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RESUMO

O Tumor odontogénico epitelial calcificante (TOEC), também conhecido como tumor de
Pindborg ¢ uma neoplasia benigna rara que apresenta apenas 1-2% dos tumores odontogénicos.
Clinicamente se apresenta como uma massa indolor e de crescimento lento localizada
comumente na regido posterior da mandibula e radiograficamente exibe uma lesdo radiolucida
unilocular ou multilocular com a presenca de focos de calcificacdes radiopacos, geralmente
associada a um dente impactado. Embora se trate de uma entidade rara, foram documentadas
variantes de TOEC ndo calcificantes rica em células de Langerhans, as quais apresentam
caracteristicas clinico-patoldgicas distintas do TOEC convencional. Assim, a proposta deste
estudo foi investigar a relagdo das células dendriticas (CDs) com as manifestacdes clinico-
patologicas dos pacientes com diagnosticados no Laboratorio de Patologia Bucal da
Universidade Federal de Santa Catarina. As CDs foram identificadas apds reacdes imuno-
histoquimicas com os marcadores CDla, CD207, CD83 ¢ HLADR e quantificadas com o
auxilio do software Image J. Foram rastreados um total de 7 casos diagnosticado com TOEC,
sendo 2 casos de variante de células claras do TOEC e 5 casos de TOEC cléssico. A lesdao
acometeu principalmente mulheres, com idade média de 28,14 anos. Todos os casos foram
localizados na mandibula com predominancia na regido posterior. Houve imunomarcagdo para
CDs em todos os casos de TOEC, com predominio de células CDlat+ e CD207+ no
compartimento epitelial e de células HLA-DR+ e CD83+ no compartimento estromal. A
presenca de subpopulagdes de CDs em TOECs nao influenciam nos parametros clinicos ou

radiograficos da lesdo.

Palavras-chave: C¢lulas de Langerhans. Tumores Odontogénicos. Mandibula. Patologia.

Odontologia



ABSTRACT
Calcifying epithelial odontogenic tumor (TOEC), also known as Pindborg tumor, is a rare
benign neoplasm that accounts for only 1-2% of odontogenic tumors. Clinically, it presents as
a painless, slow-growing mass commonly located in the posterior region of the mandible and
radiographically displays a unilocular or multilocular radiolucent lesion with the presence of
radiopaque calcification foci, generally associated with an impacted tooth. Although it is a rare
entity, variants of non-calcifying TOEC rich in Langerhans cells have been documented, which
present clinicopathological characteristics distinct from conventional TOEC. Thus, the purpose
of this study was to investigate the relationship between dendritic cells and the
clinicopathological manifestations of patients diagnosed at the Oral Pathology Laboratory of
the Federal University of Santa Catarina. DCs were identified after immunohistochemistry
reactions with the markers CD1a, CD207, CD83 and HLADR and quantified using Image J
software. A total of 7 cases were diagnosed with TOEC (2 cases of clear cell variant and 5 cases
of classic TOEC). The highest prevalence affects women, with an average age of 28.14 years.
All cases are located in the mandible with a predominance in the posterior region. There was
immunostaining for DCs in all TOEC cases, with a predominance of CD1a+ and CD207+ cells
in the epithelial compartment and HLA-DR+ and CD83+ cells in the stromal compartment. The
presence of DCs subpopulations in TOECs does not influence the clinical or radiographic

parameters of the lesion.

Keywords: Langerhans cells. Odontogenic Tumors. Jaw. Pathology. Dentistry
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1 INTRODUCAO

O tumor odontogénico epitelial calcificante (TOEC) ¢ uma neoplasia benigna rara que
foi descrita pela primeira vez em 1955 por Pindborg e, em 2017, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) o definiu como um tumor odontogénico epitelial benigno que secreta uma
proteina amiloide que tende a calcificacdo. De acordo com a literatura, ele se comporta
predominantemente intradsseo (central), € mais raramente extradsseos (periféricos) que sao
menos agressivos (AFROGHEH; SCHNEIDER; MOHAMED; HILLE, et. al, 2013).
Clinicamente, a lesdo se manifesta como uma massa expansiva de crescimento lento e indolor
(YAN CHEN et. al., 2014), com predilegao pela regido posterior da mandibula, e afeta
principalmente adultos com idade média de 40 anos (RIOUX-FORKER; DEZIEL;
WILLIAMS; MUZAFFAR et. al., 2019; TSENG; LU; WANG; CHIANG; CHENG; CHANG
et. al., et. al., 2021).

As caracteristicas radiograficas mostram uma lesdo radiolticida unilocular ou
multilocular que apresentam focos de calcificacdes radiopacos de tamanhos varidveis,
geralmente associadas a um dente ndo irrompido (FRANKLIN; PINDBORG, et. al., 1976).
Suas caracteristicas morfologicas consistem em ilhas ou leng6is de células epiteliais poliédricas
com bordas celulares distintas e pontes intercelulares misturadas com material amiloide ou
calcificagdes na forma de anéis de Liesegang (PINDBORG et. al., 1991).

A variante de TOEC rica em células de Langerhans (CLs) foi descrita pela primeira vez
em 1990 (ASANO et. al., 1990), no entanto, a presenca dessas células ndo ¢ exclusiva dessa
entidade. Estudos posteriores encontraram as CLs em ninhos epiteliais de tumores
odontogénicos de células granulares (CHIANG; HU; TSAI, et. al.,, 2014), fibromas
odontogénicos (WU; WANG; CHANG; CHEN; SUN; CHIANG, et. al., 2013), no epitélio de
revestimento de ameloblastoma unicistico (CHEN, et. al., 2014) e em cistos odontogénicos, tais
quais o cisto radicular, cisto dentigero e ceratocisto odontogénico (WU; WANG; CHANG;
CHIANG, 2013). Com isso, o papel das CLs e seus efeitos no comportamento dessas neoplasias
ainda sdo pouco esclarecidos. (SANTOSH; MCNAMARA; KALMAR; IWENOFU, et. al.,
2018).

As CLs pertencem ao grupo de células dendriticas (CDs) epidérmicas derivadas da
medula 6ssea e desempenham um importante papel no inicio da resposta imune por meio da

captacao, do processamento e da apresentagdao de antigenos as células T. Elas sdo capazes de
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migrar para os ninhos epiteliais de tumores odontogénicos, uma vez que os epitélios orais e
odontogénicos se originam do mesmo ectoderma oral (WANG; LEE; WANG; LIU; YU; KUO;
CHIANG et. al., 2007).

Assim, no presente trabalho objetivamos realizar uma busca ativa de informagdes sobre
o perfil clinico-patologico e imuno-histoquimico desta entidade por meio de uma revisdo de
literatura, bem como um levantamento dos casos de TOEC no LPB para investigar a

participagdo das CLs nesta doenga e comparar com a literatura atual

1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGIA

De acordo com uma revisao sistematica (CHRCANOVIC; GOMEZ, et. al., 2017), sobre
o comportamento clinico-patologico dessa entidade foram revisados 339 casos de TOEC na
literatura, das quais 264 lesdes ocorreram predominantemente intradsseos ou centrais (91,7%),
enquanto apenas 24 lesdes ocorreram periféricos ou extradsseos (8,3%). Apenas 33 lesdes
representavam as variantes de células claras, 10 lesdes representavam variantes de CLs e 8
lesdes apresentavam um comportamento de transformacao maligna. De maneira geral, as lesdes
centrais foram maiores quando comparadas com as lesdes periféricas.

