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RESUMO 

O dente decíduo persistente (DDP) é uma condição clínica prevalente que ocorre quando um 

dente decíduo é retido além do período estabelecido de seu tempo normal de esfoliação, 

permanecendo na cavidade bucal. Muitos fatores podem estar envolvidos no risco de DDP. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência de dentes decíduos persistentes e os 

fatores locais e genéticos associados a essa condição em crianças alemãs. Crianças Alemãs 

foram triadas, os exames de imagem (panorâmicas) foram acessados para avaliar o DDP de 

acordo com o estágio Nolla de seu sucessor permanente. Um dente decíduo foi considerado 

retido quando seu dente permanente sucessor estava no estágio 8 de Nolla e abaixo da cripta 

alveolar, estágio 9 de Nolla ou estágio 10 de Nolla. As radiografias panorâmicas foram 

utilizadas para avaliar os fatores locais associados com DDP e DNA extraído da saliva foi 

utilizado na avaliação dos fatores genéticos. Foi realizada PCR em tempo real de dois 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) em COX2: rs689466 (-1195G/A) e rs5275 (+665 

T/C). O teste do qui-quadrado foi usado com um alfa de 5%. Um total de 100 crianças foram 

incluídas no estudo. Cinquenta e uma tiveram pelo menos um DDP, enquanto 49 crianças foram 

classificadas como controle. A maioria dos casos de DDP foi considerada idiopática (n=51, 

51%). O número de dentes persistentes na cavidade oral variou de 1 a 8. A distribuição do 

genótipo foi associada ao DDP no modelo codominante (p=0,006) para o SNP rs5275. 

Indivíduos que carregam dois alelos T (TT) comparados com indivíduos que carregam pelo 

menos um alelo C (C+TC) tiveram chance quase três vezes maior de apresentar DDP (p=0,012; 

OR = 2,99 / IC95% 1,28 a 6,95 – modelo recessivo). O haplótipo CA para os SNPs rs5275 e 

rs689466, respectivamente, foi significativamente associado (p=0,042). Conclui-se que a 

prevalência de DDP foi alta na população estudada e a maioria dos casos eram idiopáticos ou 

estavam associados com causas relacionadas à doença cárie (como lesões de cárie, restaurações 

e tratamento endodôntico). Os SNPs no gene que codifica COX2 foram associados à DDP 

idiopática. 

  

Palavras-chave: crianças, dente decíduo, genes 
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ABSTRACT 

Persistent primary tooth (PPT) is a prevalent clinical condition that occurs when a primary tooth 

is retained beyond the established period of its normal exfoliation time, remaining in the oral 

cavity. Many factors may be involved in the risk of PPT, therefore, the aim of this study was to 

assess the prevalence of persistent deciduous teeth and the local and genetic factors associated 

with this condition in German children. German children were screened, imaging (panoramic) 

scans were accessed to assess PPT according to the Nolla stage of his permanent successor. A 

deciduous tooth was considered impacted when its successor permanent tooth was in Nolla 

stage 8 and below the alveolar crypt, Nolla stage 9 or Nolla stage 10. Panoramic radiographs 

were used to assess local factors associated with PPT and DNA extracted from saliva was used 

to assess genetic factors. Real-time PCR of two single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 

COX2 was performed: rs689466 (-1195G/A) and rs5275 (+665 T/C). The chi-square test was 

used with an alpha of 5%. A total of 100 children were included in the study. Fifty-one had at 

least one DDP, while 49 children were classified as controls. Most cases of PPT were 

considered idiopathic (n= 51, 51%). The number of persistent teeth in the oral cavity ranged 

from 1 to 8. Genotype distribution was associated with PPT in the codominant model (p=0.006) 

for SNP rs5275. Individuals who carry two T alleles (TT) compared to individuals who carry 

at least one C allele (C+TC) were almost three times more likely to have PPT (p=0.012; OR = 

2.99 / 95%CI 1.28 to 6.95 – recessive model). The CA haplotype for SNPs rs5275 and 

rs689466, respectively, was significantly associated (p=0.042). It is concluded that the 

prevalence of PPT was high in the studied population and most cases were idiopathic or 

associated with causes related to caries disease (such as caries lesions, restorations and 

endodontic treatment). SNPs in the gene encoding COX2 have been associated with idiopathic 

PPT. 

 

Key-words: children; primary tooth; genes 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A erupção dentária é definida como um movimento axial/oclusal do dente desde sua 

posição de desenvolvimento nos maxilares até sua posição funcional no plano oclusal 

(BHASKAR, 1991). É um processo fisiológico contínuo que consiste em movimento pré-

eruptivo, erupção intraóssea, penetração na mucosa, erupção pré-oclusal e pós-oclusal (YU et 

al., 2021). Os processos coordenados de formação e reabsorção óssea ocorrem durante a 

erupção dentária através da estimulação de osteoblastos e osteoclastos, respepectivamente 

(MARKS et al.,1995., WISE et al., 2002; BRODETSKA et al., 2020). A cronologia e a 

sequência de erupção dos dentes podem ser influenciadas por diversos fatores, sejam locais, 

sistêmicos ou genéticos. 

