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RESUMO 

O objetivo deste estudo foi avaliar a relação entre a presença de lesão periapical e 

polimorfismos genéticos nos genes COMT, ANKK1 e DRD2. Trinta e quatro pacientes 

foram incluídos nesta pesquisa, onde foi realizada coleta de saliva para avaliação 

genética. Os dados da distribuição genotípica e alélica foram analisados por meio dos 

softwares Epi Info 3.5.7 e Stata. A associação entre grupos afetados e não afetados foi 

analisada pelo teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher nos modelos aditivo, dominante e 

recessivo. Foi adotado o nível de significância de 0,05. No modelo genotípico não houve 

diferenças significativas entre os indivíduos com e sem lesão periapical quando avaliados 

os genes COMT rs174675 (p = 0,43), COMT rs165656 (p = 0,75), ANKK rs1800497 (p 

= 0,31) e DRD2 rs6296 (p = 0,28). Da mesma forma, no modelo alélico não foram 

encontradas diferenças significativas entre os indivíduos com e sem lesão periapical 

quando avaliados os genes COMT rs174675 (p = 0,36), COMT rs165656 (p = 0,78), 

ANKK rs1800497 (p = 0,10) e DRD2 rs6296 (p = 0,13). O alelo C de rs174675 no 

modelo dominante foi mais presente no grupo que não foi afetado pela presença de lesão 

periapical (p = 0,02) e parece desempenhar um papel protetor contra o desenvolvimento 

de lesão periapical. Os demais alelos dos outros polimorfismos testados, tanto no modelo 

dominante quanto no modelo recessivo, não parecem estar associados à lesão periapical. 

Observou-se uma associação entre o polimorfismo rs174675 do gene COMT com lesão 

periapical, indicando evidências de que COMT pode ser fator de proteção contra a 

existência de lesão periapical. 

Palavras-chave: Endodontia; Lesão periapical; Polimorfismo genético. 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the relationship between the presence of periapical 

lesion and genetic polymorphisms in COMT, ANKK1 and DRD2 genes. Thirty-four 

patients were included in the research, saliva collection was performed for genetic 

evaluation. Genotypic and allelic distribution data were analyzed using Epi Info 3.5.7 and 

Stata software. The association between affected and unaffected groups was analyzed 

using the chi-square or Fisher's exact test in the additive, dominant and recessive models. 

A significance level of 0.05 was used. In the genotypic model, there were no significant 

differences between individuals with and without periapical lesion when evaluating the 

genes COMT rs174675 (p=0.43), COMT rs165656 (p=0.75), ANKK rs1800497 (p=0.31) 

and DRD2 rs6296 (p=0.28). Likewise, in the allelic model, no significant differences 

were found between individuals with and without periapical lesion when the genes 

COMT rs174675 (p=0.36), COMT rs165656 (p=0.78), ANKK rs1800497 (p= 0.10) and 

DRD2 rs6296 (p=0.13). The rs174675 C allele in the dominant model was more present 

in the group that was not affected by the presence of periapical lesion (p=0.02) and seems 

to play a protective role against the development of periapical lesion. The other alleles of 

the other tested polymorphisms, both in the dominant and in the recessive models, do not 

seem to be associated with the periapical lesion. An association was observed between 

the rs174675 polymorphism of the COMT gene and periapical lesions, indicating 

evidence that COMT may be a protective factor against the existence of periapical 

lesions. 

Keywords:  Endodontics; periapical lesion; genetic polymorphism 
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Introdução 

A polpa dentária está sujeita a danos que podem ser iniciados principalmente por 

cárie, doença periodontal, desgastes e traumas. Em todos esses casos, microrganismos 

podem levar à infecção e à inflamação; no caso de traumas e desgastes, microrganismos 

podem colonizar o tecido pulpar após a perda de suprimento sanguíneo1,2. Com a 

progressão da inflamação e a consequente perda de vitalidade da polpa, ocorre o 

processo de necrose, resultando, muitas vezes, na formação de lesões periapicais3. 

As lesões periapicais são patologias inflamatórias de origem endodôntica 

decorrentes da necrose pulpar e contaminação microbiana do canal radicular e 

frequentemente são diagnosticadas em dentes humanos4,3. 

Assim, deve-se considerar que lesões periapicais são condições osteolíticas 

inflamatórias infecciosas que afetam os tecidos periodontais e o osso alveolar, e se 

desenvolvem a partir de uma resposta imune inflamatória complexa desencadeada por 

elementos microbianos, que resulta em destruição óssea5. 