As caracteristicas clinicas e demograficas demonstram que nao ha predileg¢do por sexo,
tendo uma distribuicdo similar entre os sexos (NEVILLE et. al., 2016). Afeta principalmente
adultos com idade média de 40 anos e a frequentemente acomete a regido posterior de
mandibula (RIOUX-FORKER; DEZIEL; WILLIAMS; MUZAFFAR et. al., 2019; TSENG;
LU; WANG; CHIANG; CHENG; CHANG et. al., et. al., 2021), exceto nos casos da variante
de CLs (CHRCANOVIC; GOMEZ, et. al., 2017). O crescimento da lesao ¢ lento e invasiva,
geralmente assintomatico € em sua maioria, associado a um dente nao irrompido (PHILIPSEN;
REICHART, et. al., 2000)

Um levantamento sobre dados relacionados a raga dos pacientes diagnosticados com
TOECs analisou 247 pacientes e revelou que a lesdo acometia predominantemente brancos, os
quais representavam cerca de 90 pacientes, seguido por asidticos (55 pacientes) e indianos (54
pacientes) e em menor numero acometem os pacientes negros (29 pacientes), hispanicos (8
pacientes), persas/iranianos (6 pacientes) e turcos (5 pacientes) (CHRCANOVIC; GOMEZ, et.
al., 2017).
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12 CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

Os aspectos radiologicos sao variaveis e dependem do tempo de evolugdo da lesdo. As
lesdes se apresentam radiolucidas ou mistas devido a presenga de calcificagdes (CABRERA-
ARCAS; MONTES-CARMONA; GONZALEZ-PEREZ, et al., 2022). Estas lesoes podem se
manifestar como lesdes uni ou multiloculares (FRANKLIN; PINDBORG, et. al., 1976). Em
264 casos analisados de TOECs centrais classicos cerca da metade apresentavam sinais de
perfuragdo 6ssea cortical e 61,3% estavam associados a um dente (CHRCANOVIC; GOMEZ,
et. al., 2017). Quando um dente ndo irrompido ¢ incorporado a lesdo, a radiopacidade
geralmente esta localizada proximo a coroa do dente (MCCLOY; BACAJ; BOUQUOT; QARI
et. al., 2021). A reabsorcao radicular ¢ incomum no TOEC classico e representam apenas 13%

dos casos (CHRCANOVIC; GOMEZ, et. al., 2017).

1.3 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Microscopicamente, o TOEC cléssico se apresenta como um agrupamento de células
poliédricas com bordas celulares bem definidas e pontes intercelulares distintas. As células
neoplésicas podem exibir um pleomorfismo, mas raramente expressam mitoses. O achado
histopatologico mais peculiar dessa lesdo € a presenga de substancias amiloides e anéis de
liesegang concéntricos (CHEN; WU; WANG; LIN; CHEN et. al., 2013). Esse material
homogéneo, palidamente corado pela eosina, sdo identificados devido a coloracao positiva para
vermelho Congo e a birrefringéncia quando submetidos a luz polarizada, apresentando
coloragdo verde-mag¢a (CHEN; WANG; GAO; Ll et. al., 2014). Embora comum a preseng¢a dos
depositos amiloides, esta condicado ndo ¢ exclusiva do TOEC. Os tumores odontogénicos
adenomatoide, os tumores odontogénicos cisticos calcificantes e os odontomas em
desenvolvimento também podem expressar esse material. (CRIVELINI; FELIPINI;
MIYAHARA; SOUSA et. al., 2011)

Além disso foram documentados cinco padroes histopatoldgicos do TOEC: (I) Ilhas de
células epiteliais poliédricas com pontes intercelulares, (II) Arranjo cribiforme com muitos
espacos contendo uma substincia eosinofilica do tipo amildide, (III) células neoplésicas
densamente povoadas com células gigantes multinucleadas intercaladas, (IV) ninhos de células
epiteliais semelhantes a neoplasia da glandula salivar e (V) células claras proeminentes

dispostas de maneira pseudoglandular (PINDBORG et. al., 1991).
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A imunorreatividade positiva das células epiteliais odontogénicas do TOEC para
citoqueratinas (AE1/AE3) sdo indicativas para o diagnostico deste tumor. As células
neoplasicas do tumor sdo positivas para varios tipos de citoqueratinas, incluindo as
citoqueratinas 14, 19, e um coquetel de citoqueratinas CK1, CK5, CK6, CK8, CKI8 e
CK19 (CRIVELINI; ARAUJO; SOUSA; ARAUIJO, 2003). Esse perfil imuno-histoquimico

indica a natureza epitelial das células neoplasicas do TOEC.

1.4 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Os tumores odontogénicos como o osteoblastoma e o cementoblastoma fazem
diagnostico diferencial clinico com o TOEC por se manifestarem predominantemente na regiao
posterior da mandibula, com idade em torno dos 30 anos. O fibroma ossificante também
apresenta caracteristicas clinicas em comum, geralmente afeta a mesma regido anatOmica,
acomete pacientes similar idade ou um pouco mais jovens e, podem causar uma expansao
assintomatica da mandibula (RUDDOCKS; FITZPATRICK; BHATTACHARYYA; COHEN;
ISLAM et. al., 2021).

Devido as variagdes no aspecto radiografico do TOEC, essa entidade pode fazer
diagnostico diferencial radioldgico com outras lesdes. Quando a lesdo exibir auséncia de
radiopacidade, o diagnoéstico diferencial inclui lesdes como o cisto dentigero, ameloblastoma,
ceratocisto odontogénico lesdo central de células gigantes (HAFIAN; MAUPRIVEZ; FURON;
PLUOT; LEFEVRE et. al 2004). No entanto, quando a lesdo manifestar um padrdo misto
(radiolucido-radiopaco) o diagndstico diferencial pode incluir lesdes como o tumor
odontogénico adenomatdide, cisto odontogénico calcificante, fibroma ossificante e
osteoblastoma (MCCLOY; BACAJ; BOUQUOT; QARI et. al., 2021).

O diagnostico diferencial histopatolégico inclui o fibroma odontogénico central
(MOTTA; FILIPPIN; AZENHA; MONTEIRO; SANTOS; ALMEIDA; LEON, et. al., 2015),
0s quais apresentam globulos eosinéfilos (GARDNER, et. al., 1980).

1.5 PARTICIPACAO DAS CELULAS DE LANGERHANS NO TOEC

1.5.1 Origem e funcio das Células de Langherans
As CDs sdo originadas na medula Ossea a partir de células-tronco hematopoiéticas
pluripotentes que dao origem as linhagens mieloides e linfoides de CDs (SHORTMAN; NAIK,

et. al., 2006). As CLs, por sua vez, se originam a partir da linhagem mieloide ou monocitoide.
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Além das CLs, outras CDs fazem parte desta linhagem, como as células dendriticas interticiais
e células dendriticas derivadas de monoécitos (GATTI; VELLECA; BIEDERMANN; MA;
UNTERNAEHRER; EBERSOLD; MEDZHITOV; POBER; MELLMAN, 2000). As CDs da
linhagem mieloide encontram-se num estado imaturo em locais de interface meio externo, onde
ocorre 0 primeiro contato com o antigeno, como pele e mucosas e, apos esse contato, comegcam
seu processo de maturagdao (ROSSI; YOUNG et. al., 2005).

As CLs tém como principal fun¢do a absorc¢ao e o processamento de agentes externos,
iniciando e regulando a resposta imune. Quando ainda imaturas, expressam marcadores como
0 CDla e CD207, e atuam como cé¢lulas sentinelas apresentadoras de antigenos da epiderme,
sendo essenciais para o inicio das respostas imunes (SHELLEY; JUHLIN et. al., 1976). Durante
o processo de migracdo, elas perdem sua capacidade de absorver os antigenos e suas
propriedades de processamento, com isso, elas se diferenciam em células maduras e expressam
marcadores como o CD83 e CD86, e passam a ser especializadas para estimulacao de células T
(BANCHEREAU; STEINMAN et. al., 1998). Todo esse processo de maturacao ¢ induzido por
diversos mediadores (GATTI; VELLECA; BIEDERMANN; MA; UNTERNAEHRER;
EBERSOLD; MEDZHITOV; POBER; MELLMAN, et ai. 2000), como também pode ser
induzido apos o reconhecimento de padroes moleculares associados a patdgenos.

A imunomarcagao para a identificacao das CLs incluem a positividade para a proteina
S-100 e CDla (SHINZATO; SHAMOTO; HOSOKAWA; KANEKO; OSADA; SHIMIZU;
YOSHIDA et. al., 1995), como também para Langerina (CD207) que apresenta alta afinidade
aos granulos de Birbeck (SAGEBIEL; REED et. al., 1968). Além disso, outros biomarcadores

como, lisozima, CD43, HLA-DR e CD68 podem ser utilizados para o-reconhecimento das CLs.