As células da linhagem monócito-macrófago (precursoras de osteoclastos) devem ser 

recrutadas para que o processo de erupção ocorra adequadamente para o folículo dentário 

durante a fase pré-eruptiva. O processo de sua fusão ocorre para formar osteoclastos 

multinucleares ativos que serão responsáveis pela formação de uma via eruptiva no osso 

alveolar (BRODETSKA et al., 2020). A força de erupção é exercida na base do dente em 

erupção, movendo-o ao longo do canal de erupção. A formação óssea na base do dente, a 

regulação do folículo dentário do dente permanente e a interação com a membrana periodontal 

são essenciais no processo de erupção dental. É um processo fisiológico que promove o 

estabelecimento adequado da oclusão, a qual é fundamental para o contorno facial, função e 

estética (YU et al., 2021). 

Todo o processo de reabsorção dos tecidos duros para a erupção dos dentes permanentes 

resulta da ação de fatores regulatórios locais e sistêmicos. Os eventos relacionados ao processo 

de reabsorção dentária fisiológica em dentes decíduos iniciam-se da apoptose (morte celular 

programada) dos cementoblastos e odontoblastos, que revestem a porção externa e interna das 

raízes dentárias, respectivamente, expondo a superfície radicular mineralizada; na sequência 

instalam-se unidades osteorremodeladoras, formadas por células clásticas (LOURENÇO & 

CONSOLARO, 1997). Os principais fatores responsáveis pelo processo da rizólise, ocorrem 

pela apoptose em células isoladas, promovendo alterações nucleares como condensação da 

cromatina, fragmentação do DNA seguido pelo rompimento do núcleo. No citoplasma, as 

organelas mostram-se mais densas e intactas. Em concomitância, a célula perde líquidos, 

encolhe-se e rompe o contato com as células contíguas. Os corpos apoptóticos são resultados 

da contração da célula e posterior invaginação da membrana, imediatamente reconhecidos e 
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fagocitados pelos macrófagos. Subsequente, ocorre a instalação de odontoclastos sobre a 

superfície radicular descoberta, os quais liberam enzimas que dissolvem a matriz mineral. Desta 

forma, o mecanismo da morte celular programada funciona como o gatilho biológico da rizólise 

(CONSOLARO, 2002).  

A reabsorção radicular tem uma regulação semelhante à reabsorção óssea e ambos os 

processos compartilham os mesmos mecanismos moleculares. A principal diferença biológica 

entre raiz e osso é o que o osso sofre constante renovação fisiológica, enquanto nos dentes a 

única reabsorção fisiológica é a que ocorre nos dentes decíduos (HASEGAWA et al., 2002; 

LINSUWANONT et al., 2002). O mecanismo de reabsorção radicular é semelhante à 

reabsorção óssea (HASEGAWA et al., 2002; LOW et al., 2005). Além disso, odontoclastos, 

cementroclastos e osteoclastos compartilham características semelhantes, um perfil de 

expressão gênica semelhante e atividade de reabsorção tecidual mineralizada (HASEGAWA et 

al., 2002).  

O Dente Decíduo Persistente (DDP) é uma condição clínica prevalente em crianças e 

adolescentes que ocorre quando um dente decíduo é retido além do seu período normal de 

esfoliação, permanecendo na cavidade bucal da criança e levando a um atraso na erupção do 

seu sucessor permanente (BADAUY, 2001; AKTAN et al., 2011; XAVIER, 2016). Pode causar 

más oclusões, periodontite, anquilose e insatisfação do paciente (XAVIER et al., 2021). 

O DDP impacta o ciclo eruptivo dos dentes sucessores permanentes e, quando não 

diagnosticado e tratado adequadamente, pode causar distúrbios infecciosos, mecânicos e 

neoplásicos (CAPPELLETTE et al., 2008; FIGUEIRA 2018). A etiologia da DDP ainda não 

está totalmente elucidada, quando na ausência de antecedentes traumáticos ou fatores locais 

associados, torna-se mais complexo determinar sua causa, podendo estar associado a fatores 

sistêmicos. Dentre os fatores sistêmicos que podem influenciar no processo de esfoliação dos 

dentes decíduos destacam-se os, baixo peso ao nascer, Síndrome de Down, deficiências 

hormonais e nutricionais, displasia ectoderma, hipofofastasia e disostose cleidocraniana. Já os 

fatores locais que podem influenciar diretamente na retenção prolongada de dentes decíduos 

destacam-se a anquilose dentária, presença de dentes supranumerários, odontomas, dilaceração, 

falta de espaço, lesões de cárie dentária, erupção ectópica do dente permanente, fibrose 

gengival, hematoma de erupção e perda dental precoce (FIGUEIRA, 2018).  

Outro fator importante que pode determinar a etiologia da DDP são genes codificadores. 

Sabe-se que, o processo de remodelação óssea e reabsorção radicular primária ocorrem também 
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por meio do envolvimento desses genes que podem levar a retenção prolongada dos dentes 

decíduos (SCHELLACK, 2006). A retenção prolongada dos dentes decíduos tem relação com 

o processo de remodelação óssea e de reabsorção radicular primária podendo ser justificados 

pelo envolvimento de genes codificadores incluindo a ciclooxigenase-2 (COX-2), também 

conhecida como prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2), responsável pelos 

fenômenos da inflamação e produção das prostaglandinas,responsáveis pela proteção estomacal 

no corpo humano (SCHELLACK, 2006). Difere-se da COX-1, a qual encontramos em todo 

organismo, a COX2 só é apresentada em áreas de inflamação e no endotélio (XIE, 1991). Este 

gene desempenha um papel fundamental no processo de reabsorção óssea alveolar (TAZAWA 

et al., 1994). 