Vários fatores podem estar associados ao desenvolvimento de lesões periapicais, 

dentre eles estão os fatores ambientais e as características individuais dos sujeitos, neste 

caso os fatores gênicos ganham importância. Nesse sentido, o desequilíbrio de 

expressões gênicas envolvidas no processo de cicatrização tem surgido como fator 

etiológico no desenvolvimento de lesões periapicais6.  

Investigações recentes se concentram na identificação de polimorfismos 

genéticos envolvidos em diferentes aspectos da resposta do hospedeiro e na capacidade 

desses polimorfismos de gerar uma imunidade comprometida7,8,9,10. 
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O Catecol-O-Metiltransferase (COMT) é uma proteína com função enzimática 

altamente especializada. A função desta proteína foi primeiramente descrita por Axelrod 

et al., em 195811, que propôs uma teoria para explicar o mecanismo de ação desta 

enzima sobre um grupo de neurotransmissores, as catecolaminas, que incluem a 

dopamina, adrenalina, noradrenalina, L-Dopa, estrógenos, ácido ascórbico e 

intermediários da melanina. Esses neurotransmissores são responsáveis por vários 

processos fisiológicos, incluindo alterações de humor, depressão e resposta às situações 

de estresse11,12. Ainda, estudos buscam relacionar o COMT a falhas no processo de 

remodelação óssea13. 

As proteínas receptoras de dopamina localizadas na célula pós-simpática são 

uma família de proteínas que exibe uma estrutura típica com sete domínios 

transmembrana classificados como DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 e DRD5. Outro gene 

que codifica proteínas relacionadas à dopamina é ANKK1. Ocorre, que variações 

genéticas no DRD2 e no ANKK1, estão constantemente sendo relacionadas a estresse, 

depressão e ideação suicida14. 

Segundo Beurel et al. (2020)15, está bem estabelecido que em pacientes 

estressados e deprimidos ocorre a desregulação do sistema imunológico inato e 

adaptativo, portanto, parte-se da hipótese que quadros de estresse e depressão podem 

afetar o sistema imune e interferir no processo inflamatório.  

Deste modo, ante a ausência de literatura neste sentido, faz-se necessário o 

desenvolvimento de estudos que respondam se existe associação entre COMT, DRD2 e 

ANKK1, genes comumente associados ao estresse, depressão e ansiedade, ao 

desenvolvimento de lesão periapical. 
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Materiais e Métodos  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Institucional 

(parecer n.o 2.959.442), e seguiu as diretrizes da Declaração de Helsinki para estudos 

com humanos. Os participantes foram esclarecidos quanto à natureza da pesquisa e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Participaram deste estudo pacientes diagnosticados com necrose pulpar que 

procuraram atendimento na clínica de pós-graduação em Endodontia da Universidade 

Positivo, Curitiba, Brasil, no período de março a dezembro de 2019.  

Foram incluídos 34 pacientes, que tiveram diagnóstico de necrose pulpar por 

meio de teste de sensibilidade. O exame clínico inicial incluiu a verificação de presença 

de dor, fístula e edema. No exame radiográfico foi verificado se havia ou não lesão 

periapical e também condição anatômica do dente. 

Os critérios de inclusão para a pesquisa foram: pacientes maiores de 18 anos, 

com diagnóstico de necrose pulpar, em condições de saúde física e psicológica 

consideradas normais e que não estavam fazendo uso de anti-inflamatórios, analgésicos 

e antidepressivos. Foram excluídos pacientes com dente com diagnóstico de polpa vital, 

dentes com ápice incompleto e gestantes. 

Coleta de saliva para análise genética 

O DNA genômico para análise molecular foi extraído de células bucais 

coletadas a partir da saliva, seguindo protocolo previamente publicado16.  

Para a coleta, os indivíduos realizaram dois bochechos com 5ml de solução 

autoclavada de glicose a 3%, por 1 minuto, com intervalo de 5 minutos cada17. Após 
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cada bochecho foi feita raspagem das células da mucosa oral com espátula de madeira 

com objetivo de coletar DNA dos pacientes. As soluções foram depositadas em tubos 

coletores e mantidas resfriadas até a chegada ao laboratório de genética molecular. Cada 

tubo foi centrifugado a 2000rpm por 10 minutos para separar o pellet de células que se 

despregam da mucosa oral do sobrenadante (saliva + glicose 3%). Esse pellet de células 

foi transferido para uma solução Tampão (TrisHCl 10mM, EDTA 0,1 M, SDS 0,5% - 

pH 8.0 – Sigma-Aldrich Ò) e armazenado em freezer -20°C até sua utilização. 

