obtidos foram organizados em planilhas do Microsoft Excel® e analisados com 

o programa estatístico IBM SPSS Statistics, versão 30.0.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 

EUA). 

Para cada uma das variáveis analisadas, testou-se a hipótese nula de que não há 

associação entre a variável e a probabilidade de prognóstico favorável, versus a hipótese 

alternativa de que há associação. 

Variáveis quantitativas foram descritas por média, desvio padrão, valores mínimo 

e máximo, e variáveis categóricas por frequência absoluta e percentual. Para as análises 

univariada e multivariada de fatores associados ao prognóstico favorável foram ajustados 

modelos de Regressão Logística. A significância dos coeficientes foi analisada pelo teste 

de Wald e a medida de associação estimada foi a odds ratio (OR) com intervalos de 

confiança de 95% (IC95%). O nível de significância adotado foi de 5% (p < 0,05). 

Para avaliar a associação de cada tag SNP, considerado em sua forma “dominante” 

ou “não dominante”, com a probabilidade de prognóstico favorável, foram ajustados 

modelos de regressão logística multivariada individualmente para cada tag SNP, 

incluindo o tempo extra-alveolar e o tipo de meio de armazenamento como covariáveis. 

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

potenciais fatores de confusão. 
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4. RESULTADOS 

 

Características Demográficas, Clínicas 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 

rizogênese 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: características demográficas e clínicas 

Variável n válido Classificação 
Resultado 

n % 

Idade (anos) 87 Média ± dp (min-max) 87 
IC=14,6 ± 9,5 (4,6- 
50,5) 

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-Agressão 6 6,9% 
  5-Auto 6 6,9% 

Rizogênese 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 Não 33 37,9% 
  Sim 54 62,1% 

Meio armazenamento 84 1 - Seco 36 42,9% 

(3 dados perdidos = não 

relatado) 
 

2 - Leite 13 15,5% 

  4 - Alvéolo 22 26,2% 

  3 - Soro 7 8,3% 

  8 - Gelo 3 3,6% 

  5 - Saliva 2 2,4% 
  7 - Água 1 1,2% 

 

 

No presente estudo, o prognóstico favorável foi definido como a manutenção do 

dente reimplantado em condições clínicas e radiográficas estáveis, sem evidências de 
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reabsorção progressiva que comprometessem a viabilidade do elemento dentário. O 

prognóstico desfavorável, por sua vez, correspondeu aos casos em que se observaram 

reabsorções externas inflamatórias ou substitutivas com evidências de reabsorção 

progressiva que comprometessem a viabilidade do elemento dentário. 

Na análise do desfecho clínico, 46 (52,9%) dentes apresentaram prognóstico 

desfavorável, enquanto 41 (47,1%) evoluíram de forma favorável. 

 

As frequências genotípicas dos SNPs rs1927907, rs1927911, rs1927914, 

rs2149356 e rs2737190 estão descritas na TABELA 2. 

TABELA 2 - As frequências genotípicas 

SNPS n válido 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 CC 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% 

rs2149356 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% 

rs2737190 83 AG+GG 74 89,2% 
  AA (dominante) 9 10,8% 

 

 

Fatores Associados ao Desfecho 

 

Na análise univariada, o tempo extra-alveolar inferior a 1 hora associou-se a maior 

chance de prognóstico favorável (OR = 2,93; IC95%: 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; IC95%: 1,02–6,16; p = 0,046) 

(TABELA 3). As demais variáveis clínicas não apresentaram associação significativa 

com o desfecho. 

Na tabela abaixo são apresentadas estatísticas descritivas das variáveis de acordo 

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

de associação odds ratio (OR) com respectivos intervalos de confiança de 95%. 

