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RESUMO

Introducao: A relacdo entre a inflamacao, a formacao de lesdes periapicais e
as células-tronco mesenquimais necessitam maior elucidacdo. Evidenciar a
caracterizagdo das células-tronco mesenquimais em abscessos e granulomas
periapicais torna-se oportuno para um melhor entendimento da formagédo do
microambiente da lesdo periapical. Objetivo: Avaliar a expressao imuno-
histoquimica de marcadores CD44, CD73, CD105 e CD45 de células-tronco
mesenquimais em lesdes periapicais de dentes com diagnéstico histopatolégico de
abscesso e granuloma periapical por meio de imuno-histoquimica. Metodologia:
Foram selecionadas amostras de lesdes periapicais diagnosticadas como abscesso
(n=10) e granuloma periapical (n=10), provenientes de dentes de pacientes
atendidos na disciplina de urgéncia na Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Goias (FO/UFG), mantidas em blocos de parafina no banco do laboratério
de Ciéncia Endodéntica. A confirmacao diagndstica das amostras foi realizada a
partir da analise das laminas com coloracdo de hematoxilina e eosina. A expressao
imuno-histoquimica dos marcadores positivos CD44, CD73 e CD105 e do marcador
negativo CD45 foi analisada, sendo a presenca ou auséncia de células positivas
evidenciadas na éarea examinada. Foi considerada como expressdo imuno-
histoquimica de células-tronco mesenquimais quando houve a expressao dos trés
marcadores positivos e a ndo expressao do marcador negativo. As frequéncias das
variaveis qualitativas foram obtidas. As variaveis qualitativas foram avaliadas pelo
Teste do Qui- quadrado. Foram considerados significativos valores de p < 0,05.
Resultados: A expressdo de células-tronco mesenquimais foi confirmada pela
expressao positiva dos marcadores CD44, CD73 e CD105 e a auséncia de
expressao do marcador CD45. Isso ocorreu em 40% (4/10) nos casos de abscessos
e no grupo de granulomas em 20% (2/10) dos casos. Conclusdes: O abscesso e o
granuloma periapical apresentaram expressao imuno-histoquimica de células-tronco
mesenquimais. Os casos de abscessos periapicais apresentaram uma maior
porcentagem de expressao imuno-histoquimica para ceélulas-tronco mesenquimais

do que os de granumolas periapicais.

Palavras-chave: Abscesso periapical, granuloma periapical, células-tronco.



ABSTRACT

Introduction: The relationship between inflammation, the formation of periapical
lesions and mesenchymal stem cells need further elucidation. Evidence for the
characterization of mesenchymal stem cells in periapical abscesses and granulomas
becomes opportune for a better understanding of the periapical lesion
microenvironment formation. Objective: To evaluate the immunohistochemical
expression of CD44, CD73, CD105 and CD45 markers of mesenchymal stem cells in
periapical lesions of teeth with histopathological diagnosis of abscess and periapical
granuloma by means of immunohistochemistry. Methodology: Samples of periapical
lesions diagnosed as abscess (n = 10) and periapical granuloma (n = 10) were
selected from teeth of patients attended at the Emergency Department of the Faculty
of Dentistry of the Federal University of Goias (FO / UFG) kept in blocks of paraffin
on the bench of the Endodontic Science laboratory. The diagnostic confirmation of
the samples was made from the analysis of the slides with hematoxylin and eosin
staining. The immunohistochemical expression of the CD44, CD73 and CD105
positive markers and the CD45 negative marker was analyzed, and the presence or
absence of positive cells was evidenced in the area examined. It was considered as
immunohistochemical expression of mesenchymal stem cells when there was the
expression of the three positive markers and no expression of the negative marker.
The frequencies of the qualitative variables were obtained. Qualitative variables were
assessed using the Chi-square test. Values of p <0.05 were considered significant.
Results: Expression of mesenchymal stem cells was confirmed by positive
expression of CD44, CD73 and CD105 markers and absence of CD45 marker
expression. This occurred 40% (4/10) in cases of abscesses and in the group of
granulomas in 20% (2/10) of the cases. Conclusions: Abscess and periapical
granuloma presented immunohistochemical expression of mesenchymal stem cells.
The cases of periapical abscesses presented a higher percentage of
immunohistochemical expression for mesenchymal stem cells than those of

periapical granumola.

Key words: Periapical abscess, periapical granuloma, stem cells.
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1 INTRODUCAO

A necrose pulpar constitui um ambiente com condi¢cdes favoraveis em
substratoe tensédo de oxigénio para a colonizagdo microbiana que pode resultar no
desenvolvimento da infec¢cdo do canal radicular e regido periapical (SUNDQVIST,
1992). Essa comunidade de bactérias organiza-se em uma estrutura de biofilme,
sendo incorporadas em uma matriz e aderidas a uma superficie. O biofilme
bacteriano induz altera¢es inflamatorias no osso alveolar, ligamento periodontal e
cemento (HALL-STOODLEY et al., 2004; RICCUCI; SIQUEIRA-JR, 2010).

A periodontite apical representa o resultado da inflamacdo decorrente da
microbiota patogénica de um canal radicular infectado e a resposta imune do
individuo. Os microrganismos patogénicos que invadem tecido periapical e o0s
mediadores inflamatoérios que sustentam uma resposta inflamatoria, podem estimular
a destruicdo do osso periapical, e consequentemente o desenvolvimento de
abscessos, granulomas e cistos periapicais (STASHENKO et al., 1998).

O abscesso periapical clinicamente caracteriza-se como uma alteracdo
periapical com a presenca de colecéao purulenta (exsudato inflamatério), presenca de
dor localizada, intensa, associada a dor a palpacdo/percussdo. Histologicamente
caracteriza-se por um infiltrado inflamatério agudo, evidenciado pela densa
acumulacado de células polimorfonucleares (neutréfilos). A presenca de neutrofilos
liberando enzimas com caracteristicas lisossbmicas no microambiente periapical dao
origem ao abscesso periapical (ESTRELA, 2009). As les@es inflamatorias agudas
podem partir de uma alteracao periapical primaria ou um reagudecimento a partir de
lesbes periapicais (NEVILLE, 2016).

