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RESUMO

A regido bucomaxilofacial € freqiientemente afetada por lesdes cisticas e tumorais
que apresentam caracteristicas clinicas e histolégicas heterogéneas cuja origem esta
associada a diversos estdgios da odontogénese. Entre as lesdes cisticas mais freqiientes,
temos o queratocisto odontogénico (QO), enquanto o cisto odontogénico ortoqueratinizado
(COQO) € uma lesdo rara. O QO apresenta indices de prevaléncia e recorréncia elevados,
sendo a terceira lesdo cistica mais comum na regido orofacial, depois dos cistos radicular e
dentigero, podendo estar associada a sindrome de Gorlin (QOSG). O fibroma
odontogénico central (FOC) € um tumor odontogénico pouco freqiiente, com 72 casos
relatados na literatura, que afeta mais comumente a regido mandibular de mulheres na
terceira década da vida. O objetivo deste trabalho foi analisar as caracteristicas clinicas,
radiogréficas, histopatoldgicas e perfil de marcadores de imunohistoquimica em 66 casos
de QO solitarios, 26 casos de QOSG, oito casos de COO e 10 casos de FOC. As lesdes
cisticas odontogénicas afetaram em 51% dos casos homens e 49% mulheres. A marcacao
imunohistoquimica do epitélio mostrou positividade para Ck AE1/AE3, Ck 5, Ck 10, Ck 14
e Ck 19 com diferentes intensidades. A expressdo de Bcl-2 foi estatisticamente significante
maior para QOSG e QO quando comparados com COO. FOC apresentou-se mais
comumente no género masculino, correspondendo a 70% dos casos, e afetou
predominantemente as regides posteriores da mandibula (60%). Dois casos de FOC
apresentaram-se como lesdes hibridas, associados a lesdo central de células gigantes
(FOC/LCG). Em todos os casos de FOC o epitélio foi imunoreativo para Ck AE1/AE3, Ck
5,Ck 14 e Ck 19. O estroma de FOC foi positivo apenas para vimentina. As citoqueratinas
1,7, 8 e 18 assim como HHF35, desmina e proteina S-100 foram negativos. A expressao de
Bcl-2 nos FOC foi baixa, menor que 1%. Em conclusdo QO, QOSG e COO expressaram
perfil semelhante de Ck, mas com padrao distinto para Ck5 e Ck14. A expressdo de Bcl-2
foi significantemente mais intensa nos QO e QOSG em relacdo ao COO. O perfil de
expressao nas ilhas epiteliais do FOC para citoqueratinas foram semelhante aos QO, mas a
expressdo de Bcl-2 foi nula nos casos de FOC, o que pode estar relacionado com a menor

taxa de recidiva destas lesdes odontogénicas.
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Abstract

Jaw bones are frequently affected by tumoral and cystic lesions which present
heterogeneus clinical and pathological features associated with diverse stages of
odontogenesis. These lesions include odontogenic keratocyst (OK) and rarely odontogenic
orthokeratinized cyst (OOC). OK presents high recurrence and prevalence index, being the
third lesion affecting the jaw bones, preceded only for radicular and dentigerous cyst; could
be associated to Gorlin syndrome. Central odontogenic fibroma (COF) is a rare
odontogenic tumor, with only 72 cases reported in the English literature, and is more
prevalent in the posterior mandibular region of females in the third decade of life. The
purpose of this work was to analyze the clinical, radiographic, histologic and
immunohistochemistry profile of 66 cases of OK, 26 cases of OKGS, 26 cases of OOC and
10 cases of COF. Cystic lesions were more prevalent in males (51%) than in females
(49%). Epithelial tissue of OK was reactive for Ck AE1/AE3, Ck5, Ck10, Ck14 and Ck19.
The Bcl-2 and p53 expression was statistically significant for OK and OKGS when
compared with OCC. COF was more common in males (70%) than in females (30%), and
in the posterior mandibular regions (60%). Two cases were classified as “hybrid lesions”
(COF and CGL). Epithelium of COF was reactive for Ck AE1/AE3, CkS5, Ck14 and Ck19.
Stromal cells of FOC were positive for vimentin and negative for HHF-35, desmin and S-
100 protein. Bcl-2 expression was negative. In conclusion, OK, OKGS and OOC have a
similar immunohistochemical profile, although CkS5 and Ck14 present different pattern of
expression among OK, OKGS and OOC. Bcl-2 index for OK and OKGS was higher than
that of OCC. Epithelial nests of COF were positives for Ck’s similarly to OK, OKGS and
OOC. The index expression of Bcl-2 in COF was low when compared with that of cystic

lesions, and could be related with the low index of recurrence of this tumor.

Key words: odontogenic keratocyst, Gorlin syndrome, odontogenic orthokeratinized cyst,

central odontogenic fibroma, immunohistochemistry.
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Introducao

As lesdes cisticas e tumorais dos 0ssos gndticos representam uma das principais
patologias que acometem a regido de cabeca e pescoco, sendo que entre as cisticas mais
freqiientes estdo o cisto dentigero, cistos radicular inflamatério e queratocisto odontogénico
(QO) (Jones et al., 2006). QO ¢é uma lesdo que apresenta caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas interessantes e diversos estudos t€ém demonstrado que a pesar de QO ser
uma lesdo cistica, parece ter um comportamento relativamente agressivo, tendo como
resultado uma alta taxa de recorréncia, tornando o tratamento insidioso para os pacientes e
os clinicos. Por apresentar caracteristicas distintas a outras lesdes cisticas de origem
odontogénico existe constante debate para classificar esta entidade como uma lesao cistica
ou tumoral. Na classifica¢do de tumores da OMS (Barnes et al., 2005), QO foi classificado
como lesdo tumoral recebendo o nome de tumor odontogénico queratocistico; no entanto,
Shear & Speight (2007) classificaram a QO apenas como uma lesdo cistica de
comportamento agressivo. Os achados na literatura apoiando a possivel natureza tumoral de
QO sd3o multiplos. Nestes estudos utilizando marcadores de proliferacdo celular, t€ém
sugerido que a elevada expressdo de proteinas como Bcl-2, p53 e Ki67 confirma a conduta
bioldgica distinta de QO quando comparado com outras lesoes cisticas odontogénicas,
como cisto dentigero e radicular. No entanto, as diferencias na expressdao de Ck 5 e 14 entre
QO, QOSG e COO sugerem que existe um processo de queratinizagdo distinto entre as trés
lesoes.

FOC ¢ uma rara lesdo com apenas 72 casos reportados até 2007 que afeta mais
comumente a regido mandibular de mulheres na terceira décadas da vida (Cicconetti et al.,
2006). Microscopicamente € uma lesdo constituida por uma proliferagcdo de tecido
mesenquimal que apresenta quantidades varidveis de epitélio odontogénico. O FOC
apresenta um perfil imunohistoquimico onde o estroma é positivo para vimentina, no
entanto os marcadores para diferenciacio muscular sdao negativos (HHF35, AML e
desmina). O componente epitelial é positivo para Ck AE1/AE3, 34BE12, 5, 14 e 19. A
negatividade de expressdo para marcadores de proliferacdo celular (Bcl-2, p53 e Ki-67)

confirmam a natureza benigna desta lesdo, explicando as taxas de recorréncia minimas do

FOC.



Capitulo 1

Lesoes cisticas odontogénicas

Queratocisto Odontogénico (QO), Queratocisto associado a sindrome de Gorlin

(QOSG) e Cisto Odontogénico Ortoqueratinizado (COO)

Em 1974, Kramer propds a seguinte definicdo para uma lesdo cistica: “cavidade
patoldgica que pode apresentar conteudo liquido, semi-liquido ou sélido e ndo originada a
partir do acimulo de pus, podendo estar ou ndo revestidas por epitélio”. Os cistos
odontogénicos foram classificados pela primeira vez pela OMS no ano de 1971 (Pindborg
et al., 1971). Nesta primeira classificacdo, foram incluidas tanto as lesdes tumorais quanto
as lesdes cisticas. Essa classificacdo dividiu as lesdes cisticas em lesdes de
desenvolvimento e lesdes inflamatorias. As lesdes cisticas de desenvolvimento incluiam as
lesdes de origem odontogénica (cisto primordial ou queratocisto, cistos gengivais, cistos de
erupcao e cisto dentigero) e ndo odontogénicas (cisto do ducto nasopalatino, cisto
globulomaxilar e cisto nasolabial ou nasoalveolar). O cisto radicular era classificado como
uma lesao cistica inflamatéria (Tabela 1).

No ano de 1992 a OMS publicou uma segunda classificacdo de lesdes cisticas
(Kramer 1992) incluindo os cistos de desenvolvimento e inflamatdrios; entre os cistos de
desenvolvimento, foram considerados o cisto gengival da infancia, lateral periodontal,
gengival do adulto e odontogénico glandular (Tabela 2). O cisto radicular foi dividido em
apical, lateral e residual; o cisto paradentdrio foi incluido nesta classificagdo como uma
nova entidade.

Recentemente foi publicada a terceira edi¢do do livro de cistos da regido oral e
maxilofacial de Shear & Speight (2007) que propde uma nova classificacao destas lesdes,
excluindo entidades como cisto globulomaxilar, cisto palatino mediano e cisto mandibular.
O QO ainda foi classificado como uma leséo cistica (tabela 3).

Os cistos sdo classificados da seguinte forma:

e [ - Cistos dos ossos gnaticos
e I - Cistos associados ao seio maxilar

e [II - Cistos de tecidos moles da boca, face, pescogo e glandulas salivares.
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Os cistos dos o0ssos gnaticos sdo divididos em:
e C(Cistos revestidos por epitélio
e (Cistos ndo revestidos por epitélio
Os cistos com revestimento epitelial podem ser divididos em: cistos de
desenvolvimento e cistos inflamatdrios.
Os cistos de desenvolvimento podem ser classificados em:
e (Odontogénicos (tecidos odontogénicos)

e Nao odontogénicos (ectoderma associado ao desenvolvimento facial)

Constituicao de cistos odontogénicos
Os cistos estdo constituidos por uma cdpsula de tecido conjuntivo, membrana basal
e epitélio de revestimento, com excecdo do cisto de extravasamento de muco de glandulas

salivares, cisto 6sseo aneurismatico e cisto dsseo solitario (Kramer, 1974).

A capsula cistica é constituida por:
Matriz extracelular (MEC)

A matriz extracelular ¢ uma complicada rede de macromoléculas que participam na
regulacdo da fungdo celular em condi¢bes normais € em processos patolégicos. A matriz
intersticial encontra-se constituida por coldgenos do tipo I, III e V, elastina, fibronectina,
proteoglicanos e hialuronato, enquanto a membrana basal é formada por laminina, heparan
sulfato e coldgeno tipo IV (Amorim et al., 2004). Esta MEC em condi¢des anormais gera
um ambiente adequado para o crescimento e progressao das células tumorais. Foi reportado
que variagdes nos componentes da MEC podem facilitar a formacdo de lesdes cisticas

(Bellinghieri et al., 1997).

Colégeno (Col)

Os diferentes tipos de coldgenos estdo constituidos por proteinas triméricas
formadas por uma hélice de trés cadeias de polipeptidios; cada cadeia apresenta uma
repeticdo gly-x-y, onde gly corresponde a glicina e x e y a prolina e hidroxiprolina,

respectivamente (Canty et al. 2005). Os coldgenos mais abundantes sdo os tipos I, II e III,
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sendo que os tipos III e IV estdo expressos em cistos radiculares e QO (Da Silva et al.,
2002).
Tenascina (TN)

TN € uma glicoproteina oligomérica presente em eventos fisioldgicos e patoldgicos,
com expressao varidvel nos diversos tipos celulares. Em condi¢des normais, sua presenca €
observada principalmente em tecidos embriondrios, rins e glandulas mamarias, estando
intimamente relacionada aos graus de diferenciacdo celular tecidual (Pas et al. 2006). Em
condig¢des patoldgicas, participa em tumores como carcinomas de célon, adenocarcinomas
de mama, fibrossarcomas, carcinomas espinocelulares (CEC), melanomas,
adenocarcinomas de préstata e gliomas (Schnyder et al., 1997; Pas et al., 2006). Na

cavidade oral € expressa em CEC e lesdes de origem odontogénica (Thesleff et al., 1979).

Fibronectina (FN)

Fibronectina é uma glicoproteina de adesdo presente na matriz extracelular (forma
insoluvel) e em fluidos corporais (forma solivel) (Llena-Puy et al., 2004). FN apresenta
unides bisulfito que unem FN a outras proteinas da MEC, receptores de superficie
(integrinas), proteinas derivadas do sangue (fibrina) e glicosaminoglicanas (heparina).
Desempenha um papel importante na manutencdo da morfologia, adesao celular, migragao,
homeostase, trombose, cicatrizacdo, diferenciacdo e proliferacdo. Algumas isoformas sdo
conhecidas como FN oncofetais por estarem envolvidas de forma direta na adesao,
migracdo, invasdo tumoral e angiogénese. Durante a odontogénese, FN participa na

diferenciagcao dos odontoblastos (Thesleff ez al., 1979).

Membrana basal (MB)

As membranas basais estdo associadas a células epiteliais e endoteliais que
circundam os musculos, tecido adiposo e nervos periféricos. Os principais constituintes da
MB sdo os proteoglicanos (heparan sulfato), colageno tipo IV, nidogenina/entactina e
lamininas. As fungdes da MB sdo miultiplas, participando ativamente na sustentaco,

separacao, proliferacado, diferenciacdo e apoptose celular (Nguyen et al., 2006).



MB apresenta diferentes complexos protéicos, principalmente hemidesmossomos
associados a unido da lamina densa com a lamina ldcida. Os hemidesmossomos estdo
constituidos principalmente por trés grupos de proteinas que sdo as proteinas
citoplasmadticas, proteinas transmembranas e proteinas associadas a membrana basal. A MB
apresenta heterogeneidade nos diferentes tecidos e Orgdos. Esta heterogeneidade ¢é
determinada principalmente pela variacdo na expressao de laminina.

