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RESUMO

Introdugdo: Os cistos odontogénicos (COs) do desenvolvimento constituem lesGes frequentes
gue acometem o complexo maxilo-mandibular, possuem etiologia intimamente relacionada
aos remanescentes da odontogénese, os quais sdo ricos em células-tronco (CT) multipotentes.
A presenca e atuacdo das CT neste grupo de lesdes ndo é clara, porém acredita-se que suas
caracteristicas e propriedades permitam a grande variacdo morfolégica e comportamental
exibida nos COs do desenvolvimento. Objetivo: Determinar o perfil clinicopatologico e de
imunoexpressao de marcadores de células-tronco multipotentes, CD44 e CD90, em COs do
desenvolvimento de uma populagdo brasileira. Metodologia: Foram avaliados 150 casos de
COs do desenvolvimento, sendo 74 queratocistos odontogénicos (QO), 59 cistos dentigeros
(CD), 7 cistos odontogénicos calcificantes (COC), 4 cistos gengivais do adulto (CGA), 3 cistos
odontogénicos glandulares (COG) e 1 caso para os demais, cisto periodontal lateral (CPL), cisto
odontogénico botrioide (COB) e o cisto odontogenico ortoqueratinizado (COO), diagnosticados
no periodo de 2002 a 2019. Dados referentes a idade e sexo dos pacientes, bem como
localizagdo e tamanho da lesdo, além do tipo de bidpsia foram obtidos das fichas de requisicdo
do anatomopatoldgico. Cortes parafinados foram obtidos de 20 casos de QO, 7 de CD, 7 de
COG, 4 de COC, 2 de CGA, 1 de CPL, 1 de COB e 1 de COO e submetidos a imunoistoquimica
pela técnica da imunoperoxidase para os anticorpos anti-CD44 e anti-CD90. Resultado: Dos
150 casos de COs do desenvolvimento, o QO (49,3%, 74) e o CD (39,3%, 59) foram os mais
frequentes (p=0,001). A média de idade encontrada foi de 32 anos, sem predilecdo por sexo e
o sitio de maior ocorréncia foi a mandibula posterior, com o QO, COC e COG exibindo os
maiores tamanhos. As proteinas estudadas CD44 e CD90 mostraram positividade tanto no
componente epitelial como na capsula. A imunoexpressdao do CD44 exibiu padrao similar no
epitélio e capsula, onde o QO apresentou maior positividade, seguido pelo CD, e COG
(p=0,000). Para o CD90, o componente epitelial ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significativa, porém para a cédpsula o QO também demonstrou os maiores escores, seguido
pelo COC e CD (p=0,000). Ao separar as lesées em agressivas e indolentes, o CD44 exibiu maior
positividade para as lesGes agressivas no epitélio (p=0,007) e na capsula houve uma tendéncia
para as lesdes agressivas, mas sem diferenga estatistica. O CD90, novamente ndo demonstrou
diferenga estatistica no epitélio, mas a cdpsula demonstrou expressdo superior para os cistos
agressivos (p=0,006). Conclusdo: A imunopositividade do CD44 e CD90 indicam que as CTs
multipotentes podem participar da histogénese e patogénese, além de possivelmente
influenciar o comportamento biolégico deste grupo de lesdes.

Palavras chave: cistos odontogénicos, células tronco, CD44, CD90.



ABSTRACT

Introduction: Developmental odontogenic cysts (OCs) are frequent lesions that affect the
maxillo-mandibular complex, their etiology is closely related to the remaining
odontogenesis, which are rich in multipotent stem cells (SC). The presence and
performance of SC in this group of lesions is not clear, but it is believed that their
characteristics and properties allow the great morphological and behavioral variation
exhibited in the developmental OCs. Objective: To determine the clinicopathological and
immunoexpression profile of multipotent stem cell markers, CD44 and CD90, in OCs of the
development of a Brazilian population. Methodology: 150 cases of developmental OCs
were evaluated, being 74 keratocysts odontogenic (KO), 59 dentigerous cysts (DC), 7
calcifying odontogenic cysts (COC), 4 adult gingival cysts (AGC), 3 glandular odontogenic
cysts (GOC) and 1 case for the others, lateral periodontal cyst (LPC), botryoid odontogenic
cyst (BOC), orthokeratinized odontogenic cyst (O0C), diagnosed in the period from 2002 to
2019. Data regarding the age and sex of the patients, as well as the location and size of the
lesion, as well as the type of biopsy were obtained from the anatomopathological
requisition forms. Paraffin sections were obtained from 20 cases of KO, 7 of DC, 7 of GOC,
4 of COC, 2 of AGC, 1 of LPC, 1 of BOC and 1 of OOC and subjected to
immunohistochemistry using the immunoperoxidase technique for anti- CD44 and anti-
CD90. Result: Of the 150 cases of developmental OCs, KO (49.3%, 74) and DC (39.3%, 59)
were the most frequent (p = 0.001). The average age found was 32 years old, with no
predilection for sex and the most frequent site was the posterior mandible, with KO, COC
and GOC showing the largest sizes. The studied proteins CD44 and CD90 showed positivity
both in the epithelial component and in the capsule. Imnmunoexpression of CD44 showed a
similar pattern in the epithelium and capsule, where KO was more positive, followed by
DC, and GOC (p = 0.000). For CD90, the epithelial component showed no statistically
significant difference, but for the capsule, KO also showed the highest scores, followed by
COC and DC (p = 0.000). By separating the lesions into aggressive and indolent ones, the
CD44 showed greater positivity for aggressive lesions in the epithelium (p = 0.007) and in
the capsule there was a tendency towards aggressive lesions, but without statistical
difference. The CD90, again, showed no statistical difference in the epithelium, but the
capsule showed superior expression for aggressive cysts (p = 0.006). Conclusion: The
immunopositivity of CD44 and CD90 indicates that multipotent CTs can participate in
histogenesis and pathogenesis, in addition to possibly influencing the biological behavior
of this group of lesions.