Granulomas e cistos periapicais caracterizam-se como reacoes inflamatérias
cronicas frente a uma agressao aos tecidos periapicais. O granuloma periapical
caracteriza-se histologicamente por um tecido de granulagcdo com a presenca de
linfécitos e macréfagos circundado por uma capsula de tecido fibroso com vasos
sanguineos neoformados e fibroblastos jovens. A origem de um granuloma periapical
pode representar uma estabilizacdo de um abscesso periapical ou uma patologia
periapical inicial. O cisto periapical caracteriza-se histologicamente por uma cépsula
de tecido conjuntivo fibroso revestido por epitélio de espessura variavel e um

infiltrado inflamatorio misto (NEVILLE, 2016). A incidéncia entre as duas lesdes é
16



variavel, sendo que had uma menor prevaléncia de cistos radiculares quando
comparados aos granulomas periapicais, o0 que demonstra que a relagdo entre
patogénese de um cisto e um granuloma periapical ainda ndo é totalmente
esclarecida e merece mais estudos (NAIR et al., 1996; SANCHIS et al., 1998; VIER;
FIGUEIREDO, 2002; VIER; FIGUEIREDO, 2004; RICUCCI et al.,, 2006; LOVE;
FIRFTH, 2009; SCHULZ et al., 2009; LIN et al., 2010; BECCONSALL-RYAN et al.,
2010; KOLVISTO et al., 2012; CALISKAN et al., 2016).

Ha varias hipoteses para a formacao de cistos periapicais. O agudecimento
de lesdes periapicais cronicas com a proliferacéo de restos epiteliais odontogénicos
€ abase de uma hipotese conhecida por “teoria do abscesso”, que sustenta os cistos
periapicais serem originados da proliferacdo dos restos epiteliais de Malassez
estimulados por um foco de inflamacdo aguda. Assim o crescimento da cavidade
cistica depende de fatores inflamatérios e da pressdo osmotica situados na leséo
(TEN CATE, 1972; BROWNE, 1975; NAIR et al., 2008). Essa teoria foi comprovada
em um estudo experimental animal onde inoculou-se Fusobacterium nucleatum em
tecido subcutaneo de ratos e houve a inducéo da formacédo de abscessos onde havia
previamente queratindcitos orais implantados. Posterior a essa estimulagdo, o
ambiente inflamatério agudo parece ter favorecido o0s queratindcitos a se
estimularem, agruparem e englobarem o foco de infeccdo formando uma estrutura
semelhante a um cisto periapical. Este estudo evidenciou a associacdo entre a
formacéo de cistos e o infiltrado inflamatorio agudo na leséo periapical (NAIR et al.,
2008).

As células-tronco mesenquimais sdo células imaturas que apresentam duas
caracteristicas fundamentais: primeiro sdo células com a capacidade de
autoregeneracédo; segundo, sdo células ndo especializadas com capacidade de
diferenciacdo em multiplas linhagens (HUANG et al., 2008; EGUSA et al., 2012).
Essas ceélulas conseguem sobreviver mesmo em ambientes associados a
inflamacéo e a dentes com diagnastico clinico de necrose pulpar (SONOYAMA et al.,
2008; BANCHS; TROPE, 2004; CHREPA et al., 2017) e ainda néo tém todos seus
mecanismos elucidados. Em relacdo a estrutura morfolégica as células-tronco
mesenquimais apresentam-se como células fusiformes, com citoplasma abundante,

mononucleares e com seu nucleo de formato oval e com uma grande quantidade de
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cromatina menos condensada em seu interior (TRUBIANI et al., 2006).

A analise da presenca ou auséncia de células-tronco pode ser realizada por
varias metodologias. A imuno-histoquimica € uma das mais frequentes, e utilizada em
varios estudos para revelar a expressao de células-tronco. Varios sdo os marcadores
que podem ser utilizados para avaliar a expressdo positiva de células-tronco
mesenquimais, em especial os marcadores CD44, CD73, CD 105, enquanto o CD45

é utilizado como marcador negativo (EGUSA et al., 2012; LIN et al., 2013)

O CD44 é uma glicoproteina transmembrana, expressa na matriz extracelular
e na superficie celular de células epiteliais, mesenquimais e hematopoiéticas (CHEN
et al., 2006; BUHRING et al., 2007). Sendo uma molécula que apresenta diversas
atividades celulares como migragao, sobrevivéncia e proliferagdo celular (ZOELLER,
2011).0 CD73 é expresso em uma grande variedade de células como linfécitos,
células endoteliais, células epiteliais e células musculares lisas e fibroblastos (LIN et
al., 2013).0 CD105 é uma glicoproteina de membrana celular encontrada em células
humanas endoteliais, eritroblastos em formacdo, células estromais, células
mesenquimais, sendo considerado um marcador de neovascularizacdo (PIERELLI
et al., 2001; FONSATTI et al., 2003).

O CD45 é uma glicoproteina essencial nas vias de transducéo de sinal de
células imunes, € uma das mais abundantes proteinas na superficie de leucécitos e
considerada exclusiva em células do sistema hemotopoiético, ndo tendo uma
expressdo marcante em células-tronco mesesnquimais (YEH et al., 2006).

A relacao entre a inflamacao, a formacéo de lesfes periapicais e as células-
tronco mesenquimais necessitam maior elucidacao. Evidenciar a caracterizacao das
células-tronco mesenquimais em abscessos e granulomas periapicais torna-se
oportuno para um melhor entendimento da formacdo do microambiente da lesdo

periapical.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a expressao imuno-histoquimica de células-tronco mesenquimais em
lesbes periapicais de dentes com diagnoéstico histopatolégico de abscesso e

granuloma periapical.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a expressao imuno-histoquimica de marcadores CD44, CD73, CD105
e CD45 em casos de abscessos e granulomas periapicais.

Comparar a co-expresséao positiva dos marcadores CD44, CD73, CD105 e a

auséncia da marcacéao do CD45 em abscessos e granulomas periapicais.
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3 METODOLOGIA

3.1 Obtencéo, caracterizacdo e selecdo da amostra

Para este estudo transversal foram selecionadas amostras de lesbes
periapicais com diagnadstico clinico e microscopico de abscesso (n=10) e granuloma
periapical (n=10), provenientes de dentes de pacientes atendidos na Disciplina de
Urgéncia na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goias (FO/UFG),
mantidas em blocos de parafina no banco do Laboratério de Ciéncia Endodéntica.
Esta pesquisa € integrante do projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Goias - Protocolo No. 2.472.461 (Anexo 1).

Os critérios de inclusédo foram espécimes de lesdes periapicais de dentes de
pacientes saudaveis com diagndstico microscépico de abscesso ou granuloma
periapical. Foram excluidos blocos parafinados com quantidade insuficiente de
tecido, e ap0s a revisdo de prontuarios, as amostras cujos pacientes apresentavam
histdria clinica de imunossupresséo, diabetes, e com dados clinicos e demogréaficos
incompletos.