O gene COX2 está localizado no cromossomo 1q25.2-q25.3, o qual contém 10 éxons e 

codifica uma proteína de 604 aminoácidos (TAZAWA et al., 1994). Há um tipo de variante 

genética bastante comum em humanos que envolve alterações em um único par de bases no 

genoma chamados de polimorfismos de nucleotídeos único (SNPs). Essas variantes podem 

esclarecer diferenças na predisposição individual a apresentar características complexas, como 

os dentes decíduos persistentes (TEAMA, 2018). 

Além dos fatores genéticos, também foi observado que a erupção pode variar entre os 

gêneros, etnia, alterações sistêmicas, aspectos socioeconômicos, estado nutricional e 

prematuridade (DUARTE et al., 2011). O estado nutricional influencia diretamente na erupção 

dentária, visto que a desnutrição crônica que se estende além da primeira infância está associada 

ao atraso na erupção dental. Em contrapartida, a obesidade está associada à maturidade precoce 

das crianças e à erupção dentária acelerada. A condição socioeconômica tem sido relacionada 

a variações no tempo e padrão da erupção dentária na dentição decídua em algumas populações. 

Crianças que apresentam um nível socioeconômico elevado demonstraram ter uma erupção 

dentária acelerada em comparação com crianças de nível socioeconômico baixo (KUTESA et 

al., 2019). 

O diagnóstico da DDP é realizado através da anamnese, exame clínico e radiográfico. 

Estes exames permitem o conhecimento do posicionamento, localização e associação dos 

dentes às estruturas ósseas e aos dentes adjacentes. As radiografias oclusais auxiliam na 

determinação vestíbulo-lingual do dente, as periapicais permitem observar a presença e a 

extensão do folículo dentário além de evidenciar a integridade da raiz e da coroa do dente. Já 

as radiografias panorâmicas determinam a posição do dente em dois planos, além de permitir 
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observar a altura e a relação dos dentes com o plano sagital. As telerradiografias são capazes 

de determinar a posição do dente, de maneira a relacioná-lo com as estruturas adjacentes, como 

o assoalho da cavidade nasal e o seio maxilar (FIGUEIRA, 2018).  

Embora a DDP seja uma condição comum na prática clínica, especialmente na prática 

ortodôntica e odontológica pediátrica, poucos estudos em diferentes populações foram 

realizados até agora explorando a prevalência e os fatores associados a essa condição 

(BJERKLIN & BENNETT, 2000; ITH-HANSEN & KJAER, 2000; HASELDEN et al., 2001; 

SLETTEN et al., 2003; BJERKLIN et al., 2008; KJAER et al., 2008; ROBINSON & CHAN, 

2009; AKTAN et al., 2011; XAVIER, 2016; ARID et al., 2017). O diagnóstico e a intervenção 

precoces são relevantes para evitar ou diminuir danos à oclusão, entretanto, estabelecer a 

etiologia para o diagnóstico da DDP podem contribuir para a correta função e equilíbrio do 

sistema estomatognático, visto que elas podem estar associadas à fatores locais, sistêmicos e/ou 

genéticos.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Avaliar a prevalência de dentes decíduos persistentes e os fatores associados a essa 

condição em crianças alemãs submetidas a tratamento ortodôntico. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

• Verificar através de radiografias panorâmicas a presença e frequência de dentes 

decíduos persistentes; 

• Verificar os fatores locais associados a DDP; 

• Avaliar se os se SNPs no gene COX2 estão associados a DDP não associados a fatores 

locais. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Amostra para levantamento dos pacientes 

Após aprovação pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário Regensburg, Alemanha 

(ID 19-1549-101), todos os participantes e/ou responsáveis legais deram seu consentimento 

informado por escrito para participar do estudo. As recomendações do STROBE foram seguidas 

para o relatório de pesquisa. 

Foram triadas 108 radiografias panorâmicas de pacientes, de ambos os sexos, com idade 

ente 8 e 17 anos em tratamento odontológico do Hospital Univesitário de Regensburg e de dois 

consultórios odontológicos privados para a realização deste estudo transversal retrospectivo. 

Para determinar a legibilidade deste estudo foram selecionados pacientes no período de 2009 a 

2021. Foram avaliados pacientes alemães, de ascendência centro-europeia que dispunham de 

radiografias panorâmicas durante o tratamento ortodôntico. Pacientes com agenesia dentária 

(excluindo agenesia de terceiro molar), trauma facial, lábio leporino e/ou fenda palatina, 

síndromes subjacentes e/ou doenças sistêmicas foram excluídos do estudo. Apenas uma criança 

por família foi incluída para evitar viés.  

 

3.2 Avaliação radiográfica e caracterização do DDP 

As radiografias panorâmicas foram avaliadas por um único examinador. Previamente, 

foi realizada uma calibração, na qual foram avaliadas 10 radiografias panorâmicas duas vezes 

com um intervalo de duas semanas. A calibração intraexaminador foi avaliada pelo Teste de 

Kappa. O valor de Kappa foi de 0,98 para o estágio de Nolla e 0,82 para reabsorção radicular 

dos dentes decíduos. 