A odontogénese € um processo que envolve vdrios estimulos indutivos dos
componentes epiteliais odontogénicos e a por¢ao ectomesenquimal, onde a membrana basal

realiza fun¢des reguladoras e moduladoras (Poomsawat et al., 2006).

Epitélio

O epitélio estd formado por queratindcitos, unides celulares e membrana basal.
Todas as células dos mamiferos possuem um citoesqueleto que estd constituido por trés
unidades: microfilamentos de actina, microtdbulos de tubulina e filamentos intermediarios
(FI). Os FI sao divididos em 6 tipos: filamentos de queratina (CK - tipos I e II), desmina,
vimentina, proteina dcida da glia e neurofilamentos (Zhang et al., 2001; Omary et al., 2006)
(Tabela 4).

Os FI mais abundantes nas células eucaridticas sdo as citoqueratinas (Ck) (Moll
1981). Ck podem ser divididas em alto e baixo peso molecular, acidas ou bdsicas
dependendo do seu ponto isoelétrico. Tém sido reconhecidas cerca de 20 tipos de Ck cujos
pesos moleculares vdo de 40 a 70 kDa. E importante mencionar que ainda em condigdes
neoplésicas, os epitélios modificados continuam expressando o seu perfil de Ck nativo
(Chu et al., 2002).

Na tabela 5, estdo descritos os diferentes tipos de Ck e seu lugar de expressdao nos

distintos tipos de epitélio.

Distribuicao de Ck na cavidade oral
A distribuicdo de Ck na cavidade oral € heterogénea: nas fases embriondrias existe
um predominio de expressao de Ck8, 18 e 19 (Morgan et al., 1987). As Ck 5-14 sdo

expressas na por¢ao basal de todos os epitélios bucais, queratinizados e nao queratinizados.
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Outras locais anatdmicos, como o dorso da lingua, podem expressar diversos tipos de CKk,
como os pares 1-10 e 4-13 (regido papilar e interpapilas) expressos nas regides suprabasais
(Hansson et al., 2001). As lesdes odontogénicas cisticas e tumorais possuem um perfil de
expressdo de Ck varidvel, de acordo com o tipo de lesdo.

Além do perfil de Ck, os fatores de proliferacdo celular participam de forma
importante nas lesdes odontogénicas. A taxa de crescimento dos cistos odontogénicos &
determinada por diversos fatores: componentes da MEC, MB e proliferagdo do epitélio

cistico.

Marcadores de proliferacao celular e antiapoptéticos
Ki-67

Ki-67 € uma proteina nuclear de 395 kDa expressa nas fases S e G, do ciclo celular
(Sittel 1999). As células quiescentes ndo expressam este antigeno (Gerdes et al., 1984). A
expressdo aumentada desta proteina tem mostrado grande valor para entender a biologia
tumoral, sendo usado como um marcador importante para determinar os indices de
proliferacdo celular, embora a funcio desta proteina ndo seja bem conhecida. Alguns
autores propdem que Ki-67 participe na organizacdo do DNA e processamento de RNA

ribossémico (Brown et al., 2002).

p53

pS3 é uma proteina codificada pelo gene TP53. Este gene estd localizado no
cromossomo 17p13. TP53 pertence a familia de genes altamente conservados como TP63 e
TP73 que codificam as proteinas p63 e p73, respectivamente. p53 participa ativamente na
regulacdo do ciclo celular diante de uma agressdo, atuando como fator de transcri¢do e na
forma de uma proteina de acdo antiproliferativa, provocando a saida do ciclo celular que
pode ser reversivel ou irreversivel, podendo levar a célula a apoptose. A qualidade e a
quantidade da atividade de p53 dependem da integridade da proteina, tipo de agente

agressor e modifica¢des nas vias de sinalizacdo para sua transducdo.



Bcl-2

Bcl-2 € uma familia de proteinas que participa nas vias que levam a morte celular
programada (apoptose). O protooncogene Bcl-2 foi descoberto inicialmente no ponto de
clivagem cromossomico t(14;18) em linfomas humanos. Diferente de outros genes, Bcl-2
ndo promove a proliferagcdo celular, ao contrdrio, bloqueia a morte programada das células,
ou seja, Bcl-2 é um regulador da morte celular. Os membros da familia antiapoptética de
Bcl-2 sdo: Bcel-2, Bel-XL, MCL-1, Al e Bcl-W. Acredita-se que Bcl-2 participe na
permeabilidade mitocondrial, liberagdo de citocromo-c e ativacao das caspases 3 € 9.

Diversos autores t€m reportado um maior indice de proliferacdo do tecido epitelial
cistico no QO. Kichi ef al. (2005) num estudo de 22 QO e 20 cistos dentigeros (CD)
realizou uma comparacao dos indices de proliferacdo entre estas lesdes usando Ki-67, Bcl-2
e p53. Os resultados demonstraram indices de proliferacdo distintos entre as lesdes: Ki-67
esteve presente nos QO na camada basal com um indice de proliferagdo de 19%, enquanto
nos cistos dentigeros os indices foram menores que 7% e expressos na regiao suprabasal
(p<0.001). pS3 apresentou um indice de positividade de 61% nos QO e de 8% em CD
(p<0.001). Para Bcl-2, os indices de QO foram de 97% e para cistos dentigeros, de 3%
(p<0.001). Numa tentativa de demonstrar o potencial de crescimento intrinseco que possui
o tecido epitelial nos QO, Piatelli et al. (1998) analisaram 19 CD, 20 cistos radiculares
(CR) e 14 QO, os quais obtiveram resultados semelhantes. Enquanto CD e CR tiveram
expressdo de Ki-67 nula, nos QO houve marcacdo da camada basal e suprabasal em cerca
de 50%, sugerindo que o QO poderia possuir algumas caracteristicas neoplasicas.
Saracoglu et al. (2005) realizaram uma comparagao dos indices de proliferacdo celular em
distintos tecidos da mucosa bucal, foliculos dentdrios, cistos radiculares, cistos dentigeros e
QO usando o marcador de proliferacdo celular Ki-67 (MIB-1); neste estudo, os tecidos
derivados de foliculos dentdrios nao apresentaram expressdo significativa de Ki-67,
enquanto o restante das lesdes (cistos radiculares, dentigeros e mucosa bucal) mostrou
baixos indices de expressdo, contrariamente, os QO apresentaram uma média elevada deste
anticorpo, principalmente na regido da camada basal e menos intensamente na camada

suprabasal.



QUERATOCISTO ODONTOGENICO

Nomenclatura

QO foi descrito pela primeira vez como uma variante do cisto derméide (Mikulicz 1876).
Posteriormente Hauer er al. (1926) e Kostecka (1929) descreveram o QO como um
colesteatoma, o que poderia ser explicado pela semelhanca existente entre ambas as lesdes
devido ao acumulo de material (queratina) dentro de uma cavidade cistica. Em 1956
Philipsen descreveu as caracteristicas deste cisto propondo o termo de QO. Em 1963
Pindborg classificou como QO todas as lesdes dos ossos gnaticos que produziam queratina.
No ano de 1971, foi publicada a primeira classificacdo de tumores e cistos odontogénicos
pela OMS, onde QO foi incluido como uma lesdo cistica epitelial de desenvolvimento
(Tabela 1).

No ano de 2005 (Philipsen, 2005) QO foi classificado como um tumor intradésseo de
origem odontogénica, uni ou multicistico, com epitélio escamoso estratificado e potencial
infiltrativo agressivo (Tabela 6). Os sinonimos usados para designar esta entidade sao
tumor odontogénico queratocistico e queratocistoma (Philipsen, 2005). Pode ser tunico ou
multiplo. Quando se apresenta em forma multipla, pode estar relacionado a sindrome de
Gorlin (sindrome do carcinoma nevéide de células basais, QOSG) (Philipsen, 2005). Neste
trabalho utilizaremos o termo QO. A utilizacdo deste termo estd baseada na discussdo
realizada recentemente durante o 13° Congresso da Associacdo de Patologia e Medicina
Oral ocorrido em Brisbane (Austrdlia), onde se conclui que ndo existem ainda evidéncias

suficientes para considerar o QO como uma les@o neopldasica (Vargas et al., 2007).

Patogénese

Soskolne & Shear (1967) propuseram que o QO derivava de remanescentes da
lamina dentdria; esta teoria foi confirmada por outros autores (Toller et al., 1967; Brannon
et al., 1977; Gardner et al., 1978). Outras teorias foram propostas por Robinson et al.
(1945) que sugeriram o termo de cisto primordial, pensando que QO poderia desenvolver-
se a partir de uma degeneracdo das estruturas epiteliais do 6rgdo do esmalte/reticulo
estrelado antes de comecarem o0s processos indutivos que culminam com a formacgdo de

tecidos duros (esmalte e dentina). O fato de QO apresentar uma camada superficial de
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paraqueratina sugere uma semelhanca deste epitélio com o epitélio encontrado na cavidade
oral primitiva (Stoelinga et al., 1976), reforcando a teoria da origem da lamina dentdria.
Embora nos QO associados a SG exista uma relacdo direta com mutacdes do gene PTCH,
os estimulos indutivos necessérios para a proliferacdo celular do epitélio nos casos de QO
espordadico ndo sdo conhecidos (Cohen et al., 1999). A forma como estes restos de tecido
epitelial derivados da lamina dentdria sdo estimulados é desconhecida, porém uma vez que
estes comecam sua atividade proliferativa, é dificil controlar seu crescimento. Para a
progressdo das lesdes cisticas na regido de cabeca e pescoco € imprescindivel uma

participacdo direta dos componentes epiteliais € mesenquimais.

Caracteristicas clinicas
Freqiiéncia

Os cistos da regido oral representam uma das principais causas de destrui¢cdo dos
ossos gndticos e tém sido realizados diversos estudos relatando estas freqiiéncias. Em
populacdes da América Latina, existem escassos relatos destas lesdes (Mosqueda-Taylor et
al., 2002; Ochsenius et al., 2007). Ochsenius et al. (2007) reportaram uma casuistica do
Chile, onde analisaram 2.944 casos durante o periodo de 1976-2004, onde QO representou
14,3% (421 casos). Pacientes na 2* e 3* décadas e a regido mandibular posterior foram mais
comumente afetados em 159 casos (37,8%). Mosqueda-Taylor et al. (2002), reportaram
uma série de 856 cistos, encontrando 184 casos (21,5%) de QO. Em outras populacdes, o
QO foi analisado amplamente: Jones et al. (2006) reportaram uma casuistica de 7,121
cistos da regido maxilofacial, onde o QO representou 11,6%. Shear (1992) relatou uma
incidéncia de 292 QO (11,1%) em um total de 2,616 casos de cistos odontogénicos.
Estudos prévios tém relatado porcentagens varidveis de QO, que vao desde 2,1% até 21,8%
(Browne et al., 1970; Main et al., 1970; Payne et al., 1972; Magnusson et al., 1978;
Ahlfors et al., 1984; Eberwin et al., 1985; Koseoglu et al., 2004).

Género
Na série de Ochsenius et al. (2007), QO foi mais freqiiente no género masculino,

com 231 casos (54,9%) entanto no género feminino foi observado em 190 casos (45,1%),

9



dados que sdo similares aos relatados por Mosqueda-Taylor er al. (2002) (58,7% género
masculino e 41,3% no feminino) Ledesma-Montes et al. (2000) (homens em 55,6% e
mulheres em 44,4%), Jones et al. (2006) (56%, 44%, respectivamente). Embora boa parte
dos relatos mostre uma prevaléncia alta de QO no género masculino, outros estudos nao

revelam diferencas entre os géneros (Vedtofte et al., 1979; Meara et al., 1998).

Idade

A idade de apresentacdo de QO ¢é bimodal com dois picos de incidéncia, o primeiro
deles na segunda/terceira décadas de vida e o segundo na quinta/sexta décadas (El-Hajj et
al. (1996), Meara et al. (1998), Ngeow et al. (2000), Ledesma-Montes et al. (2000), Jones
et al. (2006) Woolgar et al., 1987; Oda et al., 1998; Jones et al., 20006).

Etnia

Oda et al. (2000) reportaram uma maior prevaléncia de QO em pacientes de pele
clara. Neste estudo, 338 (80%) casos pertenceram a pacientes leucodermas, 26 (7%)
pacientes eram asidticos e cinco (1,2%) afroamericanos. Shear (1992) descreveu 119 casos
de QO onde 75% ocorreram em pacientes caucasianos e 25% afetaram pacientes

melanodermas.

Sintomatologia

Na série de El-Hajj et al. (1996) QO apresentou sintomas diversos: 18 casos
apresentaram aumento de volume flutuante associado a perfuracdo da cortical dssea
vestibular com freqiiente saida de fluidos (queratina) através desta via, afetando em igual
proporcao maxila e mandibula. Sete casos apresentaram aumento de volume sem
perfuracdo de estruturas osseas.

Ocasionalmente pode existir dor, trismo e/ou parestesia (Shear 1992; Meara et al.,
1998) por compressdo de estruturas nervosas. A sintomatologia estd relacionada
diretamente ao tamanho da lesdo, embora algumas vezes os sinais clinicos somente fossem

evidentes quando a lesdo afeta estruturas anatdmicas, como seio maxilar e ramo mandibular
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(Shear 1992; Duangrudee et al., 2006). Na série de Browne et al. (1970) e de Forsell

(1980), 60% e 37% dos casos apresentavam expansao das corticais, respectivamente.

Localizagdo

QO afeta preferencialmente as regides posteriores de mandibula em 65,5% a 73%
dos casos e de maxila em 15% dos casos (El-Hajj et al., 1996; Meara et al., 1998; Ngeow et
al., 2000; Koseoglu et al., 2004; Jones et al., 2006).