Como controle positivo da expressao de células-tronco mesenquimais, foram
coletadas as papilas apicais de cinco terceiros molares com rizogénese incompleta
extraidas de pacientes provenientes da Clinica de Extensao de Cirurgia Buco-Maxilo-
Facial da FO/UFG. Apo6s a remocéo, as papilas foram armazenadas em solucéo de
formol a 10%, incluidas em parafina e encaminhadas para 0 processo

imunohistoquimico e técnica de rotina.

3.2 Técnica de rotina

As amostras selecionadas, incluidas em blocos de parafina, foram
seccionadas em micrétomo Leica RM2165 (Leica Biosystems, Wetzlar, Alemanha),
obtendo-se cortes consecutivos de 5um, que foram colocados sobre laminas
histol6gicas e corados pelo método de Hematoxilina-Eosina (HE). Esses cortes
foram utilizados para confirmacao diagndstica por especialista em Patologia Bucal,

com mais de dez anos de experiéncia.
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3.3 Técnica de imuno-histoquimica

A partir das amostras selecionadas, emblocadas em parafina, foram obtidos
cortes seriados com aproximadamente 3um de espessura, em microtomo Leica
RM2165 (Leica Biosystems, Wetzlar, Alemanha), montados em laminas silanizadas e
submetidos a técnica da imuno-histoquimica (método da estreptavidina-biotina-
peroxidase e/ou de polimeros). As laminas foram submetidas ao processo de
padronizacdo no Laboratorio de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Goiés.

As reacdes de imuno-histoquimica foram realizadas no Laboratério de
Patologia Bucal da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil (USP-SP).
Inicialmente, os cortes sobre as laminas foram desparafinizados em dois banhos de
xilol, sendo o primeiro realizado a 60°C durante 30 minutos, e o segundo, por 10
minutos a temperatura ambiente controlada a 20°C. Posteriormente, foram
hidratados em alcool etilico absoluto, trés banhos consecutivos de trés minutos cada,
a sequir, foram executados banhos em alcool etilico a 95%, 90%, 85%, 80% por trés
minutos cada. Um banho em hidroxido de amdnia a 10% em soluc¢do alcodlica (etanol
95%) foi realizado para remoc¢ao do pigmento formélico. Apos esta etapa, os cortes
foram imediatamente lavados durante 10 minutos em agua destilada, a seguir, mais
duas lavagens foram executadas. Um banho &cido citrico monoidratado, 20Mm, pH
6,0 em banho Maria (95°), foi realizado por 30 minutos para, posteriormente, ser
executada a etapa de bloqueio da peroxidase enddgena tecidual.

O bloqueio da peroxidase enddgena dos espécimes foi efetuado por meio da
imersdo das laminas, por duas vezes, em uma solucdo na proporcdo de 1:1 de
peréxido de hidrogénio a 6% e metanol por 15 minutos cada. Em continuidade, a
lavagem em agua destilada foi repetida, seguida pela imersdo dos cortes por trés
vezes em solucdo de TRIS (Hidroximetil Aminometano) pH 7,6, por 5 minutos.

Os anticorpos primarios utilizados, o fabricante e a diluicdo estdo citados no
Quadro 1. Os marcadores CD44, CD73 e CD 105 sado marcadores positivos para as
células-tronco mesenquimais enquanto o marcador CD45 é um marcador negativo
(BUHRING et al., 2007; LIN et al., 2013; PIERELLI et al., 2001; FONSATTI et al.,
2003; YEH et al. 2006).
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Quadro 1- Anticorpos primarios, fabricante e diluicao utilizados.

Anticorpo Fabricante Diluicao
CD44 Cell Signaling, MA, USA 1:400
CD73 Cell Signaling, MA, USA 1:400
CD105 Cell Signaling, MA, USA 1:400
CD45 Cell Signaling, MA, USA 1:400

O controle negativo realizado com a omissao dos anticorpos primarios, e 0s
cortes das amostras selecionadas seguiram para o0 equipamento automatizado
DAKO Autostainer Universal Staining System (DAKO Corp. ®, CA, EUA) que realizou
as seguintes etapas: Incubacéo dos anticorpos primarios sob temperatura controlada
a 37°C por 40m; Diluicdo dos anticorpos utilizando TBS associado a soro de
albumina bovina (TBS-BSA) a 1%; Incubacdo do kit secundario Advance™ HRP
(DAKO Corp ®, CA, EUA); Revelacdo da reacdo com DAKO Liquid DAB (3,3-
Diaminobenzidina) plus (DAKO Corp ®, CA, EUA) por 10 minutos; Contra- coloragao
com hematoxilina por 2 minutos; Duas lavagens com solucdo de TRIS.

ApOs os cortes sairem do equipamento automatizado, houve o processo de
desidratacdo em banhos de etanol nas seguintes concentracfes crescentes 70%,
75%, 80%, 85%, 90%, 95% e alcool absoluto por trés vezes, por 3 minutos cada. Em
seguida, os cortes foram diafanizados duas vezes em xilol por 10 minutos, e
posteriormente, encaminhados para montagem final das laminas em equipamento
automatizado (Tissue-Tek® Film® Coverslipper, Osaka, Japao).

Como controle positivo da expresséao de células-tronco mesenquimais foram
utilizadas papilas apicais de terceiros molares caracterizado pela reacdo imuno-
histoquimica com expressédo para 0os marcadores positivos e ndo expressado do

marcador negativo.
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3.4 Analise qualitativa e quantitativa dos dados

A avaliacdo qualitativa foi analisada pela expressao imuno-histoquimica de
CD44, CD73, CD105 e CD45, de acordo com a presenca ou auséncia de células
positivas para coloracdo citoplasmatica e/ou membrana plasmatica, realizada por um
especialista em Patologia Bucal, com mais de dez anos de experiéncia, cegado
quanto aos marcadores. Foi considerada como expressédo imuno-histoquimica de
células-tronco mesenquimais quando houve a expressdo dos trés marcadores
positivos e a ndo expressado do marcador negativo, onde foi observado a presenca
de células fusiformes, com citoplasma abundante, mononucleares e com nucleo
ovalado.

A expressdo imuno-histoquimica foi avaliada em toda a extensdo de
abscessos periapicais, granulomas periapicais € no grupo controle positivo das
papilas apicais utilizando-se um microscopio optico de luz (PrimoStar, Carls Zeiss,
Zurich, Switerzland) em aumento de 200X. Um aumento de 400X foi realizado nos
campos de maior expressao (hot spots) para confirmacéo da expresséo de células-
tronco mesenquimais.

ApoOs analise microscopica, para ser considerada expressdo positiva de
células-tronco mesenquimais foi avaliado quantitativamente o nimero de casos que
apresentavam co-expressao imuno-histoquimica positiva para os marcadores CD44,
CD73, CD105 e expressao imuno-histoquimica negativa para o marcador CD45.