O desenvolvimento dentário dos sucessores permanentes de cada dente decíduo ainda 

presente na cavidade b foi ucalavaliado de acordo com os estágios de Nolla. Em síntese, a 

técnica introduzida por Nolla atribui a cada dente um certo estágio de 0 (ausência de cripta) a 

10 (raiz completamente formada e ápice fechado) (NOLLA, 1960). Exemplos dos estágios 6, 

7, 8, 9 e 10 de Nolla podem ser observados na Figura 1. O estágio 8 de Nolla é caracterizado 

pela formação de dois terços completos da raiz do dente (NOLLA, 1960;ZIRCK et al., 2021), 

sendo que neste estágio o dente permanente deve atingir a cripta alveolar e emergir na cavidade 

oral (PINTO, 2016). Sendo assim, o dente decíduo foi considerado persistente quando seu dente 



18 
 

 

permanente sucessor se encontrava nos estágios 8, 9 ou 10 de Nolla e abaixo da cripta óssea 

alveolar.  

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1:  Estágios de desenvolvimento de Nolla, 6, 7, 8, 9 e 10 em pré-molares permanentes. A-

Estágio 6 (coroa completa); B- Estágio 7 (1/3 raiz completa); C-Estágio 8 (2/3 raiz 

completa); D- Estágio 9 (raiz completa com ápice aberto) e E-Estágio 10 (raiz completa 

e forame apical fechado). OBS: A seta indica onde está a cripta alveolar. 

A raiz de cada dente decíduo que foi classificada como DDP também foi avaliada de 

acordo com o grau de rizólise radicular (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2: Classificação de DDP de acordo com o grau de rizólise radicular e estágio de 

desenvolvimento de Nolla. 

 

LEGENDA:  Reabsorção no terço apical;  Reabsorção no terço médio;  Reabsorção no terço 

apical;  Estágio 7 de Nolla;  Estágio 8 de Nolla;  Estágio 9 de Nolla. 
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3.3 Avaliação de fatores associados 

As radiografias panorâmicas também foram utilizadas para avaliar os seguintes fatores: 

• Erupção dentária ectópica, como translação ou transmigração dos dentes 

permanentes sucessores; 

• Existência de patologia, como cistos, tumores e odontoma sob dente decíduo que 

resulta na impacção dos dentes sucessores; 

• Presença de dentes supranumerários; 

• Dente anquilosado/infraoclusão; 

• Lesão de Cárie não tratada com e sem envolvimento pulpar; 

• Presença de restaurações; 

• Tratamento endodôntico (pulpotomia ou pulpectomia). 

 

3.4 Extração de DNA genômico e análise dos SNPs em COX2 

Para a realização da extração de DNA foi coletada uma amostra de células bucais de 

cada criança com o auxílio de um cytobrush descartável estéril, o qual foi passado 2-3 vezes na 

mucosa interna da bochecha (esquerda e direita) e contra a base da língua. Em seguida, as 

amostras foram armazenadas a -20ºC até o momento de extração do DNA. A extração do DNA 

genômico seguiu um protocolo estabelecido (KÜCHLER, 2019). A solução de extração 

resumida (Tris-HCL 10mm, Ph 7,8; EDTA 5mm; SDS 0,5%) contendo proteinase K (100 

ng/mL) foi adicionada com o objetivo de causar a lise das células e proteínas da amostra de 

saliva. As proteínas não digeridas foram removidas utilizando acetato de amônio e o DNA foi 

precipitado com isopropanol. Posteriormente o DNA foi ressuspenso em tampão TE (10 mm 

Tris (pH 7,8) e 1 mm EDTA), e armazenado a -20ºC para futuras análises. A concentração do 

DNA (estimada pela medição da absorbância em 260 nm) e pureza (estimada pela medição da 

razão de absorbância em 260 nm e 280 nm) foram avaliadas por espectrofotometria usando 

NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, DE). 

As características dos SNPs selecionados são apresentadas na Tabela 1. As reações em 

cadeia de polimerase (PCR) em tempo real foram realizadas em um volume total de 3 mL, como 

segue: 4 ng de DNA/reação em 1,5 mL de água estéril; 1,5 mL TaqMan® PCR Master Mix e 

0,075 ensaios de genotipagem TaqMan®SNP personalizados específicos para cada SNP 
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estudado. Um controle negativo sem DNA foi utilizado. Além disso, a ciclagem térmica foi 

realizada iniciando com um ciclo de manutenção de 95º por 10 minutos, seguido por 45 ciclos 

de amplificação de 92º por 15 segundos e 60º por 1 minuto. O examinador do laboratório de 

biologia molecular desconhecia o grupo das amostras durante a análise de genotipagem. Os 

pacientes cujas amostras de DNA falharam na reação de genotipagem duas vezes, foram 

excluídos da análise posterior. 

TABELA 1 - Descrição dos SNPs estudados no gene COX 2. 

SNP Tipo Função 
Frequência Global 

do alelo menor 

Hardy-

Weinberg χ2 

rs689466 -1195G/A Variante a montante 0,227 1,36 

rs5275 +665 T/C 3’ região UTR 0,400 2,07 

 

3.5 Análise estatística 

Para realizar a análise dos dados foi utilizado o GraphPad Prism 5.0 (Graph-Pad, San 

Diego, CA, EUA). O teste do qui-quadrado foi realizado para comparar o DDP entre os sexos 

e tais dados foram apresentados como frequência absoluta (n) e relativas (%). O odds ratio (OR) 

e intervalos de confiança de 95% (IC 95%) foi utilizado para calcular a chance relativa entre os 

grupos. A idade de cada paciente foi calculada, tendo como referência a data de nascimento e a 

data da realização do exame radiográfico. O teste T foi utilizado para comparar a idade entre os 

sexos e tais dados foram apresentados como média e desvio padrão (DP).  