1.5.2 Presenca de Células de Langherans em Tumores Odontogénicos
O papel das CLs e seus efeitos comportamentais em tumores ainda precisam ser melhor
esclarecidos (SANTOSH; MCNAMARA; KALMAR; IWENOFU, et. al., 2018). Por serem
células com capacidade de internalizacdo, apresentagdo e estimulagao de linfécitos e estarem
localizada em diversas neoplasias, alguns estudos investigam a associagdo entre os niveis de
CLs e o prognostico da lesao (AFROGHEH; SCHNEIDER; MOHAMED:; HILLE et. al., 2013)
Um levantamento na literatura mostrou que os carcinomas de células escamosas da

laringe que apresentaram infiltragdo de CLs estavam associados com uma sobrevida mais longa
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livre de doenga (YILMAZ; GEDIKOGLU; CELIK; ONERCI; TURAN, et. al., 2005).
Pacientes com Carcinoma espinocelular de cabega e pescoco que apresentaram quantidades
elevadas de CLs na lesdo foram associados a um melhor progndstico em relagdo a recorréncia
da lesio (KINDT; DESCAMPS; SEMINERIO; BELLIER; LECHIEN; POTTIER;
LARSIMONT; JOURNE; DELVENNE; SAUSSEZ, et. al., 2016). Outros estudos relataram
que a sobrevida de pacientes com grande quantidade de células dendriticas foi
significativamente melhor do que aqueles com baixas quantidades de células dendriticas
(ISHIGAMI; NATSUGOE; TOKUDA; NAKAJO; XIANGMING; IWASHIGE; ARIDOME;
HOKITA; AIKOU, et. al., 2000).

No entanto, a literatura também relata que a presenca das CLs estd associada as lesdes
de origem inflamatdrias, como o cisto radicular, principalmente no epitélio de revestimento
hiperpléasico, enquanto as lesdes ndo associadas a inflamagdo, como os cistos dentigeros
apresentam baixos nimeros de CLs ou até mesmo auséncia dessas células em seu epitélio de

revestimento (WU; WANG; CHANG; CHIANG et. al., 2013).

1.5.3 Células de Langherans no Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante

A variante rica em CLs do TOEC tem sido associada a auséncia de calcificacdes
intratumoral (TSENG; WANG; LEE; CHANG et. al., 2015), sendo ainda mais raro do que o
TOEC classico, com apenas 9 casos relatados na literatura inglesa (LIN; KUO; WU; WANG;
CHANG; CHIANG et. al., 2016). O perfil clinico-patolégico diverge bastante do perfil do
TOEC classico (SANTOSH; MCNAMARA ; KALMAR; IWENOFU et. al., 2018) e, devido a
esse contraste, Eversole, em 2011, prop0s que a variante rica CLs fosse categorizada como
fibroma odontogénico central, por se manifestar de forma mais similar a esta entidade do que
ao TOEC propriamente dito (ZHOU; LI et. al., 2018).

Clinicamente, a variante rica em CLs apresenta predile¢do por individuos de etnia
asiatica, de meia-idade, com predilecdo ao sexo feminino (2:1) e frequentemente acometendo a
regido anterior da maxila e apresentar uma depressao caracteristica do osso ou mucosa palatina
no local da lesdo. Suas caracteristicas radiograficas sdo tipicamente lesdes radiolucidas
uniloculares ao redor das raizes, com auséncia de focos radiopacos de calcificagdes e,
geralmente apresenta reabsorc¢do radicular. Microscopicamente, consistem em ilhas epiteliais
pequenas e amplamente dispersas em um fundo fibromixoide hipocelular com a presenga

numerosa de CLs e deposi¢do de globulos amiloides sem calcificagdes. (CHRCANOVIC;
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GOMEZ et. al., 2017, SANTOSH; MCNAMARA; KALMAR; IWENOFU et. al., 2018,
ZHOU; Ll et. al., 2018, LEE W et. al., 2016).

O material amiloide presente na variante rica em CLs do TOEC pode estimular a
migragdo de CLs até os ninhos epiteliais odontogénico do tumor por ser antigénico, enquanto
no TOEC classico essa migragdo ndo ocorre pelo fato que substincias amiloides sao
mineralizadas e isso faz com que perca ou diminua sua antigenicidade, ocasionando uma
migra¢do limitada ou a auséncia de CLs para os ninhos de epitélios odontogénicos tumorais.

(LIN; KUO; WU; WANG; CHANG; CHIANG et., al., 2016)

1.6 TRATAMENTO E RECIDIVA

Os tratamentos como a curetagem, enucleagdo, excisdo, ressec¢ao, mandibulectomia ou
maxilectomia e a radiacdo sdao sugeridas para o TOEC (TSENG; LU; WANG; CHIANG;
CHENG; CHANG et. al., 2021). No entanto, a escolha de tratamento depende diretamente do
tamanho, do local e da quantidade de destrui¢ao Ossea que a lesdo apresenta (CHEN; WU;
WANG; LIN; CHEN et. al., 2013). As lesdes extensas ou invasivas podem exigir um tratamento
como a ressec¢do marginal ou segmental, enquanto em lesdes menores o tratamento pode ser
mais conservador (CHRCANOVIC; GOMEZ et. al., 2017).

Nas lesdes que acometem a mandibula isoladamente, a escolha de tratamento sugerida
seria uma enucleagdo com curetagem vigorosa, (CHEN; WU; WANG; LIN; CHEN et. al.,
2013), e nas lesdes com infiltragcdes Osseas mais avancadas a resseccdo tumoral seria mais
indicada (PHILIPSEN; REICHART, et al., 2000). As lesdes que ocorrem na regido da maxila,
estrutura a qual permite facilmente uma invasdo as estruturas vitais, o indicado seria uma
hemimaxilectomia (PHILIPSEN; REICHART, et. al., 2000)

Em relagdo a recorréncia da lesdo associada com a escolha de tratamento, a excisdo ou
curetagem estdo associadas a maior taxa de recorréncia. Em um estudo que analisou a taxa
recorréncia de 231 lesdes mostrou que 29 recidivaram (12,6%), sendo que os TOECs com
transformagdo maligna apresentaram a maior taxa de recorréncia (42,9%) enquanto as lesoes
variantes de CLs ndo apresentaram recidivas. Os TOECs periféricos apresentaram uma maior
recorréncia (18,8%) quando comparado aos TOECs centrais (11,6%) (CHRCANOVIC,
GOMEZ et. al., 2017).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Realizar um levantamento dos casos clinicos que foram diagnosticados com TOEC no
Laboratorio de Patologia Bucal da Universidade Federal de Santa Catarina e analisar a

participagdo das Cé¢lulas de Langherans nesta entidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Realizar uma revisao de literatura da entidade patologica TOEC, visando uma busca
ativa de informagdes sobre a epidemiologia da doenga, suas caracteristicas clinicas e
histopatologicas, bem como seu perfil imuno-histoquimico, tratamento indicado e taxas de

recidiva;

* Realizar uma busca retrospectiva de dados clinicos de pacientes diagnosticados com

TOEC, a partir de fichas de biopsias no LPB-UFSC;

* Revisar as laminas histologicas obtidas dos pacientes, com a finalidade de obtencao

de imagens e informagdes histopatolégicas dos casos;

* Realizar reagdes imuno-histoquimicas (CDla, CD207, CD86 ¢ HLADR) para a

identificacao das CDs nos casos clinicos diagnosticados com TOEC;
* Avaliar a participacao das CDs no compartimento epitelial e estromal do TOEC;

» Comparar as informacdes dos presentes casos com a Literatura atual.
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3 ARTIGO

Artigo a ser submetido na revista General Dentistry.

INFILTRACAO DE CELULAS DENDRITICAS NO TUMOR
ODONTOGENICO EPITELIAL CALCIFICANTE: CARACTERIZACAO
MICROSCOPICA E RELEVANCIA CLINICA.