Nos dias subsequentes o DNA foi extraído de acordo com o protocolo de 

Trevilatto e Line, (2000)17, segundo o qual, após o descongelamento, 10µl de proteinase 

K (20mg/ml) foram acrescentados à solução, que foi deixada durante 8 horas a 65°C. O 

DNA foi purificado por adição de acetato de amônio a 10M, precipitado com 

isopropanol e etanol para depois ser ressuspenso em 50µl de Tris a 10mM (pH 7,8) e 

EDTA a 1mM. 

Após a ressuspensão do DNA em Tris-EDTA ou água livre de DNAses e 

RNAses, a amostra de DNA foi quantificada com auxílio de um espectofotômetro 

(Biofotômetro – Eppendorf, Cidade, Pais), seguindo recomendações do fabricante. Após 

a purificação, o DNA genômico foi novamente quantificado em espectofotômetro. 

Seleção de polimorfismos e genotipagem 

Os Single Nucleotide Polimorphism (SNPs) foram selecionados por meio de 

consulta da página do International HapMap Project (www.hapmap.org), que é a união 

de vários países para o desenvolvimento de um mapa com padrões de variações da 

sequência de DNA. Nesse banco de dados estão disponíveis informações sobre os SNPs 
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nos genes de interesse. Foram selecionados polimorfismos no gene DRD2 (rs6296), no 

gene ANKK1 (rs1800497) e dois no gene COMT (rs174675 e rs165656).  

Análise dos dados  

Os dados da distribuição genotípica e alélica foram analisados usando o software 

Epi Info 3.5.7 e Stata (StataCorp, College Station, TX, EUA, versão 11). A associação 

entre grupos afetados e não afetados foi analisada pelo teste do Qui-quadrado ou Exato 

de Fisher nos modelos aditivo, dominante e recessivo. Foi adotado o nível de 

significância de 0,05.  
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Resultados 

Na Tabela 1 são encontrados os dados descritivos dos 34 pacientes. Dezoito 

(52,9%) eram do sexo masculino e 16 (47,0%), do sexo feminino, havendo, portanto, 

houve um equilíbrio entre homens e mulheres. A média da idade, para a amostra total 

foi de 43,61 anos. Não apresentaram lesão periapical 25 pacientes (73,5%), sendo que 9 

(26,5%) foram diagnosticados com lesão. 

Tabela 1. Dados descritivos dos pacientes incluídos na pesquisa (n = 34). 

Variável n % 
Sexo   
Masculino 18 52,9 
Feminino 16 47,0 
Lesão Periapical 
Não 
Sim 

 
25 
9 

 
73,5 
26,4 

A Tabela 2 apresenta a distribuição genotípica e alélica encontrada em grupos 

com lesão periapical e sem lesão periapical. No modelo genotípico não houve 

diferenças significativas entre os indivíduos com e sem lesão periapical quando 

avaliados os genes COMT rs174675 (p = 0,43), COMT rs165656 (p = 0,75), ANKK 

rs1800497 (p = 0,31) e DRD2 rs6296 (p = 0,28). Da mesma forma, no modelo alélico 

também não foram encontradas diferenças significativas entre os indivíduos com e sem 

lesão periapical quando avaliados os genes COMT rs174675 (p = 0,36), COMT 

rs165656 (p = 0,78), ANKK rs 1800497 (p = 0,10) e DRD2 rs6296 (p = 0,13). 
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Tabela 2. Modelo genotípico e alélico na amostra estudada (n = 34). 