TABELA 3 - Análise univariada de fatores associados ao desfecho 

 

Variável 

 

Classificação 

 

Total 

Desfecho 
 

p* 

 

OR (IC95%) 
Prognostico 

desfavorável 

Prognostico 

favoravel 

n (%) n (%) 

Idade (anos) 
Média ± dp 

(min-max) 
87 

13,6 ± 9,2 
(4,6-50,5) 

15,8 ± 9,8 
(5,9-47,4) 

0,290 
1,03 (0,98 - 
1,07) 

Sexo Masculino (referência) 58 32 (55,2%) 26 (44,8%)   

 
Feminino 29 14 (48,3%) 15 (51,7%) 0,544 

1,32 (0,54 - 
3,22) 

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%) -  

Rizogenese 
1-Completa 

(referência) 
64 32 (50,0%) 32 (50,0%) 

  

 
2-Incompleta 23 14 (60,9%) 9 (39,1%) 0,372 

0,64 (0,24 - 
1,70) 

Tempo extra alveolar + 1 hora (referência) 46 30 (65,2%) 16 (34,8%)   

 
- 1 hora 41 16 (39,0%) 25 (61,0%) 0,016 

2,93 (1,22 - 
7,01) 

IADT p/ armazenamento 1-Não (referência) 33 22 (66,7%) 11 (33,3%)   

 
2-Sim 54 24 (44,4%) 30 (55,6%) 0,046 

2,50 (1,02 - 
6,16) 

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 
3 - Soro 

36 
7 

28 (77,8%) 
5 (71,4%) 

8 (22,2%) 
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 (referência) 84 46 (54,8%) 38 (45,2%)   

 AA (dominante) 2 0 (0%) 2 (100%) 0,213** - 

rs1927911 TT (1) (referência) 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) 42 21 (50%) 21 (50,0%) 0,304 

2,50 (0,44 - 
14,4) 

rs1927911 dominante CC CT+TT (referência) 44 24 (54,5%) 20 (45,5%)   

 
CC (dominante) 42 21 (50,0%) 21 (50,0%) 0,673 

1,20 (0,51 - 
2,80) 

rs1927914 AA (1) (referência) 9 6 (66,7%) 3 (33,3%)   

 
GG (2) 34 19 (55,9%) 15 (44,1%) 0,562 

1,58 (0,34 - 
7,38) 

 
AG (3) 44 21 (47,7%) 23 (52,3%) 0,308 

2,19 (0,49 - 
9,89) 

rs1927914 dominante AA AG+GG (referência ) 78 40 (51,3%) 38 (48,7%)   

 
AA (dominante) 9 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,387 

0,53 (0,12 - 
2,26) 

rs2149356 GG (1) (referência) 8 5 (62,5%) 3 (37,5%)   

 
TT (2) 29 17 (58,6%) 12 (41,4%) 0,843 

1,18 (0,24 - 
5,89) 

 
GT (3) 37 18 (48,6%) 19 (51,4%) 0,481 

1,76 (0,37 - 
8,46) 

rs2149356 dominante GG GT+TT 66 35 (53,0%) 31 (47,0%)   

 GG (dominante) 

(referência) 
8 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0,613 

0,68 (0,15 – 
3,07) 

rs2737190 AA (1) (referência) 9 6 (66,7%) 3 (33,3%)   

 
GG (2) 32 18 (56,3%) 14 (43,8%) 0,577 

1,56 (0,33 - 
7,34) 

 
AG (3) 42 20 (47,6%) 22 (52,4%) 0,307 

2,20 (0,49 - 
9,98) 

rs2737190 dominante AA GT+TT (referência) 74 38 (51,4%) 36 (48,6%)   

 
GG (dominante) 9 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,391 

0,53 (0,12 - 
2,27) 

Dp: desvio padrão; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95% 

*Modelo de Regressão Logística univariado e teste de Wald, p<0,05 

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

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

dominante, com a probabilidade de prognóstico favorável, foram ajustados modelos de 

regressão logística multivariada individualmente para cada tag SNP, incluindo o tempo 

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

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

fatores de confusão. 

Na tabela abaixo são apresentados os resultados obtidos. Não foi possível avaliar 

adequadamente o SNP rs1927907 no modelo dominante, devido à baixa frequência 

genotípica (apenas dois casos, ambos com prognóstico favorável). 