Keywords: odontogenic cysts, stem cells, CD44, CD90.
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1 INTRODUCAO

Os cistos odontogénicos (COs) constituem as lesdes mais frequentes que acometem o
complexo maxilo-mandibular e podem ser classificados como COs do desenvolvimento e
inflamatdrios. Sdo definidos como cavidades patoldgicas preenchidas com material liquido,
semi-liquido ou gasoso, revestidas por epitélio odontogénico e capsula de tecido conjuntivo
(NUNEZ-URRUTIA et al., 2010). Possuem etiologia intimamente relacionada a anormalidades
durante o desenvolvimento do germe dental (KHALIFA et al., 2010; BILODEAU E COLLINS,
2016), quando remanescentes epiteliais da odontogénese, aprisionados no osso ou tecido
gengival, sdo induzidos a proliferar e participar da formacdo dessas lesées (MOSQUEDA-
TAYLOR et al., 2002; NUNEZ-URRUTIA et al., 2010). Estes residuos embriogénicos s3o ricos em
células-tronco multipotentes, as quais, a depender do seu potencial de diferenciacdo, podem
ter importante papel na patogénese, estabilizacdo e progressdo destas lesées (MAMABOLO et

al. 2011).

Os remanescentes da odontogénese possuem natureza epitelial ou ectomesenquimal,
e contém células com capacidade proliferativa e adaptativa. Acredita-se que, a partir de
interacdes entre eles e com o microambiente, estes remanescentes podem vir a proliferar e
gerar uma gama de lesdes com comportamentos bioldgicos distintos (KUMAR et al., 2016). Os
remanescentes epiteliais, tais com os restos da lamina dentaria, do érgdo do esmalte e os
restos epiteliais de Malassez, podem gerar cistos odontogénicos com variagdes morfolégicas, o
que reflete a multipotencialidade do epitélio odontogénico (MENDITTI et al.,, 2009;
MOSQUEDA-TAYLOR et al.,, 2008). Porém o principio que induz o surgimento e

desenvolvimento dos COs do desenvolvimento ndo estda completamente compreendido.

Os CO do desenvolvimento sdo lesbes intra-6sseas, de crescimento lento,
habitualmente assintomaticos, relacionados a reabsor¢do e por vezes expansdo 6ssea (NUNEZ-
URRUTIA et al., 2010), muitas vezes detectados em radiografias de rotina (JOHNSON et al.,
2013; RAITZ et al., 2009). No grupo destas lesGes, o cisto dentigero (CD), cisto gengival do
adulto (CGA), cisto periodontal lateral (CPL), cisto odontogénico botridide (COB), cisto
odontogénico calcificante (COC) e o cisto odontogénico ortoqueratinizado (COO),
normalmente possuem comportamento bioldgico ndo agressivo, com rara taxa de recorréncia
(CHRCANOVIC e GOMEZ, 2017; SWETHA et al., 2014; CHI et al., 2005). Em contrapartida, o
queratocisto odontogénico (Q0) e o cisto odontogénico glandular (COG) podem estar
associados a um comportamento agressivo, exibindo tendéncia a recorréncia apds o

tratamento (BULUT et al., 2016; MOHAJERANI et al., 2015; BANDE et al., 2010).
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O distinto comportamento biolégico evidenciado dentre os COs do desenvolvimento,
reforca a necessidade de estudos acerca dos eventos bioldgicos que estdo envolvidos em sua
patogénese e evolugdo. Sabe-se que os residuos embriogénicos da odontogénese, repletos de
células-tronco multipotentes, estdo intimamente relacionados a histogénese e patogénese
dessas lesdes (KITAJIMA et al.,, 2018). A atuacdo destas células-tronco em diversas lesdes
odontogénicas ndo é clara, principalmente nas lesGes de origem epitelial, as quais possuem

um amplo espectro de comportamento.