 

A Tabela 3 apresenta a análise genotípica em modelos dominantes e recessivos 

em grupos com lesão periapical e sem lesão periapical. O alelo C de rs174675 no 

modelo dominante foi mais presente no grupo que não foi afetado pela presença de 

lesão periapical (p = 0,02) e parece desempenhar um papel protetor contra o 

desenvolvimento de lesão periapical. Os demais alelos dos demais polimorfismos 

testados, tanto no modelo dominante quanto no modelo recessivo, não parecem estar 

associados à lesão periapical. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gene rs# Grupo Genótipo (%) Valor P Alelo Valor P 
   CC GC GG  C G  
 
 
COMT 

rs165656 Sem lesão 3 (12,5) 9 (37,5) 12 (50,0) 0.43 15 (31.2) 33 (68.8) 0,36 
Com lesão 1(12,5) 5 (62,5) 2 (25,0) 7 (43,7) 9 (56,3) 

  CC CT TT  C T  
rs174675 Sem lesão 13 (65,0) 7 (35,0) 0 (0) 0.75 33 (82,5) 7 (17,5) 0,78 

Com lesão 5 (71,4) 2 (28,6) 0 (0) 12 (85,7) 2 (14,3) 
   AA AG GG  A G  
ANKK1 rs1800497 Sem lesão 2 (8,3) 7 (29,2) 15 (62,5) 0.31 11 (22,9) 37 (77,1) 0,10 

Com lesão 0 (0) 1 (11,1) 8 (88,9) 1 (5,5) 17 (94,5) 
   AA AG GG  A G  
DRD2 rs6296 Sem lesão 3 (12,0) 11(44,0) 11(44,0) 0,28 17 (25,0) 33 (75,0) 0,13 
  Com lesão 3(33,3) 2(22,2) 4(44,5)  8 (44,4) 10 (55,6) 
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Tabela 3. Análise genotípica em modelos dominantes e recessivos

 rs# Modelo Grupo Genótipo n (%) Valor p Razão de Probabilidade 
    COMT   
    GG + GC CC   

COMT 

 
 

165656 

Dominante Sem lesão 21 (87,5%) 3 (12,5%) 0,99 1.0 
(0.08 -11,24) 

Com lesão 7 (87,5%) 1 (12,5%)  
  CC+GC GG   
Recessivo Sem lesão 12 (50.0%) 12 (50.0%) 0,21 0,33 

(0.05 – 1,99) Com lesão 6 (75.0%) 2 (25,0%) 
   CC+CT TT   
 
 

174675 

Dominante Sem lesão 20 (100,0%) 0 (0,0%) 0,02 undefined 
Com lesão 7 (100,0%) 0 (0,0%)  

  CT+TT CC   

Recessivo Sem lesão 7 (35,0%) 13 (65,0%) 0,75 1,34  
(0,20 – 8,81) Com lesão 2 (28,6%) 5 (71,4%) 

    ANKK1   

ANKK 

   GG+AG AA   
 
 
 

1800497 

Dominante Sem lesão 22 (91,7%) 2 (8,3%) 0,37 undefined 
Com lesão 9 (100,0%) 0 (0%)  

  AA+ AG GG   
Recessivo Sem lesão 9 (37,5%) 15 (62,5%) 0,14 4,8  

(0,51 - 44,9) Com lesão 1 (11,1%) 8 (88,9%) 
 DRD2 

DRD2 

   GG+AG AA   
 
 

6276 

Dominante Sem lesão 22 (88,0%) 3 (12,0%) 0,15 3,66  
(0,58-23,0) Com lesão 6 (66,7%) 3 (33,3%) 

  AA+ AG GG   

Recessivo Sem lesão 14 (56,0%) 11 (44,0%) 0,98 1,01  
(0,21-4,71) Com lesão 5 (55,5%) 4 (45,5%) 
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Discussão 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influência de polimorfismos genéticos nos 

genes COMT, ANKK1 e DRD2 sobre o desenvolvimento de lesão periapical que é uma 

doença inflamatória dos tecidos perirradiculares causada por múltiplos fatores18.  O 

desequilíbrio de expressões genicas envolvidas no processo de cicatrização tem surgido 

como fator etiológico no desenvolvimento de lesões periapicais6, de fato, os resultados 

desta pesquisa apontam que COMT pode ser fator de proteção contra o 

desenvolvimento de lesões.  

Salzano (2000)19 ao questionar se os indivíduos são um produto de seus genes ou 

do ambiente em que vivem, salienta a importância da interação entre esses dois 

conjuntos de fatores, ou seja, sendo o ser humano tão complexo tanto do ponto de vista 

biológico quanto do ponto de vista social, não se pode compreender uma patologia e 

assim, desenvolver melhores tratamentos, condutas e até trabalhar com prevenção sem 

antes pesquisar todos os aspectos envolvidos em seu desenvolvimento, sejam eles 

ambientais ou genéticos. 

Cada individuo apresenta sua própria resposta fenotípica, bem como a expressão 

gênica frente a determinado estímulo, isso ocorre porque o DNA humano possui 

pequenas alterações, que podem influenciar a resposta de cada indivíduo frente a 

agressões20.  