Caracteristicas radiograficas

O QO ¢é uma lesdo intradssea com comprometimento medular, apresentando-se
como uma lesdo radiolicida unilocular, de margens festonadas escleréticas, € menos
freqiientemente como uma imagem radiolicida multilocular (Yonetsu et al. 2001).
Ocasionalmente 0 QO ndo pode ser distinguido radiograficamente de outras lesdes como
tumores odontogénicos, lesoes cisticas ndo odontogénicas e lesdes neopldsicas malignas.
Na regido posterior de mandibula e quando associado a coroa de dentes retidos o
diagnéstico diferencial mais comum é CD e ameloblastoma (Tamashiro-Higa & Mosqueda-
Taylor 2005). Altini (1982) realizou uma andlise das caracteristicas radiograficas destas
lesdes, denominando-as como cisto primordial folicular. Neste estudo, foram incluidos 17
cistos com diagndstico histologico de QO (cisto primordial) e que apresentavam associagao
com um dente retido. O total de QO em posicdo de cisto dentigero representou 11,2% do
total de QO estudados nesta serie. Em algumas ocasides, QO pode ser observado como
lesdo periapical (Wright et al, 1983). Além dos estudos de imagem tradicionais
(radiografias periapicais, oclusais e panoramicas), outros estudos de imagem mais
sofisticados como tomografia computadorizada podem ajudar no diagndstico de QO.
Mackenzie et al. (1985), Yonetsu et al. (2001) e Cavalcanti et al. (2002) analisaram as
caracteristicas de QO usando este método. QO pode ser observado como uma lesao cistica
que apresenta diversas densidades, que sdo determinadas pela quantidade de material
protéico e de queratina descamada, caracteristicas que sdo distintas nas lesdes que

apresentam conteidos hemorragicos ou focos de calcificacdo, e ainda de lesdes de natureza
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tumoral, como ameloblastoma unicistico (Yonetsu et al., 2001). Ocasionalmente pode

existir deslocamento de dentes da regido afetada.

Caracteristicas histologicas

QO ¢é uma lesdo cistica revestida por epitélio escamoso estratificado
paraqueratinizado com uma espessura de 5-8 camadas de células, sem processos/cristas
epiteliais. A camada basal é bem definida, com células cubicas a colunares, de nicleos
intensamente basoéfilos orientados parabasalmente. A camada superficial de QO se
apresenta corrugada, com quantidades varidveis de paraqueratina descamada dentro da
cavidade. Mitoses na camada basal podem ser freqiientes e pode haver displasia ocasional.
As lesdes cisticas que apresentam um revestimento epitelial ortoqueratinizado ndo formam

parte do espectro de QO (Philipsen, 2005).

Tratamento

O tratamento de QO tem sido motivo de controvérsia, j4 que as altas taxas de
recorréncia (0 a 60%) indicam que ndo existe um protocolo bem definido para o tratamento
desta lesdo (Bataineh er al., 1998, Maurette et al., 2006). Existem diversas opcoes
teraputicas como a marsupializa¢do, enucleagdo, solu¢do de Carnoy, curetagem e
resseccao (parcial ou total); estas técnicas tém sido utilizadas isoladamente ou combinadas.
O éxito da terapéutica vai depender de varios fatores: localizagdo, tamanho e tipo de
tratamento. Existem relatos reportando discrepancias nos indices de recorréncia de acordo
com o tipo de tratamento, sendo indispensdvel a necessidade de avaliagdo radiogrifica
periddica (Maurette et al. 2006). Transformacdo maligna de QO foi relatada em poucos

casos (carcinomas odontogénicos) (Keszler et al., 2002).

Sindrome de Gorlin (Sindrome de carcinoma nevoide de células basais)

A sindrome de Gorlin € caracterizada por multiplos carcinomas de células basais da
pele, cistos epidermdides, queratocistos odontogénicos, fossetas palmoplantares, neoplasias
e hamartomas (fibromas ovarianos, meduloblastomas, cistos linfomesentéricos e

rabdiomosarcomas fetais) e varias alteracdoes de desenvolvimento (ldbio/fenda palatina e
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alteragdes nas vértebras) (Gorlin 1999). O gene do SG foi identificado em 1992 no
cromossomo 9q22-31. Os tumores associados a SG apresentam perda de heterozigosidade
devido a mutacbes no gene PTCH. O gene PTCH codifica uma glicoproteina
transmembrana que participa na sintese da proteina Hedgehog envolvida no ciclo celular;
alteracdes na expressao desta proteina estdo associadas ao desenvolvimento de neoplasias
presentes no SG (meduloblastomas e neoplasias cutaneas) (High et al., 2005). Em QOSG
existem alteragdes relacionadas aos genes p16, TP53, PTCH y MCC (Agaram et al., 2004).

13



CISTO ODONTOGENICO ORTOQUERATINIZADO (COO)

Payne (1972) descreveu os parametros para definir as diferengas histoldgicas
existentes entre QO e uma de suas variantes, o cisto odontogé€nico ortoqueratinizado
(COOQ). Posteriormente Wright et al. (1981), reportaram uma série de 59 casos de QO
incluindo o COOQ, sugerindo que esta lesdo deveria ser considerada uma entidade distinta
devido a seu baixo indice de recorréncias. Tém sido publicadas escassas séries relatando as

caracteristicas clinicas, histoldgicas e perfil imunohistoquimico do COO (Crowley et al.,

1993; Vuahula et al., 1993; Li et al., 1998; Thosaporn et al., 2004).

Patogénese

Os escassos estudos e limitado nimero de casos relatados nao permitem determinar
com exatiddo a origem de COO, embora alguns autores sugerem que COO e QO possuam
uma origem semelhante por serem intradsseos e afetarem a regido mandibular posterior (Li
et al., 1998). As variagdes nas caracteristicas histoldgicas e na conduta biolégica dependem
de estimulos presentes na cdpsula destas lesdes (Li et al., 1993; Li et al., 1997). Ainda
existe a possibilidade que COO derive de epitélio de superficie heterotdpico ou menos

provavelmente que seja um cisto epidermdide intradsseo (Issa et al. 1971; Li et al., 1998).

Caracteristicas clinicas
Freqiiéncia

O COO ¢ uma lesao pouco freqiiente, representando 12,2% do total de cistos
queratinizantes que acometem os ossos gnaticos (Crowley et al., 1992; El-Hajj et al., 1996;

Ngeow et al., 2000).

Género

COO afeta predominantemente o género masculino, com diferentes percentuais nos
diversos estudos: na série de Wright et al. (1981) 76% dos casos ocorreram em homens e
24% em mulheres; ja no estudo de Siar er al. (1988) 77% dos casos afetaram o gé€nero
masculino e 23% o feminino, no entanto nas séries de Crowley et al. (1992) 54% se

apresentaram em homens e 46% em mulheres. Dados semelhantes foram encontrados nos
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relatos de Vuahula er al. (1993) (58,3% homens e 21,7% mulheres) e Li et al. (1993)
(66,6% em homens e 33,4% mulheres).

Idade

A idade de apresentacdo de COO € varidvel com uma faixa etdria de 5 a 73 anos e
médias de idade de 25-35,4 anos (Wright et al., 1981; Siar et al., 1988; Crowley et al.,
1992; Vuahula et al., 1993; Li et al., 1998).

Racga
O COQ afeta mais comumente pessoas de pele branca em cerca de 88% dos casos

(Crowley et al., 1992).

Sintomatologia

Entre os sintomas mais comuns encontram-se o aumento de volume assintomatico,
e dor leve ocasional. Alguns casos foram achados radiograficos incidentais (Crowley et al.,
1992; Li et al., 1998). Alguns casos foram associados a parestesia ou saida de material

(Wright et al., 1981; Crowley et al., 1992; Li et al., 1998).

Localizagdo
COO acomete mais comumente a regido posterior de mandibula e maxila (Crowley
et al., 1992; Vuahula et al., 1993; Li et al., 1998); alguns casos foram relatados na regiao

de sinfise mandibular (Crowley et al., 1992).

Caracteristicas radiograficas

COO apresenta-se como uma lesao radiolticida unilocular de margens bem definidas
em 93,3% dos casos. Poucos casos foram relatados como lesdes radiograficas
multiloculares. Esta les@o pode estar associada a dentes nao erupcionados em 46%-75,7%,
mais freqiientemente que QO. Ocasionalmente pode ser observado periapicalmente,
assemelhando-se a uma lesdo periapical (Crowley et al., 1992; Vuahula et al., 1993; Li et

al., 1998).
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Caracteristicas histopatologicas

COO ¢é uma cavidade cistica revestida por epitélio escamoso estratificado
ortoqueratinizado com espessura de 5-6 camadas de células, que apresenta uma delicada
cdpsula de tecido conjuntivo e auséncia de cistos satélites. E observado também uma
proeminente capa granular e transicdo abrupta entre a camada cérnea e a queratina
descamada. As células proximas a superficie sdo planas. COO ndo apresenta superficie
corrugada, camada basal em palicada, hipercromatismo e polarizacdo nuclear das células
basais ou descolamento observado habitualmente em QO. A descamacdo de queratina €
abundante (Wright et al., 1981; Siar et al., 1988; Crowley et al., 1992; Vuahula et al.,
1993; Li et al., 1998).
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Proposicao
Objetivo geral
e Analisar e comparar as caracteristicas clinicas, radiograficas, histoldgicas e
imunohistoquimicas de lesdes cisticas odontogénicas: 66 casos de QO solitarios, 26
casos de QO associado a sindrome de Gorlin e oito casos de COO.
Objetivos especificos
e Analisar e comparar as diferengas nos niveis de expressio de proteinas relacionadas
a proliferacao celular, supressao de tumores e antiapoptose em QO, QOSG e COO.
e Analisar as diferencas na expressao de citoqueratinas de QO, QOSG e COO e a
possibilidade de servir como método auxiliar no diagndstico diferencial destas

lesOes.
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Material e métodos.

Foram estudados 66 casos de QO solitarios, 26 casos de QO associados a sindrome
de Gorlin e oito casos de COO provenientes da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-
Unicamp. Dos prontudrios clinicos foram obtidos dados como idade, género, e localizacio
das lesdes. Nos casos de QOSG, os pacientes foram diagnosticados previamente como
portadores da Sindrome de Gorlin de acordo com os critérios propostos por Kimonis et al.
(1997). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FOP-Unicamp
(certificado em anexo).

As andlises microscépicas e imunohistoquimicas foram feitas em cortes histolégicos
obtidos de material incluido previamente em parafina. A analise histologica foi realizado
com a coloracio de rotina de hematoxilina e eosina (H&E) em cortes de Sum. Os critérios
histolégicos usados para o diagnéstico destas lesoes foram os propostos por Shear &
Speight (2007).

As reacdes de imunohistoquimica foram realizadas conforme o protocolo
estabelecido no Laboratorio de Patologia da FOP-Unicamp (as titulagdes empregadas estdao
descritas na tabela 7) usando o seguinte protocolo: Inicialmente foram obtidos cortes
parafinados de 3 um de espessura que foram montados em laminas silanizadas. Os cortes
foram desparafinizados em xilol a temperatura ambiente por 10 minutos, seguido por
hidratacdo dos cortes em etanol absoluto, etanol a 90%, a 70%, a 50% e 4gua corrente e
destilada. A recuperagdo antigénica foi realizada em forno de microondas com solugdo de
acido citrico 10mM pH 6.0 em dois ciclos de 12 minutos, em potencia maxima (750 W).
Em seguida, foi deixado esfriar até atingir a temperatura ambiente, seguido por lavagens
em dgua destilada. Foi realizado o bloqueio da peroxidase endégena com dgua oxigenada
(10 volumes) em 5 banhos de 5 minutos cada, seguido por lavagens em d&4gua
corrente/destilada e solucdo salina tamponada com fosfato pH 7.4 (PBS). Posteriormente
realizou-se a incubag¢do com o0s anticorpos primdrios, diluidos em solucdo de albumina a
1% em cAmara tmida por 18 horas a 4° C. Foram realizadas trés lavagens em solugio de
PBS e incubadas com o anticorpo secunddrio conjugados com peroxidase (Strept ABC
Complex/HRP Duet, Mouse/Rabbit, Dako) por 30 minutos a 37° C na dilui¢do de 1:500,

seguido por trés lavagens em tampao PBS. Em seguida, foram incubadas com o complexo
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Streptavidina-Biotina (Dako) por mais 30 minutos, e reveladas com substrato cromogénico
(373 diaminobenzidina-DAB, Sigma), misturando 0.012 g do cromégeno em 200 ml de
PBS, mais 2 ml de H,O e 2 ml de DMSO, incubando-se em estufa de calor seco por 5
minutos a 37° C, seguido por lavagens em dgua corrente e finalmente em dgua destilada. As
laminas foram entdo contra-coradas com hematoxilina de Harris por 5 minutos e lavadas
em 4gua corrente e destilada. Os cortes foram desidratados em trés banhos de &lcool
absoluto, seguido pela diafanizacdo em xilol por 10 minutos, mais 10 minutos em novo
xilol e montagem das laminulas com balsamo de Canada.

As reagdes de imunohistoquimica para Ck no epitélio cistico foram avaliadas como
positivas ou negativas. A quantificacdo das células com positividade nuclear para Ki-67,
pS3 e Bcl-2 foi feita utilizando-se o sistema de analise computadorizada de imagens KS-
400 (Karl Zeiss, Kontron Elektronik Alemanha). O indice de positividade foi obtido através
da leitura dos resultados de cinco campos microscopicos (aumento de 40x) consecutivos
para cada lamina. As células positivas e negativas foram contadas e os resultados expressos
em médias para cada caso. Os resultados foram digitados em uma planilha eletronica (SPSS
11.0). Os dados obtidos foram avaliados por métodos ndo paramétricos usando o teste de

Mann-Witnney, considerando estatisticamente significante valores de p<0.05.
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Resultados

Caracteristicas clinicas
Género

Das 100 lesdes cisticas, 51% afetaram o género masculino e 49% o feminino, com
uma relacdo homem /mulher de 1,04:1. QO apresentou-se em 34 (50,7%) casos em homens
e 32 (49,3%) casos em mulheres, relacio homem/mulher de 1,04:1. QOSG apresentou-se
em 14 (53,9%) homens e 12 (46,1%) em mulheres com uma relagdo 1,16:1. Finalmente,
dos oito casos de COO, trés (42,8%) casos corresponderam a homens e quatro (57,2%)
eram mulheres (relacdo homem/mulher de 1:1,3), sendo que em um caso ndo foi

especificado o género.