3.5 Analise estatistica dos dados

As frequéncias das variaveis qualitativas foram obtidas. As variaveis
qualitativas foram avaliadas pelo Teste do Qui-quadrado. Foram considerados
significativos valores de p < 0,05. A analise estatistica dos dados foi realizada
utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences, verséo 20 (SPSS,
Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

A tabela 1 demonstra a frequéncia da expressdo dos marcadores CD44,
CD45, CD 73 e CD 105 em abscessos e granulomas periapicais. A tabela 2
demonstra a frequéncia da expressdo dos marcadores comparando estes dois
grupos. A expressao de células-tronco mesenquimais foi confirmada pela expressao
positiva dos marcadores CD44, CD73 e CD105 e a auséncia de expressao do
marcador CD45. Isso ocorreu em 40% (4/10) dos casos de abscessos e no grupo
de granulomas em 20% (2/10) dos casos.

A figura 1 representa uma fotomicrografia de um corte histolégico em HE da
confirmacéo diagnostica de um caso de abscesso e um caso de granuloma periapical
A figura 2 representa uma fotomicrografia de cortes histoldgicos dos controles
positivos da reacdo caracterizados por expressao positiva do CD 44 em amigdala
humana, CD45 em liquen-plano, CD73 e CD105 em carcinoma espinocelular de
boca. A figura 3 representa uma fotomicrografia de cortes histologicos da papila
apical evidenciando a expresséo dos marcadores.

A figura 3 exemplifica um caso em que houve marcag¢do positiva dos
marcadores CD44, CD73, CD 105 e a ndo expressao do marcador 45 em um caso
de abscesso periapical. A figura 4 exemplifica um caso em que houve marcacgéo
positiva dos marcadores CD44, CD73, CD 105 e a néo expressao do marcador 45

em um caso de granuloma periapical.
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Tabela 1- Expresséo dos marcadores — CD44, CD73, CD45 e CD105 em abscessos

e granulomas periapicais

Grupo Marcador

Abscesso CD44
CD73
CD45
CD105

Granuloma CD44
CD73
CD45
CD105

Auséncia

0

1
7
2

~N o0 B~MDN

Presenca
10

9
3

w N O 0

P
0,001

0,028
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Tabela 2 — Frequéncia da expressao dos marcadores CD44, CD73, CD105 e CD45

— abscesso e granuloma.

Marcadores

CD44 Ausente Presente
Abscesso 0 10
Granuloma 2 8
CD73

Abscesso 1 9
Granuloma 4

CD45b

Abscesso 7 3
Granuloma

CD105

Abscesso 2

Granuloma 7 3

Y
0,136

0,121

0,606

0,025
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Figura 1- Fotomicrografia representando o corte histolégico em HE da confirmacao diagnostica: A.

abscesso periapical; B. granuloma periapical (200x, PrimoStar, Carls Zeiss, Zurich, Switerzland)
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Figura 2- Fotomicrografia de cortes histolégicos dos controles positivos da reacdo de imuno-
histoquimica: A. Amigdala humana (CD44); B. Liquen-plano (CD45); C. Carcinoma espinocelular
(CD73); D. Carcinoma espinocelular (CD105) (200X, PrimoStar, Carls Zeiss, Zurich, Switerzland).
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Figura 3 — Fotomicrografia de cortes histolégicos da papila apical evidenciando a expressdo dos
marcadores: A. CD44; B. CD45; C. CD73; D. CD105 (200x, PrimoStar, Carls Zeiss, Zurich,
Switerzland).
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Figura 4- Expressdo dos marcadores CD44 (Figura 4A), CD73 (Figura 4B), CD45 (Figura 4C),
CD105 (Figura 4D) em abscesso periapical. (200X, PrimoStar, Carls Zeiss, Zurich, Switerzland).
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Figura 5- Expressao dos marcadores CD44 —(Figura 5A), CD73 (Figura 5B), CD45 (Figura 5C),
CD105 (Figura 5D) em granuloma periapical (200X, PrimoStar, Carls Zeiss, Zurich, Switerzland).
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5 DISCUSSAO

A expresséo de marcadores CD44, CD73 e CD105 e a auséncia de expressao
do marcador CD45 em abscessos e granulomas periapicais certificam a presenca
dessas células na regido periapical e a possivel participacdo no processo de
formacéo da lesédo periapical tanto aguda quanto crénica. A expressao de células-
tronco mesenquimais ocorreu em 40% dos casos diagnosticados como abscesso
periapical e 20% dos casos diagnosticados como granuloma periapical. Este achado
sugere gue a natureza aguda dos abscessos, 0s intensos fatores de crescimento e
a renovacao celular pode influenciar em uma maior diferenciacdo de células-tronco
mesenquimais.

Nos casos de abscessos houve uma maior expressao de marcadores quando
comparado com os granulomas periapicais, este achado vem ao encontro da “teoria
dos abscessos” descrita por Nair et al. (2008) em um estudo experimental em animal
onde os autores relataram que o infiltrado inflamatério agudo induz a formacéo de
cistos periapicais. Assim, em um foco de inflamacdo aguda as células epiteliais
tendem a se proliferar e revestir a cavidade existente devido a tendéncia de englobar
as superficies do conjuntivo (HUANG, 2010). As células-tronco mesenquimais
presentes na regido periapical podem ser influenciadas pelo infiltrado inflamatério
agudo e contribuir para a patogénese do cisto periapical.

A presenca de células-tronco mesenquimais com a inflamacéo é descrita em
outros estudos experimentais. Chrepa et al. (2017) avaliaram por meio de citometria
de fluxo e imuno-histoquimica a vitalidade e o potencial osteogéncio de células-
tronco da papila apical obtidas em dente com rizogénese incompleta diagnosticado
com periodontite apical. Dentre os anticorpos avaliados os autores utilizaram CD73,
CD90, CD105, CD45. Mesmo considerando as condicdes inflamatérias, as células-
tronco residentes na regido apical apresentaram vitalidade e um potencial
ostegénico. Nossos resultados demonstraram a presenca de células-tronco
residentes ou com capacidade de migracéo para a regiao apical, também em dentes
com rizogénese completa mesmo sob condi¢cfes de inflamag&o aguda e cronica.

Estrela et al. (2016) avaliaram a presenca de células-tronco mesenquimais em
lesbes periapicais persistentes utilizando os marcadores CD90 e Sox2. Os autores

demonstraram que a presenca do infiltrado inflamatério agudo pode ativar as células-
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tronco mesenquimais e que essas ceélulas-tronco podem estar associadas ao
processo cronico das lesbes periapicais persistentes e no desenvolvimento de lesdes
periapicais primarias. Nossos achados demonstraram que o infiltrado inflamatério
agudo teve uma maior porcentagem na expressao de células-tronco mesenquimais,
o que reforca que o infiltrado inflamatoério agudo pode ter relacdo na ativagcdo dessas
células mesenquimais.