Essas alterações são consideradas normais, e quando são encontradas em mais 

de 1% da população mundial recebem o nome de polimorfismos genéticos. O tipo mais 

comum de polimorfismo genético é chamado de polimorfismo de nucleotídeo único, 

polimorfismo de transição ou Single Nucleotide Polymorphism (SNPs), onde ocorre a 
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substituição de um nucleotídeo por outro, acarretando a troca de um único par de bases, 

podendo afetar a expressão de proteínas, a estrutura e função de um gene. 

A maioria dos SNPs ocorrem em espaços intergênicos ou em componentes não 

codificadores de genes, não ocasionando repercussão funcional. Entretanto, alguns 

polimorfismos podem ser encontrados em regiões promotoras, codificadoras ou 

regulatórias do genoma, afetando a expressão gênica e proteica, influenciando a 

estabilidade do messenger ribonucleic acid (RNA mensageiro) e a eficiência do 

processo de tradução, alterando a síntese de uma proteína e podendo alterar algum 

processo biológico, como a resposta inflamatória para um agente microbiano específico, 

o que pode ter íntima relação com a etiopatogenia das alterações pulpares e periapicais, 

uma vez que SNPs de alguns genes podem aumentar ou diminuir o risco do paciente na 

expressão fenotípica da doença21,20. Assim, estudos genéticos tornaram-se 

indispensáveis para compreensão dos mecanismos do desenvolvimento da lesão 

periapical. 

Estudos indicam que a fonte mais comum de variação genética humana é 

encontrada em polimorfismos de nucleotídeo único. Assim, justifica-se, usar 

polimorfismos de nucleotídeo único para diagnóstico mais preciso de doenças, bem 

como melhorar os processos de prognóstico e até desenvolver novas terapias22. Neste 

sentido, tendo em vista que os polimorfismos nos genes COMT, DRD2 e ANKK1 são 

polimorfismos de nucleotídeo único, o presente estudo buscou avaliar a relação destes 

com lesão periapical. 

Esses polimorfismos, podem ser usados para identificar potenciais marcadores 

de suscetibilidade, gravidade e desfecho clínico. Assim, tal abordagem pode ser útil na 

identificação de marcadores potenciais para respondedores e não respondedores a vários 



 12 

medicamentos e terapias, bem como ajudar a identificar alvos para intervenção 

terapêutica23,24. 

Em estudo prévio realizado por este grupo de pesquisa, avaliou-se a relação da 

dor pós-operatória em tratamentos endodônticos e seus aspectos moleculares, com 

análise da presença de polimorfismos genéticos nos genes COMT, DRD2 e ANKK125, 

que são genes que foram associados a estresse, ansiedade, depressão e ideação suicida, 

entre outros transtornos psíquicos14,15,26,27,28. 

Tofteng (2004)29, afirma que esteroides sexuais são importantes reguladores de 

massa óssea, e os genes que regulam a produção e metabolismo dos esteroides sexuais 

são óbvios como genes candidatos a pesquisas que envolvam lesões ósseas, assim, o 

COMT sendo uma enzima envolvida no metabolismo de estrogênio, deve ser estudada 

no que se refere a lesão periapical. De fato, neste estudo, para o modelo dominante foi 

encontrada relação entre polimorfismo genético no COMT e indivíduos não afetados por 

lesão periapical. 

No mesmo sentido, Colavite et al. (2018)30 afirmam que genes associados ao 

metabolismo ósseo estão entre os genes candidatos a serem estudados em casos de lesão 

óssea, por outro lado, em estudo desenvolvido a cerca de perda de implantes dentários, 

Chaves et al. (2021)31 assume que os genes associados ao estresse e ansiedade também 

podem estar associados ao metabolismo ósseo, tendo o gene COMT, inclusive sido 

previamente estudado por Brancher et al. (2019)32 e associados a condições dolorosas, 

estresse e ansiedade. 