Idade

As lesOes cisticas apresentaram-se numa faixa etdria ampla, de 9 a 75 anos com
média de 29,8 (+ 16). As idades para cada género estdo descritas no gréfico 1. Para homens,
a idade média foi de 28,4 anos e para mulheres 31,3 anos. Os dados das médias de idade e
faixas etdrias estdo descritas na tabela 8. QO apresentou uma faixa etdria de 9 a 75 anos
com média de 33,5 (£ 16,5), no entanto, por género foi de 30,7 anos para homens e de 36,1
anos para mulheres (grafico 2). A idade de apresentacdo de QOSG foi de 9 a 51 anos (idade
média de 19,8 anos); as idades médias por género foram de 19,7 e 19,9 para homens e
mulheres, respectivamente (grafico 3). Interessantemente, QOSG afetou mais comumente o
género masculino na segunda década de vida. COO (n=6) apresentou uma faixa etdria de 13

a 47 anos, média de 26,83 anos.
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Grafico 3. Distribuicdo de idades para QOSG,

apresentando maior prevaléncia em homens na
segunda década de vida.

Localizagao
Dos 100 casos estudados, informacdes da localizagao foram obtidos em 81 casos.
65/81 casos afetaram a mandibula e 16/81 a maxila. A regido posterior da mandibula foi

2/81 e 2/81 casos anterior €

afetada em 61/81casos, ocorreram has regioes
anterior/posterior, respectivamente. Na maxila, a drea mais afetada também foi a regido
posterior, em 11/81 casos, no entanto, a regido anterior foi atingida em 4/81 casos e

unicamente um caso envolveu a regido anterior/posterior. Quatro casos de COO
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envolveram a regido mandibular posterior, dois a regido posterior de maxila e em dois deles
a localizagdo exata foi desconhecida. Nove casos apresentaram aspecto radiografico
semelhante a cisto dentigero; destes, quatro estiveram associados a sindrome de Gorlin-
Goltz e um deles ao COO. A comparacdo de localizagcdo nos diferentes tipos de lesdes esta

descrita no grafico 4.
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Grafico 4. Comparacdo da localizacdo entre as
lesdes cisticas odontogénicas.

Caracteristicas histologicas.

Em todos os casos de QO e QOSG, as lesOes se apresentaram como cavidades
cisticas rodeadas por epitélio pavimentoso estratificado com espessura de 5-8 camadas de
células. A superficie apresentou-se corrugada. A camada basal apresentou células ctbicas a
colunares com nucleos parabasais hipercromaticos (Fig. 1). O descolamento do tecido
epitelial da cdpsula de tecido conjuntivo foi um achado caracteristico freqiiente (Fig. 2).
Apesar de apresentar algumas figuras de mitoses, ndo observou-se displasia epitelial.
Histologicamente, as caracteristicas de QO e a variante associada a SGG foram
semelhantes. 12 casos de QO e trés casos de QOSG apresentaram cistos satélites na
capsula, respectivamente (Fig. 3). 28 casos estiveram associados a processo inflamatdrio
(Fig. 4). Nestes casos que apresentavam inflamacdo, o epitélio apresentou hiperplasia e

caracteristicas de epitélio ndao queratinizado, assim como areas de ulceracao.
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Figura 1. Queratocisto odontogénico apresentando  Figura 2. Queratocisto odontogénico apresentando
epitélio escamoso estratificado com camada basal  descolamento do epitélio cistico da capsula fibrosa
em palicada e superficie corrugada com presenca (H&E, 200x).

de paraqueratina (H&E 200x).

3 ; Sk AR
Figura 3. Dois cistos satélites na cdpsula fibrosa de  Figura 4. Queratocisto odontogénico associado a SG.
quratocisto associado a SG (H&E, 50x). A- epitélio cistico B- Epitélio cistico hiperplésico. C-

Descolamento de tecido epitelial. D- Células
inflamatorias cronicas (H&E, 100x).

Os COO apresentaram caracteristicas histolégicas distintas do QOS e QOSG,
formando cavidades cisticas constituidas por uma cédpsula de tecido conjuntivo fibroso
associado a um epitélio de revestimento pavimentoso estratificado com uma espessura de 4-
5 camadas de células, com camada basal apresentando células cubicas com nicleos
levemente hipercromadticos, sem evidéncias de disposi¢do em palicada (Figs. 5). Todos os

casos apresentaram uma proeminente camada granular e uma transi¢io abrupta para
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ortoqueratina (Fig. 6). Interessantemente COO ndo apresentou descolamento da interface

epitélio/conjuntivo como aconteceu nos QOS/QOSG. Nao houve mitoses ou displasia

i o) "f".‘,ié*: . i ﬁiﬂ’%-ﬁvﬂ-‘!- s = - . )

Figura 5. Cisto odontogénico ortoqueratinizado  Figura 6. Epitélio cistico num caso de cisto

apresentando epitélio cistico ortoqueratinizado e odontogénico ortoqueratinizado apresentando uma

queratina descamada (H&E 200x). camada granulosa proeminente e transicio abrupta
da camada superficial a queratina (H&E, 400x).

Analise imunohistoquimica
Pan CKAE1/AE3

Pan CKAE1/AE3 foi expressa em toda a espessura do epitélio cistico em todos os
casos de QO, QOSG e COO (Figs. 7 e 8). A pesar de ser positiva em todas as camadas, a

camada superficial apresentou uma positividade mais intensa para esta citoqueratina.

Ck5

Ck 5 foi expressa na camada basal em 61 casos. Destes 61 casos, 38 (62,5%) foram
QO, 18 (30%) QOSG e quatro (7,5%) COO. Apenas 26 casos expressaram Ck 5 em todas
as camadas (12 (46%) QO, seis (23%) QOSG e oito (31%) de COO) e em 13 casos apenas
houve uma expressdo fraca (Fig. 9). Interessantemente, os 12 casos de QOS que
expressaram Ck 5 em toda a espessura do epitélio apresentaram concomitantemente
infiltrado inflamatdrio cronico (Fig. 11). Os oito casos de COO apresentaram positividade
intensa para Ck 5 independentemente da presenca de infiltrado inflamatério cronico (Fig.

10).
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Figura 7. QO apresentando positividade para Ck Figura 8. Cisto odontogénico ortoqueratinizado
AE1/AE3 em todas as camadas epiteliais (IHQ, apresentando positividade para Ck AE1/AE3 (IHQ,
200x). 100x).

4, b i .
Figura 9. Queratocisto odontogénico apresentando Figura 10. Cisto odontogénico ortoqueratinizado
fraca positividade para Ck 5 apenas na camada apresentando intensa positividade para Ck 5 em toda
basal (IHQ, 200x). a espessura do epitélio cistico (IHQ, 200x).
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Figura 11. Queratocisto odontogénico associado a
SG associado a processo inflamatério cronico
apresentando moderada positividade para todas as
camadas epiteliais para Ck 5 (IHQ, 200x).

Ck 10

Em 57 casos Ck 10 foi negativa, nos 43 casos restantes houve positividade na
camada superficial em 38 casos (21 casos de QO, 12 de QOSG e 5 de COO, Fig. 12), na
camada suprabasal em trés (7,9%) casos e dois (5,3%) casos de COO foram imunoreativos
para Ck 10 em todos os estratos. A tabela 9 mostra as diferencas de imunoreatividade para

Ck 10 encontradas para QO, QOSG e COO.

- - - —

Figura 12. Queratocisto odontogénico apresentando
intensa positividade na camada superficial para Ck
10 (IHQ, 400x).
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Ck 13

12 casos apresentaram positividade fraca para Ck13 na camada superficial (Figs. 13

e 14). A tabela 10 mostra a expressao de Ck 13 nas diferentes camadas do epitélio cistico.
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Figura 13. Queratocisto odontogénico com Flgura 14. Transu;ao de epitélio ortoqueratlmzado a

imunoreatividade focal nas camadas superficiais
para Ck 13 (IHQ, 200x)

Ck 14

epitélio hiperplasico positivo para Ck 13 num caso
de cisto odontogénico ortoqueratinizado (IHQ,
100x).

Houve expressdo varidvel na intensidade de Ckl14, sendo positivo em todas as
camadas em 41 casos (26 de QO, 10 de QOSG e cinco de COO) e na camada basal em 59
casos (40 QO, 16 QOSG e tres de COO) (Fig. 15). Ckl4 as vezes apresentou

descontinuidade de expressdo na camada basal.

As diferencas de expressdo de Ck14 nos

diferentes tipos de cistos sdo mostradas no Tabela 11. Em algumas &dreas associadas a

inflamacdo em QO e QOSG, houve expressdo moderada a intensa, de Ckl4 em toda a

espessura do epitélio cistico (Fig. 16).
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Figura 15. Camada basal intensamente positiva em Figura 16. Diferentes graus de expressdo de Ck 14
queratocisto odontogénico para Ck 14 (IHQ, 200x) associada a c€lulas inflamatérias cronicas em
queratocisto odontogénico (IHQ, 200x)

Figura 17. Cisto odontogénico ortoqueratinizado
apresentando positividade em toda a espessura do
epitélio cistico para Ck14 (IHQ, 100x).

Ck 19
Ck 19 foi moderadamente positiva em 52 casos nas camadas superficiais (33 casos

de QO, 18 QOSG e apenas um de COOQ, Fig. 18) e negativa em 48 casos (tabela 12).
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Figura 18. Queratocisto odontogénico associado a
SG apresentando apenas imunopositividade fraca
nas camadas superficial para Ck19 (IHQ, 400x).

CD45 (LCA), CD20 e CD3

Dos 28 casos que apresentaram componentes inflamatérios de tipo cronico, todos
apresentaram positividade para o anticorpo LCA (Figura 19). A imunohistoquimica para
linfécitos B (CD20) e T (CD3) evidenciou que cerca de 90% das células inflamatdrias

corresponderam a linfécitos de tipo B e o 10% restante a linfécitos do tipo T.

Figura 19. Infilrado de células inflamatérias
cronicas positivas para CD45 (A) associado a
hiperplasia do epitélio cistico (B). Epitélio cistico de
queratocisto odontogénico sem altera¢des (C) (IHQ,
50x)
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Bcl-2

Bcl-2 foi positivo nas camadas basal e suprabasal de 70 casos, sendo que 47 foram
QO, 21 QOSG e apenas dois casos de COO (Figs. 20 e 21 22). Quando comparado com
QO, os valores para QOSG ndo foram estatisticamente diferentes (p=0.045), no entanto
quando comparados com COO estes valores foram estatisticamente significantes (p=0.002).
Os valores obtidos pela andlise estatistica para este anticorpo nas diferentes lesdes estao

especificados na tabela 13.

-

L]
Figura 20. Positividade para Bcl-2 na camada basal ~ Figura 21. Positividade para Bcl-2 na camada basal e
do epitélio cistico num caso de queratocisto suprabasal de epitélio cistico em queratocisto
odontogénico (IHQ, 400x). odontogénico associado a SG (IHQ 400x).

Ki-67

Na avaliacdo para Ki-67, houve imunoreatividade em 72 casos. As células positivas
se apresentaram principalmente nas camadas suprabasais (Fig.23, 24 e 25). Dos 72 casos
positivos para Ki-67, 48 (64%) foram QO, 20 (27%) corresponderam a QOSG e apenas 2
(2.7%) foram COO. Na comparacao dos indices de expressao para Ki-67 de QO com
QOSG, observamos que os valores nio foram estatisticamente significantes (p< 0.045), no

entanto quando comparamos QO e COO, a significancia estatistica foi de p<0.002.
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Figura 23. Células basais positivas para Ki-67 na  Figura 24. Células positivas para Ki-67 na camada
camada basal e suprabasal do epitélio cistico de basal num caso de queratocisto odontogénico
queratocisto odontogénico (IHQ, 400x). associado a SGG (IHQ, 400x).

i
AW Ny~ C

Figura 25. Negatividade para o marcador de
proliferacdo celular Ki-67 num caso de cisto
odontogénico ortoqueratinizado (IHQ , 400x).

pS3

Para o marcador p53, houve positividade em 51 casos. Destes, 31 (60.8) foram QO,
18 QOSG e apenas dois COO. A positividade para pS3 foi expressa na camada basal e
ocasionalmente na camada suprabasal. Os valores obtidos para a expressao de p53 em QO
quando comparados com QOSG e COO foram estatisticamente significantes com p< 0.002

e p<0.018, respectivamente (Tabela 14).
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Discussao
Queratocisto Odontogénico, Queratocisto Odontogénico associado a sindrome de
Gorlin Goltz e Cisto Odontogénico Ortoqueratinizado.

Os cistos odontogénicos constituem um grupo de lesdes importantes dos 0ssos
gnéaticos, podendo causar reabsor¢des Osseas extensas, eventualmente com recidiva. QO
representa uma porcentagem importante das lesdes cisticas que atingem a regido
bucomaxilofacial, representando a terceira lesdo cistica mais freqiiente com freqii€ncias que
vao de 1,8% até 30% do total de cistos odontogénicos (Mosqueda-Taylor et al., 2002; Jones
et al., 2006; Ochsenius et al., 2007). QOSG pode representar cerca de 5% a 24% do total de
QO (Oda et al., 2000; Ochsenius et al., 2007). No presente estudo as lesoes cisticas
estudadas afetaram quase que similarmente a homens (51%) e mulheres (49%), com
relacdo homem/mulher de 1,04:1. Quando analisados separadamente, QO afetou homens
em 50,7% e mulheres em 49,3% (relacio homem:mulher de 1,04:1), resultados similares
aos obtidos por Brannon et al. (1,3:1), Oda et al. (2000)(3:2) Mosqueda Taylor et al.
(2002)(1,4:1) e Jones et al. (2006) (1,27:1), onde houve predominancia leve do género
masculino. QOSG afetou o género masculino em 53,9% dos casos e feminino em 46,1%
(1,16:1), sendo estes dados consistentes com os obtidos por Ochsenius et al. (2007), os
quais reportaram uma relacio homem/mulher de 1,1:1. No presente estudo COO afetou
principalmente mulheres (57,2%), contréario aos dados obtidos por Li et al. (1998), os quais
encontraram prevaléncia maior de COO em homens (relagdo 2:1).