No presente estudo a presenca de células-tronco mesenquimais foi
confirmada em espécimes de papila apical extraidas de terceiros molares com
rizogénese incompleta. Este controle foi escolhido por ser uma fonte rica em células-
tronco mesenquimais (HUANG et al., 2008). Devido a localizagéo, provavelmente as
células-tronco mesenquimais encontradas sédo células-tronco oriundas da papila
apical que podem manter sua viabilidade mesmo em ambientes necréticos
(SONOYAMA et al., 2008), porém as células-tronco mesenquimais apresentam uma
capacidade de migracdo. Dessa forma, uma limitacdo do estudo foi a nao
caracterizagdo com marcadores especificos da origem das células-tronco
mesenquimais encontradas. Esta caracterizacao torna-se pertinente visto que a zona
orofacial € uma regido rica em células-tronco que podem ser derivadas da polpa
dentéria, da papila apical, do ligamento periodontal, do peridsteo, da medula éssea,
de dentes deciduos exfoliados, de células-progenitoras de germes dentarios e de
glandulas salivares (EGUSA et al., 2012, VOLPONI; SHARPE, 2013).

Estudos (SONOYAMA et al., 2008; BANCHS; TROPE, 2004; CHREPA et al.,
2014) sobre regeneragdo endodontica relatam casos de dentes com rizogénese
incompleta diagnosticados com periodontite apical. Esse novo protocolo terapéutico
necessita da presenca de células-tronco, um coagulo sanguineo e de fatores de
crescimento para que possa ser possivel a regeneracdo endoddntica. Os resultados
do presente estudo mostraram que ha a presenca de células-tronco em casos de
abscessos periapicais em dentes com rizogénese completa e que esta presenca
deve ser estudada para avaliar sua possivel viabilidade em casos de regeneracao.

O presente estudo avaliou a expressao imuno-histoquimica de células-tronco
em abscessos e granulomas periapicais. Nossos resultados fortalecem a ideia de
gue ambientes de inflamacéo, tanto aguda quanto cronica, séo fontes de fatores que

podem auxiliar na diferenciagéo e migracdo celular de células-tronco. Assim, futuros
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estudos sdo necessarios para a detalhar a relacédo da inflamacédo aguda e crénica na
expressao de células-tronco mesenquimais e, consequentemente, na patogénese de
lesBes periapicais inflamatorias e também torna-se oportuno avaliar o fenétipo destas

células-tronco mesenquimais.
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6 CONCLUSOES

O abscesso e o granuloma periapical apresentaram expressdo imuno-
histoquimica de células-tronco mesenquimais. Os casos de abscesso periapical
apresentaram uma maior porcentagem de expressao imuno-histoquimica para

células-tronco mesenquimais do que os de granuloma periapical.

35



REFERENCIAS

1.  BANCHS, F.; TROPE, M. Revascularization of immature permanent teeth with
apical periodontitis: new treatment protocol? Journal of Endodotics, v. 30, n. 4, p.
196-200, 2004.

2.  BECCONSALL-RYAN, K.; TANG, D.; LOVE, R.M. Radiolucentinflammatory jaw
lesions: a twenty-year analysis. International Endodontic Journal, v. 43, p. 859-65,
2010.

3. BROWNE, R. M. The patogenesis of odontogenic cysts: a review. Journal of
Oral Pathology & Medicine, v. 4, n. 1, p. 31-46, 1975.

4.  BUHRING, H. J.; BATTULA, V. L.; TREML, S.; SCHEWE, B. KANZ, L.; VOGEL,
W. Novel markers for the prospective isolation of human MSC. Annals of the New
York Academy of Sciences, v. 1106, p. 262-71, 2007.

5 CALISKAN, M. K.; KAVAL, M. E.; TEKIN, U.; UNAL, T. Radiographic and
histological evaluation of persistent periapical lesions associated with endodontic
failures after apical microsurgery. International Endodontic Journal, v. 49, p. 1011-
1019, 2016.

6. CHEN, S. C.; MARINO, V.; GRONTHOS, S.; BARTOLD, P. M. Location of
putative stem cells in human periodontal ligament. Journal of Periodontal
Research, v. 41, n. 6, p. 547-53, 2006.

7. CHREPA, V.; PITCHER, B.; HENRY, M. A.; DIOGENES, A. Survival of the
apical papilla and its resident stem cells in a case of advanced pulpal necrosis and

apical periodontitis. Journal of Endodontics, v. 43, n. 4, p. 561-567, 2017.

8 EGUSA, H.; SONOYAMA, W.; NISHIMURA, M.; ATSUTA, |.; AKIYAMA, K.
Stem cells in dentistry-part I: stem cell sources. Journal of Prosthodontic
Research, v. 56, n. 3, p. 151-65, 2012.

9. ESTRELA, C. Endodontic Science. 2. ed. Sdo Paulo: Artes Médicas, 2009.
2v.

10. ESTRELA, C.; FREITAS SILVA, B. S.; SILVA, J. A.; YAMAMOTO-SILVA, F.
P.: PINTO-JUNIOR, D. D. S.; GOMEZ, R. S. Stem cell marker expression in
persistent apical periodontitis. Journal of Endodontics, v. 43, n. 1, p. 63-68, 2017.
11. FONSATTI, E.; SIGALOTTI, L.; ARSLAN, P.; ALTOMONTE, M.; MAIO, M.

Emerging role of endoglin (CD105) as a marker of angiogenesis with clinical potential
36



in human malignancies. Current Cancer Drug Targets, v. 3, n. 6, p. 427-432, 2003.
12. HALL-STOODLEY, L.; COSTERTON, J. W.; STOODLEY, P. Bacterial biofilms:
from the natural environmentto infectious diseases. Nature Reviews, v. 2, p. 95-108,
2004.

13.  HUANG, G. T. Apical cyst theory: a missing link. Dent Hypotheses, v. 5, n. 1,
p. 76-84, 2010.

14. HUANG, G. T-J.; SONOYAMA, W.; LIU, Y.; LIU, H.; WANG, S.; SHI, S. The
hidden treasure in apical papilla: the potential role in pulp/dentin regeneration and
bioroot engineering. Journal of Endodontics, v. 34, n. 6, p. 645-51, 2008.

15. KOLVISTO, T.; BOWLES, W. R.; ROHRER, M. Frequence and distribution of
radiolucent jaw lesions: a retrospective analysis of 9,723 cases. Journal of
Endodontics, v. 38, n. 6, p.729-32, 2012.