As células-tronco multipotentes possuem habilidade de auto-renovagdo e
diferenciagdao em multiplas linhagens celulares (CHANG et al., 2013). Além de que, sdo células
residentes permanentes nos tecidos e mantém a capacidade de proliferar ao longo da vida,
garantindo a homeostase e reparo, sendo chamadas de “células-tronco adultas” (HARADA et
al., 2002). Esta populagdo de células com fenétipo indiferenciado esta presente nos restos
epiteliais e ectomesenquimais da odontogénese (KITAJIMA et al., 2018), com capacidade para
renovacdo constante e interacdo com o microambiente em que se encontra. Quando
presentes em tecido epitelial sdo denominadas de células-tronco epiteliais (CTEps) e, quando
em tecido conjuntivo, de células-tronco mesenquimais (CTMs). Cada uma dessas células sera

capaz de originar tipos celulares compativeis com a sua linhagem.

Estudos prévios comprovaram a presenca de CTEps em uma série de tumores
odontogénicos (MONROY et al., 2018; SILVA et al., 2016; HARADA et al., 2002), que possuem a
mesma origem dos COs. As CTMs estdo presentes nos COs inflamatdrios e participam da
regeneracdo dos tecidos e homeostase, através do fornecimento de novas células, como
também estdo potencialmente envolvidas na regulagdo do sistema imunolégico (MARRELLI et
al., 2018). Entretanto, nao existem trabalhos que investigam sua presenca e fun¢do nos COs do

desenvolvimento.

Portanto um perfil de marcadores para a caracterizagao das células-tronco vem sendo
instituido, e diferem quanto a presenca de CTEps e CTMs. Para os COs do desenvolvimento,
existe a presenca dos dois componentes teciduais na sua histogénese, epitélio de
recobrimento e capsula conjutiva. A completa andlise da presenca das células-tronco se da
pela marcacdo de um perfil de proteinas tanto para epitélio (CTEps), quanto para capsula
(CTMs). E ganha-se destaque a glicoproteina CD44 — marcador de células-tronco multipotentes
somaticas (CTEps e CTMs) (MONROY et al.,, 2018) e o marcador de superficie CD90 -
relacionado ao estado indiferenciado das células-tronco multipotentes, sejam elas CTEps e/ou

CTMs. (BRADLEY et al., 2009).
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Neste contexto, considerando o possivel papel do componente epitelial e
ectomesenquimal odontogénico na patogénese e progressao dos COs do desenvolvimento, é
possivel que as CTEps e as CTMs tenham participacao importante no comportamento bioldgico
dos cistos que exibem agressividade. Assim, faz-se necessdria a investigacdo da participacao
das CTEps e CTMs na histogénese e patogénese destas patologias, bem como a correlagdo da
presenca dessas células com o comportamento biolégico distinto dos COs do
desenvolvimento. Dessa forma, o presente estudo se propds investigar a imunoexpressao das
células-tronco epiteliais e mesenquimais nos COs do desenvolvimento e sua possivel

participacao na histogénese, patogénese e agressividade destas lesdes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cistos odontogénicos do desenvolvimento

A odontogénese constitui o processo de formac¢do do 6rgdo dental, em que cada
tecido envolvido, seja ele epitelial ou ectomesenquimal, é rico em células-tronco
multipotentes. Nesse contexto, remanescentes epiteliais da lamina dental (restos epiteliais de
Serres) e/ou restos epiteliais de Malassez (resultante da fragmentacdo da Bainha epitelial de
Hertwig), podem ficar aprisionados nos maxilares dando origem a uma série de patologias,
como os cistos odontogénicos (COs) (MENDITTI et al., 2009; MOSQUEDA-TAYLOR et al., 2008).
Estes residuos embriogénicos geram diferentes tipos de COs, que se organizam, a partir de sua
origem, em dois grupos: COs do desenvolvimento e COs inflamatérios (NUNEZ-URRUTIA et al.,

2010).

A primeira descricdo destas patologias encontra-se por volta de 1600, e volta a ser
referido na “idade de ouro da odontologia” (1835-1860). Neste periodo, o conhecimento de
algumas caracteristicas clinicas advindas de uma série de pesquisas permitiu a caracterizacao
dos cistos (BOUQUOT E LENSE, 1994). Porém, somente em 1958 a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) assume a necessidade de uma nomenclatura universal. Para isso reune dois
pesquisadores influentes, Jens Pindborg e Ivor Kramer, para revisar casos de lesdes originadas
de remanescentes da odontogénese, a fim de estabelecer uma classificagdo dos cistos e
tumores odontogénicos dos maxilares. Finalmente em 1971, a OMS divulga a primeira edigdo

da classificacdo dos cistos e tumores odontogénicos (CASTRO-NUNES, 2015).

Desde entdo, a OMS revisa as lesdes odontogénicas periodicamente e publica
atualizagOes desta classificagdo. A mais recente foi publicada em 2017 e traz alteragOes
discutiveis desde a anterior (2005). Mudangas que envolvem especialmente o tumor
odontogénico queratocistico para queratocisto odontogénico, e tumor odontogénico cistico
calcificante para cisto odontogénico calcificante. O comité concluiu que as evidéncias
cientificas acumuladas ao longo dos anos ndo sdo suficientes para considerar essas lesGes
como neoplasias e por isso devem ser tratadas como cistos, até que surjam novas evidéncias

para uma reclassificacdo (SPEIGHT et al., 2017).

