UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

Laura Mazini Alves

ANALISE DA INFLUENCIA DO INFILTRADO INFLAMATORIO NA TAXA

DE PROLIFERACAO CELULAR DE CISTOS RADICULARES E RESIDUAIS

Florianopolis
2021



Laura Mazini Alves

ANALISE DA INFLUENCIA DO INFILTRADO INFLAMATORIO NA TAXA

DE PROLIFERACAO CELULAR DE CISTOS RADICULARES E RESIDUAIS

Florianopolis
2021

Trabalho Conclusdo de curso da Graduagdo em
Odontologia da Universidade Federal de Santa Catarina
como requisito para a obtencéo do titulo de Bacharel em
Odontologia.

Orientadora: Profa. Dra. Elena Riet Correa Rivero
Coorientadora: Profa. Ma Andressa Fernanda Paza

Miguel



Ficha de identificag@o da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragio Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Alwves, Laura Mazini

Avaliagio da influencia do processo inflamatérioc na taxa
de proliferacdo celular de cisto radiculares e residuais /
Laura Mazini Alves ; orientadora, Elena Riet Correa
Rivero, coorientador, Andressa Fernanda Paza Miguel, 2021.

37 p.

Trabalho de Conclusic de Curso (graduacdo) -
Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias
da Sande, Graduacdo em Odontolegia, Fleriandpolis, 2021.

Inclui referéncias.

1. odontolegia. 2. Antigenco Ki-67;. 3. Cisto radicular;
. 4. Cisto residual; . 5. Inflamacdo; Proliferacio celular..
I. Riwvero, Elena Riet Correa . II. Miguel, Andressa
Fernanda Paza. III. Universidade Federal de Santa
Catarina. Graduacioc em Odontelogia. IV. Titulo.




Laura Mazini Alves

Analise da influéncia do infiltrado inflamatorio na taxa de proliferacdo celular de cistos
radiculares e residuais

Este Trabalho Conclusdo de Curso foi julgado adequado para obtengédo do Titulo de “Cirurgia
Dentista” e aprovado em sua forma final pelo Curso de Odontologia da UFSC

Florianopolis, 15 de Marco de 2021

Prof.2, Dr.2 Glaucia Santos Zimmermann

Coordenadora do Curso

Banca Examinadora:

Prof.2 Dr.2 Elena Riet Correa Rivero
Orientador(a)

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof.2, Dr.2 Carolina Amalia Barcellos Silva
Avaliadora

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof.2 Dr.2 Georgia Ribeiro Martini
Avaliadora

Universidade Federal de Santa Catarina



Dedico esse trabalho a todas as mulheres que
lutaram por uma sociedade igualitaria e me
permitiram estar na ciéncia, em especial, minha
mae e minha irma.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Renata e Wanderley. Meus maiores mentores. Mae, quero que entendas que
minha vida sempre sera sua, por mais que nela andarei com meus proprios pés. A mulher que
me ensinou a me valorizar e entender que n0s somos capazes; e que em todas nds, mulheres, ha
uma forcga indestrutivel e imensuravel. Eu amo a senhora. Obrigada, mée. Pai, meu eterno
mestre da vida, o senhor me ensinou a amar as pequenas coisas; a fechar os olhos e dancar
conforme a masica; a amar o calor do sol e a &gua do mar. Ao senhor dedico todo 0 meu eu
apaixonado pela vida. Te amo. Obrigada, pai.

A minha irmd, Juliana, pelas palavras de carinho e apoio na caminhada da vida. Ju, vocé é o
porto mais seguro da minha vida, minha estabilidade, minha forca. A melhor irmé& e a melhor
referéncia. Te amo e assisto, ansiosamente, conquistar o mundo! Porque sei que um lugar sé é
pouco para a pessoa incrivel que és!

A minha professora e orientadora, Elena Riet, por ser uma inspiracdo dentro da UFSC e na
ciéncia. Professora, vocé sempre se mostrou extremamente disposta a ajudar. De ti sO senti
certezas! Poder trabalhar com vocé foi uma honra. Muito obrigada!

A minha coorientadora, Andressa Paza, pela paciéncia e delicadeza em me ensinar. VVocé é
incrivel! Uma excelente professora e pesquisadora. Agradeco do fundo do meu coracdo pela
calma e inimeras aulas, orientagdes e correcbes. Vocé foi fundamental pra que tudo ocorresse
da melhor maneira possivel e compartilho contigo o resultado desse trabalho. Obrigada!

Ao meu amigo, namorado e companheiro, Luiggi. Por ser meu equilibrio. Amor, contigo
construi uma relacdo de equilibrio e companheirismo. Agradeco por ser uma pessoa tdo boa
comigo e que me ajuda a ser a melhor versdo de mim. Te amo.

As minhas amigas e companheiras nessa caminhada; Larissa, minha forga. Julia, minha calma.
Thayna, minha seguranca. Edi, minha consciéncia. Lanis, minha inteligéncia. Ale, minha
compreensdo. VVocés preencheram a minha alma com pedacinhos de cada uma. Sou eternamente
grata pela nossa amizade e pelo apoio que encontro em cada uma de vocés. Vocés sdo
inesqueciveis! Amo voceés!

A todos 0s meus amigos que a vida me proporcionou; amigos (as) de luta; amigos (as) de alma.
Vocés sdo responsaveis pela pessoa que hoje tenho orgulho de ser. Obrigada por
compartilharem comigo a vida e tornarem ela tdo linda! Obrigada por tornarem de mim uma
versdo cada dia melhor!

Aos grupos que pude fazer parte, por acrescentarem na minha personalidade e na minha
formacéo: Coletivo OdontoFeminista, Gestdo Alvorecer (CAOQA) e ao PET OdontoFono;

A Universidade por me proporcionar um ensino publico e de qualidade. Com momentos
incriveis e acolhedores dentro dela. Minha segunda casa, meu segundo lar.