Dowlati et al. (2010)33 e Kohler et al. (2017)34 em estudo de meta-análise, 

concluíram que citocinas pró-inflamatórias e proteínas de fase aguda estão aumentadas 
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em pacientes com depressão. No mesmo sentido, Miller e Raison (2016)35 afirmam que 

um estado inflamatório agudo pode estar presente em pacientes psiquiátricos, o que é 

consistente com os achados de que o estresse induz uma resposta inflamatória e 

elevação de marcadores inflamatórios pós-estresse em voluntários saudáveis. Por outro 

lado, Kohler et al. (2017)34 aponta evidências de que “a depressão é acompanhada de 

imunossupressão”, indicando segundo Beurel, Toups e Nemeroff (2020)15 a existência 

de uma ativação do sistema imune inato e redução do sistema imune adaptativo, de 

qualquer modo, se faz necessária a análise de genes COMT, DRD2 e ANKK1, 

relacionados a estresse e depressão e sua associação com o processo inflamatório 

gerador da lesão periapical.  

As lesões periapicais são barreiras criadas por uma resposta imune que 

restringem os microrganismos e impedem sua disseminação para os tecidos 

circundantes prejudicando não só microrganismos invasores, mas também as células 

vizinhas, assim, o desequilíbrio do sistema imunológico influencia a formação, a 

progressão a e cura da lesão periapical37. 

Assim, considerando que o desenvolvimento de lesão periapical possui íntima 

relação com o processo inflamatório desencadeado pelo sistema imunológico inato, e 

tendo em vista que, segundo Beurel et al. (2020)15, está bem estabelecido que a 

desregulação do sistema imunológico inato e adaptativo ocorre em pacientes deprimidos 

e dificulta o prognóstico favorável, não se pode deixar de pesquisar a associação entre 

os genes COMT, DRD2 e ANKK1 e o desenvolvimento de lesão periapical.  

Finalmente, deve-se considerar que genes COMT, DRD2 e ANKK1 podem ter 

um papel pleiotrópico, possuindo mais de uma atuação sobre o fenótipo, controlando 

várias características através da expressão gênica, que são frequentemente associados a 
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estresse, depressão, ansiedade e dor, mas podem estar associados a patogenias 

relacionadas ao metabolismo ósseo, como aqui tratado, da lesão periapical. 

Este estudo foi um estudo piloto, onde foi encontrada associação entre o alelo C 

de COMT rs174675 no modelo dominante e o grupo que não foi afetado pela presença 

de lesão periapical, sugerindo que este desempenha um papel protetor contra o 

desenvolvimento de lesão periapical. Porém, tendo em vista a inexistência de estudos 

semelhantes, pesquisas futuras em diferentes e maiores populações são necessárias para 

confirmar ou refutar os achados. 
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Conclusão 

Observou-se uma associação entre o polimorfismo rs174675 do gene COMT 

com lesão periapical, indicando evidências de que esse polimorfismo pode ser fator de 

proteção contra o desenvolvimento de lesão periapical. 

 



 16 

Referências 

1. Galler KM, Weber M, Korkmaz Y, Widbiller M, Feuerer, M. Inflammatory 

Response Mechanisms of the Dentine–Pulp Complex and the Periapical 

Tissues. Int J Mol Sci. 2021;22(3): 1480. doi:10.3390/ijms22031480. 

2. Zaleckiene V, Peciuliene V, Brukiene V, Drukteinis S. Traumatic dental 

injuries: etiology, prevalence and possible outcomes. Stomatologija. 

2014;16(1):7-14. PMID: 24824054. 

3. Leonardo MR, Rossi MA, Silva LA, Ito IY, Bonifácio KC. Evaluation of 

bacterial biofilm and microorganisms on the apical external root surface of 

human teeth. J Endod. 2002:28(12);815-818. doi: 10.1097/00004770-

200212000-00006. 

4. Tibúrcio‐Machado CS, Michelon C, Zanatta FB, Gomes MS, Marin JA, Bier 

CA. The global prevalence of apical periodontitis: a systematic review and 

meta‐analysis. Int Endod J. 2020;54(5):712-735. doi:10.1111/iej.13467. 

5. Alvarez C, Monasterio G, Cavalla F, Córdova LA, Hernández M, Heymann 

D, Garlet GP, Sorsa T, Pärnänen P, Lee HM, Golub LM, Vernal R, Kantarci 

A. Osteoimmunology of Oral and Maxillofacial Diseases: Translational 

Applications Based on Biological Mechanisms. Front Immunol. 2019;Jul 

18;10:1664. doi: 10.3389/fimmu.2019.01664. 

6. Letra A, Ghaneh G, Zhao M, Ray H Jr, Francisconi CF, Garlet GP, Silva 

RM. MMP-7 and TIMP-1, new targets in predicting poor wound healing in 

apical periodontitis. J Endod. 2013;Sep;39(9):1141-6. doi: 

10.1016/j.joen.2013.06.015. 