 
TABELA 4 – Análise multivariada de cada gene ajustado para tempo extra alveolar e IADT p/ 

armazenamento 

SNPs Alelos Total Desfecho p*  
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   Prognóstico 

desfavorável 

Prognóstico 

Favorável 

 
OR 

(IC95%) 
n (%) n (%) 

rs1927911 dominante 

CC 
CT+TT 44 24 (54,5%) 20 (45,5%) 

  

 
CC (dominante) 42 21 (50,0%) 21 (50,0%) 0,585 

1,28 

(0,53 – 
3,09) 

rs1927914 dominante 

AA 
AG+GG 78 40 (51,3%) 38 (48,7%) 

  

 
AA 

(dominante) 
9 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,494 

0,59 

(0,13 – 
2,67) 

rs2149356 dominante 

GG 
GT+TT 66 35 (53,0%) 31 (47,0%) 

  

 
GG 

(dominante) 
8 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0,718 

0,75 

(0,15 – 
3,63) 

rs2737190 dominante 

AA 
GT+TT 74 38 (51,4%) 36 (48,6%) 

  

 
GG 

(dominante) 
9 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,535 

0,62 

(0,14 – 
2,82) 

Dp: desvio padrão; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95% 

*Modelo de Regressão Logística 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 associação estatisticamente significativa 

com o prognóstico, tanto na análise univariada (TABELA 3) quanto na multivariada 

(TABELA 4) ajustada para tempo extra-alveolar e meio de armazenamento. O 

polimorfismo rs1927907 não pôde ser adequadamente avaliado em modelo dominante 

devido à baixa frequência do genótipo AA. 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

 

Observou-se que um tempo extra-alveolar inferior a 1 hora aumentou em quase três 

vezes a chance de sucesso do reimplante (OR = 2,93; IC95%: 1,22–7,01; p = 0,016), 

enquanto o armazenamento em meio adequado, conforme as recomendações da IADT, 

elevou essa chance em 2,5 vezes (OR = 2,50; IC95%: 1,02–6,16; p = 0,046). Esses 

achados reforçam a importância de intervenções rápidas e adequadas na fase inicial do 

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

A influência dessas variáveis clínicas sobre o prognóstico está diretamente 

relacionada à preservação das células do ligamento periodontal, cuja viabilidade exerce 

papel determinante no processo de reparo após o reimplante. De acordo com as 

diretrizes da IADT, dentes reimplantados em até 15 minutos apresentam maior 

probabilidade de manutenção da viabilidade dessas células, o que favorece o reparo 

funcional e reduz o risco de reabsorção radicular. Em contrapartida, tempos extra-

alveolares superiores a 60 minutos, especialmente quando o dente é mantido em meio 

seco, estão associados à necrose celular quase total. A perda dessa viabilidade promove 

a exposição de estruturas radiculares mineralizadas e intensifica a resposta inflamatória 

local, criando um ambiente propício ao desenvolvimento de reabsorções radiculares 

externas, tanto inflamatórias quanto substitutivas, e comprometendo o prognóstico 

(1,2,5). 

Os resultados do presente estudo também podem ser interpretados à luz de 

evidências recentes que destacam o papel central das células do ligamento periodontal 

na modulação da resposta inflamatória pós-avulsão. Modelos experimentais 

demonstram que essas células, quando viáveis, mas expostas a um microambiente 

inflamatório, passam a estimular, por contato celular direto, a diferenciação de células 
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fagocíticas em clastos. Dessa forma, a associação observada entre menor tempo extra-

alveolar, armazenamento adequado e maior taxa de sucesso do reimplante pode ser 

explicada pela preservação da viabilidade celular e pela contenção de uma resposta 

inflamatória exacerbada, mecanismo central para a ocorrência de sequelas nos tecidos 

de suporte (9). 

Além da viabilidade celular, mediadores inflamatórios liberados após o trauma 

podem exercer papel relevante na modulação do reparo periodontal. Evidências 

experimentais demonstraram que a prostaglandina E2 (PGE2) apresenta aumento 

transitório no microambiente do ligamento periodontal após o reimplante dentário, 

atuando diretamente na proliferação e na sobrevivência de células-tronco desse tecido. 