Para a análise estatística genética, inicialmente, o Equilíbrio de Hardy-Weinberg 

(HWE) foi avaliado para cada SNP pelo teste Qui - quadrado (wpcalc.com/en/equilibrium-

hardy-weinberg). O teste qui-quadrado também foi utilizado para comparar as distribuições de 

alelos e genótipos (no modelo codominante e no modelo recessivo) entre os grupos controle e 

DDP usando o software Epi Info 7.2. A análise de haplótipos também foi realizada. OR) e 

IC95% foram calculados. O teste T foi utilizado para a comparação das médias e desvios padrão 

(DP) entre os grupos. 

O nível de significância foi estabelecido como p < 0,05 (alfa de 5%) para todas as 

comparações. 
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4 RESULTADOS 

  

Para melhor compreensão dos resultados, estes serão apresentados por tópicos, de 

acordo com os artigos publicados 1 e 2. 

1) Fatores locais associados com DDP 

Nesta etapa do estudo foram incluídos 102 participantes incluídos no estudo, 48 (47,0%) 

eram meninas e 54 (53,0%) eram meninos. A idade dos pacientes variou de 8 a 17 anos. 

 

2) Avalição da associação entre COX2 e DDP  

Nesta etapa do estudo foram incluídos 100 participantes incluídos no estudo, 47 (47,0%) 

eram meninas e 53 (53,0%) eram meninos. A idade dos pacientes variou de 8 a 14 anos. Nesta 

etapa do estudo foram excluídos 02 participantes com idade superior a 14 anos. 

Diante das radiografias panorâmicas dos participantes, foram avaliados um total de 574 

dentes decíduos e seus sucessores permanentes. O número médio de dentes decíduos na 

cavidade oral foi de 5,6 (com desvio padrão de 4,3), o qual variou de 0 a 14 dentes. Nenhuma 

das crianças apresentou dentição decídua, 80 (77,6%) apresentaram dentição mista e 22 (22,4%) 

apresentavam dentição permanente. 

Dos 574 dentes analisados, 192 foram classificados como dente decíduo persistente. 

Sessenta e um (59,8%) crianças apresentaram um ou mais DDP. Em 15 (14,7%) o DDP foi 

associado ao baixo índice de reabsorção radicular (máximo de um terço de rizólise da raiz).  

As características da amostra estudada podem ser observadas na Tabela 2, e a 

distribuição do tipo de dente e arcada dentaria de acordo com os grupos de DDP e controle 

(ausência de DDP) é apresentada na Tabela 3. Foi possível observar neste estudo a maior 

incidência de DDP nos dentes molares e caninos na distribuição do tipo de dente segundo o 

grupo de DDP e sem DDP, representa pela Figura 3. A idade não foi associada a presença de 

DDP. O gênero não foi estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,838; Odds Ratio =0,95, 

intervalo de confiança de 95%= 0,44 a 2,16). 

As patologias e anomalias mais observadas no dente decíduo persistente foram 

restaurações dentárias (19,3%), seguidas de lesões de cárie dentária (4,6%) e erupção ectópica 



22 
 

 

(2,1%). Observou-se que 68,7% dos dentes decíduos persistentes não apresentavam uma 

possível causa que pudesse justificar a retenção prolongada desses dentes decíduos e foram 

classificados como idiopáticos. Tais resultados podem ser observados na Tabela 4. 

TABELA 2 - Característica da população estudada de acordo com os grupos. 

Variável Total DDP Controle p-value* 

Sexo n (%) 

Meninos 54 (53,0%) 32 (52,45) 22 (53,7%) 

0,905 

Meninas 48 (47,0%) 29 (47,5%) 19 (43,3%) 

Idade média e desvio padrão (DP) em meses 

Meses 132,8 132,8 132,9 

0,983 

DP 20,6 21,3 19,7 

*comparações realizadas entre DDP e controle. 

TABELA 3 - Distribuição de DDP de acordo com o tipo de dentes e arcada dentária 

Variável Total DDP 

Número total de dentes decíduos 574 (100%) 192 (34,4%) 

Arco dentário afetado   

Maxila 316 (51,1%) 115 (36,4%) 

Mandíbula 258 (44,9%) 77 (29,8%) 

Grupo de dentes afetados   

Incisivos 1 (0,2%) 0 (0,0%) 

Caninos 167 (29,1%) 92 (55,1%) 

Molares 406 (70,7%) 100 (24,6%) 
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FIGURA 3: Distribuição do tipo de dente segundo o grupo de DDP e sem DDP. Foi observada uma 

diferença estatística para grupo de caninos, seguido dos molares (p <0,001). 

TABELA 4 - Distribuição das variáveis no grupo DDP e na amostra total de dentes. 

Variável DDP (192) Amostra total (574) 

Lesão de cárie não tratada 9 (4,6%) 15 (2,6%) 

Restauração dentária 37 (19,3%) 66 (11,5%) 

Tratamento endodôntico 2 (1,0%) 2 (0,3%) 

Erupção ectópica 4 (2,1%) 4 (0,7) 

*Outros 8 (4,2%) 8 (0,7%) 

DDP Idiopático 138 (68,7%) - 

 
* Duas lesões cariosas não tratadas afetaram a polpa dentária. Tratamento endodôntico significa 1 pulpotomia e 1 

pulpectomia. *Outros significa 2 dentes em infra-oclusão, 1 cisto, 3 alterações no ligamento periodontal, 1 

transposição e 1 anquilose dentária.  