3.1 RESUMO

O Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante (TOEC), também conhecido como Tumor
de Pindborg ¢ uma neoplasia benigna rara que apresenta apenas 1-2% dos tumores
odontogénicos. Clinicamente se apresenta como uma massa indolor e de crescimento lento
localizada comumente na regido posterior da mandibula e radiograficamente exibe uma lesao
radiolucida unilocular ou multilocular com focos de calcificagdes, geralmente associada a um
dente impactado. Embora se trate de uma entidade rara, foram documentadas variantes de
TOEC nao calcificantes rica em células de Langherans, as quais apresentam caracteristicas
clinico-patologicas distintas do TOEC convencional. Assim, a proposta deste estudo ¢
investigar a relagdo das células dendriticas (CDs) com as manifestagdes clinico-patoldgicas dos
pacientes com TOEC. Foi realizado um levantamento dos casos de TOECs em um servigo de
diagnostico de referéncia no sul do pais e realizadas reagdes de imuno-histoquimica com os
marcadores CD1a, CD207, CD83 e HLADR para a identificagao nos compartimentos epiteliais
e estromais. Foram encontrados 7 casos diagnosticados de TOEC, sendo que 5 casos se tratavam
de TOEC classico e 2 casos da variante de células claras de TOEC. Mulheres jovens foram mais
afetadas, com idade média de 28,14 anos. Todos os casos foram localizados na mandibula, com
predominancia na regido posterior. Houve imunomarcag¢ao para CDs em todos os casos de
TOEC, com predominio de células CDla+ e CD207+ no compartimento epitelial e de células
HLA-DR+ e CD83+ no compartimento estromal. A presenca de subpopulacdes de CDs em
TOECs nao influenciam nos parametros clinicos ou radiograficos da lesao.

Palavras-chave: Cé¢lulas de Langerhans. Tumores Odontogénicos. Mandibula. Patologia.

Odontologia.
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3.2 INTRODUCAO

O tumor odontogénico epitelial calcificante (TOEC) ¢ uma neoplasia benigna rara
descrita pela primeira vez em 1955 por Pindborg'. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS),
em 2017, definiu essa neoplasia como um tumor odontogénico epitelial benigno que secreta
uma proteina amiloide que tende a calcificagdao. O TOEC pode ser classificado como intradsseo
ou central que geralmente s3o mais agressivos ou mais raramente extradsseo ou periférico?. O
TOEC nao apresenta predilecdo por sexo?, principalmente adultos com idade média de 40 anos
e acomete com mais frequéncia a regidio posterior de mandibula *> Clinicamente, o TOEC se
apresenta como uma massa invasiva, de crescimento lento e geralmente assintomético.

As caracteristicas radiograficas do TOEC intradsseo incluem lesdes radiolticidas ou
mistas em razio da presenca de focos de calcificagdes de tamanhos variaveis,” bem como lesdes
uniloculares ou multiloculares geralmente associadas a um dente nio irrompido,® Os TOECs
extradsseos geralmente se apresentam como uma massa gengival assintomadtica de consisténcia
firme e séssil que pode causar depressio ou erosdo do osso adjacente.®

As caracteristicas microscopicas incluem um agrupamento de células poliédricas com
bordas celulares bem definidas e pontes intercelulares distintas. As células neoplasicas podem
exibir um pleomorfismo, mas dificilmente expressam mitoses atipicas. O achado
histopatologico caracteristico dessa entidade ¢ a presenca de substancias amiloides e anéis de
liesegang concéntricos.” Esse material homogéneo, palidamente corado pela eosina, sdo
identificados devido a colorag@o positiva para vermelho Congo e a birrefringéncia quando
submetidos a luz polarizada, apresentando coloragdo verde-maca.!® Embora comum a presenca
dos depositos amiloides, ndo ¢ uma condicao exclusiva do TOEC. Os tumores odontogénicos
adenomatoide, os tumores odontogénicos cisticos calcificantes e os odontomas em
desenvolvimento também podem expressar esse material.'!

A variante rica em células de Langherans (CLs) do TOEC ¢ associada a auséncia de
calcificagdes intratumoral.'*!* Suas manifestacdes clinico-patoldgicas sdo diferentes do perfil
do TOEC classico'* e por isso, alguns autores propuseram que essa variante fosse categorizada
como fibroma odontogénico central devido suas caracteristicas semelhantes. 41>

Clinicamente, a variante rica em CLs do TOEC acomete com mais frequéncia
individuos de etnia asidtica, de meia-idade, com predile¢ao ao sexo feminino (2:1) afeta
predominantemente a regido anterior da maxila e pode apresentar uma depressdo caracteristica

do osso ou mucosa palatina no local da lesdo. Seus aspectos radiograficos se apresentam
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tipicamente como lesdes radiolucida unilocular ao redor das raizes, com auséncia de focos
radiopacos de calcificagdes e, geralmente apresenta reabsor¢do radicular. Microscopicamente,
consistem em ilhas epiteliais pequenas e amplamente dispersas em um fundo fibromixoide
hipocelular com a presenca numerosa de CLs e deposicdo de globulos amildides sem
calcificagdes. Os ninhos de células epiteliais geralmente contém quantidades abundantes de
CLs quando comparada aos ninhos epiteliais dos TOEC classico.!>!8

Apresentamos esta série de casos de TOEC e identificamos a infiltracdo de células

dendriticas (CDs) intratumoralmente afim de estabelecer a influéncia desta condi¢do no perfil

clinico-patologico desta entidade.

3.3 MATERIAIS E METODOS

3.3.1 Levantamento de Casos

Para este estudo foram selecionadas amostras teciduais de biopsias de pacientes
diagnosticados com TOEC proveniente do Laboratorio de Patologia Bucal da Universidade
Federal de Santa Catarina (LPB-UFSC) entre 2006 e 2023. Foi feita uma busca retrospectiva
de dados clinico-patologicos, como idade, sexo e localizagdo anatomica da lesdo e modalidade

de tratamento por intermédio da consulta dos laudos anatomopatoldgicos.

3.3.2 Analise Histopatologica

Foram realizados cortes de 5 um de espessura amostras de TOEC embebidos em blocos
de parafina provenientes de bidpsias e pegas cirirgicas. As laminas obtidas foram submetidas
a coloracdo hematoxilina e eosina e coloracdo histoquimica para vermelho Congo sob

polarizacao para confirmar os critérios diagnosticados da OMS (2017).

3.3.3 Vermelho Congo

As seccoes foram desparafinadas e hidratadas através de alcoois graduados para agua, e

em seguida, colocadas em 1% de solu¢do de vermelho do Congo durante 30 minutos, seguido
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por uma lavagem em agua. Em seguida, a diferenciagado foi feita em solu¢do de KOH a 2,5%
uma vez por imersao. As secgdes foram contrastadas com hematoxilina durante 30 minutos e
em seguida lavadas em agua corrente. A diferenciacdo foi feita em alcool acido 1% uma vez
por imersdo. Por ultimo, as sec¢des foram desidratadas através do alcool e xileno. As secgdes
foram montadas com Entellan. Apds feita a coloragdo Vermelho Congo, as ldminas foram
submetida a luz polarizada que apresentou uma birrefringéncia de coloragdo verde-maca

confirmando a natureza amildide.