“Tu te tornas eternamente responsavel
por aquilo que cativas”

Antoine de Saint-Exupéry



RESUMO

O proposito desta pesquisa foi investigar a influéncia do infiltrado inflamatério na taxa de
proliferacdo celular no epitélio de cistos radiculares (CRs) e residuais (CRes). A amostra foi
constituida por 29 CRs e 8 CRes provenientes do Biobanco do Laboratdrio de Patologia Bucal
da UFSC. Foram obtidos cortes teciduais para a realizagdo da coloracao histoquimica com
hematoxilina e eosina (H&E) e para a técnica imunoistoguimica, utilizado o anticorpo anti-
Ki-67. A intensidade do infiltrado inflamatorio foi classificado em ausente, leve, moderada e
sever a por meio da contagem de células inflamatdrias presentes na capsula cistica, utilizando
0s cortes corados em H&E. A expressao imunoistoquimica do Ki-67 foi obtida pela
porcentagem de células positivas, em relacdo a contagem de 1000 células epiteliais em 10
campos consecutivos. Os testes estatisticos utilizados foram o de Mann-Whitney, Kruskal-
Wallis e o teste de correlagdo de Spearman (P < 0.05). As amostras de CRs exibiram maior
namero de células inflamatérias do que CRes (P=0.039); isto devido a cessacao do estimulo
inflamatdrio em decorréncia da extracdo dentaria nos casos de CRes. A expressao de Ki-67
foi maior nos CRs, assim como nas amostras com graus mais severos de inflamacéo.
Entretanto, ndo foi observada associagdo estatistica entre o potencial proliferativo e a
intensidade do infiltrado inflamatério (P=0.129).Concluiu-se que, embora 0s CRes
apresentem menor indice proliferativo em relacdo aos CR, ha a manutencéo do potencial de

crescimento nos CRes independente da diminui¢do do estimulo inflamatério.

Palavra-chave: Antigeno Ki-67; Cisto radicular; Cisto residual; Inflamacdo; Proliferacéo

celular.



ABSTRACT

The purpose of this research was to investigate the influence of the inflammatory infiltrate on
the rate of cell proliferation in the epithelium of radicular cysts (RCs) and residual (ReCs). The
sample consisted of 29 RCs and 8 ReCs from the Biobank of the Laboratory of Oral Pathology
at UFSC. Tissue sections were obtained to perform the histochemical staining with hematoxylin
and eosin (H&E) and for the immunohistochemical technique, using the anti-Ki-67 antibody.
The intensity of the inflammatory infiltrate was classified as absent, mild, moderate and severe
by counting the inflammatory cells present in the cystic capsule, using the sections stained in
H&E. The immunohistochemical expression of Ki-67 was obtained by the percentage of
positive cells, in relation to the count of 1000 epithelial cells in 10 consecutive fields. The
statistical tests used were Mann-Whitney, Kruskal-Wallis and Spearman's correlation test (P <
0.05). RCs samples exhibited a greater number of inflammatory cells than ReCs (P = 0.039);
this is due to the cessation of the inflammatory stimulus as a result of tooth extraction in cases
of ReCs. Ki-67 expression was higher in RCs, as well as in samples with more severe degrees
of inflammation. However, no statistical association was observed between the proliferative
potential and the intensity of the inflammatory infiltrate (P = 0.129). It was concluded that,
although the ReC had a lower proliferative index in relation to the RC, there is the maintenance

of the growth potential in the ReCs regardless decreased inflammatory stimulus.

Keywords: Antigen Ki-67, Radicular Cyst, Residual Cyst, Inflammation, Cell proliferation
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1. INTRODUCAO

As periapicopatias sdo leses exclusivas do é&pice dental advindas do processo
inflamatorio decorrente da necrose pulpar e colonizagdo bacteriana no canal radicular (1). A
cronificacdo do processo inflamatdrio presente nessa regido é capaz de estimular a formacéo de
lesGes, tais como o granuloma periapical e o cisto radicular (CR) (1). O desenvolvimento dessas
lesBes periapicais esta relacionado ao acumulo de mediadores inflamatdrios, como fatores de
crescimento, citocinas pré inflamatérias (IL-1a, IL-1b, TNF-o) e prostaglandinas que
estimulam o crescimento celular da regido apical e promovem a reabsorcao dssea e até mesmo

radicular (1,2).

As lesbes cisticas sdo cavidades patologicas compostas por uma capsula de tecido
conjuntivo fibroso, delimitada por um epitélio de revestimento (3.4,5). Os CRs séo descritos
como cistos odontogénicos (CO) inflamatérios de origem endodéntica, origindrios da
estimulacao dos restos epiteliais de Malassez quiescentes nessa regido (3). Ja os cistos residuais
(CRes), como o0 nome sugere, se referem aos CRs nao removidos da regido apos a extracdo do

elemento dental (4, 5).

Os cistos inflamatdrios crescem sob o estimulo de mediadores quimicos advindos do
processo inflamatdrio e sua evolugdo decorre do processo de proliferacdo e morte celular. A
degeneracdo celular é responsavel por gerar no limen cistico 0 aumento da saturacdo proteica
acarretando na diferenca de pressdo osmética dentro do cisto. Essa diferenca osmética viabiliza
a entrada de fluido e aumento da presséo hidrostatica no limen levando a expanséo cistica (5).

Entende-se que a inflamacdo possui papel direto na estimulacdo do crescimento e
proliferacdo do epitélio cistico (6,7,8). O marcador de proliferagdo celular Ki-67 é uma proteina
nuclear ndo histona que esta presente em todas as etapas de divisdo celular, tornando-a uma
excelente escolha para estudos imuno-histoquimicos da proliferacdo celular. Seu uso tem sido
preconizado no estudo de lesBes tumorais, além de servir para defini¢do da agressividade das
mesmas (9-13). Em les@es cisticas periapicais, a proliferacdo celular ocorre predominantemente

nas camadas epiteliais (14), mais especificamente, na camada basal (15).

A manutencao do processo inflamatorio no CR ocorre devido a permanéncia de material

necrotico no interior do canal radicular, sendo o tratamento ndo cirtrgico endodontico uma das
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principais vias para redugdo da infeccdo e cura da leséo (3-5). Contudo, o CRe, o qual independe
da presenca do dente desvitalizado, ndo regride ap6s a remoc¢do do estimulo inflamatorio,
podendo até continuar crescendo (1-6). Desse modo, ndo esta clara qual a influéncia do
infiltrado inflamatdrio na taxa de proliferacédo celular dessas lesdes, assim como seu papel na

manutencdo e crescimento dos cistos residuais.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 CISTOS ODONTOGENICOS INFLAMATORIOS

As lesdes cisticas sao compostas por um epitélio revestindo uma cépsula de tecido
conjuntivo fibroso com presenca de conteudo liquido ou semiliquido em seu lamen (4, 16).
Dentre os tipos de COs inflamatdrios ou de desenvolvimento, os cistos radiculares (CR) s&o os

mais comuns e compreendem aproximadamente 60% dos cistos em mandibula e maxila (16,17).

No decorrer da formacéo dental, na fase de campanula, ocorre a unido do epitélio interno
e externo do 6rgdo do esmalte. Essa unido € responsavel por gerar a bainha epitelial de Hertwing
(BEH), a qual direcionara a formacéo da raiz dental (4,18). Apds o desenvolvimento da dentina
radicular, a BEH sofre um processo degenerativo, no entanto restos epiteliais dessa bainha
podem permanecer inativos no ligamento periodontal, formando pequenos ninhos quiescentes

de células epiteliais denominadas restos epiteliais de Malassez (REM) (4,18).