A idade de apresentagdo das lesdes cisticas odontogénicas foi ampla, apresentando-
se numa faixa etaria de 9-75 anos (média de 29,8 anos), dados similares aos encontrados
por Partdrige et al. (1987), Woolgar et al. (1987) e Oda et al. (2000). A idade de
apresentacdo de QO foi de 9-75 anos, com média de 33,5 anos. Nossos dados foram
inferiores aos relatados por Crowley et al. (1992) (média: 37,5 anos), Meara et al. (1998)
(média: 39,5 anos) e Jones et al. (2006) (média: 41,3 anos). Nas séries de Partdrige et al.
(1987), Woolgar et al. (1987), Oda et al. (2000) e Jones et al. (2006) houve dois picos de
incidéncia de QO na segunda/terceira décadas e na sexta/sétima décadas da vida. Em
nossos casos, o pico de incidéncia mais importante ocorreu na segunda/terceira décadas da

vida e interessantemente, em QOSG a idade média de apresentacdo foi de 19,8 anos,
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semelhantes aos relatados por Oda et al. (2000). O maior pico de incidéncia de QOSG (2*
década) foi menor que no QO (3% e 4* décadas). No estudo de 15 casos de COO realizado
por Li et al. (1998), COO afetou pacientes na faixa etdria de 10-56 anos, com média de
31,5 anos, faixa etdria similar a apresentada em nossos casos, porém observamos uma idade
média inferior (26,83 anos).

Anatomicamente as lesdes cisticas afetaram mais freqiientemente as regides
posteriores: a mandibula posterior representou 75% dos casos, € a maxila posterior 16%. As
regides anteriores foram afetadas em 2,5% na mandibula e 4.9% na maxila. Estes dados sdao
similares aos relatados por Oda et al. (2000) (mandibula 70%, maxila 30%), Jones et al.
(2006) (mandibula posterior, 38%, maxila posterior 8,7%) e Ochsenius et al
(2007)(mandibula 37,8%, maxila 8,8%). Os locais mais freqiientes para a ocorréncia de
COO foram a regido posterior da mandibula e da maxila, com quatro e dois casos,
respectivamente. Li et al. (1998) relatou que 14/15 casos de COO afetaram a regido
posterior mandibular (corpo e ramo), no entanto um caso se apresentou na regiao molar da
maxila. Nossa proporcao foi diferente, mas o nimero de casos foi pequeno, apenas oito
casos. Deve-se, entretanto considerar que COO € uma lesao rara. Nove dos nossos casos de
lesdes cisticas odontogénicas se apresentaram associadas a dentes retidos. Na série de 135
casos reportada por Forsell (1980), 7% do total de QO se apresentaram associados a coroas
de dentes ndo erupcionados, porcentagem inferior ao nimero de casos achados em nossa
série. Tem sido reportado que COO estd associado freqiientemente a coroas de dentes
retidos, como descrito por Wright et al. (1981) (73%), Siar et al. (1988) (55,6%), Crowley
et al. (1992) (76%), Vuahula et al. ( 1993) (75%) e Li et al. (1998) (47%). Em nosso estudo
apenas um caso de COQO estava associado a dentes retidos, mais uma vez deve-se
considerar que estudamos apenas 8 casos.

Os nossos casos de QO e QOSG apresentaram caracteristicas histopatolégicas
semelhantes as relatadas anteriormente por outros autores. Em 28 casos encontramos
componentes inflamatorios cronicos. Na andlise em H&E predominaram células
inflamatdrias do tipo linfécitario, € em menor propor¢cdo neutréfilos. As dreas inflamadas
estavam associadas com alteracdes epiteliais interessantes. O tipico epitélio

paraqueratinizado modificou-se para epitélio ndo queratinizado. Estas mudangas epiteliais,
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associadas a elementos inflamatorios, foram relatadas por Matthews et al. (1986), Rodu et
al. (1987) e Shear & Speight (2007). O infiltrado de células inflamatdrias nos 28 casos de
QO foi positivo para LCA, sendo que cerca de 90% das células corresponderam a células
de tipo B e os 10% restantes a células T. Estes achados sdo similares aos obtidos por
Matthews et al. (1986), o qual reportou que as células inflamatérias predominantes em
cistos de origem odontogénico sao linfécitos do tipo B. Rodu et al. (1987) propde que a
existéncia de componentes inflamatérios associados ao epitélio de QO torna o
comportamento biolégico destas lesdes menos agressivo, principio que poderia explicar as
alteracdes presentes no epitélio de revestimento quando QO € submetido a marsupializacgao.

O perfil de imunohistoquimica de Pan Ck AE1/AE3 reportado por Meara et al.
(1998) em QO s3o compativeis com nossos resultados, onde QO apresentou uma
positividade em todas as camadas do revestimento epitelial, porém foi mais evidente nas
camadas superficiais. A camada basal expressou as Ck 5 e Ck 14 em 61casos e em 59 casos
respectivamente. No entanto as camadas restantes expressaram Ck 5 e Ck 14 nas camadas
suprabasal/superficial em 26 e 41 casos respectivamente. Nos casos associados a
componentes inflamatérios houve expressdo em toda a espessura do epitélio. Stoll et al.
(2005) reportou que QO expressa Ck 5 e 14 nas camadas basais, e ocasionalmente nas
camadas superficiais, dados semelhantes aos nosso achados, sugerindo que a expressao
concomitante de Ck 5 e Ck 14 em QO apresente caracteristicas semelhantes as encontradas
em epitélio de superficie ndo queratinizado (Moll 1981; Stoll et al., 2005). Em nossos
casos, a expressao de Ck 10 nas camadas superficiais em 38 casos de QO e em 5 casos de
COO, assim como a positividade para Ckl3 nas camadas suprabasais/superficiais em
alguns casos de QO e de COO corroboram os achados de Meara et al. (1998), Da Silva et
al. (2002) e Stoll et al. (2005). Estes dados sugerem que existe um processo de
queratinizacdo em lesdes cisticas odontogénicas semelhante aos processos que acontecem
nos epitélios da superficie, particularmente em COO e menos freqiientemente em QO. Os
nossos resultados obtidos para Ck 14, onde observamos expressao varidvel na camada basal
de QO, indicam expressao varidvel desta Ck na camada basal de QO. Da Silva et al. (2002)
sugere que a auséncia focal da expressdo desta Ck poderia explicar parcialmente o

fendmeno de descolamento do epitélio do conjuntivo, visto freqiientemente em QO e
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ausente em COO. 52 casos de lesdes cisticas odontogénicas (33 QO, 18 QOSG e um de
COO) foram positivos para Ck 19. Vargas et al. (2007) estudou a expressdo de
citoqueratinas AE1/AE3, Ck 14 e Ck 19 em oito casos de QO em material emblocado em
parafina, obtido por puncao aspirativa por agulha fina. Todos os casos foram positivos para
Ck AE1/AES3, negativos para Ck 14 e positivos nas camadas superficiais para Ck 19, dados
consistentes com os achados em nossos casos e que sdo semelhantes aos dados relatados
por Morgan et al. (1987), Matthews et al. (1988) e Gao et al. (1989). Estes trabalhos
confirmam que a positividade para Ck19 é um indicativo importante que estas lesdes sdao de
origem odontogénica (Shear & Speight 2007). Acreditamos que as variagdes na expressao
das diferentes Ck entre QO, QOSG e COO indicam diferencgas nos estagios de maturagao
nas células do epitélio cistico.

Existem séries analisando os indices de proliferacio celular em QO, ou
comparativamente com QOSG (Lo Muzio et al., 1999; Gonzalez-Moles et al., 2006; Kolar
et al. 2006). Também ha estudos analisando e comparando estes mesmos indices com
tecidos normais e outras lesdes cisticas (Slootweg et al., 1995; Piatelli et al., 2001;
Saracoglu et al., 2004; Kichi et al., 2005). Os nossos casos apresentaram positividade para
pS3, Bcl-2 e Ki-67 na camada basal e ocasionalmente na suprabasal, achado reportado
anteriormente por Lombardi er al. (1995), Lo Muzio et al. (1999), Piatelli et al. (2001),
Kichi et al. (2005), Kolar et al. (2006) e Gonzalez-Moles et al. (2006) os quais encontraram
positividade para estes anticorpos nos mesmos locais do epitélio cistico. Os valores dos
indices de proliferacdo dos nossos casos de QO quando comparados com QOSG foram
estatisticamente significantes para Bcl-2, p53 e Ki-67 com p<0.04, p<0.02 e p<0.038,
respectivamente. Estes dados sdo compativeis com os resultados encontrados por Kichi et
al. (2005), os quais encontraram valores significantes para Bcl-2, p53 e Ki-67 de p<0.001
para os trés marcadores. No estudo de 39 casos de QO e 18 casos de QOSG de Kolar et al.
(1999), houve aumento nos indices de expressdo de Bcl-2 e p27 nos casos de QOSG
quando comparados com QO com p<0.006 e p<0.018, respectivamente. Os valores para Ki-
67 e C ErbB-2 também foram estatisticamente significantes (p<0.029 e p<0.011). Lo
Muzio et al. (1999) encontraram niveis elevados de p5S3 em 16 casos de QOSG, dados que

sdo consistentes com os dados obtidos nesta pesquisa, onde QOSG apresentou médias
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elevadas desta proteina quando comparada com QO e COO (2.2, 1,24 e 0,38,
respectivamente). Lo Muzio et al. (1999) nao encontraram diferencas significativas de Bcl-
2 entre QO e COO, dados que sdo distintos aos nossos achados. Nos nossos casos de COO,
houve presenca de escassas células positivas na camada basal para p53, Bcl-2 e Ki-67. Na
andlise comparativa dos indices de expressdao destas proteinas (p53, Bcl-2 e Ki-67) entre
QO e COO houve valores significantes (p< 0.012, p<0.018 e p< 0.002, respectivamente). A
atividade proliferativa de COO foi apenas reportada na série de 15 casos de Li et al. (1998),
onde encontraram expressao minima de Ki-67 em COO, quando comparado com QO. Na
literatura existe unicamente a série de 15 casos de COO (Li et al., 1998), avaliando os
indices da atividade proliferativa. Nesta série Li ef al. (1998) reportou que os indices de
expressdo de Ki-67 sdo menores que os de QO, explicando desta forma a baixa taxa de

recorréncia de COO quando comparada com QO.
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Conclusoes

1. Queratocisto odontogénico, queratocisto odontogénico SG e cisto odontogénico
ortoqueratinizado afetam mais comumente a regido posterior da mandibula.

2. QO afeta ambos os géneros, preferencialmente na 3* década de vida. Entretanto,
QOSG apresenta-se mais comumente em homens na 2* década e COO
principalmente em mulheres na 3* década de vida.

3. CK 5 e 14 s3o expressas em todas as camadas do epitélio cistico de COO, no
entanto sdo detectadas mais freqiientemente na camada basal de QO. Os epitélios
cisticos com componentes inflamatérios associados expressam Ck 5 e 14 em todas
as camadas do epitélio cistico.

4. Os niveis de Bcl-2, p53 e Ki-67 em QOSG sdo mais elevados que os observados em

QO e COO, explicando as diferencas nas taxas de recorréncias entre estas lesoes.
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Capitulo IT

Tumores odontogénicos

TUMORES ODONTOGENICOS

Os tumores odontogénicos sdo lesdes que derivam de elementos epiteliais,
ectomesénquimais e/ou mesenquimais que participam no desenvolvimento dos dentes e sao
exclusivos da regido bucomaxilofacial, podendo se apresentar de forma intradssea ou
periférica. A ultima classificacdo de tumores odontogénicos foi publicada no ano de 2005
pela OMS (Tabela 6). O Fibroma Odontogénico Central (FOC) foi classificado dentro dos
tumores que apresentam participacdo ativa do mesénquima e/ou ectomesénquima

odontogénico com/sem formacao de tecidos duros.

FIBROMA ODONTOGENICO CENTRAL
O fibroma odontogénico central (FOC) ¢ uma rara neoplasia caracterizada por

epitélio odontogénico inativo imerso num estroma fibroso (Barnés et al., 2005).

Etiopatogénese.

FOC ¢ considerado uma neoplasia mesenquimal benigna de natureza odontogénica
desenvolvida na regido maxilofacial e originada a partir de componentes mesenquimais do
aparato odontogénico: ligamento periodontal, papila dentaria ou foliculo dentario (Dahl et
al., 1981; Dixon et al., 1954; Covani et al., 2005). Alguns autores tém proposto que
mixoma odontogénico (MO) e FOC sejam a mesma lesdo com diferentes graus de
maturacdo (Wesley et al., 1975; Thoma & Goldman 1976). A associagdo de FOC com a
coroa de um dente retido e sua possivel origem a partir da papila dentdria foi uma das
teorias propostas para entender o desenvolvimento de FOC (Bhaskar, 1977). Diversos
autores relataram séries onde FOC era considerado uma lesdo freqiiente; posteriormente,
Gardner publicou os critérios para distinguir o FOC de outras lesdes. No ano de 1996 em
outro artigo (Gardner 1996), concluiu que: 1.0s foliculos hiperpldsicos sdo lesdes
diferentes de FOC do tipo simples; 2. A diferenciacdo entre FOC tipo simples e tipo OMS €
justificada considerando suas diferengas histoldgicas; 3. O termo FOC tipo OMS ¢

sindbnimo do termo fibroma odontogénico complexo; 4. A distin¢do entre FOC e FD ¢
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fundamental para definir o tratamento; 5. O tumor odontogénico de células granulares é
uma entidade distinta de FOC; 6. As lesdes combinadas de FOC e lesao de células gigantes
(LCG) precisam de mais estudos para compreensdo de sua etiopatogénese, ja que poderia se
tratar de uma LCG que apresenta incidentalmente epitélio odontogénico (Gardner 1996).
Outras nomenclaturas para FOC foram propostas, principalmente no tipo OMS, destacando

os termos fibroma odontogénico fibroblastico.