3.3.4 Imuno-histoquimica

Utilizando anticorpos monoclonais primarios de camundongos contra CDla (010,
1:200; Dako, Carpinteria, California, USA), CD83 (1H4b, 1:20; Novocastra, Newcastle, UK),
CD207 (EPR15863, 1:200, Abcam, Waltham, USA) ¢ HLADR (TLA, 1BS5, 1:400; Dako,
Glostrup, Denmark) as reagdes imuno-histoquimicas (IH) foram realizadas para marcagdo de
CDs imaturas e maturas, nos compartimentos epitelial e estromal do TOEC. Foram montadas
secgoes histologicas de 3 um de espessura em laminas de vidros preparadas com 3-
aminopropiltrietoxisilano (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EUA). Para desparafinagdo as
laminas foram colocadas em uma estufa a 50-100°C por 30 minutos e apdés 10 min em
temperatura ambiente, os cortes teciduais, foram colocadas no xilol overnight. No dia seguinte
as laminas foram hidratadas com concentracdes descendentes de etanol e o bloqueio da
peroxidase endogena foi feita com dois banhos de 4lcool metilico com peréxido de hidrogénio
em ambiente escuro, seguidas de lavagens de 5 minutos com solugdo tamponada com fosfato
(PBS) e agua destilada. Para a recuperacao antigénica foi realizada a imersao das laminas em
solugdo de tampao citrato a 10% diluido com 4gua destilada num banho-maria a 96 °C por 30
minutos. O bloqueio das ligagdes nao especificas foi feito incubando as laminas em solugao
contendo 200 ml de PBS e 10g de leite em pd por 10 minutos. Em seguida, as laminas foram
lavadas novamente duas vezes com PBS por 5 minutos. Em camara umida a 4°C os cortes foram
incubados overnight com os anticorpos primarios.

No dia seguinte as laminas foram lavadas em PBS (2 vezes) e incubadas com o anticorpo
secundario EnVision Dual Link System-HRP (Dako, California, EUA) durante 60 minutos a
temperatura ambiente. A seguir, a reagdo antigeno/anticorpo foi realizada usando o substrato
de cromogeno (DAB, Dako, California, USA) durante 3 minutos em cada lamina em ambiente

€Scuro.
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As laminas foram contra coradas com Hematoxilina de Carazzi por 5 minutos e
montadas em laminulas com resina Entellan®. Um controle negativo foi incluido em cada
reacdo IH, omitindo o anticorpo primario. Na padroniza¢ao dos anticorpos foi utilizado um
controle positivo de amostras de pele e linfonodos de acordo com as recomendacdes do

fabricante

3.3.5 Avaliacdo da Imunorreatividade

As laminas foram analisadas por um examinador calibrado e cegado. O coeficiente de
Kappa para verificagdo da concordancia foi efetuado e o valor obtido superior a 0,7.

Foram capturados, de acordo com as areas de maior marcacado celular ou “hotspots”, em
alta magnificacdo (400x) em microscopio Optico binocular (Axiostar plus, Carl Zeiss,
Oberkochen, Alemanha), acoplado a um sistema de captura de imagens digitais (A620, Cannon,
Lake Success, NY, EUA) e um microcomputador (AOC, Miami, EUA), onde as imagens foram
armazenadas. A quantificagdo de CDs CDla+, CD83+, CD207+ ¢ HLA-DR+ por mm? de
tecido tumoral (um minimo de 1 mm? de area de tecido) foi feita em cada lamina histologica
com auxilio do software Image J 1.51k (Maryland, EUA). Apos a determinacao da média de
CDs/mm?, os diferentes grupos foram comparados estatisticamente, e os dados clinicos

correlacionados.

3.3.6 Analise Estatistica

Os valores foram expressos como mediana (intervalos interquartis). Para a comparacao
dos marcadores imuno-histoquimicos foram aplicados testes paramétricos e ndo-paramétricos.
Para a comparagdo dos parametros clinicos e das avaliagdes qualitativas dos imunomarcadores
foram utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O software estatistico SPSS versao 23.0 foi utilizado para as

analises.
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3.4 RESULTADOS

3.4.1 Achados clinicos e imaginoldgicos

No presente estudo foi obtido um total de sete casos de TOECs e os dados clinicos,
como, sexo, etnia, idade, localizagdo anatdomica, tamanho da lesdo, sintomatologia e associagao
com dentes impactados, reabsor¢do de raizes dentais, aspectos radiograficos, tratamentos e
recidivas estdo resumidos na Tabela 1.

As lesdes ocorreram predominantemente em pacientes do sexo feminino, com idade
média de 28,14+5,61 anos. Radiograficamente todas as lesdes tinham aparéncia mista e estavam
localizadas em mandibula. O tratamento foi predominantemente a excisao cirurgica associada
a curetagem, exceto no caso 3 em que apenas a resseccao foi realizada.

Todos os casos acometeram mandibula, predominantemente em regido posterior e seis
casos apresentaram associacdo com dente impactado e dois casos causaram reabsor¢ao
radicular. De modo geral, se apresentaram como lesdes assintomaticas, sendo o aumento de
volume manifestada em quatro casos. A lesdo acometeu com mais frequéncia pacientes
leucodermas, sendo observado apenas um caso em paciente melanoderma. Em todos os casos
as lesdes foram classificadas como intradsseas ou centrais € seus aspectos radiograficos se
mostraram como uma lesdo radiolicida com areas focais radiopacas. A excisao/curetagem foi

a opg¢ao de tratamento mais escolhida e nenhum dos sete casos apresentou recidivas.



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas do tumor odontogénico epitelial calcificante
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Caso Idade Sexo Etnia Tamanho Localizacio Duracio Sintomas
da lesao (meses)
(cm)
1 31.00 F Leucoderma 5.00 Mandibula 120.00 Nenhum sintoma
2 31.00 F Leucoderma 5.50 Mandibula 100.00 Nenhum sintoma
3 29.00 F Leucoderma 2.80 Mandibula Desconhecido Inchacgo
4 28.00 F Leucoderma 2.50 Mandibula Desconhecido Inchago
5 19.00 F Leucoderma 1.75 Mandibula Desconhecido Nenhum sintoma
6 36.00 M Leucoderma 1.00 Mandibula Desconhecido Inchacgo
7 23.00 M Melanoderma 6.50 Mandibula Desconhecido Inchaco
F, feminino. M, masculino.
Tabela 1 — continuagdo.
Caso Associacao com Caracteristicas Reabsorc¢ao Tratamento Recidiva Follow-up
dente impactado Radiograficas das raizes

1 Sim Mista Nao Excisdo/curetagem Nao 36.00
2 Sim Mista Nao Excisdo/curetagem Nao 38.00
3 Sim Mista Sim Resseccao Nao 24.00
4 Sim Mista Sim Excisdo/curetagem Nao 120.00
5 Sim Mista Nao Excisdo/curetagem Nao 36.00
6 Nio Mista Nio Excisdo/curetagem Nio 6.00
7 Sim Mista Nao Excisdo/curetagem Nao 24.00

3.4.2 Achados Microscopicos

Os achados microscopicos mostraram a presenca de areas de calcificagdes em todos os

casos presentes neste estudo. A presenga de células claras foi observada em dois casos, tratando-

se da variante de células claras de TOEC. Os cortes histoldgicos revelaram uma neoplasia de

origem odontogénica composta predominantemente por ilhas de células epiteliais poliédricas

com borda celular definida e pontes intercelulares proeminentes entremeadas em meio ao tecido

conjuntivo fibroso e depositos irregulares de material eosindfilo amorfo confirmado como

sendo amiloide apds coloragdo por vermelho-Congo e birrefringéncia verde-maca observada

quando submetido a luz polarizada (Figura 1). Nos casos de células claras foi observada a

presenca de ilhas e corddes irregulares de células epiteliais poligonais e cubicas, com



30

citoplasma eosinoéfilo relativamente abundante e bem delimitado, e nucleos centrais ovoides ou

redondos, exibindo graus variados de condensacgao/dispersdo cromatica, assim como discreto

pleomorfismo. A atividade mitotica se mostrou ausente.

- - i~

Figura 1. Fotomicrografias representativas do TOEC mostrando ilhas e corddes de células epiteliais poliédricas com
borda celular definida e pontes intercelulares proeminentes associadas a calcificagdes concéntricas (setas). TOEC apds
coloragao histoquimica para vermelho Congo (A) e confirmagao da presenca de material amiloide apos birrefringéncia
verde-maga sob microscopia de luz polarizada (B). Magnificagdo 200x.

3.4.3 Quantificacio das Células Dendriticas

A presenca de CDs foi claramente observada em todos os casos de TOEC presentes
nesse estudo por meio da coloracdo positiva para os marcadores CD207, CDla, CD83 ¢
HLADR. Os resultados da quantificagao das CDs por mm? de tecido tumoral estao apresentados
na Tabela 2.