16. LIN, C. S.; XIN, Z. C.; DAI, J.; LUE, T. F. Commonly used mesenchymal stem
cell markers and tracking labels: limitations and challenges. Histol Histopathol, v.
28,n.9, p. 1109-1116, 2013.

17. LIN, H. B.; CHEN, H. M.; YU, C. H.; KUO, R. C; KUQO, Y. S.; WANG, P.W.
Clinicopathological study of 252 jaw bone periapical lesions from a private pathology
laboratory. Journal of the Formosan Medical Association, v. 109, p. 810-818,
2010.

18. LOVE, R. M.; FIRTH, N. Histopathological profile of surgically removed
persistent periapical radiolucent lesions of endodontic origin. International
Endodontic Journal, v. 42, p. 198-202, 2009.

19. NEVILLE, B.; DAMM, D. D.; ALLEN, C.; CHI, A. Oral and Maxillofacial
Pathology. 4 ed.: Saunders: Philadelphia, 2016. 928p.

20. NAIR, P. N. R.; PAJAROLA, G.; SCHROEDER, H. E. Types and incidence of
human periapical lesions obtained with extracted teeth. Oral Surgery, Oral
Medicine, Oral pathology, Oral radiology, and endodontology, v. 81, n. 1, p. 93—
102, 1996.

21. NAIR, P. N.; SUNDQVIST, G.; SJOGREN, U. Experimental evidence supports
the abscess theory of development of radicular cysts. Oral Surgery Oral Medicine
Oral Pathology Oral Radiology, and Endodontology, v. 106, n. 2, p. 294-303,
2008.

37



22. PIERELLI, L.; BONANNO, G.; RUTELLA, S.; MARONE, M.; SCAMBIA, G.;
LEONE, G. CD105 (Endoglin) expression on hematopoietic stem/progenitor cells.
Leukemia and Lymphoma, v. 42, n. 6, p. 1195-1206, 2001.

23. RICUCCI, D.; SIQUEIRA-JR, J.F. Biofilms and apical periodontitis: study of
prevalence and association with clinical and histopathologic findings. Journal of
Endodontics, v. 36, n. 8, p. 1277-1278, 2010.

24. RICUCCI, D.; MANNOCCI, F.; FORD, T. R. A study of periapical lesions
correlating the presence of a radiopaque lamina with histological findings. Oral
Surgery Oral Medicine Oral Pathology Oral Radiology and Endodontology, v.
101, p. 389-94, 2006.

25.  SANCHIS, J. M.; PENARROCHA, M.; BAGAN, J. V.; GUARINOS, J.; VERA,

F. Incidence of radicular cysts in a series of 125 chronic periapical lesions.
Histopathologic study. Rev Stomatol Chir Maxillofacial, v. 98, n. 6, p. 354-8, 1998.
26. SCHULZ, M.; VON ARX, T.; ALTERMATT, H. J.; BOSSHARDT, D. Histology of
periapical lesions obtained during apical surgery. Journal of Endodontics, v. 35,p.
634-42, 2009.

27. SONOYAMA, W.; LIU, Y.; YAMAZA, T.; TUAN, R. S.; WANG, S.; SHI, S,
HUANG, G. T.-J. Characterization of the apical papilla and its residing stem cells from
human immature permanent teeth: a pilot study. Journal of endodontics, v. 34, n.
2, p. 166-71, 2008.

28. STASHENKO P.; TELES, R.; D’SOUZA, R. Periapical inflammatory responses
and their modulation. Critical reviews in oral biology and medicine, v.9, n.4, p.498-
521, 1998.

29. SUNDQVIST, G. Ecology of the root canal flora. Journal of Endodontics, v. 18,
n. 9, p.427-430, 1992.

30. TEN CATE, A. R. Epithelial cell rests of Malassez and the genesis of the dental
cyst. Oral Surgery Oral Medicine Oral Pathology, v. 34, p. 956-64, 1972.

3l. TRUBIANI, O.; ORSINI, G.; CAPUTI, S.; PIATTELLI, A. Adult mesenchymal
stem cells in dental research: a new approach for tissue engineering. International
Journal of Immunopathology and Pharmacology, v. 19, n. 3, p. 451-460, 2006.
32. VIER, F. V.; FIGUEIREDO, J. A. Internal apical resorption and its correlation

with the type of apical lesion. International Endodontic Journal, v.37, p. 730- 737,
38



2004.

33. VIER, F.; FIGUEIREDO, J.A. Prevalence of different periapical lesions
associated with human teeth and their correlation with the presence and extent of
apical external root resorption. International Endodontic Journal, v. 35, p. 710- 9,
2002.

34. VOLPONI, A. A.; SHARPE, P. T. The tooth — a treasure chest of steam cells.
British Dental Journal, v. 215, n. 7, p. 353-358, 2013.

35.  YEH, S. P.; CHANG, J. G.; LIAW, Y. C.; LIN, C. L. Induction of CD45 expression
on bone marrow-derived mesenchymal stem cells. Leukemia, v. 20, p. 894-896,
2006.

36. ZOLLER, M. CD44: can a cancer-initiating cell profit from an abundantly

expressed molecule? Nature Reviews. Cancer, v. 11, n. 4, p. 254-67, abr. 2011.

39



ANEXO

UFG - UNIVERSIDADE Q Plataoforma
“ FEDERAL DE GOIAS %‘m
|

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EXPRESSAO DE CELULAS-TRONCO EM LESOES PERIAPICAIS
Pesquisador: Carlos Estrela

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 80854417.1.0000,5083

Instituicao Proponente: Faculdade de Odoniclogia

Patrocinador Principal: Financiamenlo Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.472.461

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo cbservacional para avaliagio da expressdo de célu'as-tronce da papila apical em
lestes periapicais primarias (n=30) remavidas cirurgicamente de pacientes atendidos na Disciplina de
Urgéneia na Faculdade de Odantolngia da Universidade Federal ae Goias (FOMUFG) Qs casas de |esdes
perigpicais primarias serdo comparados com 10 espécimes de papila apical colhidos de lerceiros molares
com rizogénese incomplieta removidos de pacientes atendidos na Clinica de Cirurgia da FO/UFG, que terdo
fungao de controle positive. O estuco objetiva avaliar a presenga de CTPA em lesdes periapicais primarias
(LPP) de denles com rizogénese complela. A caracterizagio microscopica e confirmacio diagnostica das
amostras serdo realizadas a pariir da analise das |aminas com celoracdo de Hematoxiiina @ Eosina e a
reacdo imunoistoguimica sera realizada para avaliar a2 expressao dos marcadores nas LPP's.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaria: Avahar a expressio imunaistoquimea de marcadores de células-tronco da papila apical
em lesdes periapicais primarias de denles com rizogénese complata. Cbjetive Secundaric: 1) Avallar a
expressao de CD105, CD146. CD73 e CD45 em lesdes periapicais priméarias associadas a dentes com
fizogénese completa. 2) Comparar a expressdo de CD105. CD146. CO73 & CD4S eatrs lesdes periapicais
primiarias associadas a denles com rizegénese completa e a regido da papila apical de denles com
rzogénese incompleta.