Durante o processo inflamatdrio periapical, ocasionado pela necrose do tecido pulpar e
colonizacgdo bacteriana no canal radicular, células dos tecidos periapicais liberam mediadores
inflamatdrios, como citocinas pré-inflamatérias e fatores de crescimento, provenientes do
sistema imune inato e adaptativo (4). Esses mediadores sdo capazes de induzir os REM a
entrarem em atividade novamente e iniciarem o processo proliferativo que pode levar

desenvolvimento do CR (4).

O desenvolvimento do CR € explicado por diversas teorias, sendo duas principais: a
teoria do abscesso e a da deficiéncia nutricional (5). O embasamento da teoria do abscesso esta
na tendencia inerente das células epiteliais de cobrir uma area de conjuntivo exposto. Em outras
palavras, a partir da degradacéo tecidual, em funcéo da formacgéo de um abscesso, a cavidade
formada seria pavimentada por células epiteliais, gerando uma cavidade revestida por epitélio
e delimitada externamente por tecido conjuntivo. (5, 19). Por outro lado, na teoria da deficiéncia
nutricional, a massa epitelial cresce em trés dimensdes e se nutre através do tecido conjuntivo
ao redor, o qual passa a compor a capsula cistica. Contudo, com o decorrer do seu crescimento,
as células epiteliais centrais obtém menor aporte nutricional do que as células das camadas
periféricas, —as quais estdo em constante processo proliferativo e maior necessidade de nutri¢do

—0 que leva a um processo apoptotico e degenerativo acarretando na formagéo de uma cavidade

(5).
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J& o crescimento e expansdo cistica se devem a descamacao das células epiteliais para
no limen cistico, criando um ambiente com alta concentracdo proteica. Assim, estabelece-se
um gradiente osmético que resulta na entrada de fluidos no interior da cavidade cistica,
ocasionando o aumento gradativo do cisto, em decorréncia do aumento da pressao hidrostatica

no limen da les&o (5).

O CR normalmente apresenta-se como uma lesdo assintomatica, no periapice de um
desvitalizado, podendo apresentar sintomatologia em casos com exacerbacdo do processo
inflamatdrio agudo; além disso, quando seu crescimento é demasiado, pode vir a ocorrer
expansao das corticais 6sseas na regido. No aspecto radiografico, comumente exibe-se como
uma lesédo radioldcida unilocular bem delimitada, corticalizada e associada a raiz de um dente

ndo vital, o qual exibe perda da lamina dura na regido de insercdo da capsula cistica a raiz (20).

Quando o CR se encontra com seu lumen isolado do apice dental, recebe a classificacdo
de cisto verdadeiro. Entretanto, quando héa ligacdo do Iimen cistico com o canal radicular este
é denominado cisto em bolsa (16). Ressalta-se que os CRs do tipo ‘bolsa’ tendem a responder
melhor aos tratamentos instituidos devido ao contato do Ilimen com o canal radicular, uma vez
que possibilita uma melhor penetracdo da medicacdo intracanal quando realizado o tratamento
endodontico (16).

Caso o dente relacionado ao cisto seja extraido, sem a remocdo da lesdo, a mesma passa
a ser denominada de cisto residual (CRe) (16). Os CRes também sdo lesBes assintomaticas,
diagnosticadas em exames radiograficos de rotina. Seu aspecto assemelha-se ao do CR, sendo
uma lesdo radiolUcida unilocular, bem definida, com alo radiopaco devido a osteogénese
reacional (20). Apo6s a remocdo do dente, ha a remoc¢do do agente causador da lesdo e a
consequente interrupcao do estimulo inflamatorio, assim, a lesdo pode apresentar um quadro de
regressdo. Contudo, a mesma pode permanecer estatica ou até mesmo continuar a se expandir
(16). Vale ressaltar que a sintomatologia do CRe resulta de infecgdes secundarias e, caso o cisto

seja de grande extensdo, a lesdo pode vir a causar expansao das corticais ésseas (16,20).

Histologicamente, os dois cistos abordados possuem caracteristicas muito semelhantes;
ambos sdo compostos por uma capsula de tecido conjuntivo fibroso, revestida por um epitélio
pavimentoso estratificado ndo ceratinizado. Caso as lesdes se localizem na maxila, podem

apresentar células mucosas dispersas e areas de epitélio colunar pseudoestratificado ciliado



18

(20). Além disso, o epitelio de revestimento pode apresentar calcificagfes lineares ou em
formato de arco, conhecidas como corpuasculos de Rushton (20). Na cépsula cistica € frequente
a presenca de infiltrado inflamatoério predominantemente cronico composto principalmente por
linfcitos e plasmacitos. Pode haver ainda a presenca de calcificacdes distroficas e cristais de
colesterol, que atraem células multinucleadas e macrofagos na tentativa de fagocitar esses
materiais. A fendas de cristais de colesterol também séo frequentes no limen da les&o. (20).

2.2 MARCADOR DE PROLIFERACAO CELULAR Ki-67

A proteina Ki-67 € uma proteina nuclear ndo histona, que se encontra presente em todas
as fases da divisdo celular (G1, S, G2 e M), com maior aparecimento na interfase G2 e rapido
desaparecimento p6s-mitose, sendo, portanto, um dos marcadores de proliferacdo celular mais

utilizados em estudos de imuno-histoquimica (9, 10).

No decorrer da divisdo celular, a localizacdo da proteina sofre mudancas: na fase GO,
onde a célula permanece quiescente, a proteina Ki-67 estd ausente; na fase G1 a proteina Ki-67
se encontra em focos no nucleoplasma; nas fases S e G2, ela esté localizada dentro do nucléolo;
e na fase mitética ela se realoca para a periferia da cromatina condensada, compondo a camada
pericromossomal (11,12). Sua funcdo ainda permanece dubia, mas estudos relatam a associacao
da proteina com a sintese de ribossomos, devido a sua localizacdo na parte fibrilar densa do
nucléolo (12).

A avalicdo do indice de proliferacdo celular, por meio da identificacdo da proteina ki-
67, tem sido muito considerada pela possibilidade de estimar prognostico de crescimento,

agressividade e recidiva de diferentes tipos de tumores (11,12,13). Nas lesGes cisticas

periapicais, a atividade proliferativa ocorre predominantemente no epitélio (14), sendo
observada na camada basal, essa com maior grau de marcagdo de Ki-67 (15), seguida pela
camada parabasal. J& a camada suprabasal é a regido em que as células epiteliais permanecem

para sua maturagdo até a descamacdo, ndo exibindo, portanto, atividade proliferativa (15).