A quantificagdo de CDs pelos marcadores CD207, CDla se mostrou superior no
compartimento epitelial em comparagao ao estromal. Ja os imunomarcadores HLADR e CD83
foram mais evidentes no compartimento estromal. A quantificacdo revelou que nido houve
diferenga estatistica na quantidade de células dendriticas presentes nos casos da variante de
células claras do TOEC em comparagao aos casos de TOEC convencionais (p = 0,571).

Quanto aos parametros clinicos, ndo houve diferenca na quantificacdo de CDs entre
homens e mulheres, e, com ou sem a sintomatologia. (p>0,05). Os casos que apresentaram
reabsorcao dental quando comparados aos que ndo apresentaram essa reabsor¢ao nao tiveram
diferenca significativa na quantificagdo de CDs com todos os marcadores utilizados (p> 0,381).
Houve, contudo, uma correlacdo positiva na quantificagdo de células CD207+ no
compartimento epitelial e estromal (rs=0,857, p=0,014), enquanto os outros marcadores

(CDla+, CD83+ e HLADR+) ndo apresentaram (p > 0,05).
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O perfil morfologico das células marcadas para CD207 e CDla mostraram

prolongamentos dendriticos tangenciando as células epiteliais intratumoral, enquanto na

marcagdo de CD83+ a morfologia se apresenta predominantemente ovoide. O padrio

morfologico das células marcadas para HLADR+ localizadas predominantemente no

compartimento estromal, se apresentaram de maneira variada, pois sua especificidade ¢ bastante

ampla, marcando células dendriticas as quais apresentam prolongamentos, bem como células

inflamatorias que se apresentam menores ¢ mais ovoides (Figura 2).
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Tabela 2. Achados microscopicos e quantificagdo de células dendriticas em compartimentos epiteliais e estromais de

tumores odontogénicos epiteliais calcificantes.

Caso Calcificacao Células CD207+/mm? CD207+/mm? CD1a+/mm? CD1a+/mm? HLADR+/mm? HLADR+/mm? CD83+/mm? CD83+/mm?
Claras (EpC) (EsC) (EpC) (EsC) (Epc) (EsC) (Epe) (EsC)
1 Sim Nao 69.473 2.105 98.947 6.315 80.000 486.315 .000 14.035
2 Sim Nao 465.263 105.263 204.210 35.789 69.473 473.684 21.052 17.543
3 Sim Sim 240.000 84.210 204.210 75.789 82.105 317.894 17.543 10.526
4 Sim Nao 231.578 63.157 141.052 27.368 183.157 431.578 .000 10.526
5 Sim Nao .000 35.789 12.631 21.052 .000 29.473 31.578 31.578
6 Sim Sim 58.947 8.421 212.631 26.263 117.293 126.315 14.035 31.578
7 Sim Nao 213.052 49.824 145.614 32.096 106.406 310.877 21.052 19.298

EpC, Epithelial compartment. EsC, estromal compartment.
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3.5 DISCUSSAO

O presente estudo investigou a presenga de CDs em sete casos diagnosticados com
TOEC destacando suas caracteristicas microscopicas e relevancia clinica. Essa entidade
representa 1-2% de todos os tumores odontogénicos.® A regido posterior da mandibula ¢ o local
mais frequentemente acometido.*> Em concordincia com essa informacio, todos os casos
acometeram mandibula, com predominancia em regido posterior em cinco dos casos € em
regido anterior em dois dos casos. Uma revisao sistematica mostrou que o TOEC acomete
predominantemente pacientes leucodermas'®, similar ao presente estudo que mostrou seis casos
(85,71%) em pacientes leucodermas e apenas um caso (14,29%) em paciente melanoderma.

O TOEC nao apresenta predilecdo por sexos® e acomete principalmente adultos com
idade média de 40 anos.*> Em contraste com a literatura, esse estudo mostra uma prevaléncia
ligeiramente maior em mulheres do que em homens e a média de idade entre os pacientes foi
de 28,14 anos. A lesdo geralmente se apresenta como uma massa de crescimento lento,
geralmente indolor e comumente associada a um dente nio irrompido® Corroborando com essa
informacao, seis casos foram associados a dentes ndo irrompidos € ndo apresentaram
sintomatologia dolorosa, sendo o inchago na regido a sintomatologia relatada em quatro dos
casos. Consistente com a literatura? todos os casos foram classificados como lesdes intradsseas
ou centrais. A excisdo/curetagem foi a escolha de tratamento abordada em seis casos ¢ a
resseccao foi realizado em um dos casos, sao escolhas de tratamentos sugeridas para casos de
TOEC na literatura’

O diagnostico diferencial do TOEC de células claras inclui a variante amildide do
fibroma odontogénico central, carcinoma odontogénico de células claras, carcinoma
metastatico renal. Devido a semelhanca clinico e histologica da variante amildide do fibroma
odontogénico central com a variante rica em CLs do TOEC, a marcacdo positiva para de
pancitoqueratina (AE1/AE3) auxilia na obtencdo do diagnéstico de TOEC rico em CLs.!”
Enquanto o carcinoma odontogénico de células claras pode ser descartado pela auséncia de
coloragdo positiva para vermelho-congo, a expressao da proteina S100, CDla e
imunomarcadores de Langerin. Além da translocagdo positiva do gene EWSR1 que ¢ favoravel
para o diagnostico de carcinoma de células claras.'” O carcinoma de células renais apresenta
um padrao histopatologico com ilhas menores de células claras positivas para vimentina, CD10
e marcador RCC.?° Além disso, a auséncia de figuras mitdticas evidentes, a configuragdo de

uma lesdo circunscrita e o baixo indice de Ki-67, um marcador de proliferacao celular, ndo ¢
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sugestivo dessa entidade °*' J4 o TOEC intradsseo convencional apresenta semelhanca clinica

22-24

e radiografica com o ameloblastoma , principalmente quando este se manifesta

23 no entanto, estas duas entidades se

radiograficamente com auséncia de radiopacidade
diferem histologicamente, uma vez que o TOEC convencional se apresentam como ilhas de
células epiteliais poliédricas com a presenca de substancias amiloides e anéis de Liesegang
concéntricos.” O ameloblastoma apresenta com mais frequéncia um padrdo microscopico
folicular ou plexiforme. O padrao folicular mostra ilhas epiteliais revestidas por epitélio
ameloblastico com reticulo estrelado central em um fundo estromal colagenizado e o padrao
plexiforme mostra fios interconectados e corddes de células. 2

A maioria dos casos demonstraram um padrao histopatoldgico classico do TOEC.
Foram observadas ilhas de células epiteliais poliédricas com pontes intercelulares com areas
contendo uma substancia eosinofilica amorfo compativel com amildide. Os dois casos de
células claras mostraram a presenca de células claras proeminentes dispostas de maneira
pseudoglandular, o que corrobora com o primeiro, segundo e quarto padrdes histopatologicos

).27 O material eosinofilico homogéneo foi positivo para

descritos por Pindborg et. al (1991
vermelho Congo e a birrefringéncia quando submetido a luz polarizada, mostrou uma coloracao
verde-maca confirmando a natureza amiloide desse material.'®

Além da coexisténcia com padroes histopatologicos classico de TOEC, o presente
estudo apresentou grandes nimeros de células CD207+, CD1a+, CD83+ e HLADR+ entre as
células tumorais. As células positivas para CD83+ ¢ HLADR+ mostram caracteristicas
dendriticas®®3? O CD207+ é a proteina que apresenta especificidade pelos granulos de Birbeck
presentes no citoplasma das CLs.! A coloracdo positiva de CD207+ seguida da coloragio
positiva para CD1a+, confirma a presenca de CLs em todos os casos neste estudo. O HLADR+
apresentou uma quantificagdo maior quando comparado aos demais marcadores, pois trata-se
de um receptor de superficie celular do MHC classe II que sdo expressas em células
apresentadoras de antigenos, como CDs, macrofagos e linfocitos B*°, portanto, niio apresenta
muita especificidade. Ja o CD83+ ¢ o marcador de maturagdo amplamente descrito para CDs
humanas?®, isto é, apresenta alta especificidade para CDs em estagio de maturagdo avangada, o
que justifica sua baixa quantifica¢gdo em comparagdo com os demais marcadores.