7. Michalowicz BS. Genetic and Heritable Risk Factors in Periodontal Disease. 

J Periodontol. 1994;65(5s):479–488. doi:10.1902/jop.1994.65.5s.479. 



 17 

8. Morsani JM, Aminoshariae A, Han YW, Montagnese TA, Mickel A. Genetic 

predisposition to persistent apical periodontitis. J Endod. 

2011;Apr;37(4):455-459. doi: 10.1016/j.joen.2011.01.009. 

9. Siqueira JF, Rôças IN, Provenzano JC, Daibert FK, Silva MG, Lima KC. 

Relationship Between Fcγ Receptor and Interleukin-1 Gene Polymorphisms 

and Post-treatment Apical Periodontitis. J Endod. 2009;35(9):1186–

1192. doi:10.1016/j.joen.2009.05.006. 

10. Siqueira JF, Rôças IN, Provenzano JC, Guilherme BPS. Polymorphism of 

the FcγRIIIa Gene and Post-treatment Apical Periodontitis. J Endod. 

2011;37(10):1345–1348. doi:10.1016/j.joen.2011.06.025. 

11. Axelrod J, Senoh S, Witkop B. O-Methylation of catechol amines in vivo. J 

Biol Chem. 1958;233:697-701. 

12. Mannisto PT, Kaakkola S. Catechol-O-Methyltransferase (COMT): 

biochemistry, molecular biology, pharmacology, and clinical efficacy of the 

new selective COMT inhibitors. Pharmacol Ver. 1999;51:593-628. 

13. Karasik D, Kiel DP. Evidence for pleiotropic factors in genetics of the 

musculoskeletal system. Bone, Epub. 2010;46(5):1226–

1237. doi:10.1016/j.bone.2010.01.382. 

14. Hill SY, Jones BL, Haas GL. Suicidal ideation and aggression in childhood, 

genetic variation and young adult depression. J Affect Disord, 

2020;276:954–962. doi:10.1016/j.jad.2020.07.049. 

15. Beurel E, Toups M, Nemeroff CB. The Bidirectional Relationship of 

Depression and Inflammation: Double Trouble. Neuron. 

2020;Jul22;107(2):234-256. doi:10.1016/j.neuron.2020.06.0. 



 18 

16. Küchler EC, Tannure PN, Falagan-Lotsch P, Lopes TS, Granjeiro JM, 

Amorim LMF. Buccal cells DNA extraction to obtain high quality human 

genomic DNA suitable for polymorphism genotyping by PCR-RFLP and 

Real-Time PCR. Journal of Appl Oral Sci. 2012;20(4):467–

471. doi:10.1590/s1678-77572012000400013.  

17. Trevilatto PC, Line SR. Use of buccal epithelial cells for PCR amplification 

of large DNA fragments. J Forensic Odontostomatol.  2000;Jun;18(1):6-9. 

PMID: 11324090. 

18. Graves DT, Oates T, Garlet GP. Review of osteoimmunology and the host 

response in endodontic and periodontal lesions. J Oral Microbiology. 

2011;3(1): 5304. doi:10.3402/jom.v3i0.5304. 

19. Salzano FM. Genética e Genômica: 135 anos de investigação científica. 

Pesquisa FAPESP. 2000;54;jun:12-13.gf. 

20. Takashiba S, Naruishi K. Gene polymorphisms in periodontal health and 

disease. Periodontol. 2006;40(1):94–106. doi:10.1111/j.1600-

0757.2005.00142.x. 

21. Chasman D, Adams RM. Predicting the functional consequences of non-

synonymous single nucleotide polymorphisms: structure-based assessment 

of amino acid variation. 11Edited by F. Cohen. J Mol Biol. 

2011;307(2):683–706. doi:10.1006/jmbi.2001.4510. 

22. Robledo R, Beggs W, Bender P. A simple and cost-effective method for 

rapid genotyping of insertion/deletion polymorphisms. Genomics. 

2003;82(5):580-582. doi:10.1016/s0888-7543(03)00172-1. 



 19 

23. Barton A, John S. Approaches to Identifying Genetic Predictors of Clinical 

Outcome in Rheumatoid Arthritis. Am J Pharmacogenomics. 2003;3(3):181–

191. doi:10.2165/00129785-200303030-00004. 