Um estudo realizado por Soluk Tekkesin; Mutlu; Olgac (2012) comparou a expressao
de Ki-67 em ceratocistos (CEOs), CRs e ameloblastomas. Como resultado, os pesquisadores
encontraram que a atividade proliferativa nos CEOs e ameloblastomas foi maior do que nos

CRs, podendo essa elevada taxa de marcacdo no epitélio estar associada ao quadro clinico
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agressivo dessas lesbes. Segundo os autores, a marcacdo de Ki-67 dos CRs pode estar
relacionada a presenca de infiltrado inflamatorio na capsula cistica (15).

2.3 PROCESSO INFLAMATORIO E PROLIFERACAO EPITELIAL

A inflamacdo pode alterar ndo somente a morfologia, como também o potencial
proliferativo das células epiteliais (6). Kaplan; Hirshberg, (2004) investigaram a influéncia do
processo inflamatorio na proliferagdo celular em CEOs através da marcagdo do Ki-67. Seus
resultados demonstraram um aumento proliferativo em regides do epitélio cistico em que havia
a presenca de intenso infiltrado inflamatorio crénico (7). Em acréscimo, Ayoub et al., (2011)
relataram que em CRs e CEOs a imunopositividade celular da proteina Ki-67 aumentou
conforme o grau de inflamacgdo na cépsula cistica devido a ac¢do estimuladora da inflamacéo
crénica (8). Contudo, em contrapartida aos estudos citados, Mouréo et.al, (2015) observaram
qgue a expressdo de Ki-67 se apresentou maior em lesdes com baixo grau de infiltrado
inflamatorio. Os autores acreditam que seja devido a destruicdo da camada basal do epitelial

em decorréncia do alto grau de inflamacéo (21).

Diversos estudos em COs e tumores odontogénicos benignos tém mostrado que fatores
de crescimento e citocinas inflamatdrias presentes no processo inflamatério podem ser
responsaveis pela atividade de crescimento celular (6, 4,). Bando et al., (1993) identificaram
nos CRs a presenca das interleucinas inflamatorias IL-1a, IL-1b, e IL-6 nas camadas epiteliais,
assim como nas células endoteliais de vasos proximos aos epitélios (22). Esses achados
suportam um mecanismo de crescimento continuo da lesdo e a reabsorcdo 0ssea associada, em

vista que as interleucinas IL-1, IL-6 e TNF-a sdo conhecidos como remodeladores 0sseos (23).

2.4 PERGUNTA NORTEADORA

Assim, diante do exposto acima, poderia o grau do infiltrado inflamatorio presente na
capsula cistica de CRs e CRes estar relacionado ao potencial proliferativo dessas lesdes, bem

como ser responsavel pela permanéncia dos CRes?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar e comparar de maneira quantitativa a associacdo entre a taxa de proliferacdo

celular e a intensidade do infiltrado inflamatério em CRs e CRes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar as caracteristicas clinicas dos cistos radiculares e cistos residuais em maxila
e mandibula do Laboratdrio de Patologia Oral da Universidade Federal de Santa
Catarina (LPB-UFSC) no periodo 2006 a 2018

e Comparar a taxa de proliferacdo celular entre CRs e CRes, através da marcacao
imuno-histoquimica da proteina Ki-67, e relacionar a sua expressdo com a

intensidade do infiltrado inflamatdrio presente na capsula cistica de ambas as lesdes.

e Comparar a intensidade do infiltrado inflamatdrio presente nas amostras de CRs

com as amostras de CRes

e Avaliar qualitativamente as alteracbes epiteliais decorrentes do processo

inflamatorio e correlacionar as mesmas com a taxa de proliferacao.

e Correlacionar os achados desse estudo com os existentes na literatura.
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4. METODOLOGIA

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da
UFSC, sob protocolo 1.285.803.

Foram coletados 96 casos diagnosticados como “cisto radicular” e “cisto residual” entre
0 periodo de 2006 - 2018 do Laboratério de Patologia Oral da UFSC (LPB-UFSC). Todas as
amostras foram submetidas a cortes com espessura de 3um para coloracdo com hematoxilina e
eosina (H&E).

Os critérios de inclusdo foram: a presenca de no minimo 2/3 de revestimento epitelial
da capsula cistica, a disponibilidade de tecido epitelial presente nos cortes histoldgicos, assim
como a boa qualidade dos blocos fixados. Ao final da analise foram selecionados 37 casos,
sendo 29 CRs e 8 CRes.

Os dados clinicos das amostras selecionadas foram coletados através dos laudos
patoldgicos armazenados no LPB-UFSC. Todos os laudos foram executados por patologistas e
sdo acompanhados da ficha de bidpsia do paciente. Para analise dos dados foram coletadas
informacBes como: diagnéstico; sexo; idade do paciente; localizacdo anatbmica e presenca de

sintomatologia;
4.1 IMUNO-HISTOQUIMICA

Para a técnica imuno-histoquimica foram obtidos cortes teciduais de 3 um de espessura,
montados em lamina preparada com solugdo de ATPS (3- aminopropiltrietoxisilano) (Sigma-
Aldrich, Saint. Louis, MO, EUA). As laminas foram desparafinizadas em xilol e reidratadas
por passagens sucessivas em etanol de concentracOes decrescentes (100%, 90%, 85%). O
bloqueio da atividade da enzima peroxidase foi realizado apds imersdo em solugdo de
H202/metanol a 6%. A recuperacdo antigénica foi feita por meio de um banho-maria a 96°C,
com tampdo citrato 0.01M (pH 6.0), durante 40 minutos. Em seguida, as laminas foram imersas
durante 40 minutos em solucgéo de leite desnatado em pé diluido em solucéo salina tamponada
0.05M, pH 7.4 (PBS), para bloqueio das reacGes inespecificas. Entre cada processo foram
realizadas lavagens com PBS. As laminas foram entdo encubadas com o anticorpo primario
para marcacao da proteina Ki-67 (1:400; Clone SP6, BioCare Medical, CA, EUA) em camara
Umida a 4°C durante a noite.
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Para amplificacéo da reagéo, as laminas foram encubadas durante 1 hora com o sistema
EnVision (Dako Corporation, Carpinteria, CA, EUA). Apés lavagem com PBS, a revelacao da
reacdo foi realizada com solucdo cromdgena, contendo diaminobenzidina (DAB) (Dako
Corporation, Carpinteria, CA, EUA), durante trés minutos. Em seguida, foi feita a contra-
coloragéo das ld&minas com hematoxilina de Harris durante dois minutos. Finalmente, as laminas
passaram por uma desidratacdo em cadeias de concentracédo crescentes de etanol (85% e 100%),

diafanizacdo em xilol e montagem com o adesivo Permount®.
4.2 ANALISE IMUNO-HISTOQUIMICA