 

Cinquenta e uma crianças tiveram ao menos um dente decíduo persistente por fatores 

idiopáticos e foram alocadas no grupo de DDP. Quarenta e nove crianças apresentaram DDP 

por fatores locais ou não apresentaram DDP e foram classificadas como controle para avaliação 

do gene COX2 (Figura 4). 
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FIGURA 4: Diagrama de fluxo da amostra.  

No grupo de DDP, o número de dentes persistentes na cavidade bucal variou de 1 a 8. 

A média foi de 1,56 (DP=2,01). Ambos os SNPs estudados foram consistentes com o Equilíbrio 

de Hardy-Weinberg: HWE qui-quadrado = 2,07 para o rs5275 e HWE qui-quadrado = 0,666 

para rs689466. 

As distribuições de genótipos e alelos de acordo com o grupo de DDP e grupo controle 

são apresentados na tabela 5. A distribuição do genótipo foi associada ao dente decíduo 

persistente no modelo codominante comparando TC versus TT (p=0,666; OR =0,28; IC 95% = 

0,11-0,71) para o SNP rs5275. Os indivíduos que carregam dois alelos T (TT) em comparação 

com os indivíduos que carregam pelo menos um alelo C (C + TC) tiveram quase três vezes mais 

chances de apresentar DDP (p= 0,012; OR=2,99; IC 95% =1,28 a 6,95 – modelo recessivo) 

também para o SNP rs 5275. Para o SNP rs689466 não foi observada diferença de significância 

estatística em nenhum dos modelos. 

 

Amostra inicial n=108 

 
Incluídos no estudo (n=100)  
DDP n=51 
 Controle n=49 

 

 

 

 Excluídos do estudo (n=8) 

 1 paciente com fissura lábio palatina; 

 2 pacientes já tinham irmãos participando do 

estudo; 

 5 foram diagnosticados com agenesia dentária 

 
 
Taxa de sucesso da genotipagem 
rs689466 – 93% 
rs5275 – 92% 
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TABELA 5 - Distribuição dos genótipos e alelos de acordo com o grupo DDP e controle. 

SNP Genótipo Controle n (%) DDP n (%) P - valor OR (CI 95%) 

rs689466 

(−1195 G/A) 

AA 26 (57,8) 26 (54,1) Referência 

GA 17 (37,8) 20 (41,7) 0,706 1,17 (0,51-2,76) 

GG 2 (4,4) 2 (4,2) >0,999 1,00 (0,14-6,75) 

A 69 (76,6) 72 (75,0) Referência 

G 21 (23,3) 24 (25,0) 0,790 1,09 (0,57-2,13) 

rs5275 

(+665 T/C) 

TT 12 (26,7) 25 (52,1) Referência 

TC 30 (66,7) 18 (37,5) 0,006 0,28 (0,11-0,71) 

CC 3 (6,6) 5 (10,4) 0,782 1,25 (0,29-6,31) 

T 54 (60,0) 68 (70,8) Referência 

C 36 (40,0) 28 (29,2) 0,098 0,67 (0,36-1,23) 

*OR significa odds ratio; CI significa intervalo de confiança. A forma em negrito indica uma diferença 

estatisticamente significativa (p <0,05). 

Os haplótipos dos dois SNPs foram analisados e estão apresentados na Tabela 6. O 

haplótipo C-A para os SNPs rs5275 e rs689466, respectivamente, foi mais frequente no grupo 

controle e foi significativamente associado ao dente decíduo persistente (p=0,042). 

TABELA 6 - Análise de associação de haplótipos entre grupo controle e DDP. 

Haplótipo Frequência 

P - valor 

rs5275 - rs689466 Controle DDP 

T - G 0,387 0,392 0,836 

T - A 0,816 0,784 0,885 

C - A 0,653 0,450 0,042 

CG 0,245 0,156 0,271 

* A forma em negrito indica diferença estatisticamente significativa (p<0,05). 
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5 DISCUSSÃO 

 

Nos últimos anos, alguns estudos investigaram diferentes condições associadas aos 

distúrbios de erupção dentária, porém nenhum estudo presente discutiu avaliar a prevalência de 

DDP e condição local associada em crianças alemãs que já passaram por tratamento 

ortodôntico. Observamos que a prevalência de crianças com DDP foi alta, em que 61% 

apresentaram pelo menos um DDP. É importante ressaltar que este estudo foi realizado em 

crianças que já foram atendidas em tratamento ortodôntico e tiveram acompanhamento 

adequado e pediórido. Comumente estas crianças chegam à clinica de ortodontia atraves da 

percepeção de alguma alteração na cavidade bucal dos seus cuidadores,  e essa prevalência pode 

ser menor na população em geral. 

A diminuição do metabolismo do organismo gera um retardo no crescimento podendo 

ocasionar a retenção prolongada de dentes decíduos e, por conseguinte, um atraso na erupção 

do dente sucessor permanente (AKTAN et al., 2012). Os fatores sistêmicos associados aos 

dentes decíduos persistentes incluem deficiências hormonais, displasia ectodérmica, disostose 

cleidocraniana, baixo peso ao nascer, síndrome de Down e deficiências nutricionais (RAMOS 

et al., 2006; FIGUEIRA, 2018). Esses são fatores que podem influenciar no processo de rizólise 

radicular dos dentes decíduos e um retardo na erupção dos dentes permanentes sucessores 

(FIGUEIRA, 2018). Assim, no presente estudo foram excluídos pacientes com 

comprometimentos sistêmicos a fim de avaliar apenas a condição local sem fatores 

confudidores. 