Em modelo experimental, observou-se aumento da expressão de COX-2 e elevação 

temporária dos níveis de PGE2 nos tecidos periodontais após o reimplante, seguidos 

pela ativação do receptor EP4 e pela estimulação da via Wnt/β-catenina, promovendo a 

proliferação celular e favorecendo o reparo do ligamento periodontal (35). Esses 

achados sugerem que os mediadores liberados precocemente após o trauma podem 

participar não apenas da resposta inflamatória inicial, mas também dos mecanismos 

regenerativos envolvidos na recuperação dos tecidos periodontais. 

Nesse contexto, a participação do TLR4 decorre de sua capacidade de reconhecer 

tanto sinais endógenos de dano tecidual (DAMPs) quanto componentes microbianos 

(PAMPs), como o lipopolissacarídeo de bactérias Gram-negativas (20,21). Sua ativação 

desencadeia uma cascata de sinalização que culmina na produção de citocinas pró-

inflamatórias e na modulação da atividade clástica, eventos fundamentais para o 

equilíbrio entre a reabsorção e o reparo dos tecidos duros (22,23). Além disso, a 

interação entre RANK e RANKL contribui para a progressão da resposta inflamatória 

local, podendo favorecer sua persistência e a progressão da reabsorção radicular externa 
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(9). Estudos recentes também demonstraram que os receptores Toll-like são 

amplamente expressos em células do ligamento periodontal e em células-tronco da 

papila apical, nas quais desempenham papel importante na modulação da resposta 

inflamatória diante de estímulos infecciosos ou traumáticos (19, 30). 

Outro fator classicamente associado ao prognóstico de dentes avulsionados é o 

estágio de desenvolvimento radicular no momento do trauma. No presente estudo, 

entretanto, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre dentes 

com rizogênese completa e incompleta em relação 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 condições 

clínicas imediatamente posteriores à avulsão, especialmente o tempo extra-alveolar e o 

meio de armazenamento. Assim, embora a presença de ápice aberto represente uma 

condição biologicamente favorável, seu efeito pode ser modulado pela influência de 

outros fatores clínicos determinantes, o que reforça o caráter multifatorial do 

prognóstico nos casos de avulsão dentária (1,4,5,7,29). 

Além dos fatores clínicos, a variabilidade observada entre pacientes submetidos a 

condições semelhantes sugere a influência de características intrínsecas do hospedeiro, 

incluindo predisposições genéticas capazes de modular a resposta imuno-inflamatória 

ao trauma dentário (10,22,24). Nesse cenário, os polimorfismos no gene TLR4 

despontam como potenciais moduladores dessa resposta e, consequentemente, do 

desfecho clínico após o reimplante. Entre as variantes descritas nesse gene, o 

polimorfismo rs2149356 tem recebido atenção crescente por seu possível papel na 

modulação da expressão do receptor e da intensidade da resposta inflamatória. Estudos 

clínicos recentes demonstraram que indivíduos portadores do genótipo TT dessa 

variante podem apresentar maior carga inflamatória periodontal e maior gravidade da 
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doença periodontal, o que sugere uma possível interação entre fatores genéticos, 

microbiológicos e ambientais na modulação da inflamação local e sistêmica (34). 

Apesar dessa plausibilidade biológica, nem a análise univariada nem os modelos 

multivariados ajustados para tempo extra-alveolar e meio de armazenamento 

identificaram associação estatisticamente significativa entre os polimorfismos 

analisados (rs1927907, rs1927911, rs1927914, rs2149356 e rs2737190) e a evolução 

clínica dos dentes reimplantados. Todos os SNPs apresentaram p > 0,05 e odds ratios 

próximas de 1. Esses resultados indicam que, na população estudada, tais variantes 

genéticas não exerceram impacto clinicamente relevante sobre o prognóstico dos dentes 

avulsionados e reimplantados. 