A confirmagao da presenga de CLs em todos os casos presentes neste estudo, bem como

o padrao histopatologico classico de TOEC apresentado sugere que a presenca destas células
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no tumor nao ¢ suficiente como parametro para classificar um novo subtipo do TOEC. Esta
informacao difere com alguns autores que propuseram uma correlacao entre a presenca de CLs
com um padrdo histopatologico especifico de TOEC, o qual consiste em pequenos ninhos de
células epiteliais dispersos em um estroma de tecido conjuntivo fibroso frouxo e abundante
substancia amiloide sem calcificagdo.!%3!-*2

Além disso, as CLs sao células apresentadoras de antigenos e desempenham um papel
significativo para o sistema imune.** Diante disso, alguns estudos apontam associa¢io da
infiltragdo de CLs com uma melhora na sobrevida de pacientes com carcinomas de células
escamosas da laringe bem como um melhor no prognostico em pacientes com carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco.**> No entanto, o presente estudo mostra que nio houve
diferenca significativa na infiltragdo de CLs com o prognostico das lesdes, bem como, ndo
houve diferenca significativa na quantidade de CDs presentes nos casos que apresentaram
reabsor¢do dental em relagdo aos que ndo apresentaram reabsor¢do dental. Ainda assim, a
presenga das CLs e sua relevancia no comportamento de tumores ainda precisam ser melhor
elucidadas.!”

O presente estudo comparou os casos diagnosticados de variante de células claras do
TOEC com os de TOEC convencionais. Alguns autores apontam essa variante com um
comportamento mais agressivo do que o TOEC convencional por apresentar uma alta taxa de
recorréncia®’*®3® No entanto, com base em critérios como recidivas, tamanho da lesdo e
reabsor¢ao radicular, este estudo mostra que nao houve diferenga na agressividade entre os
casos relatados no presente estudo, bem como nao houve diferenca na quantificagdo de CDs
presentes na variante ¢ no TOEC convencional (p > 0,05). Além disso, ndo houve diferenga
estatistica entre os subtipos histologicos de TOEC em relacdo as variaveis clinicas como
sintomatologia, idade dos pacientes, localizagao anatomica, recidiva ou em relacao ao padrao
radiografico (p > 0,05).

O TOEC ¢ um tumor raro com poucos casos relatados na literatura e a participagao das
CDs nesta entidade ¢ altamente incerta. O presente estudo demonstrou que variagdes na
populagdo de CDs nao sdao parametros suficientes para subclassificar o TOEC. Portanto, sdo
necessarios mais estudos abrangendo um maior niimero de casos e estabelecendo maiores

correlacdes clinicas dessa entidade com subpopulacdes de CDs.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo conclui que:

- TOEC afeta principalmente mulheres jovens, sendo a mandibula o sitio anatdmico
mais prevalente;

- Nao houve diferenca no perfil clinico ou radiografico dos casos classificados como
variante de células claras em relacao ao TOEC convencional;

- O TOEC, independentemente do subtipo histologico, apresenta CDs imunomarcadas
por CD207, CD1a, HLADR e CD83 tanto no compartimento epitelial como estromal,

- Nao houve impacto clinico ou imaginologico no TOEC em relacao a quantificagao de

subpopulagdes de CDs.
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ANEXO 1- ATA DE DEFESA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

E UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos sete dias do més de outubro de 2023, as 14 horas, em sessdo publica, no
Auditério da Graduagdo do Centro de Ciéncias da UFSC, na presenga da Banca
Examinadora presidida pelo Professor Rogério de Oliveira Gondak e pelos
examinadores:

1 - Dra. Nicole Lonni;

2 - Dra. Karin Tomazelli,

a aluna Morgana Callai Cruz apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso de
Graduagao intitulado: “Infiltragado de células dendriticas no tumor odontogénico epitelial
calcificante: caracterizagao microscopica e relevancia clinica®™ como requisito curricular
indispensavel a aprovagado na Disciplina de Defesa do TCC e a integralizagdo do
Curso de Graduagao em Odontologia. A Banca Examinadora, ap6és reunido em sessao
reservada, deliberou e decidiu pela APROVAGAO do referido Trabalho de Conclusao
do Curso, divulgando o resultado formalmente a aluna e aos demais presentes, e eu,
na qualidade de presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera assinada por
mim, pelos demais componentes da Banca Examinadora e pelo aluno orientando.

Documents avenaso Giptaments
Rogerio de Othveira Condak

Z Data O7/11/2023 1629540300

Y Py tttsaLat

Verfque as avenator e em hips ) v be

Presidente da Banca Examinadora

Documento asnaso Giptaments

Data 07/11/2023 16:3T54-0300
CPR st
e~ Veriique as axenator i em hitps) vufsc b

Examinador 1

Documenta assinado Gigtaments
t“i Warin Berria Tomazeti

Ot 07/11/2023 18:2344-0320

CPF """ T92.000-"*
- Verifique as axsnatonis em hitps ) Noufse b

Examinador 2

Documento avsnado Giptamente
Data O8/11/2023 2046590300

W) PPt 021008

Veriique as ansnatr s em htpsJ Nufsc b

Aluno

48



ANEXO 2 - NORMAS DA REVISTA

ACADEMY GEN ERAL
DeNTStRY | DENTISTRY

Information for Authors

Updated November 2021. This update includes several changes to required forms, including the Copyright Release and
Authorship Statement and procedures for submitting documentation of patient consent for publication.

General Dentistry welcomes the submission of original clinical manuscripts that have not been published in the past and
are not under publication consideration, accepted for publication, or pending publication elsewhere.

General Dentistry is peer reviewed; the review process may take up to 4 months. To ensure that your manuscript moves
through the review process as quickly as possible, please follow the steps outlined below when preparing your submission.

Manuscripts and corresponding materials should be submitted to mc04.manuscriptcentral.com/gendent.

If you have questions about the submission requirements described below, please email us at generaldentistry@agd.org.

A Manuscript Submission Checklist is available here to guide you through the process.

Scope of General Dentistry

With a readership of more than 35,000 dentists, General Dentistry seeks to publish technique papers, case reports,
literature reviews, and original research containing insights and information that are applicable to everyday practice.
The journal content mirrors the scope of general dental practice, covering topics ranging from anesthesiology to dental
materials, esthetics to oral medicine, implants to prosthodontics and beyond.

Technique papers...

Should be clear, concise, and thorough descriptions of a clinical or laboratory procedure and cite references that
recognize contributions of others or clarify information. Manuscripts that feature information about specialized or
improved techniques or treatments should be supported by the documented experience but need not relate specifically
to individual cases.

Case reports...
Should demonstrate a comprehensive treatment plan and indicate why one course of action was chosen in lieu of others.
The manuscript should document and illustrate results and include general practice applications.

Literature reviews...

Should explain why the topic is relevant to the practice of general dentistry, describe the literature search process,
synthesize the information found, and provide a critical analysis of the quantity and quality of the available evidence related
to the subject under discussion. General Dentistry accepts submission of systematic literature reviews. General Dentistry
does not accept submission of meta-analyses. Manuscripts of meta-analytic studies will be unsubmitted from the system.

Research reports and clinical or laboratory investigations...

Should reflect a practical application to general dentistry and the etiology, diagnosis, treatment, or prevention of disease
or abnormalities. The manuscript should document the purpose, methods, controls, and results of the investigation and
include a discussion of relevant literature.
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Preparing your manuscript

Every manuscript must offer unique ideas presented in the author’s own words. Unattributed use of phrases and sentences
from previously published works (including works by the author(s] of the submission) constitutes plagiarism and is grounds
for immediate rejection of a manuscript. Verbatim copying of other authors’ words is plagiarism, even if the source is cited
as areference. Changing a few words in a direct quote is not sufficient to avoid plagiarism. Direct quotes from other sources
must be enclosed in quotation marks. Upon submission to General Dentistry, manuscripts may be screened with iThenticate
plagiarism detection software. If plagiarism is detected after an article has been accepted, acceptance will be withdrawn.