Os fatores locais incluem dentes supranumerários, anquilose (FIGUEIRA, 2018), 

odontoma (MARRA et al., 2021), perda dentária precoce, falta de espaço, erupção ectópica 

permanente, hematoma de erupção, fibrose gengival, cárie dentária e agenesia dentária 

(AKTAN et al., 2011). Em seu estudo, Aktan et al. (2011) observaram que a causa mais comum 

para o dente decíduo persistente foi a ausência dos dentes sucessores permanentes. 

Corroborando com a pesquisa realizada por Bjerklin & Bennett, (2000), Ith-Hansen & Kjaer 

(2000), Haselden et al. (2001 ) e Bjerklin et al. (2008). Utilizamos o estágio de Nolla dos dentes 

permanetes sucessores como método para diagnóstico de DDP, portanto casos com agenesia 

foram excluidos deste estudo. 

Em seu estudo, Badauy (2001) averiguou a prevalência de retenção prolongada de 

dentes decíduos em uma amostra de 10.220 pacientes. De acordo com este estudo a prevalência 
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segundo molar decíduo inferior e o canino superior corresponderam a 61,1% dos casos. A 

prevalência do segundo molar decíduo também foi observada por Otsuka et al. (2001), Aktan 

et al. (2011), Ith-Hansen & Kjaer (2000), Hvaring & Birkeland (2019) e Hvaring et al. (2014). 

No presente estudo, os dentes que apresentaram a maior incidência de retenção prolongada 

foram os molares e os caninos.  

O método dos estágios de Nolla também é utilizado para medir a maturidade, visto que 

representa uma série de mudanças reconhecíveis que ocorrem na mesma sequência de um 

evento inicial a um ponto final constante e também para investigar a idade cronológica 

(TOMÁS et al., 2014; MELO & ATA-ALI, 2017; YILMAZ et al., 2018). O sistema de estágios 

de desenvolvimento estabelecidos por Nolla na década de 60 é bem reconhecido na literatura 

odontológica. Em tal método existem 10 estágios de desenvolvimento do dente. Neste estudo, 

os dentes pertencentes aos estágios 8, 9 ou 10 foram classificados como dentes decíduos 

persistentes, uma vez que nestes estágios de desenvolvimento os dentes permanentes sucessores 

já deveriam estar emergidos na cavidade bucal e, por conseguinte, os dentes decíduos 

correspondentes já deveriam apresentar rizólise completa da raiz (NOLLA, 1960; ZIRCK et 

al., 2021).  

A perda precoce dos dentes decíduos pode acelerar ou retardar a erupção de seu sucessor 

permanente dependendo do estágio de Nolla em que se encontra. Segundo estes autores, quando 

a perda do dente decíduo ocorra antes que o seu sucessor permanente se encontre no estágio 6 

de Nolla, haverá um atraso na erupção deste dente, devido a presença de osso que recobre a 

região coronal do dente em erupção, dificultando desta forma seu irrompimento 

(KORYTNICKI, 1994). Ainda, segundo Lima et al. (2008) a velocidade de erupção dos dentes 

permanentes é maior no estágio 8 do que nos estágios 6 e 7 de Nolla. Pinto (2016) ressalta que 

os estágios mais significantes são o 2, 6 e 8 de Nolla. O estágio 2 informa o início da calcificação 

de um dente, ao passo que, o estágio 6 indica que ocorreu a calcificação completa da coroa de 

um dente e é nessa fase que se inicia o movimento eruptivo intra-ósseo. Contudo, somente no 

estágio 8 de Nolla que o dente consegue atingir a cripta alveolar e emergir na cavidade bucal. 

Os fatores patológicos mais comuns associados aos dentes decíduos persistentes foram 

associados à cárie dentária não tratada, restaurações dentárias e tratamento endodôntico 

conservador e radical. Contudo, ressalta-se que a maioria dos casos analisados no presente 

estudo não apresentaram nenhuma causa conhecida, seja ela local ou sistêmica. É provável que 

os mesmos fatores moleculares estejam envolvidos nesses casos. Estudos anteriores observaram 
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que fatores genéticos estão envolvidos no atraso da erupção dos dentes permanentes (ARID et 

al., 2017; EVANGELISTA et al., 2019).  

A erupção dentária incompleta é um distúrbio incomum, e pode ser justificado pela 

etiologia genética, por mais que haja uma via de erupção clara, atualmente tem sido investigada 

em algumas pesquisas. Em seu estudo Hanisch et al. (2018), identificaram que um total de 51 

variações diferentes do gene PTHIR (receptor do paratormônio 1) estavam associadas à falha 

primária de erupção. Outros estudos também sugeriram que as formas leves de alterações de 

erupção dentária, como erupção dentária tardia, com ou sem DDP, também possuem em sua 

etiologia um fundo genético envolvido (XAVIER et al., 2021; ARID et al., 2019; MADALENA 

et al., 2021). Variações (SNPs) em genes como o receptor ativador do ligante NF-κB (RANKL) 

(ARID et al., 2019) e matrix metaloproteases 8 (MMP8) (EVANGELISTA et al., 2019) podem 

estar envolvidos nessa condição comum. 