Caracteristicas clinicas
Freqiiéncia

Em diferentes casuisticas FOC representa uma neoplasia pouco freqiiente, chegando
a representar de 0,3% a 5,3% do total de tumores odontogénicos (Jing et al., 2007; Buchner
et al., 2006; Fernandes et al., 2005; Ladeinde et al., 2005). Estas cifras variam dependendo
do tipo de populacdo e da casuistica relatada, embora algumas destas séries ndo relataram
casos de FOC (Regezi, 1978). Até o ano de 2007, foram reportados apenas 72 casos de
FOC na literatura (Cicconetti et al., 2006; Silva et al., 2007).

Género

Na revisdao de literatura realizada por Cicconetti et al. (2006), de 69 casos
reportados até o ano de 2004, encontrou-se que o FOC afetou 45 (64%) mulheres e 25
(36%) homens. Svirsky et al. (1986) analisaram 15 casos de FOC encontrando que as
mulheres foram mais afetadas numa proporcao de 1:1,5, dados similares aos reportados por
Fernandes et al. (2005) que observaram uma relacdo homem-mulher de 1:2,6;
contrariamente, Jing et al. (2007), Buchner et al. (2006) e Ladeinde et al. (2005)
encontraram que FO afeta mais homens que mulheres numa relacio homem/mulher de
1,5:1, 1,6:1 e 2,4:1, respectivamente. No estudo de Ochsenius et al. (2006) nao houve

diferencas entre géneros.
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Idade
Cicconetti et al. (2006), encontraram em 70 casos de FOC um pico de incidéncia na
segunda década de vida (10-19), afetando principalmente mulheres. A faixa de idade de

apresentacdo € ampla (4-80 anos) (Cicconetti et al., 2006; Daniels et al., 2004).

Sintomatologia

FOC € uma lesdo intradssea de crescimento lento assintomdtica que provoca
expansdo progressiva das corticais Ossea vestibular e lingual/palatina, em 85% dos casos
(Covani et al., 2005; Cicconetti et al., 2006). Quando atinge tamanhos extensos, pode
provocar deslocamento e mobilidade dentdria. Os dentes envolvidos sdo vitais (Covani et
al., 2005; Cicconetti et al., 2006). Ocasionalmente FOC pode estar associado a dentes

retidos (Silverman et al., 1958; Dahl et al., 1981; Daniels et al., 2004).

Localizagao.

Anatomicamente FOC pode se apresentar de duas formas: uma variante periférica
(FOP) e uma variante central (FOC) (Barnes et al., 2005). Na forma central, t€m sido
relatados 32 (45%) casos atingindo a regido mandibular posterior e seis (8,5%) casos a
regido anterior; na maxila, 20 (28%) casos afetaram a regiao posterior e 12 (17,1%) casos a

regido anterior (Cicconetti et al., 2006).

Caracteristicas radiograficas

FOC se apresenta como uma les@o radiolicida unilocular (Wesley et al., 1975). Os
achados radiograficos sdo variados, sendo descritos como lesdes osteoliticas radiolucidas e
eventualmente como lesdes mistas. Estas lesdes apresentam margens bem definidas, com
reabsor¢do radicular pouco freqiiente (23% dos casos) (Cicconetti et al., 2006).
Eventualmente pode ser observado na forma multilocular, chegando a ter uma imagem
radiografica similar as observadas em outros tumores odontogénicos, como ameloblastoma
s6lido ou MO (Cicconetti et al., 2006). Geralmente as lesdes uniloculares apresentam um
tamanho médio de 2.0cm e as lesdoes multiloculares, de 4cm. FOC esta associado a dentes

retidos em 25% dos casos e em 47% causa deslocamento dentario (Cicconetti et al., 2006).
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Caracteristicas histologicas.

FOC € uma neoplasia fibrobléstica caracterizada por uma proliferacdo de tecido
conjuntivo celularizado com diferentes quantidades de epitélio e ocasionais estruturas
calcificadas (Pincock, 1954). Na classificagdo da OMS de 1971, FOC foi definido como
uma neoplasia fibroblastica associada a epitélio odontogénico; o tecido fibroso é maturo e
colagenizado, diferente daquele presente nos fibromas ameloblasticos. O epitélio pode ser
escasso e parece ser inativo (Kramer, 1971). Na classificacao publicada pela OMS (2005),
sdo descritas duas variantes de FOC: uma pobre e outra rica em epitélio. A variante pobre
em epitélio é uma proliferacdo de tecido conjuntivo ndo infiltrativa que apresenta
semelhanca com um foliculo dentédrio hiperplédsico, com fibras de coldgeno delicadas e
areas de tecido fibromixdide, com ilhas de tecido epitelial inativo dispersas neste estroma.
Na variante rica em epitélio, o estroma apresenta-se mais colagenizado, observando-se
areas com graus de celularidade e vascularizacdo diferentes; neste tipo de FOC, a
quantidade de epitélio é mais abundante e apresenta focos de material calcificado que
correspondem a material metapldsico do tipo cementdide/ostedide/dentindide. Algumas
variantes de FOC foram propostas: FOC com fibroblastos gigantes e FOC de células
granulares (fibroma amelobléstico de células granulares) (Vincent et al., 1987; Calvo et al.,
2002) e uma lesao hibrida, FOC associado a LCG (FOC/LCG)( Allen et al., 1992; Odell et
al., 1997; Mosqueda et al., 1999).

Imunohistoquimica e FOC

Os estudos analisando o perfil imunohistoquimico do FOC sdo escassos (Odell et
al., 1998; Mosqueda-Taylor et al., 1999; Calvo et al., 2002; Drebber et al., 2003;
Cercadillo et al., 2006). O componente epitelial de FO apresentou positividade para Ck
MNF 116 nos estudos realizados por Odell et al. (1998), Mosqueda-Taylor et al. (1999) e
Drebber et al. (2003), e apenas o estudo de Odell et al. (1998) relata positividade em 50%
dos casos para Ck 19. O componente mesenquimal foi estudado por Calvo et al. (2002),
Drebber et al. (2003) e Cercadillo et al. (2006) encontrando que as células do estroma de

FOC foram positivas para vimentina. Marcadores para células com diferenciacdo muscular
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(AML, HHF-35) foram negativos no estudo de Drebber et al. (2003). Dados de proliferacao

celular tem sido reportados apenas por Drebber et al. (2003) usando o anticorpo MIB-1,

relatando menos de 1% de células positivas num caso de FOC.

Proposicao

Analisar as caracteristicas clinicas, radiogréficas, histolégicas e

imunohistoquimicas de 10 casos de FOC.

Analisar o perfil na expressdo de Citoqueratinas (Ck) e marcadores mesenquimais

em 10 casos de FOC e comparé-los com os dados reportados na literatura.

Analisar os niveis de expressdo de proteinas relacionadas a proliferacdo celular,

supressdo de tumores e antiapoptose em FOC.
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Material e métodos.

Foram estudados 10 casos de fibroma odontogénico central (FOC) provenientes da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba-Unicamp. Dos prontudrios clinicos foram obtidos
dados como idade, género, localizacdo das lesdes, sintomatologia e caracteristicas
radiograficas. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FOP-Unicamp
(certificado em anexo).

As andlises microscépicas e imunohistoquimicas foram feitas em cortes histolégicos
obtidos de material incluido previamente em parafina. A analise histolégica foi realizado
com a coloracao de rotina de hematoxilina e eosina (H&E) em cortes de Sum. Os critérios
histolégicos usados para o diagndstico destas lesoes foram os propostos pela OMS
(Philipsen, 2005).

As reacdes de imunohistoquimica foram realizadas conforme o protocolo
estabelecido no Laboratério de Patologia da FOP-Unicamp (as titulagdes empregadas estao
descritas na tabela 6) usando o protocolo ja descrito anteriormente para os queratocistos
odontogénicos. Os resultados de imunohistoquimica para Ck foram interpretados como

negativo (-), fraca (+), moderado (++) e forte (+++).
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RESULTADOS
Caracteristicas clinicas
Género.

FOC apresentou-se mais freqiientemente no género masculino, afetando 7/10 (70%)
pacientes, numa propor¢ao homem/mulher de 2,33:1. Os dados clinicos de nossos casos
estdo resumidos na tabela 15.

Idade

FOC apresentou-se numa faixa etdria ampla de 14 a 51 anos, idade média de 32,7
anos (£ 13,8). O género feminino foi afetado na 3* década de vida (dois casos) e na 6 com
um caso. FOC afetou o género masculino da 2* a 5* décadas de vida (Grafico 5). Para
homens, a idade média foi de 30,4 anos (+ 14,9), no entanto para mulheres correspondeu a
38 anos (x 11,2).

25

15+

B feminino

Emasculino

0.5 -

0-9anos 10-19  20-29 3039  40-49 50>
anos anos anos anos

Grifico 5. Distribuicao por género e idade em 10 casos de
FOC.

Sintomatologia

Clinicamente, foram obtidos dados clinicos em nove (90%) casos de FOC e a
queixa principal foi aumento de volume em oito casos, sendo que trés casos de maxila
apresentaram abaulamento das corticais vestibulares e palatinas. Na mandibula, um caso
apresentou expansdo da cortical vestibular e nos casos restantes somente foi relatado

aumento de volume assintomatico (Fig. 30). Em dois casos, houve uma sintomatologia
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combinada de expansdo Ossea e mobilidade dentdria. Somente um paciente confirmou

sintomatologia dolorosa.

Figura 30. Abaulamento da cortical vestibular num
caso de FOC (cortesia do Prof. Adalberto Mosqueda
Taylor, UAM- Xochimilco, México).

Localizagao.
Anatomicamente, FOC afetou predominantemente a regido posterior da mandibula
(6 casos). As regides anteriores de mandibula e maxila foram envolvidas em um caso de

mandibula e em um caso de maxila (Fig. 31).

Figura 31. Representagdo esquemadtica da distribuicdo de FOC nos 0ssos
gniticos onde as 4reas posteriores foram mais afetadas (desenho
cortesia do Prof. Paulo Caria, Area de Anatomia FOP-Unicamp).

® (20%) casos w

Direita Esquerda

Tamanho

45



Obtivemos os dados referentes ao tamanho dos FOC em nove casos, o qual variou
de 2,0 a 4,5cm (média de 2,94cm).
Tempo de evolucao

O tempo de evolugdo foi registrado nos prontudrios em seis casos, tendo um

intervalo de 2 a 24 meses, com média de 9,67 meses (+ 9,07).

Caracteristicas radiograficas
Os 10 casos foram reportados nos prontudrios clinicos como lesdes radiolucidas

uniloculares e destes, seis casos apresentaram bordas escleréticas bem definidas (Fig. 32).

Figura 32 .Radiograffa periapical evidenciando uma lesdo
radiolicida de bordas esclerdticas que provoca
deslocamento dos dentes premolares inferiores (cortesia
do Prof. Adalberto Mosqueda Taylor, UAM- Xochimilco
México).

Caracteristicas histopatolégicas

Histologicamente, os 10 casos de FOC estavam formados por tecido fibroconjuntivo
maduro, com diferentes graus de celularidade, predominando fibroblastos fusiformes (Fig.
33). Entre os fibroblastos, observaram-se ilhas de epitélio odontogénico inativo em
quantidades varidveis. Estas ilhas de tecido epitelial estavam formadas por células de
citoplasma eosinofilico vacuolizado, com nucleo basdfilico. Algumas ilhas epiteliais

apresentaram hialinizacdo periepitelial (Figura 33). De acordo com a classificacdo da OMS
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(2005), os tumores foram classificados como fibroma odontogénico central pobre em
epitélio odontogénico, fibroma odontogénico central rico em epitélio com calcificacdes e
fibroma odontogénico central associado a lesdo de células gigantes (LCG). Seis casos
foram classificados como pobres em epitélio, dois casos apresentaram caracteristicas
histolégicas da variante rica em epitélio com calcificagdes (Fig. 34) e dois (20%)

apresentaram uma combinacdo de FOC/LCG (Figs. 35 e 36). As lesdes ndo apresentavam

cépsula evidente.

Figura 33. Proliferagdo de tecido mesenqulmal Flgura 34, Ca.lmﬁca(;oes de tipo cementéide vistas
associado a ilhas de tecido epitelial e hialinizagdo no fibroma odontogénico central (H&E 200x).
periepitelial (H&E 200x).

Flgura 35 Ilhas de teado epltehal odontogemco Figura 36. Caso de FOC/LCG apresentando celulas
(seta branca) associadas a estroma de tecido fibroso ~ gigantes multinucleadas (seta preta) associadas a
e células gigantes multinucleadas (seta preta) ilhas de epitélio odontogénico (seta branca) (H&E,
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(H&E, 100x). 200x).

Analise imunohistoquimica
Pan Ck AE1/AE3 e Ck 34BE12.
Todos os casos de FOC mostraram as ilhas de células epiteliais fortemente positivas para

PAN Ck AE1/AE3 e 34BE12 (Figs. 36 e 37).
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Figura 36. Ilhas de tecido epitelial positivas para Figura 37. Fibroma odontogénico central

Ck AE1/AE3 (IHQ, 200x) apresentando ilhas de epitélio positivas para
citoqueratinas de alto peso molecular, mostrando
também hialinizacdo periepitelial (IHQ Ck 34BE12,
200x).

CkS5el4
Ck 5 e 14 foram foi intensamente positivas (+++) em todas as ilhas epiteliais,

semelhante a imunomarcacao dos coquetéis de Ck de alto e baixo peso molecular (Figs.

38 e 39).
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Figura 38. FOC apresentando multiplas ilhas de Figura 39. Tecido epitelial apresentando reatividade
epitélio positivo para Ck5 (IHQ, 200x). contra Ck14 (IHQ, 200x).