All manuscripts must be written in English and prepared as Microsoft Word documents. Manuscripts prepared in
incompatible word processing software will not be reviewed. Manuscript pages should have 1-inch margins and must

be numbered consecutively throughout the document. Manuscripts should be approximately 10 double-spaced pages
(roughly 3000 words), not including the cover page and figure captions. Manuscripts and corresponding materials should

be submitted to mc04.manuscriptcentral.com/gendent.

Each manuscript submission should contain the following:
Copyright Release and Authorship Statement
Permission to reprint copyrighted materials, if applicable
Author Declaration of Patient Consent, if applicable
Academic thesis disclosure, if applicable

Conflict of interest disclosure, if applicable

Cover page file (including Acknowledgments, if applicable)
Abstract file

Article file (body of text and references)

Graphics files, if applicable

Figure captions file, if applicable

Please only include author names or identifying information on the cover page. All other manuscript elements must be
anonymized.

A Manuscript Submission Checklist is available here to guide you through the process.

Copyright Release and Authorship Statement

Articles that have been published previously or submitted or accepted for publication elsewhere are not eligible for
submission. All manuscripts must be accompanied by a Copyright Release and Authorship Statement that lists and is signed
by all authors. No authors can be added after submission. Please note that bylines published in General Dentistry do not
identify the corresponding or lead authors. The Copyright Release and Authorship Statement is available here.

Permission to reprint copyrighted materials, if applicable

If an original manuscript contains materials (including tables, photographs, charts, and radiographs) that have been
published previously, the submission must include written permission from the copyright holder, even if the material is
presented in adapted form. The permission to reprint must allow reuse of the material in both printed and electronic forms.

Author Declaration of Patient Consent, if applicable

If manuscripts contain any information or images that may identify an individual patient, the corresponding author must
sign and submit an Author Declaration of Patient Consent form to confirm that they have received written consent from
the patient or patient's guardian.

Do not submit the consent form signed by the patient unless requested by General Dentistry.

The Author Declaration of Patient Consent states: (1) the patient has provided written, informed consent for both print
and electronic distribution of the potentially identifying content; (2) the consent complies with the privacy laws of the
authors’ locale; (3) the authors will retain the signed consent for a minimum of 7 years; and (4) the consent form will be
made available to General Dentistry upon request. The Author Declaration of Patient Consent is available here.
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If the patient’s permission has not already been obtained, please download the General Dentistry Patient Release form
and ask the patient to sign it. Again, do not submit the release form signed by the patient; instead, submit the Author
Declaration of Patient Consent as described.

Academic thesis disclosure, if applicable

Articles that are based entirely or in part on academic theses or papers are eligible for submission, provided that (1) the
thesis has been approved by the educational institution; (2) the material has not been published previously or submitted for
publication in other scholarly journals, books, or monographs; (3) all coauthors of the thesis agree to publication; and (4) the
submitted article falls within stated word count limits. The existence of the thesis, along with the thesis URL, must be disclosed
upon submission of the manuscript. Failure to disclose that an article is based on a thesis may be grounds for rejection. This
disclosure should be made directly in the field provided by ScholarOne; please do not upload a separate document.

Conflict of interest disclosure, if applicable

Authors are required to disclose any financial, economic, commercial, or professional conflicts of interest related to topics
presented in the manuscript. Conflicts of interest include, but are not limited to, financial support, honoraria, provision of
materials and equipment, and other forms of funding. This disclosure should be made directly in the field provided by
ScholarOne; please do not upload a separate document.

If a manuscript could be perceived to have commercial overtones (for example, a study comparing various products),
authors who do not have financial, economic, commercial, or professional conflicts of interest should include a disclaimer
to that effect.

Cover page file

Each manuscript submission should include a cover page file that is separate from the manuscript file. The cover page
must contain the title of the article, and names, academic degrees, and current professional affiliations of all authors.
It may also include acknowledgments, if applicable. Previous affiliations should not be listed unless the research in the
manuscript was carried out at that institution. For authors in private practice, affiliation should include city and state or
country of practice. For institutionally affiliated authors, affiliation should include department (if any), institution name,
city, and state or country. All authors should be listed on the cover page. No authors can be added after submission.

The cover page should also identify the corresponding author and list that author’s email address and complete mailing
address.

INTERNATIONAL AUTHORS: The agd.org email domain is frequently blocked by internet service providers outside the
United States and Canada (particularly university servers). To ensure timely and effective communication, we request that
authors with such email addresses create an address from providers such as gmail.com or yahoo.com.

Article file

® Abstract: The abstract should be no more than 250 words and must contain the article’s objective and/or background, de-
sign and methods, primary results, and principal conclusions. The abstract should include the stated hypothesis, if any. The
abstract should not cite references or include proprietary or manufacturers’ names. The abstract page can containup to 5
keywords, listed in alphabetical order.

* Body of text: The body of the article should follow this basic order: Introduction, Methods, Results, Discussion, and Conclu-
sion. The headings may vary in technique papers, case reports, and literature reviews. Manuscripts should be a minimum
of 1500 words and a maximum of 6000 words. Not including the cover page and captions, a length of approximately 3000
words is typical.

* References:

»  Literature must be cited in the text accurately and numerically, and the sources should be numbered in order of first
appearance in the text. The reference list should be provided at the end of the article file (not as footnotes at the bot-
tom of the page).

»  References should be up to date and reflect the current literature. As a rule, the majority of references should be no
more than 10 years old, unless used in a historical context.

»  Selfcitations should not exceed 10% of the manuscript's total references. This includes any coauthored articles in the
reference list. Excessive self-citation may be grounds for rejection.

»  Abroad, thoughtful review of the literature is critical to the value of an article. The reference list should not consist
mainly of reports from one researcher or group of researchers. In general, no single researcher should be cited in more
than 20% of references.
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»  General Dentistry follows the most recent edition of the American Medical Association (AMA) Manual of Style for
references. For more information and examples, please see the AMA Manual of Style, 11th edition.
- Sample journal reference:
Redmond EB. Shear bond strength of next-generation resin cements. Gen Dent. 2020;68(2):94-105.
Sample reference for an online-only journal article:
Lechien JR, Descamps G, Seminerio |, et al. HPV involvement in the tumor microenvironment and immune
treatment in head and neck squamous cell carcinomas. Cancers (Basel). 2020;12(5):1060. doi:10.3390/can-
cers12051060
Sample book reference:
Park NI, Kerr M. Terminology in implant dentistry. In: Resnik RR, ed. Misch’s Contemporary Implant Dentistry. 4th
ed. Elsevier; 2021:20-47.
¢ Product mentions: At the first mention of a brand name of a product, list the name of the manufacturer in parentheses. Itis
not necessary to list the manufacturer’s location.

Graphics files, if applicable
Atotal of 10 tables and graphics (including photographs, radiographs, and charts) may be submitted. General Dentistry
reserves the right to remove tables and graphics from the article during editing, as dictated by space considerations.

Figures should be uploaded as individual, high-resolution image files (TIFF, JPEG, Postscript, or EPS formats). They
should not be embedded in the article file or submitted as a group in a single PDF or Microsoft Word document.
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abbreviations that further define what is being shown in the image. Unlabeled electronic versions of the images must
be made available upon request.

Each figure should be numbered consecutively (Fig 1, Fig 2, etc) according to the order in which they are cited in
the text. For photomicrographs, the stain used must be specified in the caption, and original magnification must be
indicated unless a scale bar is included within the image. In the case of compound figures, each lettered element of
the image is counted separately and must be uploaded as an individual file. For example, 3 separate files must be
uploaded if the manuscript includes a Fig 1A, Fig 1B, and Fig 1C.

If a photograph shows a patient’s full face or other easily identifiable features, written permission from the patient is
required for publication. Permission must cover print and digital media. See Author Declaration of Patient Consent
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