Embora, todos os casos de agenesia dentária tenham sido excluídos neste estudo, vale 

destacar que concomitante aos fatores de DDP ocorrem também o atraso na erupção do dente 

permanente sucessor. Portanto, no presente estudo, investigamos se os SNPs comuns em COX2 

estão envolvidos no DDP associado ao risco de erupção tardia do dente permanente. 

Os marcadores moleculares SNPs podem ser utilizados para detectar uma associação 

entre um gene e uma doença. No presente estudo, buscou-se possíveis genes candidatos e SNPs 

para DDP, visto que é de suma importância para o cirurgião dentista compreender os 

mecanismos genéticos envolvidos na erupção dentária. Neste estudo investigou-se um novo 

gene, levantamos a hipótese de que COX2 poderia estar envolvido em um maior risco de DDP. 

As células do ligamento periodontal de dentes decíduos também expressam COX2. Um 

estudo compara o ligamento periodontal de dentes decíduos e permanentes humanos observou 

que os dentes decíduos apresentaram maior expressão de COX2 e menor expressão de OPG. Os 

autores concluíram que a imunorreação mais intensa à COX2 e a ocorrência de células clásticas 

e macrófagos ativos podem indicar que citocinas pró-inflamatórias estão presentes no ligamento 

periodontal, estimulando a baixa regulação de OPG (Osteoprotegerin) e alta regulação de 

RANKL, e ativando reabsorção dos tecidos dentários (MAYAHARA et al., CORDEIRO et al., 

2011). A sinalização RANKL regula a formação, ativação e sobrevivência dos osteoclastos na 

modelagem e remodelação óssea normal, enquanto a OPG protege o osso da reabsorção 

excessiva ligando-se ao RANKL e impedindo-o de se ligar ao RANK (ativador de NF-κB) 
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(BOYCE & XING 2008). Embora mais de 100 milhões de SNPs tenham sido identificados até 

agora na população geral, e o gene COX2 seja altamente polimórfico  (NACIONAL LIBRARY 

OF MEDICINE, 2021) e apenas alguns SNPs foram associados a condições clínicas até o 

momento. Neste estudo, observou-se que o SNP rs5275 em COX2 e o haplótipo C - A em 

rs5275 - rs689466 poderiam estar envolvidos em maior risco de apresentar DDP. O rs5275 é 

um SNP localizado na região 3' UTR (região não traduzida). A regulação pós-transcricional da 

COX-2 depende, em parte, das sequências dentro da 3' UTR do mRNA da COX2 (RNA 

mensageiro). Portanto, supõe-se que o rs5275 afete a estabilidade do mRNA e/ou a eficiência 

da tradução (COK & MORRISON, 2001). Em uma meta-análise realizada agrupando estudos 

que investigaram o SNP rs5275 e a periodontite, foi observada uma associação deste SNP com 

a doença periodontal (ZHANG et al., 2005). Embora a doença periodontal e a DDP sejam 

condições diferentes, os resultados observados na meta-análise suportam o papel do rs5275 

SNP na reabsorção do osso alveolar/dente. A bioinformática mostrou que o SNP rs689466 cria 

um sítio de ligação c-MYB, o que resulta em maior atividade transcricional do gene COX2 

(AKTAN at al., 2011) No presente estudo este SNP foi associado ao DDP apenas na análise de 

haplótipos. Esses resultados sugerem que é o SNP rs5275 que influencia a atividade do 

promotor COX-2 no contexto de DDP.  

O presente estudo é um dos pioneiros a explorar genes envolvidos em DDP. Entretanto 

é importante ressaltar que o número populacional estudado é relativamente baixo para detectar 

pequenas associações. Além disso, como apenas alguns SNPs no gene COX2 têm a frequência 

do alelo menor superior a 20%, não conseguimos selecionar SNPs que representam a maioria 

das variações de sequência do gene. Ressalta-se que, os resultados desta pesquisa devem ser 

replicados em grupos de estudo com número populacional superior. 

Resumidamente, mais estudos sobre dentes decíduos persistentes devem ser realizados, 

devido aos comprometimentos clínicos como má oclusões, periodontite e anquilose (AKTAN 

et al., 2011). O DDP também pode impedir a erupção normal dos sucessores permanentes, 

causando mordida cruzada e perda de espaço na região anterior, devido à migração de dentes 

adjacentes (VIEIRA et al., 2013; FIGUEIRA, 2018). Os resultados deste estudo respaldam a 

hipótese de que SNPs comuns na via de sinalização COX2 podem atuar como potenciais 

preditores de risco de DDP. Com crescente conhecimento científico dos SNPs e seu 

envolvimento em diferentes condições, espera-se identificar crianças em maior risco para 

problemas bucais. 
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6 CONCLUSÃO 

Diante do presente estudo, foi possível observar que: 

1- Os dentes decíduos persistentes apresentam uma alta prevalência em pacientes 

alemães submetidos a tratamento ortodôntico.  

2- A maioria dos casos de DDP eram por fatores não locais e a condição patológica 

local mais comum associada ao DDP foi as lesões da doença cárie dentária não 

tratada, restaurações dentárias e tratamento endodôntico.  

3- Nos casos dos fatores não locais de DDP, pode-se constatar que o rs5275 e um 

haplótipo no gene que codifica COX2 estão associados à DDP e 

consequentemente um possível atraso na erupção do dente permanente sucessor. 
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ANEXO II – ARTIGO 1 
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