24. Villar J, Maca-Meyer N, Pérez-Méndez L, Flores C. Bench-to-bedside 

review: understanding genetic predisposition to sepsis. Crit Care. 

2004;Jun;8(3):180-189. doi:10.1186/cc2863. 

25. Rosa LN, Avaliação da dor pós-operatória em tratamentos endodônticos de 

sessão única ou múltipla e seus aspectos moleculares: um estudo clínico 

[master’s thesis]. Curitiba: Universidade Positivo; 2020. 

26. Gottschalk MG, Domschke K. Genetics of generalized anxiety disorder and 

related traits. Dialogues Clin Neurosci. 2017;Jun;19(2):159-168. doi: 

10.31887/DCNS.2017.19.2/kdomschke. 

27. Desbonnet L, Tighe O, Karayiorgou M, Gogos JA, Waddington JL, 

O’Tuathaigh CMP. Physiological and behavioural responsivity to stress and 

anxiogenic stimuli in COMT-deficient mice. Behav Brain Res. 

2012;228(2):351–358. doi:10.1016/j.bbr.2011.12.014. 

28. Lee LO, Prescott CA. Association of the catechol-O-methyltransferase 

val158met polymorphism and anxiety-related traits. Psychiatr Genet. 

2014;24(2):52–69. doi:10.1097/ypg.00000000000000. 

29. Tofteng CL, Abrahamsen B, Jensen JE, Petersen S, Teilmann J, Kindmark 

A, Vestergaard P, Gram J, Langdahl BL, Mosekilde L. Two single 

nucleotide polymorphisms in the CYP17 and COMT Genes--relation to bone 

mass and longitudinal bone changes in postmenopausal women with or 

without hormone replacement therapy. Calcif Tissue Int. 

2004;Aug;75(2):123-32. doi: 10.1007/s00223-004-0176-z. 



 20 

30. Colavite PM, Cavalla F, Garlet TP, Azevedo MCS, Melchiades JL, 

Campanelli AP, Letra A, Trombone APF, Silva RM, Garlet GP. TBX21-

1993T/C polymorphism association with Th1 and Th17 response at periapex 

and with periapical lesions development risk. J Leukoc Biol. 

2019;Mar;105(3):609-619. doi: 10.1002/JLB.6A0918-339R. 

31. Chaves TMN, Spada PCP, Meger MN, Gabardo MCL, Zielak JC, 

Deliberador TM, Brancher JA. Genetic Polymorphisms in Serotonin 

Transporter (5HTT) and Catechol-O-Methyltransferase (COMT) On Dental 

Implant Loss-Pilot Project. Iran J Public Health. 2021;Feb;50(2):407-409. 

doi: 10.18502/ijph.v50i2.5360. 

32. Brancher JA, Spada PP, Meger MN, Fatturri AL, Dalledone M, de Paiva 

Bertoli FM, Deeley K, Scariot R, Vieira AR, Küchler EC, de Souza JF. The 

association of genetic polymorphisms in serotonin transporter and catechol-

O-methyltransferase on temporomandibular disorders and anxiety in 

adolescents. J Oral Rehabil. 2019;Jul;46(7):597-604. doi: 

10.1111/joor.12783. 

33. Dowlati Y, Herrmann N, Swardfager W, Liu H, Sham L, Reim EK, Lanctôt 

KL. A Meta-Analysis of Cytokines in Major Depression. Biol Psychiatry. 

2010;67(5):446–457. doi:10.1016/j.biopsych.2009.09. 

34. Köhler CA, Freitas TH, Maes M, de Andrade NQ, Liu CS, Fernandes BS, 

Stubbs B, Solmi M, Veronese N, Herrmann N, Raison CL, Miller BJ, 

Lanctôt KL, Carvalho AF. Peripheral cytokine and chemokine alterations in 

depression: a meta-analysis of 82 studies. Acta Psychiatr Scand. 

2017;May;135(5):373-387. doi: 10.1111/acps.12698. 



 21 

35. Miller AH, Raison CL. The role of inflammation in depression: from 

evolutionary imperative to modern treatment target. Nat Rev Immunol. 

2016;16(1):22–34. doi:10.1038/nri.2015.5. 

36. Karamifar K, Tondari A, Saghiri MA. Endodontic Periapical Lesion: An 

Overview on the Etiology, Diagnosis and Current Treatment Modalities. Eur 

Endod J. 2020;Jul;14;5(2):54-67. doi: 10.14744/eej.2020.42714.  

 