As lesGes cisticas sdo caracterizadas por conter uma cavidade preenchida por material
liguido, semi-liquido ou gasoso, revestida por epitélio odontogénico e cdpsula conjuntiva
(NUNEZ-URRUTIA et al., 2010). Constituem-se como lesdes intra-dsseas encontradas

geralmente em exame radiografico de rotina (KHALIFA et al., 2010; RAITZ et al., 2009), e que
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compartilham diversas caracteristicas clinicas, radiograficas e histoldgicas. Porém, exibem
comportamento bioldgico varidvel, o que torna necessario o conhecimento de suas
caracteristicas clinipatolégicas para realizacdo de diagnéstico diferencial com as demais leses
gue acometem a cavidade oral e ainda conhecimento de suas caracteristicas moleculares a fim

de entender sua evolugdo e tratamento mais adequado (JAAFARI-ASHKAVANDI et al., 2019).

2.1.1 Cisto Dentigero (CD):

O cisto dentigero (CD) é o CO do desenvolvimento mais comum, correspondendo a
24% dos cistos que acometem os maxilares (SWETHA et al., 2014). Consiste em uma patologia
de crescimento lento que envolve a coroa de um dente impactado ou parcialmente irrompido,
conectado pela porcdo cervical do dente (juncdo cemento-esmalte) (THOMPSON et al., 2018;
BILODEAU et al., 2016; SWETHA et al.,, 2014). Localiza-se preferencialmente na mandibula
(regido de terceiros molares), e quando em maxila encontra-se comumente na regido de

caninos (THOMPSON et al., 2018; BILODEAU et al., 2016).

Os CDs crescem lentamente e podem exibir grandes tamanhos, deslocar dentes e
reabsorver raizes. Caracterizam-se por apresentar uma imagem radioldcida unilocular,
associada a um dente impactado ou parcialmente irrompido, bem circunscrita, com borda
esclerdtica bem definida (THOMPSON et al., 2018; BILODEAU et al., 2016). Seu tratamento
consiste na enucleacdo cistica, e para lesGes maiores pode-se realizar a marsupializacdo antes
da enucleacdo (THOMPSON et al.,, 2018). Apresenta comportamento indolente, com rara

recorréncia apds remocdo cirurgica (SWETHA et al., 2014).

O desenvolvimento do CD é incerto, a lesao cistica pode ser causada pelo acumulo de
fluido entre o epitélio reduzido do esmalte e a coroa dental (SPEIGHT et al., 2017 — WHO) ou
entre as camadas do epitélio reduzido do esmalte (CHATTERJEE et al., 2012; KRAMER et al.,
1992). Alguns autores sugerem a origem inflamatédria de alguns casos, principalmente quando
existe envolvimento pulpar do dente deciduo, a qual proporcionard um microambiente
inflamatdrio cronico ao redor do foliculo do dente permanente, estimulando a formacgdo do CD

(NARANG et al., 2012; SHETTY e DIXIT, 2010).

Existe uma série de patologias que mimetizam o CD em seu aspecto radiografico,
sendo necessaria a andlise histopatoldgica, bem como as caracteristicas clinicas para se fechar
o diagndstico. O queratocisto odontogénico, ameloblastoma unicistico, tumor odontogénico

adenomatoide (TOA), podem apresentar-se como uma drea radiollicida circundada por uma
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cortical radiopaca bem definida e com envolvimento de um dente incluso. As diferencas se
baseiam no aspecto histoldgico e clinico, uma vez que o CD e TOA s3do lesGes indolentes, ao
contrario das supracitadas, que apresentam comumente comportamento biolégico agressivo.
Cabe também a diferenciagdo a partir do histolégico com o préprio foliculo dental, uma vez
que o CD se diferencia no radiografico apenas pelo tamanho do espago pericoronario

(BILODEAU E COLLINS, 2016).

Quanto ao aspecto histopatolégico o CD consiste em uma capsula fibrosa nao
inflamada, com aparéncia frouxamente arranjada, recoberta com um epitélio regular delgado
ndo queratinizado, contendo de 2 a 4 camadas de células (SPEIGHT et al., 2017). Quando na
presenca de infiltrado crénico, o CD apresentara caracteristicas semelhantes ao cisto radicular,
ou seja, epitélio pavimentoso estratificado, por vezes hiperplasico (THOMPSON, 2017). Podem
também apresentar células mucosas, ciliadas e sebdceas, o que representa a natureza

multipotente do epitélio odontogénico (BILODEAU E COLLINS, 2016).