Ck19.

Ck 19 foi positiva em todos os casos. Trés apresentaram positividade moderada (++)
para Ck 19, no entanto sete (70%) casos reagiram intensamente (+++) para este anticorpo
(Fig. 40).

As citoqueratinas 1, 7, 8, 18 e 20 foram negativas em todos os casos de FOC.

Figura 40. Ilhas de tecido epitelial fortemente
positivas para Ckl9 num caso de fibroma
odontogénico central (IHC, 200x).
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Vimentina
O estroma de todos os casos de FOC foi positivo para vimentina, sete deles
intensamente (+++), dois apresentaram positividade moderada e somente um caso

apresentou positividade fraca (Fig. 41). No estroma foram encontradas pequenas estruturas

vasculares positivas para vimentina, que foram mais evidentes para o anticorpo CD34.
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Figura 41. Fibroma odontogénico central
apresentando estroma fibroso imunoreativo para
vimentina. A seta branca mostra ilhas de células
epiteliais e células gigantes multinucleadas (seta
preta) (IHQ, 200x).

HHEF-35, a AML e Desmina.
Os marcadores de diferenciacdo muscular evidenciaram nos FOC a presenca de
estruturas vasculares de pequeno calibre, positivas principalmente para c AML. Desmina e

panActina (HHF35) ndo apresentaram positividade importante nem para as estruturas

vasculares, nem para os componentes do estroma.

CD 68
Dois casos de FOC foram classificados como lesdes hibridas, ou seja, uma
combinacdo de FOC associado a lesdo de células gigantes multinucleadas (FOC/LCG).

Estas células gigantes apresentaram imunopositividade intensa para o anticorpo CD 68

(Fig. 43).
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Figura 42. FOC/LCG apresentando epitélio odontogénico
(seta) e células gigantes multinucleadas positivas para CD
68 (IHQ 100x)

Marcadores de proliferacao celular e antiapoptose.

Em todos os casos de FOC, as rea¢des imunohistoquimicas para p53, Bcl-2 e Ki-67
foram negativas no estroma fibroso e no componente epitelial. Os dois casos de FOC/LCG
apresentaram positividade citoplasmdtica intensa nas células gigantes multinucleadas para

Ki-67 (Fig 43).

BTt & k4]
Figura 43. Células gigantes multinucleadas apresentando
positividade citoplasmatica para Ki-67 (IHQ, 200x).
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Discussao

FOC foi relatado pela primeira vez em de 1954 (Pincock, 1954) e até 2007 foram
reportados na literatura apenas 72 casos (Ciconnetti et al., 2006; Silva et al., 2007). No ano
de 1971 o FOC foi classificado como um tumor de origem odontogénica (Kramer et al.,
1971). Posteriormente na terceira classificagdo de tumores da OMS (Barnes e al., 2005) foi
classificado como uma neoplasia odontogénica originada a partir de mesénquima e/ou
ectomesénquima odontogénico com/sem formacgado de tecidos duros. FOC representa menos
de 5% do total de tumores odontogénicos (Daley et al., 1994; Mosqueda-Taylor et al.,
1998) e alguns autores nao relatam FOC nas suas casuisticas (Regezi et al., 1978),
demonstrando a raridade deste tumor. Acredita-se que a origem do FOC seja a partir do
ligamento periodontal, embora a sua etiologia ndo seja bem conhecida pelo escasso numero
de casos relatados na literatura. A possibilidade de que mixoma odontogénico (MO)
represente uma forma degenerada de FOC foi discutida em 1975 por Wesley, o qual relatou
que existem claras diferencas entre estas lesdes, mencionando que as mesmas diferem entre
elas pela quantidade de fibras de coldgeno, quantidade de epitélio (maior no FOC do que no
MO), além das caracteristicas ultraestructurais: 1. Diferencas no reticulo endoplasmaético
rugoso (maior no FOC do que no MO); 2. Microfilamentos intracitoplasmaticos presentes
em FOC e ausentes em MO; 3. Irregularidades na membrana nuclear de FOC nao relatadas
em MO:; 4. Eucromatina densa em FOC e menos densa em MO; 5. Inclusdes nucleares
proeminentes em FOC e ausentes em MO.

Nesta pesquisa o género masculino foi o mais afetado (7/10 casos), o que difere dos
dados apresentados por lkeshima er al. (2005), os quais realizaram uma revisdo da
literatura, concluindo que de 64 casos de FOC relatados até 2005, o género masculino foi
afetado apenas em 19 casos. A predominancia em mulheres também foi relatado por
Svirsky et al. (1986), Handlers et al. (1991) e Ramer et al. (2002). A proporcao
homem/mulher variou desde 1:1.5 até 1:2.4 (Svirsky et al., 1986; Handlers et al., 1991;
Fernandes et al., 2005). Apenas os dados reportados por Jing et al. (2007) apresentaram
dados semelhantes aos nossos, com uma relacdo homem/mulher de 1,5:1. A idade de

apresentacdo de FOC em nossos casos foi de 14 a 51 anos, com média de 32,70 anos
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concordando com os reportes de Svirsky et al. (1986) e Handlers et al. (1991), os quais
analisaram duas séries de 15 e 39 casos, respectivamente, e encontraram idades de 11-80
anos com média de 29 anos. Estes dados sdo semelhantes aos relatados na revisao da
literatura de Ramer et al. (2002), que encontraram uma faixa etaria de 4 a 80 anos e média
de 35 anos.

Oito dos nossos casos de FOC se apresentaram como aumento de volume; os casos
localizados na maxila apresentaram expansdo das corticais vestibular/palatina em todos os
casos € na mandibula apenas um caso apresentou expansdo vestibular, dois casos
apresentaram mobilidade/deslocamento dentdrio e expansdo dssea € s6 um caso apresentou
sintomatologia dolorida. Dados reportados previamente por varios autores mostraram que a
maioria dos casos se apresentou como aumento de volume assintomdtico (Heimdal et al.,
1980; Hamner et al., 1983; Slootweg et al., 1983; Kinney et al., 1987; Watt-Smith et al.,
1987, Handlers et al., 1991; Cicconetti et al., 20006).

Nas primeiras publica¢des sobre FOC acreditava-se que esta les@o ocorria quase que
exclusivamente na mandibula, porém artigos publicados posteriormente relataram que pode
afetar a maxila e mandibula em diferentes propor¢des. De acordo com Svirsky et al. (1986)
mandibula 12 casos, maxila 3 casos; Handlers et al. (1991) mandibula 17 casos, maxila 22
casos; Ramer efr al. (2002) mandibula 34 casos, maxila 34 casos. Estes dados sdo
consistentes com os nossos resultados, onde sete casos de FOC afetaram a mandibula (seis
casos na regido posterior € um a regido anterior) e trés casos a maxila (dois casos na regidao
posterior € um na regido anterior). Na revisao da literatura feita por Ramer et al. (2002), 68
casos de FOC afetaram predominantemente as regides posteriores tanto na mandibula
quanto na maxila (25/34 casos), totalizando 50/68 casos.

Radiograficamente, FOC tém sido descrito como uma lesdo radioliicida. Wesley et
al. (1975) relatou que a maioria dos casos de FOC se apresentavam como lesdes
radiolicidas multiloculares, embora outros relatos demonstraram que a maioria dos FOC
sdo lesoes radiolucidas uniloculares (Dunlap et al., 1987; Handlers et al., 1991; Daniels et
al., 2004). Todos os nossos casos foram lesdes radiolicidas uniloculares. Em nossa série
ndo houve relacio de tamanho da lesdo com multi ou unilocularidade, como relatado

previamente por Covani et al. (2005) e Daniels er al. (2004). De acordo com estes autores
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as lesdes uniloculares geralmente apresentam tamanhos menores a 2cm, no entanto as
multiloculares superam os 4cm . Também de acordo com Daniels et al. (2004), 25% dos
casos de FOC estdo associados a dentes nao erupcionados, mas nenhum de nossos casos
apresentou esta associagdo. FOC é uma lesdo constituida por dois componentes, um tecido
fibroso considerado neopldsico, e o tecido epitelial odontogénico, ndo neopldsico. O
componente fibroso apresenta uma proliferacdo de fibroblastos que contém ntcleos
fusiformes ou ovais, com auséncia de mitoses. A disposi¢ao dos fibroblastos e das fibras €
irregular. Em todos os nossos casos, os aspectos microscOpicos foram semelhantes aos
previamente descritos na literatura. O tecido epitelial também apresentou caracteristicas
semelhantes as relatadas anteriormente por varios autores (Wall-Smith ez al., 1988; Daniels
et al., 2004; Cicconetti et al., 2006). As células epiteliais odontogénicas eram cubicas, com
citoplasma eosinéfilo que pode ou ndo ser vacuolizado, dispostos em ilhas e corddes de
diferentes tamanhos e formas, com freqiiente hialinizac@o periepitelial. O epitélio € inativo,
nao apresentando efeitos indutivos sobre o tecido conjuntivo subjacente. Dois de nossos
casos apresentaram calcificagdes e foram classificados como FOC tipo OMS (complexo).
Estas calcificagdes foram do tipo cementdide/ostedide, com formatos irregulares e imersas
no estroma de tecido fibroso. De acordo com as caracteristicas destas calcificagdes, Watt-
Smith et al. (1988) mencionou que este material estd invariavelmente circundado por tecido
celular denso, onde a disposicao das fibras coldgenas apresentam semelhanca com as fibras
de Sharpey, explicando a possivel diferenciagdo para material cementodide.

Existem poucos trabalhos analisando as caracteristicas imunohistoquimicas de FOC
(Odell et al., 1997; Mosqueda-Taylor et al., 1999; Calvo et al., 2002; Drebber et al., 2003;
Cercadillo ez al., 2006). Estes trabalhos analisaram separadamente os anticorpos dirigidos
contra os componentes fibrosos e epiteliais. Em nosso trabalho analisamos um amplo painel
de marcadores no intuito de determinar o perfil imunohistoquimico do FOC. O componente
epitelial foi positivo para Pan Ck AE1/AE3, 34BE12, Ck 5, 14 e 19 e negativo para Ck 1,
7, 8 e 18. Positividade para PanCk (MNF116) foi observado por vérios autores (Odell et al.,
1997; Mosqueda-Taylor et al., 1999; Drebber et al., 2003; Cercadillo et al., 2006). O nosso
trabalho € o primeiro a demonstrar positividade do epitélio para as Ck 5 e 14 em FOC.

Odell et al. (1997) e Ciconnetti et al. (2006) analisaram a positividade de Ck 19 num total
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de 11 casos de FOC, encontrando apenas 6 casos positivos, enquanto que todos 0s nossos
casos foram positivos para este anticorpo. Os 10 casos de FOC desta série foram negativos
para as Ck 1, 7, 8, 18 e 20, ndo existindo relatos na literatura reportando pesquisas
relacionadas a estes anticorpos em FOC.

Além da positividade para vimentina, os outros marcadores usados (HHF-35, S-100
e aAML) foram negativos, resultados reportados previamente por outros autores (Drebber
et al., 2003; Cercadillo et al., 2006). Adekeye et al. (1984) sugeriram que o MO poderia
representar uma forma degenerada de FOC. Entretanto na serie reportada por Martinez-
Mata et al. (2007) os MO apresentaram freqiientemente diferenciacio miofibrobléstica
(45/62). Além disto, todos os nossos casos de FOC apresentaram ilhas de epitélio positivas
para Ck 19, caracteristica pouco freqiiente nos MO, que foram positivos em apenas 3/62
casos. A positividade das células gigantes presentes em FOC/LCG para CD 68 evidencia a
origem histiocitica destas células, hipétese sugerida por Odell et al. (1997). Dois de nossos
casos apresentaram uma combinagcdo de FOC e de LCG, sendo que esta combinagdo foi
descrita pela primeira vez por Allen ef al. (1992). Até o momento had cerca de 13 casos
relatados de FOC/LCG. Definir a natureza desta lesdo € dificil pela escassa quantidade de
casos relatados, embora Odell et al. (1997) tenha sugerido que em alguns casos poderia se
tratar de uma lesdo reativa e em outras poderia ser uma lesdo hibrida neoplésica.

Nossos casos de FOC foram negativos para Bcl-2, p53 e Ki-67 nas células
estromais, € no componente epitelial, embora houvesse uma moderada imunopositividade
citoplasmatica para Ki-67 nas células gigantes multinucleadas de FOC/LCG. Nao sabemos
explicar se esta imunopositividade é verdadeira ou algum tipo de reacdo cruzada. Drebber
et al. (2003) relatou num caso de FOC indices menores que 1% para Ki67, dados que sao
consistentes com os nossos achados onde houve negatividade para Ki-67, p53 e Bcl-2.

Baseados nestes dados pode-se especular que o0 FOC é uma neoplasia odontogénica
de comportamento bioldgico benigno, com baixa taxa de recorréncia (Calvo et al., 2002;

Daniels et al., 2004; Covani et al. (2005).
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Conclusoes

1. FOC € uma neoplasia benigna odontogénica que afeta mais comumente homens na
2* a 3* décadas de vida, na regido posterior de mandibula. FOC geralmente ¢ uma
lesdo assintomadtica, se apresentado radiograficamente como dreas radiolicidas
uniloculares de bordas escleréticas.

2. A positividade apenas para vimentina de todos os nossos casos de FOC confirmam a
origem mesenquimal desta lesdo, sem componente miofibroblastico. A positividade
do epitélio para Ck 19 confirma a origem odontogénica deste componente.

3. A negatividade na expressao de p53, Bcl-2 e Ki-67 confirmam que o FOC é uma

neoplasia benigna, pouco agressiva e com baixa tendéncia a recorréncia.
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Apéndice

Tabela 1. Tipos histologicos de tumores odontogénicos, cistos da regido maxilofacial e lesdes

semelhantes (Pindborg et al., 1971).