Enderegn:  2ridic da Reilora Téiree Cx. Peslal 137

Bairro:  Campus Samambaia CEP: 74.001-87C
UF: GC Municipio: GOANA
Telefone:  (6213621-1215 Fax: [62)3521-11€3 E-mail:  c2p.prolufg@amail.con
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Continuagdc do Parecer: 2 472.4€17

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Comea a cirurgia sera realizada em um denle que ja tem a necessidade de extrag¢do, a pesquisa nao
oferecera riscos & saude do paciente, somenle os nscos proprivs da cirurgia (dor e inchacgo). C paciente
receberd os culdados antes e depols da cirurgia, como preconizado no atendimente clinice da Faculdade de
Odontologia da UFG.

Beneficios: O pacienle ndo terd beneficio direto em parlicipar desta pesguisa, mas indiretamenle estara
ajudando 2 conhecer melhor os fatores que contribuem para a formacao de lesdes na raiz do dente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto de pesquisa apresenta delineamento e estrutura adequados e bem definidos. Os objetivos sao
claros e coerentes com a metodelogia, bem como cronograma adequado.

Os riscos e beneficios estao contemplados, garantem sigiln e confidencialidade e a minimizagao de riscos
com o tratamento pré e pos operatono,

Em alendimenlo as pendéncias, foi acrescida a informagao...'receberd a assisténcia inlegral e imediala, de
farma gratuita, pelo tempo que for necassario em caso de danos decarrentes da pesquisz, com direito a
indenizaciao, conforme Resolugéo 488/2012' _.ao TCLE e ao projelo delalhado.

Em relagio ac armazenamento e a utilizagdo do material bicldgico, os pesquisadores informaram que
havera retencdo de material biolégico constituindo um biorrepositdrio.

A recomendacéo de inclusdo do laboratdrio de analises patoldgicas foi acatada e acrescide o nome do
Laboratério de Ciéncia Endoddntica FO/UFG

Consideragdes sobre os Termaos de apresentacdo obrigatdria:

Foram inseridos os seguintes documentos apresentando as alleracoes em atencao as pendéncias:

~Carta de encaminhamento
-TCLEs com alteragles

Enderego:  Pradio da Reitona Téneo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambala CEP: 74001-670
UF: CO Municipio: GOIANIA
Telefone:  (62)3521-1215 Fax: (52)3521-1163 E-mail: cep.prplufg@amall som
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=Profats diralhado com atiaragtas
-PB informagies basicas do projeto.

Conclusdes ou Pendiincias & Lista de inndequagdes:

FEDERAL DE GOIAS

SMJ do Comits de ESca am Pesguiza esbs parscer favoriosl & aprovagia do projelo,

Consideragdes Finals a oritério do CEP:
Infarmames que o Comilé de Elea em PesquisaCEP-UFG considera o presents proletals APROVADD. &
mesma lod considerado em acarda com of principios #icos wgentes. Refieramos a mponrdncia deste
Parecer Consubelanciado, @ embramos gue ola) peeguisador|a) responsavel deverd ancaminbar ag CEP-
UFG o Aplatirie Final baseado na conclusio do esiude 8 na incidéncia de publicagdes decarranies deste
de acordo com o disposta na Resclucic CNS n. 26612 O prazo para entrega do Felattria & de abé 30 dias

mpds o ancarramenta dn pasquilsa, prresia para mago oo 20019

Este parecer foi slaborade bassady nos docemenios sbaixo relacionados:

QP> ™

| Tipe Decwmnenio [ Arguiva Poslagern Airiar S vz
Infpmagias Bascaz|PE_INFORMAGOES BASICAS OO P | 10001 /2078 Acaitn
1542 06
oo _detalhade pd AN 20TE [FALLD OTAVIC Acsito
183700 |CARMD SOUZA
CARTA DE ENCAMINHAMENTO: poi A 2me [PALLO OTAVIC Mcmba
15:38 .Y
[Culras TCELE _3.pd 10001 208 Aceta
1535
Chilros TLLE_2.p=H 1001 2008 | FALLCY DT AVIC LG
15:a5-31 | CAR A
Chilros TALE pal 2008 |PALLD OTAVIC A0
16:3446  JCARMO SOUFEA
TCLE s Tarmas dee | TCLE_ 1, pi 10 2008 |PALLO OTAVIC ACEn
Assenimenia ¢ 15:3404  JCARMD SOUZA
Jusii icativa da
LTI RTHE
Culros Aprovacas_Coordanadona_de_pasmesnl 11422007 |PALLO OTAVIO Acaita
ol 082936
Cutros sprovacnn_Corseho_dmdor pdi 1MA2R2mT Aol
LIHCc e
G EEIE Azt

Inuclaru.-;bu de Termo_oa_compromisss_pesqusadores
ool

Erdoregn:  Predes da Aetons Temeslz Posal 127

Bairen: Campud Samamt a6
WF; G Municpin: CLIENIA
Telwlore: EIIEIE-1215

CEPL 74001970

Fia= [B20521-1183

E-madli  odp prpl Ulg Sgmaloom

g Gl o o
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Declaracao de termo_de_material_biologico.pdf 111122017 |PAULO QTAVIC Acsito

Manuseic Material 09:24:52 | CARMO SQUZA

Bioldgica /

Biorepositaric /

Biovanco

Declaracdo de Termo_de_infraestrutura_e_instiluicac.o| 11/12/2017 |PAULO OTAVIO Aceilo

Instituicdo & df 09:22:33 |CARMO SOUZA

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.pdf 11/12/2017 |PAULO QTAVIC Aceito
09:21:24 | CARMO SOUZA

Qrgamento Orcamenlo.pdf 11/12/2017 |PAULO OTAVIC Aceilo
09:21.12 | CARMO SOUZA

Falha de Roslo Folha_de_rosto.pdf 11/12/2017 |PAULO OTAVIC Aceito
09:13:17 | CARMO SOUZA

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
GOIANIA, 24 de Janeiro de 2018
Assinado por:
Jodo Batista de Souza
(Coordenador)
Endereco: Prédic da Reitora Térea Cx. Postal 137
Bairro; Campus Samambais CEP: 740M1-470
UF: GO Municipio: SDIANIA
Telefone: (62)3521-1215 Fax: (22)2321-1°63 E-mail:  cep prpiuig@gmail som

Fig "2 04 B A

43



APENDICES

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS FACULDADE DE ODONTOLOGIA G

FACULDADE DE
ODONTOLOGIA
UFG

Apéndice 1 - Termo de assentimento livre e esclarecido (TALE) - Grupo Controle
Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa: Expresséo de células-tronco em
lesbes periapicais, coordenada pelo pesquisador: Carlos Estrela — Telefone:
0(62)986261477. Seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos saber se ha presenca de células tronco em lesdes periapicais de dentes
de individuos adultos. Para isto, precisamos de dentes humanos extraidos para
realizar o estudo, desta forma, estamos solicitando a doacdo de seus terceiros
molares que serdo extraidos.