2.1.2 Queratocisto odontogénico (QO)

O Queratocisto odontogénico (QO) consiste em uma lesdo controversa na literatura,
inicialmente considerado como CO do desenvolvimento. Porém, na classificacdo dos tumores
odontogénicos da OMS em 2005, foi reclassificado como tumor odontogénico benigno de
origem epitelial, sendo nomeado tumor odontogénico queratocistico (TOQ) (BARNES et al.,
2005). No entanto, a classificacdo sofre alteracbes em 2017, e o TOQ volta para a ser
classificado como CO e denominado de QO (SPEIGHT et al., 2017). Essa transicdo afeta sua
frequéncia, uma vez que ha uma variagdo na literatura quanto a sua classificagdo, se cisto ou
tumor. Quando classificado como cisto, entre os anos de 1981-2004, sua frequéncia varia de
11.7% -19.1%, e ocupa o 32 lugar na distribuicio dos COs (JOHNSON et al., 2013; GAITAN-
CEPEDA et al., 2010; OCHSENIUS et al.,, 2007). Quando tumor mostrou alta frequéncia de
36.6%, sendo o 22 mais prevalente (JOHNSON et al., 2013).

Trata-se de uma patologia de origem odontogénica comum, e sua etiologia estd
associada aos remanescentes da lamina dentdria. E uma lesdo intra-Gssea, geralmente
assintomdtica, que cresce por infiltracdo dos tecidos circundantes, podendo exibir grandes
tamanhos (BANDE et al., 2010). Os tratamentos instituidos consistem em enucleagdo com a
presenga ou nao de osteotomia periférica, utilizacdo de solu¢do de Carnoy (ou crioterapia),
marsupializagdo ou ressecgdo cirurgica (BILODEAU et al., 2015). As taxas de recorréncia apds

tratamento sdo altas, aproximadamente 30%-50% (TITINCHI e NORTIE, 2012).
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Radiograficamente, apresenta-se como area radiolicida uni ou multilocular, exibindo ou ndo
borda esclerética. O local de maior ocorréncia é a mandibula, em regides de angulo e ramo. As
lesGes podem apresentar maiores didmetros, com propensdo ao crescimento antero-posterior,
sem expansdo das corticais vestibulo-linguais, com pouco ou nenhum sinal clinico evidente

(BILODEAU et al., 2015).

Suas caracteristicas radiograficas e clinicas podem mimetizar uma série de lesGes com
variaveis comportamentos biolégicos. Quando em associacdo a dentes impactados, seu
diagndstico diferencial se dd pelo CD, o qual também constitui um cisto odontogénico, porém
apresenta comportamento clinico indolente quando comparado ao QO (BILODEAU et al.,
2015). O envolvimento de multiplos QOs estad diretamente relacionado a sindrome do
carcinoma nevoéide de células basais ou sindrome de Gorlin (BRESLER et al., 2016). Caracteriza-
se por conter alteracdes genéticas em gene dominante de um cromossomo autossomal
(PTCH), a qual predispGe a formacdo de carcinomas de células basais, bem com multiplos QOs,

e anormalidades na formacdo dssea (HASEGAWA et al., 2017).

O QO se caracteriza por apresentar epitélio estratificado escamoso paraqueratinizado,
o qual exibe aproximadamente de 6 a 10 camadas de células. A camada de células basais se
organiza em palicada e hipercromatica, e a camada superficial apresenta queratina corrugada
proeminente (BILODEAU et al., 2015). Acredita-se que seu distinto comportamento bioldgico
esta intimamente relacionado ao epitélio de revestimento cistico, o qual apresenta papel
importante na sua patogénese (TSUNEKI et al., 2008). Outras caracteristicas que influenciam o
potencial de recorréncia da lesdo sdo a presenga de cistos satélites (cistos filhos) ou ilhotas
epiteliais no interior da capsula cistica, o desprendimento do epitélio da capsula (achado

frequente) e figuras de mitose tipicas localizadas (BILODEAU et al., 2015; POGREL, 2013).

2.1.3 Cisto Gengival do Adulto (CGA), Cisto Periodontal Lateral (CPL) e Cisto Odontogénico

Botrioide (COB)

O cisto gengival do Adulto (CGA), cisto periodontal lateral (CPL) e o cisto odontogénico
botridide (COB) sdo cistos odontogénicos raros, considerados variantes de uma mesma
entidade, que compartilham algumas caracteristicas clinicas e histopatolégicas (CHRCANOVIC
e GOMEZ, 2017). O CGA ocorre em menos de 0.5% e os CPL/COB em menos de 1% dos casos
de COs do desenvolvimento (SPEIGHT et al., 2017). O CGA apresenta-se clinicamente como
pequeno aumento de volume, assintomatico e azulado na gengiva ou papilas interdentais. O

CPL se desenvolve lateralmente a uma raiz de um dente vital (WYSOCKI et al., 1980), sendo
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reconhecida como a parte intraéssea do CGA, e o COB é considerado a variante multilocular do
CPL (SPEIGHT et al., 2017).

Sdo cistos derivados dos remanescentes da odontogénese, como lamina dental,
epitélio reduzido do esmalte ou restos epiteliais de Malassez. Ocorrem preferencialmente na
mandibula e em regido de pré-molar (SHEAR e SPEIGHT, 2007). O CGA ndo apresenta imagem
radiografica, uma vez que estd contido em gengiva, entretanto pode apresentar erosdo da
cortical éssea adjacente a lesdo. O CPL apresenta-se radiograficamente como uma imagem
radioldcida unilocular, bem definida, lateralmente a raiz de um dente vital. Por sua vez, o COB
exibe aspecto multilocular e atinge maiores proporc¢des (SPEIGHT et al., 2017; BILODEAU et al.,
2015).