A ausência de significância estatística pode refletir o tamanho amostral limitado (n 

 

= 87), a baixa frequência de determinados genótipos — como o AA do rs1927907, 

presente em apenas 2,3% da amostra — ou, ainda, o peso relativo de variáveis clínicas 

que possivelmente se sobrepõem aos efeitos genéticos isolados. Em um cenário de 

agressão tecidual intensa, como o da avulsão dentária, é possível que o efeito individual 

de variantes do TLR4 seja superado pela forte influência das condições clínicas 

imediatas. 

Adicionalmente, deve-se considerar que a reabsorção radicular externa resulta de 

uma rede biológica complexa, na qual a ativação do TLR4 representa apenas um dos 

componentes da resposta inflamatória. Esse processo compartilha diversos mediadores 

moleculares com outras condições inflamatórias da cavidade oral, especialmente a 

doença periodontal. Citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-1β (IL-1β), a 

interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), bem como os 

mediadores da via RANK/RANKL/OPG, desempenham papel central na modulação da 

atividade clástica e na remodelação dos tecidos mineralizados. Produzidos por 
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diferentes células do periodonto, incluindo células do ligamento periodontal e do 

sistema imune, esses mediadores são capazes de amplificar a resposta inflamatória local 

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

Embora compartilhem vias moleculares semelhantes, a natureza da resposta 

inflamatória na avulsão dentária difere substancialmente daquela observada na doença 

periodontal. A periodontite caracteriza-se por um processo inflamatório crônico e 

persistente, associado à exposição contínua ao biofilme bacteriano e à modulação 

prolongada da resposta imune do hospedeiro. A avulsão dentária, por sua vez, 

representa um evento traumático agudo, no qual a resposta inflamatória inicial é 

desencadeada principalmente pelo dano tecidual e pela liberação de sinais endógenos de 

perigo (DAMPs). Nesse contexto, a intensidade e a duração da resposta inflamatória 

após o reimplante tendem a ser fortemente influenciadas por fatores clínicos imediatos, 

como a viabilidade das células do ligamento periodontal e o controle da contaminação 

microbiana. Essa diferença pode explicar a participação distinta dos mediadores 

imunológicos em comparação com os processos inflamatórios crônicos do periodonto 

(8,13,27,31). 

De fato, já foi demonstrado que polimorfismos do gene TLR4 estão associados a 

maior suscetibilidade a doenças inflamatórias crônicas, como a periodontite, nas quais 

há exposição contínua a estímulos microbianos e modulação persistente da resposta 

imune do hospedeiro (25). De maneira semelhante, investigações sobre condições 

inflamatórias sistêmicas indicam que variantes do TLR4 podem influenciar a 

intensidade da resposta inflamatória, embora esse efeito seja frequentemente dependente 

do contexto clínico e da interação com outros mediadores imunológicos (26). 

Além disso, a diferenciação e a ativação das células clásticas responsáveis pela 

reabsorção são reguladas predominantemente pelo eixo RANK/RANKL/OPG, 
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considerado central na odontoclastogênese (27). A liberação de citocinas pró-

inflamatórias após o trauma estimula a expressão de RANKL e a ativação de vias 

intracelulares, como NF-κB e MAPKs, culminando na atividade reabsortiva. Nesse 

contexto, é plausível que variantes isoladas do TLR4 não exerçam influência 

independente suficiente para modificar significativamente o desfecho clínico, uma vez 

que o processo depende da interação entre múltiplos genes e fatores ambientais locais. 

Evidências experimentais recentes reforçam essa interpretação ao demonstrarem que 

a ativação do TLR4 desencadeia a via de sinalização do NF-κB, considerada uma das 

principais reguladoras da expressão de mediadores pró-inflamatórios. Estudos em 

modelos experimentais de inflamação periapical demonstraram aumento significativo da 

expressão de TLR4, NF-κB e citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, 

indicando que a ativação desse eixo molecular desempenha papel central na 

amplificação da resposta inflamatória tecidual e na modulação da atividade clástica em 

tecidos mineralizados (27,32). Esses achados também sugerem que a magnitude da 

ativação dessa via está diretamente relacionada à intensidade do estímulo inflamatório 

local. Assim, em cenários clínicos caracterizados por agressão tecidual aguda e intensa, 

como a avulsão dentária seguida de reimplante, é plausível que fatores ambientais e 

clínicos imediatos exerçam influência mais determinante sobre a evolução dos tecidos 

periodontais do que variantes genéticas isoladas. Isso pode contribuir para explicar a 

ausência de associação significativa entre os polimorfismos do TLR4 e os desfechos 

clínicos avaliados no presente estudo. 