A. Neoplasias e outros tumores relacionados ao aparato odontogénico.
Benignos
Ameloblastoma
Tumor odontogénico epitelial calcificante
Fibroma amelobléstico
Tumor odontogénico adenomato6ide
Cisto odontogénico calcificante
Dentinoma
Fibro-odontoma ameloblastico
Odontoameloblastoma
Odontoma complexo
Odontoma composto
Fibroma (fibroma odontogénico)
Mixoma (mixofibroma)
Cementomas
Cementoblastoma benigno (cementoma verdadeiro)
Fibroma cementificante
Displasia cementaria periapical (displasia fibrosa periapical)
Cementoma gigantiforme (cementomas multiplos familiares)
Tumor  neuroectodérmico  melandtico da  infincia  (prognoma  melandtico,
melanoameloblastoma)
Malignos
Carcinomas
Ameloblastoma maligno
Carcinoma intradsseo primitivo
Outros carcinomas originados de epitélio odontogénico, incluidos aqueles desenvolvidos a
partir de cistos odontogénicos
Sarcomas odontogénicos

Fibrossarcoma ameloblastico
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Odontossarcoma ameloblastico

B. Neoplasias e outros tumores relacionados com 0sso
Neoplasias osteogénicas
Fibroma ossificante (osteofibroma)
Lesdes 6sseas nao neopldsicas
Displasia fibrosa
Querubismo
Granuloma gigantocelular (granuloma gigantocelular de reparagao)
Cisto dsseo aneurismatico
Cisto dsseo simples (cisto 6sseo traumatico, hemorragico)
C. Cistos epiteliais
De desenvolvimento
Odontogénicos
Cisto primordial (queratocisto odontogénico)
Cisto gengival
Cisto de erupg¢ao
Cisto dentigero
N3ao odontogénicos
Cisto de conducto nasopalatino (conducto incisivo)
Cisto globulomaxilar
Cisto nasolabial (nasoalveolar)
Inflamatérios

Cisto radicular
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Tabela 2. Cistos da regido de cabeca e pescoco (Kramer et al., 1992).

3 Cistos epiteliais

3.1 De desenvolvimento

3.1.1  Odontogénicos

3.1.1.1 Cisto gengival da infancia (Pérolas de Epstein)
3.1.1.2 Queratocisto odontogénico (cisto primordial)
3.1.1.3 Cisto dentigero (folicular)

3.1.1.4 Cisto de erupcao

3.1.1.5 Cisto lateral periodontal

3.1.1.6 Cisto gengival do adulto

3.1.1.7 Cisto odontogénico glandular

3.1.2  Nao odontogénicos

3.1.2.1 Cisto do conduto nasopalatino

Cisto nasolabial (nasoalveolar)

3.2 Inflamatdrios

3.2.1 Cisto radicular
3.2.1.1 Cisto apical e lateral
3.2.1.2 Cisto residual

3.2.2  Cisto paradentdrio (colateral, cisto mandibular infetado)
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Tabela 3. Classificagdo de cistos da regido oral e maxilofacial (Shear & Speight, 2007)

I. Cistos dos ossos gnéticos
Cistos revestidos por epitélio
Cistos epiteliais de desenvolvimento
Odontogénicos
Cisto gengival do infante
Queratocisto odontogénico
Cisto dentigero
Cisto de erupcao
Cisto gengival do adulto
Cisto lateral periodontal
Cisto odontogénico botryoide
Cisto odontogénico glandular
Cisto odontogénico calcificante
Nao odontogénicos
Cistos médio palatino
Cisto do ducto nasopalatino
Cisto nasolabial
Cistos de origem inflamatdria
Cisto radicular, apical e lateral
Cisto residual
Cisto paradentario e juvenil paradentario
Cisto colateral inflamatério
Cistos nao revestidos por epitélio
Cisto 6sseo solitdrio

Cisto 6sseo aneurismatico

II. Cistos associados ao seio maxilar

Mucocele
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Cisto de retengdo
Pseudocistos

Cisto maxilar postoperativo (cisto cirdrgico ciliado)

III. Cistos de tecidos moles da boca, face e pescoco
Cisto derméide e epidermoide
Cisto linfoepitelial (branquial)
Cisto do ducto tiroglosso
Cisto lingual mediano anterior (cisto intralingual do forame anterior)
Cistos orais com epitélio gdstrico ou intestinal (cistos orais do trato alimentario)
Higroma cistico
Cisto nasofaringeo
Cisto timico
Cistos das glandulas salivares: cisto de extravasamento de muco, cisto de retengcao
mucoso; ranula; doenca policistica de glandula parétida (doenca disgenética)

Cisto parasitario; hidatide; cysticercus cellullosae; triquinose
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Tabela 4. Nome, tipo, peso molecular e distribui¢ao tecidual de FI.

Nome de FI Tipo Peso/Tamanho kDa Tipo de célula

Citoplasma

Queratinas (k9-k23) I 40-64 Epitélio

Queratinas (k1-k8) 11 52-68 Epitélio

Vimentina I 55 Células mesenquimais
Desmina I 53 Células musculares

GFAP I 52 Astrocitos

Periferina I 54 Neurdnios periféricas
Sincoilina I 54 Miuisculo cardiaco/esquelético
Neurofilamento-L v 61 Neurdnios centrais/periféricos
Neurofilamento-M v 90 Neurdnios centrais/periféricos
Neurofilamento H v 110 Neurdnios centrais/periféricos
o internexina v 61 Neur6nios centrais

Nestina v 240 Neuroepitelio

Sinemina v 180(ar), 150(B) Células musculares

Nuclear

Laminas A/C A% 62-78 Lamina nuclear

Laminas B1,B2 \'% 62-78 Lamina nuclear

Outros

Pakinina Orfio 46 Olho

Filensina Orfio 83 Olho
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Tabela 5. Expressao dos diferentes pares de Ck e lugar de expressao.

CK Lugar de expressao

1/10 Células suprabasais, epitélio estratificado queratinizado

2 Células suprabasais, epitélio estratificado (gengiva e palato)

3/12 Cérnea

4/13 Epitélio estratificado ndo queratinizado, mucosa e 6rgaos internos
5/14 Camada basal de epitélio glandular, mioepitelial e mesotélio

6/16 Epitélio palmoplantar e epitélio proliferante

7 Células mioepiteliais

8/18 Epitélio simples, células secretoras

9 Epiderme palmoplantar

15 Camada basal, epitélio escamoso

17 Epitélio simples, anexos cutdneos

19 Epitélio ductal, gastrointestinal e odontogénico

20 Trato gastrointestinal, células de Merkel e papilas gustativas da lingua
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Tabela 6. Classificagdo de tumores odontogénicos (Barnés et al., 2005).

TUMORES MALIGNOS

Carcinomas odontogénicos

Ameloblastoma maligno (metastatizante)

Carcinoma amelobléstico (tipo primario)

Carcinoma amelobldastico (secundario, indiferenciado), intradsseo
Carcinoma amelobldstico (tipo secundario, indiferenciado)
periférico

Carcinoma escamocelular primario intradsseo (tipo s6lido)

Carcinoma escamocelular primario intradsseo desenvuelto de
tumor odontogénico queratocistico
Carcinoma escamocelular derivado de cistos odontogénicos

Carcinoma odontogénico de células claras

Carcinoma odontogénico de células fantasma

Sarcomas odontogénicos
Fibrossarcoma ameloblastico

Fibrodentino e fibroodontossarcoma amelobléstico

TUMORES BENIGNOS

Epitélio odontogénico com estroma fibroso maturo sem
ectomesenquima odontogénico

Ameloblastoma, tipo sélido/multicistico

Ameloblastoma extradsseo, tipo periférico

Ameloblastoma tipo desmoplasico

Ameloblastoma tipo unicistico

Tumor odontogé€nico escamoso

Tumor odontogénico epitelial calcificante

Tumor odontogénico adenomatodide

Tumor odontogénico queratocistico

Epitélio/ectomesénquima  odontogénico
formacao de tecidos duros

Fibroma amelobldstico

Fibrodentinoma amelobléstico
Fibro-odontoma amelobléstico

Odontoma

Tipo complexo

Tipo composto

Odontoameloblastoma

Tumor odontogénico cistico calcificante

Tumor dentinogénico de células fantasmas

Mesenquima e/ou ectomesenquima odontogénico

com/sem formagao de epitélio odontogénico
Fibroma odontogénico
Mixoma odontogénico/mixofibroma

Cementoblastoma

Lesoes relacionadas a 0sso

Fibroma ossificante

Displasia Fibrosa

Lesdo central de células gigantes (LCCG)
Querubismo

Cisto dsseo aneurismatico

Cisto 6sseo simples

Outros tumores

Tumor neuroectodérmico melandtico da infincia
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Tabela 7. Lista de anticorpos primdrios, clones, dilui¢des, marca comercial e tipo de recuperacio

antigénica usadas no estudo imunohistoquimico de QO, QO-SGG, COO e FOC.

Anticorpo primario Clone Diluicao Marca comercial Tipo de RA
Pan CK AE1/AE3 1:500 Dako Microwave
34BE12 34BE12 1:200 Dako Microwave
CkS XM 26 1:400 Novocastra Microwave
Ck7 OV-TL 12/30 1:400 Dako Microwave
Ck8 34BH11 1:200 Dako Microwave
Ck10 DE-K 10 1:200 Dako Microwave
Ckl14 LLO2 1:400 Novocastra Microwave
Ck18 DCI10 1:400 Dako Microwave
CK19 RCK 108 1:400 Dako Microwave
Actina HHF35 1:800 Dako Microwave
AML 1A4 1:400 Dako Microwave
Vimentina Vim3B4 1:400 Dako Microwave
Desmina D33 1:1000 Dako Microwave
CD34 QBEnd10 1:50 Dako Microwave
CD68 PG-M1 1:400 Dako Microwave
S-100 1:12,000 Dako Microwave
pS3 DO-7 1:200 Dako Microwave
Ki67 MIB-1 1:100 Dako Microwave
Bcl2 124 1:50 Dako Microwave

Tabela 8. Idade e género nos QO, QOSGG e COO.

Faixa etaria Homens Mulheres
Lesao Média  DP Média DP Média DP
QOS 9-75 335  £16,54 30,7 +15,62 36,1 +15,62
QOSG 8-51 19,8 +10,48 19,6 +7,674 19,9 +12,70
CcOO 13-47 26,8 12,02 22,6 +17,08 31,0 +4,163
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Tabela 9. Distribuicdo da positividade para CK 10 em queratocisto odontogénico,

queratocisto odontogénico associado a SGG e cisto odontogénico ortoqueratinizado.

Camada Tipo de lesao Total

QOS(n=66) | QOSGG (n=26) | COO (n=8)
Suprabasal 3(4,5%) 0 0 3
Superficial 21(31,8%) 12 (46,2%) 5(6,.5%) 38
Todas as camadas 0 0 2 (25%) 2
Negativo 42 (63,6%) 14 (53,8%) 1 (12,5%) 57
Total 66 (100%) 26 (100%) 8 (100%) 100

Tabela 10. Distribui¢do da positividade para Ck 13 em lesdes cisticas odontogénicas.

Camada Tipo de lesao Total
QOS (n=66) | QOSGG (n=26) | COO (n=8)
Negativo 57 (85%) 25 (96%) 6 (75%) 88
Camada superficial 9 (15%) 1(4%) 2 (25%) 12
Total 66 26 8 100

Tabela 11. Expressio de Ckl4 em queratocisto odontogé€nico, queratocisto

odontogénico associado a SGG e cisto odontogénico ortoqueratinizado.

Camada Tipo de lesao Total
QOS (n=66) | QOSGG (n=26) COO (n=8)
Camada basal 40 (60,6%) 16 (61,5%) 3 (37,5%) 59
Todas as camadas 26(39,4%) 10 (38,5%) 5(62,5%) 41
Total 66 26 8 100
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Tabela 12. Expressdo de Ck19 em QO, QOSGG e COO.

Camada Tipo de lesao Total
QOS (n=66) | QOSGG (n=26) COO (n=8)
Negativo 33 (50%) 8 (30,8%) 7 (87,5%) 48
Camada superficial 33 (50%) 18 (69,2%) 1(12,5%) 52
Total 66 26 8 100

Tabela 13. Valores comparativos de QO e QOSGG para Ki67, Bcl2 e p53.

Anticorpo QO QOSGG Valor p
Bcl-2 32,91 (¢17.6) 37,23 (x19.4) 0.04
p53 1,24 (£1.8) 2,92 (£3.5) 0.02
Ki67 6,44 (+6.38) 7,96 (+6.6) 0.038

Tabela 14. Valores comparativos de QO e COO para Ki67, Bcl-2 e p53.

Anticorpo QO COO Valor p
Bcl-2 32,91 (+17,6) 15,0 (£24,2) 0.012
p53 1,24 (+1,8) 0,38 (£7.4) 0.018
Ki67 6,44 (£6,38) 0,88 (£2,10) 0.002
Tabela 15. Dados clinicos de FOC.
# caso Género Idade Local %) Sintomas Tipo Tempo de Rx
(mm) evolugdo*
QA 142/95 3 39 Max post 28 Assintom  Simples Desconhecido  URL
QA 208/04 a8 25 Max post 25 Assintom OMS Desconhecido  URL
QA 145/01 Q 32 Mand. Post. 20 Assintom  Simples 18 URL
QA 313/98 4 48 Mand. Post. 32 Assintom OMS 24 URL
B 405/98 4 24 Mand. Post. 30 Dor Simples 2 URL
QA 344/04 3 14 Mand. Post. 30  Assintom FOC/LCG 4 URL
B 05/423 3 14 Mand. Post. 45 Assintom FOC/LCG 4 URL
QA 255/06 3 49 Mand. Ant. 30 Assintom Simples 6 URL
B 320/07 Q 51 Mand. Ant. 25 Dor Simples Desconhecido ~ URL
LP 17/06 Q 31 Max. Ant. - D.D. Simples Desconhecido  URL

*Tempo de evolucdo em meses
URL.: lesdo radiolicida unilocular
DD: deslocamento dentario
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