O histopatoldgico entre as lesdes se assemelha, portanto, o diagnostico sé pode ser
concluido apds o conjunto de todas as informacgdes clinicas, radiograficas e histopatoldgicas
(CHRCANOQVIC e GOMEZ, 2017). Constituem-se como cavidades cisticas revestidas por epitélio
escamoso nao queratinizado, que pode variar de 3 a 8 camadas, com dreas de espessamento
nodulares e camada superficial apresentando células cuboidais (BILODEAU et al., 2015). O
epitélio de revestimento cistico ainda pode apresentar acumulo de células claras, pelo
acumulo de glicogénio em seu citoplasma. A cdpsula é composta por tecido conjuntivo ndo
inflamado e pode apresentar banda hialinizada logo abaixo do epitélio. Microscopicamente, o
COB difere dos demais pela presenca de multiplas cavidades cisticas (SPEIGHT et al., 2017).

Por constituirem lesGes indolentes a enucleacdo cistica é o tratamento instituido, o
qual apresenta baixas taxas de recorréncia (BILODEAU et al., 2015). Entretanto, o curto tempo
de acompanhamento, apresenta-se como uma limitagao do conhecimento e avaliagdo das suas
recorréncias. Dentre as trés lesGes, o COB é o que apresenta um comportamento bioldgico
mais agressivo (CHRCANOVIC E GOMEZ, 2017). Chrcanovic e Gomez (2017) chamam a ateng¢do
que a apresentacdo microscépica como multiplos cisticos pode ndao apresentar o aspecto
multicistico na radiografia, e que esta apresentagdo mostra diferengas na idade e sexo dos
pacientes, localizacdo e tamanho das lesGes, além da taxa de recorréncia. Os autores ainda
concluem que a partir de uma revisdo sistematica da literatura, apesar das limitacGes dos
estudos publicados, o COB mostra uma clara e relativamente alta recorréncia, de 21.7%, que é
similar as encontradas para COG e QO.

Por ndo possuirem caracteristicas clinicas e radiograficas especificas, o diagndstico
diferencial entre eles e as demais lesdes odontogénicas é necessario. O CPL, por se localizar
lateralmente a raizes de dentes irrompidos, cabe o diagndstico diferencial com o cisto
radicular pela infeccdo de canais acessoérios laterais. Pelos aspectos histopatolégicos e pelo

comportamento clinico distinto e por vezes agressivo do COB, o COG seria o principal
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diagnostico diferencial. Além de que, podem mimetizar outros cistos e tumores

odontogénicos, como o QO e o ameloblastoma (BILODEAU et al., 2015).

2.1.4 Cisto Odontogénico Glandular (COG)

O cisto odontogénico glandular (COG) é uma rara apresentacdo dos COs,
compreendendo de 0.012% a 1.3% dos casos descritos (KRISHNAMURTHY et al., 2009). Foi
inicialmente descrito por Padayachee e Van Wyk, em 1987, e recebeu o nome de ‘Cisto Sialo-
Odontogénico’. E em 1988, Gardner sugere o nome de ‘Cisto Odontogénico Glandular’
(PUROHIT et al., 2014). Sua etiologia ndo é clara e se relaciona com os remanescentes da
lamina dental (SPEIGHT et al., 2017). Possui caracteristicas clinicas inespecificas, se destacando
pelo seu potencial de agressividade e altas taxas de recorréncia (20% a 30%) (BULUT et al.,
2016; FOWLER et al., 2011).

Apresenta-se de forma mais frequente como aumento de volume indolor,
preferencialmente na mandibula quando comparado a maxila, com predilecio a regido
anterior (SPEIGHT et al.,, 2017; MANOR et al., 2003). Radiograficamente exibe imagem
radiolicida uni ou multilocular bem definida, com bordas esclerdticas. Mostram-se como
lesGes agressivas, que podem vir a perfurar a cortical, além de estar associado a dissociagdo, e
reabsorcdao de raizes (NOFFKE e RAUBENHEIMER, 2002; GARDNER et al., 1988). E o seu
tratamento inclui enucleagdo e curetagem (BILODEAU et al., 2015). Por conta da agressividade
pode ser instituida recessdo cirurgica (KAPLAN et al., 2005).

O revestimento epitelial cistico evidencia a grande diversidade morfolégica associada
ao epitélio odontogénico. A confirmac¢do do diagndstico de COG deve conter de 7 a 10 critérios
especificos: (1) revestimento epitelial delgado, com 2-3 camadas de células escamosas ou
cuboides, que por vezes exibe aumento do nimero de camadas, uma estratificacdo mais
evidente; (2) as células da camada superficial do [imen apresentam-se cuboide para colunares,
algumas vezes com citoplasma eosinofilico, com aspecto hobnail; (3) microcistos
intraepiteliais; (4) metaplasia apdcrina das células luminais; (5) células claras na camada basal
e parabasal; (6) proje¢des papilares para o lumen; (7) células mucosas; (8) espessamentos
epiteliais; (9) cilios; (10) multiplas cavidades cisticas (SPEIGHT et al., 2017).