Entre as limitações do estudo, destacam-se a ausência de exames tomográficos em 

todos os casos, que pode ter levado à subestimação da detecção de reabsorções 

radiculares externas, e o tamanho amostral restrito pela inexistência de um centro de 

referência em trauma dentário na região, o que reduziu o poder estatístico das análises. 
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O período de acompanhamento clínico de apenas um ano também representa uma 

limitação, considerando que reabsorções tardias podem manifestar-se após intervalos 

mais prolongados (1,4,5,28). Essas limitações devem ser consideradas na interpretação 

dos resultados e reforçam a necessidade de estudos futuros com amostras maiores, 

seguimento prolongado e abordagens integrativas. 

Ainda assim, o presente estudo contribui para a compreensão dos mecanismos 

biológicos envolvidos na evolução de dentes avulsionados e reimplantados. Mesmo na 

ausência de associação estatisticamente significativa entre os polimorfismos do TLR4 

avaliados e os desfechos clínicos, os achados reforçam a natureza multifatorial da 

reabsorção radicular externa, na qual os fatores clínicos — particularmente o tempo 

extra-alveolar e o meio de armazenamento — permanecem como os principais 

determinantes do prognóstico. Ao mesmo tempo, a literatura recente sustenta a 

plausibilidade biológica da participação do TLR4 na modulação da resposta 

inflamatória, uma vez que esse receptor reconhece PAMPs e DAMPs e desencadeia vias 

centrais de sinalização, como MyD88, TRIF, NF-κB e MAPKs, relacionadas à produção 

de citocinas pró-inflamatórias e à regulação da resposta tecidual (33). De forma 

complementar, evidências experimentais indicam que mediadores inflamatórios 

precoces, como a PGE2, também podem exercer papel regulador no reparo periodontal 

após o reimplante, favorecendo a proliferação de células-tronco do ligamento 

periodontal e a regeneração tecidual quando presentes de maneira transitória e 

controlada (35). 

Dessa forma, os achados do presente estudo reforçam que a evolução dos dentes 

avulsionados e reimplantados resulta da interação dinâmica entre fatores clínicos, 

ambientais e biológicos do hospedeiro. Embora, nesta amostra, as variantes genéticas 

avaliadas não tenham demonstrado influência independente sobre o prognóstico, 
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estudos recentes sugerem que determinados polimorfismos do TLR4, como o 

rs2149356, podem modular a intensidade da resposta inflamatória em outros contextos, 

o que sustenta a continuidade da investigação dessa via nos traumatismos dentários 

(34). Estudos futuros com amostras maiores, seguimento prolongado e integração de 

dados clínicos, genéticos e moleculares poderão contribuir para uma compreensão mais 

abrangente da resposta do hospedeiro após a avulsão dentária, permitindo, futuramente, 

aprimorar a estratificação de risco e desenvolver abordagens terapêuticas mais 

individualizadas para o manejo de dentes traumatizados. 

 

 

6. CONCLUSÃO 

 

 

Os polimorfismos do gene TLR4 avaliados neste estudo (rs1927907, rs1927911, 

rs1927914, rs2149356 e rs2737190) não demonstraram associação com os desfechos 

clínicos e radiográficos de dentes avulsionados e reimplantados após um ano de 

acompanhamento. Na população estudada, essas variantes genéticas não exerceram 

impacto clinicamente relevante na evolução dos dentes reimplantados. 

Em contrapartida, fatores clínicos clássicos, 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 prognósticos fundamentais para o sucesso 

do reimplante dentário. 
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8. APÊNDICE 

PARECER DO COMITE DE ÉTICA EM PESQUISA. 
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