Vocé s6 precisa doar os dentes se quiser, € um direito seu e ndo tera nenhum
problema se desistir. Os jovens que irdo participar desta pesquisa tém de 14 a 17 anos
de idade. Como sera realizada em dentes extraidos por indicacdo terapéutica, a
pesquisa ndo oferecera riscos a sua saude.

Ninguém saberd que vocé estd participando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Os resultados
da pesquisa vao ser publicados na UFG, mas sem identificar os jovens que
participaram.

Eu aceito participar da pesquisa:

Avaliacdo da expressao de células-tronco da papila apical em lesdes periapicais.
Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso
dizer “sim” e participar, mas que, a qualguer momento, posso dizer “nao” e desistir e
que ninguém vai ficar com raiva de mim. Os pesquisadores tiraram minhas davidas e
conversaram com 0S meus responsaveis. Recebi uma coOpia deste termo de
assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Goiania, de de

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador
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Apéndice 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) — Pai/Responsavel
- Grupo Controle

O paciente por vocé responsavel estd sendo convidado(a) para participar, como
voluntario, em uma pesquisa. Apos ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir,
no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta
em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa, o paciente nao sera penalizado (a) de forma alguma. Em caso de divida vocé
pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias pelo
telefone (62) 3521— 1215.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
Titulo do Projeto: Expresséo de células-tronco em lesbes periapicais. Pesquisador

responsavel: Carlos Estrela
Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar): (62)986261477

Pesquisadores participantes: Julio Almeida Silva, Daniel de Almeida Decurcio,
Brunno Santos de Freitas Silva, Paulo Otavio Carmo Souza e Mateus Gehrke

Barbosa.

Pretendemos realizar uma pesquisa que tem o objetivo de estudar a presenca de
células tronco em lesdes periapicais de dentes adultos. Para isto, precisamos de

dentes humanos extraidos para o desenvolvimento do estudo.

Como sera realizada em dentes extraidos por indicacao terapéutica, a pesquisa nao

oferecera riscos a saude do paciente.

No decorrer da pesquisa e na publicacdo dos resultados a identidade do paciente sera
mantida em sigilo absoluto através da omissao total de quaisquer informacdes que

permitam identificar o paciente.
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O prazo maximo de armazenamento deste material biologico sera de 10 anos. Caso
queira, 0 sujeito da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem
quaisquer 6nus ou prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do

material biolégico, valendo a desisténcia a partir da data dessa formalizacao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade Federal de Goias - UFG,
podendo ser publicados posteriormente. Os dentes utilizados na pesquisa ficardo sob
a guarda do pesquisador e ap6s a conclusdo da pesquisa serdo descartados conforme
as normas de descarte de materiais bioldégicos da Faculdade de Odontologia da
FO/UFG.

Ressaltamos também que a ndo concordancia em doar os dentes para este estudo

nao implica em qualquer modificacéo no tratamento estabelecido.

Eu, ,
CPF n® , responsavel pelo
paciente,
: RG/Certidado de
Nascimento
, autorizo a coleta, o depdsito, o armazenamento e
a utilizacdo do(s) dente(s) extraidos por

indicacao terapéutica, conforme consta no prontuario clinico, para a pesquisa

“Expressao de células-tronco em lesfes periapicais”.

Declaro que compreendi 0s objetivos desta pesquisa, como ela sera realizada, e
concordo em doar meus dentes, conforme os dados acima.

Goiania, de de

Assinatura do responsavel pelo paciente

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Testemunha (néo ligada a equipe de pesquisadores)
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Apéndice 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) — Grupo Controle

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua
e aoutra € do pesquisador responsével. Em caso de recusa, vocé ndo sera penalizado
(a) de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode procurar o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Goias pelo telefone (62) 3521 — 1215.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Avaliacdo da expressao de células-tronco da papila apical em
lesBes periapicais.
Pesquisador responsavel: Carlos Estrela

Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar): (62)986261477

Pesquisadores participantes: Julio Almeida Silva, Daniel de Almeida Decurcio,
Brunno Santos de Freitas Silva, Paulo Otavio Carmo Souza e Mateus Gehrke

Barbosa.

Pretendemos realizar uma pesquisa que tem o objetivo de estudar a presenca de
células-tronco em lesbes periapicais de dentes adultos. Para isto, precisamos de

dentes humanos extraidos para o desenvolvimento do estudo.

Como sera realizada em dentes extraidos por indicacéo terapéutica, a pesquisa nao

oferecera riscos a sua saude.

No decorrer da pesquisa e na publicagdo dos resultados sua identidade sera mantida
em sigilo absoluto através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam

identificar o paciente.
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O prazo maximo de armazenamento deste material bioldgico serd de 10 anos. Caso
queira, 0 sujeito da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem
quaisquer 6nus ou prejuizos, pode retirar 0 consentimento de guarda e utilizacdo do

material biolégico, valendo a desisténcia a partir da data dessa formalizacéo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade Federal de Goias - UFG,
podendo ser publicados posteriormente. Os dentes utilizados na pesquisa ficardo sob
a guarda do pesquisador e apés a conclusdo da pesquisa serdo descartados conforme
as normas de descarte de materiais biolégicos da Faculdade de Odontologia da
FO/UFG.

Ressaltamos também que a ndo concordancia em doar os dentes para este estudo

nao implica em qualquer modificacéo no tratamento estabelecido.

Eu,

CPF n° , autorizo a coleta, o deposito, o

armazenamento e a utilizacdo do(s) dente(s)

extraidos por indicacao terapéutica, conforme

consta no prontuario clinico, para a pesquisa “Expressao de células-tronco em lesdes

periapicais”.

Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela sera realizada, e
concordo em doar meus dentes, conforme os dados acima.

Goiania, de de

Assinatura do doador

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Testemunha (néo ligada a equipe de pesquisadores)
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