A sua diversidade morfoldgica epitelial pode favorecer a mimetizacdo de uma série de
lesGes odontogénicas e ndo odontogénicas, possuindo diagndstico diferencial com CD, CPL,
COB e carcinoma mucoepidermoide central de baixo grau. A possibilidade de o COG
compartilhar aspectos clinicopatologicos com outras lesdes, estd relacionada a
multipotencialidade inerente as células que compdem o epitélio odontogénico que estd

envolvido diretamente em sua patogénese.
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2.1.5 Cisto Odontogénico Calcificante (COC)

O cisto odontogénico calcificante (COC) é considerado uma lesdo incomum, que
representa 4.3% - 4.8% dos cistos e tumores odontogénicos (MOHAJERANI et al., 2015; HABIBI
et al., 2011). Desde sua primeira descri¢do por Gorlin et al. (1962), entende-se de que se trata
de uma lesdo que apresenta duas entidades heterogéneas bdsicas: uma com crescimento
cistico, e outra correspondendo a um tumor sélido (HABIBI et al., 2011; BATRA et al., 2009).
Portanto, semelhante ao QO, tem sido alvo de alguns estudos em funcdo de seu
comportamento clinico variavel, o que resultou em mudancas na ultima classificagdo da OMS

(SPEIGHT et al., 2017).

Ao longo dos anos, diversas classificacdes foram propostas por diferentes autores com
o objetivo de identificar a natureza, diferente histomorfologia e caracteristicas
clinicopatoldgicas deste grupo de lesGes, as quais, sdo ricas em células fantasmas. Em 2005, foi
definido que o grupo inicial de lesGes deveria ser dividido em entidades distintas. Primeiro, o
tumor odontogénico cistico calcificante (TOCC), definido como neoplasia cistica benigna de
origem odontogénica, caracterizada por epitélio de revestimento cistico de aspecto
ameloblastomatoso, com células fantasmas, que por vezes podem exibir calcificacdo
(PRATORIUS e LEDESMA-MONTES, 2005). E a variante sdlida passa a ser nomeada de tumor
dentinogénico de células fantasmas, o qual foi definido como neoplasma localmente invasivo
caracterizado por ilhas ameloblastomatosas em um estroma de tecido conjuntivo maduro,
associado a aberrante queratinizagdo, células fantasmas, com varidvel material dentinoide
(PRAETORIUS e LEDESMA-MONTES, 2005a). E a sua variante maligna, passa a ser nomeada
como carcinoma odontogénico de células fantasmas (TAKATA e LU, 2005). Entdo a partir da
classificagdo da OMS de 2005, as variantes das lesGes que possuem células fantasmas sdo
estabelecidas e reconhecidas como entidades Unicas e neoplasicas, fato que foi revisto em
2017, onde uma delas, o TOCC, passa a ser classificado como cisto e novamente denominado

de COC, por ndo possuirem evidéncias que afirmem seu potencial proliferativo.

A sua apresentacdo clinica difere dos demais COs por exibir como sitio de localizacdo
preferencial a regido anterior de maxila ou mandibula. Esta associado a um crescimento lento
e indolor, sendo diagnosticados em radiografias de rotina (HABIBI et al., 2011; BUCHNER,
1991). O tratamento instituido é a enucleacdo (BILODEAU et al.,, 2015), curetagem ou
marsupializacdo (RAWSON et al., 2015) e esta associado a uma varidvel taxa de recorréncia de
3% (BILODEAU et al.,, 2015; HABIBI et al.,, 2011) a 5.3% (LEDESMA-MONTES et al., 2008;

BUCHNER, 1991). Radiograficamente define-se como uma drea radiolicida bem definida,
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usualmente unilocular com bordas escleréticas. A dissociagdo e reabsorgdo radicular sdo
achados comuns e mais da metade dos casos apresentam tecido calcificado ou estdo
associados a odontomas. Lesdes extradsseas podem apresentar tumefacdo, associado a dor ou
sensibilidade (SPEIGHT et al., 2017). O diagndstico diferencial se faz com o ameloblastoma,
devido a semelhancas no revestimento epitelial; com o COG pela localizacdo; CD quando em
associacdo a um dente ndo irrompido; e na presenca de material calcificado, as possibilidades

sdo o TOA, fibroma ossificante e odontoma. (LEDESMA-MONTES et al., 2008; DANIELS, 2004).