Para avaliacdo das reacOes foi utilizado o software NIH ImageJ 1.45q (National
Institutes of Health, Maryland, EUA) a partir de imagens capturadas com camera fotogréfica
(Bel Enginering, Eurekam 3.0, Mil&o, Italia) acoplada a microscopio de luz (Axiostar Plus, Carl
Zeiss, Oberkochen, Alemanha), com magnitude de 400X. A avaliacdo para Ki-67, caracterizada
pela coloracédo castanha no nucleo, foi obtida individualmente no epitélio, através da contagem
de no maximo 1000 células epiteliais em até 10 campos consecutivos para cada caso. O

resultado final foi expresso como a porcentagem de células epiteliais positivas para Ki-67.
4.3 AVALIACAO DO PROCESSO INFLAMATORIO

A intensidade de infiltrado inflamatério foi avaliada a partir da contagem total de células
inflamatorias (mononucleares e polimorfonucleares) em um aumento de 400x, com o auxilio
da ferramenta cell conter do software NIH ImageJ 1.459. Em seguida, a intensidade do
infiltrado inflamatorio foi classificada em: 0 - auséncia de inflamacéo, [0-10] células/area; 1 -
inflamacéo leve, [11-25] células inflamatdrias/area; 2 - inflamacdo moderada, [26-65] células
inflamatorias/area; 3 - inflamagdo severa, [>65] células inflamatorias/area. Para cada caso,
também foi calculada a média e mediana de cinco campos consecutivos, afim de se obter uma

maior precisao para analise do processo inflamatorio nas amostras (24).

4.4 ANALISE DO EPITELIO

Para analise da espessura do epitélio foi utilizado o software NIH ImageJ 1.45g. A

espessura do epitélio foi classificada conforme o nimero de camadas epiteliais: Atrofico (<6
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camadas epiteliais); Moderado (6-10 camadas epiteliais); Hipertrofico (> 10 camadas epiteliais)
(25). A integridade do epitélio também foi analisada qualitativamente, observando
caracteristicas como: presenca de degeneracdo hidropica e espongiose; acantose; projecoes

epiteliais em direcdo ao tecido conjuntivo; exocitose; integridade da camada basal.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica foi obtida utilizando o software SPSS Statistics (Statistical Product
and Service Solutions, EUA). Inicialmente, a normalidade das varidveis quantitativas foi
testada utilizando os testes de Kolmogorov-Smirnov (n>30) e Shapiro-Wilk (n<30). Em
seguida, para a comparacdo entre grupos de varidveis quantitativas com distribuicdo néo
normal, foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis (analise de trés grupos) e de Mann-
Whitney (andlise de dois grupos), e a representacdo dos dados foi feita com mediana e distancia
interquartil. Para a correlacdo entre duas variaveis quantitativas (n° células inflamatoérias vs Ki-
67) foi usado o coeficiente de correlagcdo de Spearman. Para a o estudo da associagdo entre
variaveis qualitativas foram utilizados os testes exato de Fisher e Qui-quadrado. Para variaveis
quantitativas com distribuicdo normal foi utilizado o teste T de Student, e a representacao dos
dados foi feita com média + desvio padrdo. Foi considerado o valor de P < 0.05 para dados com

significancia estatistica.
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5. RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e os resultados imuno-histoquimicos da amostra geral estdo
representados na Tabela 1. Na amostra geral, observou-se um discreto predominio de homens
(1.6:1), ndo havendo associacao entre sexo e tipo da lesdo (Tabela 2). Em relagdo a localizacéo,
a frequéncia de lesdes em maxila foi 2.77 vezes maior do que na mandibula (Tabela 1). Ao
comparar as caracteristicas clinicas e imuno-histoquimicas entre as lesdes localizadas na maxila
e na mandibula, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes (Tabela 3). A
idade média geral encontrada foi de 48+13.9 anos, sendo 46+14.7 para CR e 52+11.3 para CRe,

ndo sendo observada associagdo entre as idades médias e o tipo de lesdo (Tabela 1 e 2).

Na amostra geral, o grau de inflamacédo severo foi 0 mais frequente, estando presente
em 54.1% da amostra (Tabela 1). Ao analisar a correlacdo entre o grau do infiltrado inflamatério
e o tipo de lesdo (CR vs CRe), observou-se predominio de casos com inflamagdo severa em CR
(90%), enquanto em CRe houve maior frequéncia de casos com inflamacdo leve (57%). No
entanto, nao foi observada associacao estatisticamente significante entre a classificacdo do grau
de inflamacéo e o tipo de lesdo (P = 0.070; Tabela 2). Por outro lado, ao avaliar o nimero de
celulas inflamatdrias, observou-se que o valor mediano de células inflamatdrias em CR (84.10)
foi superior aos valores de CRe (27.8), havendo diferenca estatistica (P = 0.039) (Tabela 2).

A imunopositividade do Ki-67 apresentou-se majoritariamente na camada basal e
parabasal do epitélio cistico, com pouca marcacdo no tecido conjuntivo da capsula, salvo
regides de neoformacdo vascular. No CR, o valor mediano de expressao do antigeno Ki-67 foi
maior do que em CRe (5.12 vs 3.29, respectivamente). Apesar disso, ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significante na expresséo de Ki-67 entre os dois tipos de lesdo (P =
0.625) (Tabela 2).



Tabela 1: Caracteristicas clinicas e imuno-histoquimicas da amostra total.

TOTAL
IDADE Meédia (DP) 48+13.9
Feminino (%) 14 (37.8)
SEXO .
Masculino (%) 23 (62.1)
. CR (%) 29 (78.3)
DIAGNOSTICO
CRe (%) 8 (21.6)
LOCALIZAGAO Maxila (%) 25 (73.5)
Mandibula (%) 9 (26.4)
Ki-67 Mediana (DIQ) 5.13 (10.15)
Ausente (%) 2(5.4)
INFLAMACAO Leve (%) 7 (18.9)
Moderada (%) 8 (21.6)
Severa (%) 20 (54.1)
Contagem de células inflamatdrias Mediana (DIQ) 73.20 (82.05)
TOTAL 37

CR, Cisto radicular; CRe, cisto residual; DP, desvio padrdo; DIQ, distancia interquartil.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e imuno-histoquimicas conforme o diagnéstico de Cisto

Radicular (CR) e Cisto Residual (CRe).

DIAGNOSTICO
CR CRe P
IDADE Média (DP) 46+14.7 52+11.3 0.380¥
Feminino (%) 13(92.8) 1(7.14)
SEXO _ 0.123%
Masculino (%) 16 (69.5) 7 (30.4)
Ausente (%) 2 (66.6) 1(33.3)
LOCALIZACAO Maxila (%) 19 (76) 6 (24) 0.644+
Mandibula (%) 8 (88.8) 1(11.1)
Ki-67 Mediana (DIQ) 5.12 (10.15) 3.29 (12.66) 0.625%
Ausente (%) 2 (100) 0
- Leve (%) 3(42.9) 4 (57.1)
INFLAMACAO 0.0707
Moderada (%) 6 (75) 2 (25)
Severa (%) 18 (90) 2 (10)
ﬁ?gﬁg‘m de  celulas 1o diana (DIQ) 81.35 (99.53) 27.8 (64.30) 0.039%
TOTAL 29 8 37

CR, Cisto radicular; CRe, cisto residual; DP, desvio padrdo; DIQ, distancia interquartil.

¥ Teste T de Student
T Teste exato de Fisher
1 Teste Mann-Whitney

Significancia estatistica estabelecida em P<0.05. Valores em negrito indicam P<0.05.
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas e imuno-histoquimicas conforme a localizag&o da lesdo.

LOCALIZACAO

MAXILA MANDIBULA P
IDADE Média (DP) 47.43 (13.60) 50.13 (16.21) 0.654¥
Feminino (%) 9 (75) 3 (25)
SEXO Masculino (%) 16 (72.7) 6 (27.2) 1.000f
o CR (%) 19 (70.3) 8 (29.6)
Diagnadstico CRe (%) 6 (85.1) 1(24.2) 0.6647
Ki-67 Mediana (DIQ) 4.91 (6.20) 5.97 (12.84) 1.000%
Ausente (%) 0 2 (100)
- Leve (%) 6 (85.2) 1(24.2)
INFLAMACAO 0.155
¢ Moderado (%) 5(83.3) 1 (16.6) f
Severa (%) 14 (73.6) 5 (26.3)
Contagem de  celulas 1o 4iana (DIQ) 83.20 (98.70) 52.15 (101.93) 0.489

inflamatorias

TOTAL

25

9

CR, Cisto radicular; CRe, cisto residual; DP, desvio padrdo; DIQ, distancia interquartil.

¥ Teste T de Student
1 Teste exato de Fisher
1 Teste Mann-Whitney

Significancia estatistica estabelecida em P<0.05.

Em relagdo a expressdo de Ki-67 entre os diferentes graus de inflamac&o, foi observado

uma discreta elevacao da expressao de Ki-67 conforme o aumento da severidade da inflamacéo,

entretanto ndo foi encontrada diferenca estatistica (P = 0.129; Tabela 4); tampouco foi

observada correlagdo entre o nimero de células inflamatdrias e a expresséo desta proteina (P =

0.158; Tabela 5).

Tabela 4: Expressdao imuno-histoquimica de Ki-67 conforme o grau de severidade de

inflamacéo
Ki-67
DIQ P
Ausente -
= Leve 10.89 %
INFLAMACAO Moderada 8.92 0.129%
Severa 9.41

DIQ, distancia interquartil.

¥Teste Kruskal-Wallis; Significancia estatistica estabelecida em P<0.05.
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Tabela 5: Correlacao entre a expressdo de Ki-67 e a contagem de células inflamatérias

Ki-67 Contagem de células inflamatérias
Correlages de coeficiente* 1.000 0.237
Ki-67 P . 0.158
N 37 37

*Teste de correlacdo de Spearman; Significancia estatistica estabelecida em P<0.05.

Comparagdes conforme diagnostico

Dada a discrepancia entre o tamanho da amostra de CR (29) e a de CRe (8), optou-se
por estudar também a associacdo do Ki-67 com a inflamagdo de maneira separada para cada
grupo de diagnostico (Tabela 6). Em CR, a expressdo de Ki-67 ndo demonstrou associa¢do com
a severidade do infiltrado inflamatorio (P = 0.086). O mesmo foi observado nas amostras de
CRe (P =0.570) (Tabela 6).

Tabela 6: Expressdo imuno-histoquimica de Ki-67 conforme o grau de severidade de

inflamacéo em Cistos Radicular (CR) e Cistos Residual (CRe).

CR CRe
Ki-67 Ki-67
Mediana (DIQ) Mediana (DIQ)
Ausente 0.61 -
o Leve 2.23 2.74 (12.70)
INFLAMACAO
Moderada 4.65 (6.64) 11.56
Severa 7.54 (8.08) 3.97
P 0.086% 0.570%

CR, cisto radicular; CRe; cisto residual; DIQ, distancia interquartil.
¥Teste Kruskal-Wallis; Significancia estatistica estabelecida em P<0.05.

Espessura do Epitélio

Em relacdo a espessura do epitélio, 18 das 37 amostras (48.65%) apresentaram epitélio
hipertrofico, com maior valor mediano de expressdo de Ki-67 (7.5) em comparacdo ao epitélio
de espessura moderada (3.52) ou atrofico (2.23). Salienta-se que 65% das lesdes classificadas

com infiltrado inflamatorio severo apresentaram epitélio hipertrofico (Tabela 7).
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A respeito disso, os casos classificados com inflamagdo severa apresentaram, em sua
maioria, epitélio hipertrofico com &reas de acantose. Também foram observadas exocitose,
degeneracdo hidrépica e esponjosa, assim como aumento nas projecfes para 0 tecido
conjuntivo. J& os casos com epitélio atrofico ndo apresentaram grandes discrepancias quanto ao
grau de inflamacdo, ademais foram observadas regides de acantose sem grandes alteragdes
epiteliais e discreta exocitose. E importante ressaltar que ocorreram lesdes com grau de
inflamacéo leve que apresentaram epitélio hipertrofico, contudo, estes casos demonstraram uma
interface epitélio-conjuntivo homogénea com melhor preservacdo da camada epitelial basal e

discreta degeneracdo (Figura 1 e Figura 2).

Tabela 7: Expressdo imuno-histoquimica de Ki-67 e Intensidade do Infiltrado inflamatdrio

conforme a espessura do epitélio.

ESPESSURA DO EPITELIO

Atréfico Moderado Hipertréfico P
Ausente (%) 2 (100) 0(0) 0(0)
. Leve (%) 3(42.9) 1(14.3) 3(42.9)

INFLAMACAO

Moderada (%) 4 (50) 2 (25) 2 (25) 0.205%

Severa (%) 4 (20) 3 (15) 13 (65)

Total (%) 13(35.1) 6 (16.2) 18 (48.6)
Ki-67 Mediana (DIQ) 223(831)  352(1217)  75(8.27) 0.084%

DIQ; distancia interquartil.

tTeste exato de Fisher

iTeste de Kruskal-Wallis

Significancia estatistica estabelecida em P<0.05
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Figura 2: Comparativo da expressao do Ki-67 e alteracdes epiteliais conforme o grau de inflamag&o nos cistos
residuais (A) H&E, Grau leve de inflamacdo em CRe (B) Expressdo do Ki-67 da amostra A (C) H&E, Grau severo
de infiltrado inflamatdrio em CRe (D) Expresséo do Ki-67 da amostra C.
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6. DISCUSSAO

Os COs inflamatorios sdo cavidades patoldgicas revestidas por epitélio alojados nos
0ssos maxilares e dependentes do processo inflamatério para seu desenvolvimento (4,16).
Dentre os grupos de cistos inflamatdrios, os CRs advém de um longo processo inflamatorio
cronico resultante da necrose pulpar e responsavel por estimular a proliferacdo dos restos
epiteliais de Malassez presentes no &pice dental (3.4,5). J&4 os CRes séo lesdes histologicas e
clinicamente semelhantes aos CRs, porém se diferem destes apenas por serem lesdes cisticas

que persistem apos a extracdo do dente desencadeador da sua formacéo (4.5).

De acordo com o presente estudo, tanto os CRs quanto os CRes exibiram semelhancas
clinicas, com maior prevaléncia na regido de maxila (67%). Além disso, ambas a lesdes
acometeram ligeiramente mais homens do que mulheres (1.6:1), e a idade média geral foi de
48+13.9 anos, sendo 46+14.7 anos para CRs e 52+ 11.3 anos para CRes. Estes resultados
compactuam com os dados encontrados na literatura (16,17,19,26), em principal ao estudo
sistematico de Kammer, Mello e Rivero (2020). Nesta revisdo, os autores analisaram a
prevaléncia dos COs inflamatérios e ndo inflamatorios e observaram predominio de homens e
maior acometimento da regido anterior da maxila nos dados gerais de COs. Destaca-se que a
frequéncia de COs inflamatdrios (7.2%) foi maior em comparacéo aos COs de desenvolvimento
(4.2%); e dos estudos analisados, os CRs representaram 54.23% das amostras gerais de COs
inflamatorios (17).

A inflamacdo periapical, a qual caracteriza as lesdes cisticas odontogénicas
inflamatdrias de origem endodéntica, é resultado da colonizacdo bacteriana no canal radicular
de um dente desvitalizado (3-6). Com isso, a remoc¢do do estimulo inflamatério, seja por
tratamento endodontico do canal radicular ou mesmo a extracdo do dente afetado, a principio,
acarretaria na resolucdo da resposta inflamatoria (27). Dessa maneira, em lesdes como os CRes,
nas quais o fator causal foi removido, seria esperado encontrar uma resposta inflamatéria de
menor grau, em relacdo aos CRs (16). Neste estudo, constatou-se que CRs apresentaram maior
numero de células inflamatorias do que os CRes, bem como predominio do grau de inflamacéo
severo em 90% das amostras de CRs, contra apenas 1% das lesdes de CRes. Esta diferenca
reafirma a presenca do canal radicular necrético como principal responsavel pela manutencéo

do processo inflamatdrio crénico.
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Entretanto, enfatiza-se que assim como ocorre uma diferenca terapéutica entre os CRs
do tipo bolsa, estes conectados ao canal radicular e apresentando maior sucesso terapéutico, ha
por parte dos CRs verdadeiros uma maior resisténcia ao processo curativo, estes também néo
involuindo mesmo quando isolado do apice dental necrosado e fonte inflamatdria,

assemelhando-se ao processo de nédo involucdo dos CRes (16).

Dessa forma, Martins et al., (2017) encontraram que a maioria dos casos de CRs e CRes
exibiam inflamagdo moderada/intensa, entretanto, ndo houve diferenca no grau de inflamagéo
entre CRs e CRes. Além disso, 0s autores observaram um alto potencial proliferativo em lesdes
de CRes, as quais exibiram maior marcacdo de Ki-67 do que os CRs Diante disso, 0s autores
sugeriram que a alta taxa de proliferacao celular observada em CRes, bem como a manutencgéo
do elevado grau de inflamagé&o poderia ter relagdo com a proximidade destas lesdes com a
cavidade oral, devido a expansdo cistica e ruptura da cortical éssea (2). O estudo indica que,
apos a extracdo dental, a reabsorcdo fisioldgica do 0sso alveolar poderia gerar uma proximidade
com a cortical 6ssea que, por conta de algum trauma ou processo infeccioso secundario,
poderiam vir a acarretar na permanéncia do processo inflamatdrio. Além disso, Martins, et al.
(2017) demonstraram que CRes instalados em o0ssos com a cortical periférica rompida
apresentaram expressao superior de Ki-67 do que os CRes com a cortical intacta, assim como
destacaram a possibilidade de que fatores intrinsecos da camada epitelial - ainda desconhecidos

- podem ser responsaveis pelo potencial proliferativo destes cistos (2).

Tendo em vista que a inflamacdo atua como um importante estimulo a proliferacao
celular, seria esperado encontrar uma associacdo positiva entre a severidade do infiltrado
inflamatdrio e a expressao do marcador de proliferacdo Ki-67. A esse respeito, o presente estudo
observou uma tendéncia ao aumento da expressdo de Ki-67 associada com o aumento da
severidade da inflamacdo. Aliado a isso, os resultados tambeém demonstraram que as lesdes de
CRs, além de exibirem maior grau de inflamagéo, também apresentaram mais células positivas
para Ki-67, em relacdo aos mesmos parametros nas lesdes de CRes. Apesar de tais resultados
ndo alcangarem significAncia estatistica; 0os mesmos compactuam com o0s resultados
encontrados na literatura sobre a relacéo positiva da proteina Ki-67 com o grau de intensidade
do processo inflamatdrio (7.8, 28, 29).

Em contrapartida aos estudos citados acima, Mourdo et. al (2016) ao avaliarem a

expressdo de Ki-67 em CRs, observaram que a marcagdo desta proteina foi significativamente
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menor nos grupos com alto grau de infiltrado inflamatério mononuclear (macrofagos e
linfocitos), em relagdo as lesdes com baixo grau (21). Segundo os autores essa baixa expressdo
do Ki-67 seria resultado da destrui¢do da camada basal epitelial em decorréncia do intenso grau
de infiltrado inflamatorio. O estudo também sugere que a destruicdo tecidual agravada pela
intensificacdo do processo inflamatorio possa levar a um aumento do nivel proteico no limen
cistico, de maneira a acarretar alteragdes osméticas e, consequente, expansdo cistica. Cabe
destacar que no referido estudo foram contabilizadas apenas células inflamatorias

mononucleares e a metodologia de classificagdo da inflamacédo nao foi reportada (21).

Nesse mesmo contexto, Giiler, Comunoglu e Cabbar (2012) investigaram a proliferacao
celular por meio da expresséo de dois marcadores diferentes: MCM-2 e Ki-67 em COs. Os
autores compararam a expressdo de ambos os marcadores nas amostras cisticas inflamadas e
ndo inflamadas, correspondentes as lesfes: CRs, CEOs, cistos dentigeros (CD) e foliculo dental
(FD). Apesar dos dois marcadores estarem presentes nas amostras de CRs, apenas o marcador
MCM-2 apresentou associacdo com a inflamacgdo, além de exibir expressdo mais alta nas
amostras do que o Ki-67. Além disso, 0 marcador Ki-67 apresentou expressao mais elevada em
lesGes ndo inflamatdrias, como CEOs, quando comparado aos CRs. Vale ressaltar também que
a proteina Ki-67 ndo apresentou associacao significativa com o processo inflamatorio. Segundo
0S autores, essa maior expressdo do marcador MCM-2 em CRs poderia ser em virtude da
proteina MCM-2 ser mais sensivel a mudancas no processo inflamatério do que a proteina Ki-
67 (6).

Ainda no que se refere a proliferacédo celular, alguns estudos tém demonstrado uma forte
relacdo ndo somente entre expressao de Ki-67 e o processo inflamat6rio, mas também entre
marcadores apoptoticos e a espessura do epitélio dessas lesdes. Sabe-se que a apoptose é
fundamental para a manutencao do epitélio de revestimento dos COs, sendo a proteina caspase-
3, quando ativada, uma das principais executoras da via apoptotica (28,29). Assim, tais estudos
demonstraram em CRs que a marcacdo do Ki-67 e da proteina caspase-3 foram maiores nas
amostras com epitélio hipertrofico que também exibiam um alto grau de infiltrado inflamatorio.
Os autores sugeriram que essa associacdo seria devida & manutencdo do equilibrio entre
apoptose e proliferagédo celular, ambos aumentados em decorréncia da inflamagéo (28,29). No
presente estudo, observou-se que lesdes com infiltrado inflamatorio severo corresponderam a
65% dos casos avaliados com epitéelio hipertrofico; compactuando com os dados apresentados

nas analises histologicas da literatura (28, 29)
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Além do epitélio hipertréfico, o presente estudo também observou que as lesdes com
infiltrado inflamatério severo na cépsula cistica apresentaram epitélio descontinuo e
desorganizacdo da camada basal. Estes achados estdo em concordancia com a analise imuno-
histoquimica de Mouréo et.al (2016), na qual os autores observaram um aumento na destruicéo
da camada basal epitelial associada ao alto grau de inflamacdo, em decorréncia da intensa
atividade de enzimas remodeladoras da matriz extracelular (MMPs) produzidas pelas células
inflamatdrias, as quais sdo responsaveis pela degradacdo do colageno e fibras elasticas que

constituem a lamina basal do epitélio (21).

Outro ponto importante a se considerar sdo as citocinas advindas do processo
inflamatorio crénico presentes na capsula e no limen dos CRs e CRes, sendo muitas delas
responsaveis pela atividade de reabsorcdo 6ssea, producdo de colageno e crescimento cistico

(21, 30, 31, 32). Ressalta-se que em alguns casos, quando ha altas concentracBes de certos

fatores, como o TNF- a, pode haver efeito inibitério da proliferacdo celular da camada epitelial
(30). Jurisic et al., (2007), constataram que os CRs possuem uma alta concentracdo de TNF- o
em seu fluido no interior do Iimen cistico em comparacao a outras lesées, como os CEOs,
estando essa expressao de TNF- a relacionada significativamente com o aumento da intensidade
do processo inflamatério (31) e expansdo cistica (32). Ademais, Muglali et al., (2008)
analisaram a expressdo dos mediadores IL-1a, TNF- a, MCP-1 e RANTES, envolvidos no
crescimento cistico, em CRs e CRes. Os autores relataram que: CRs apresentaram tamanhos
maiores e niveis de citocinas pré-inflamatorias mais elevados que os CRes. Isso porque a
presenca de endotoxinas bacterianas no canal radicular controla positivamente a vinda desses
mediadores. Apesar disso, embora em menores niveis do que CRs, os CRes também possuem
citocinas (IL-1a, TNF- a, MCP-1 e RANTES) em seu lumen, apresentando um possivel
potencial expansivo (32). Ndo obstante, 0s autores sugerem que, apos a extracdo dental, caso
haja a permanéncia da lesdo, essas citocinas pré-inflamatérias podem ser responsaveis pela

manutencg&o do crescimento cistico dos — agora classificados - CRes (32).

Nessa conjectura, a degeneracdo da camada basal epitelial associada a presenca do
processo inflamatdrio (21) pode estar relacionada tanto a reducdo dessa camada, prejudicando
a identificacdo da proliferacdo celular em lesBes cistica com comprometimento da camada
basal. Assim como também, possuir relagdo com a expansdo de CRs e CRes, partindo do

principio de que: quanto mais inflamada a lesdo periapical maior a saturacdo de proteinas
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advindas da degeneracdo epitelial e permanéncia de citocinas pro-inflamatorias no lumen
cistico (21, 28, 29, 31, 32).

7. CONCLUSAO

Em conclusdo, a partir deste estudo constatou-se que os CRs apresentaram maior numero
de células inflamatdrias em comparacdo aos CRes, reforcando a permanéncia do canal radicular
necrdtico como principal fator de manutencdo do processo inflamatdrio dos CRs. Entretanto,
entende-se que mesmo apos a retirada do apice dental ainda existem fatores que mantém o

processo inflamatdrio nos CRes.

Além disso, o processo inflamatério em diferentes graus pode influenciar na taxa de
proliferacdo celular das lesdes cisticas. Embora este estudo ndo tenha encontrado diferenca
significativa entre a proliferacdo celular e o infiltrado inflamatorio, nossos achados
demonstraram uma tendéncia ao aumento da marcagdo da proteina Ki-67 nas amostras com

inflamacéo severa.

Cabe destacar que as lesbes classificadas com infiltrado inflamatorio severo,
majoritariamente, apresentaram epitélio hipertréfico, descontinuo e com desorganizacdo da
lamina basal. Diante disso, recomenda-se novos estudos envolvendo outros marcadores de
proliferacdo celular, bem como andlise das enzimas remodeladoras da matriz extracelular
(MMPs), as quais seriam capazes de induzir degeneracdo da camada basal epitelial em CRs e
CRes.
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