O COC constitui-se como um CO do desenvolvimento e, portanto, sua etiologia esta
relacionada ao epitélio da lamina dental. O epitélio de revestimento cistico traduz a
multipotencialidade inerente ao epitélio odontogénico, apresentando caracteristicas varidveis.
Em algumas dreas exibe-se delgado com poucas camadas, ou pode mostrar estratificacdo com
células escamosas. Entretanto, a chave para o diagndstico é a presenca de uma camada basal
bem definida, em palicada de células colunares, e as camadas superiores com aspecto que
lembra o reticulo estrelado do 6rgao do esmalte, com acumulo focal de células fantasmas, as
quais podem vir calcificar (SPEIGHT et al., 2017). Muitas lesGes podem apresentar projecoes
luminais de células fantasmas, proliferacdes epiteliais ameloblastomatosas, pequenos cistos
satélites, ilhas epiteliais e células fantasmas presentes em cdpsula cistica, além de varidvel

material dentindide presente em epitélio e logo abaixo dele (HONG et al., 1991).

Frequentemente, mostram-se relacionados a outras lesdes odontogénicas, sendo a
associagao com o odontoma, a mais prevalente, seguida pelo fibroma ameloblastico, CD, TOA,
ameloblastoma, fibro-odontoma ameloblastico, Q0O e COO (ARRUDA et al.,, 2018). Estas
possibilidades podem ser relacionadas a multipotencialidade inerente aos remanescentes
epiteliais da odontogénese, que estdo intimamente relacionados a patogénese, progressdo e

evolucdo das lesoes.

2.1.6 Cisto Odontogénico Ortoqueratinizado (COO)

O cisto odontogénico ortoqueratinizado (COO) origina-se dos remanescentes da
lamina dental e se caracteriza por ser uma cavidade cistica revestida predominantemente por
epitélio escamoso estratificado ortoqueratinizado. Sua verdadeira prevaléncia é incerta,
entretanto sabe-se que se trata de uma entidade rara. Dentre os COs queratinizados, os COOs
obtém 10% dos casos (WRIGHT, 1981) e provavelmente, ocorre em 1% de todos os COs

(SPEIGHT et al., 2017; BILODEAU et al., 2015). O tratamento consiste em enucleacdo cistica ou
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curetagem, pois trata-se de uma lesdo com comportamento indolente, com taxa de

recorréncia <2% dos casos (PEREIRA et al., 2012; CHI et al., 2005).

Os COOs localizam-se frequentemente em regido posterior de mandibula, onde
representa um aumento de volume indolor, que muitas vezes é encontrado de forma acidental
em radiografias de rotina (SPEIGHT et al., 2017). Radiograficamente, apresenta imagem
radiollcida unilocular ou multilocular, que pode conter bordas corticalizadas ou escleréticas, e,
comumente, estd associado a um dente ndo irrompido (DONG et al., 2010). Podem apresentar-
se como lesGes multiplas, porém ndo existem evidéncias de associacdo a sindromes
(BILODEAU et al., 2015; CHI et al., 2005) O diagnéstico diferencial se faz com o CD, quando em
associacdo a dentes ndo irrompidos, além do QO, seu principal diagnostico diferencial (DONG

et al., 2010).

Com relacdo ao histopatoldgico, o COO apresenta fina capsula de tecido conjuntivo
ndo inflamado, com revestimento de epitélio estratificado ortoqueratinizado regular,
apresentando de 5-8 comadas de células, além de camada de células granulares proeminente
(SPEIGHT et al., 2017). A camada queratinizada difere do QO por ndo conter nucleos celulares
aprisionados, e ndo ser corrugada (caracteristica marcante no QO), porém se assemelha por
ser espessa e lamelar. As células basais sdo planas ou cuboides e ndo se mostram organizadas

em palicada ou com nucleos hipercromaticos (WRIGHT, 1981).

A etiologia associada aos COs do desenvolvimento de uma forma geral, esta
relacionada aos remanescentes da odontogénese, os quais possuem natureza epitelial ou
ectomesenquimal e contém células com capacidade proliferativa e adaptativa. Acredita-se
que, a partir de interagdes entre si e com o microambiente, estes remanescentes podem vir a
proliferar e gerar uma gama de lesdes com comportamentos bioldgicos extremamente
distintos (KUMAR et al.,, 2016). Os remanescentes epiteliais, tais como restos da lamina
dentdria, do 6rgdao do esmalte e os restos epiteliais de Malassez, repletos de células-tronco
multipotentes, podem gerar cistos odontogénicos com variagdes morfoldgicas, o que reflete a
multipotencialidade do epitélio odontogénico (MENDITTI et al., 2009; MOSQUEDA-TAYLOR et
al.,, 2008). A atuacgdo destas células-tronco em diversas lesGes odontogénicas ndo é clara,
principalmente nas lesdes de origem epitelial, as quais possuem um amplo espectro de

comportamento.
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2.2 Células-Tronco Multipotentes

As células-tronco (CT) sdo amplamente estudadas no ambito da medicina e
odontologia regenerativa, uma vez que possuem importante papel na regeneragdo e reparo
tecidual, bem como na regulacdo dos processos imunes locais. Existem uma gama de
populacdes de células com fendtipo tipo tronco, como as células-tronco embrionarias (CTE),
gue se dividem em células-tronco totipotentes e pluripotentes, e as células-tronco adultas ou
multipotentes (CTA), que se dividem em células-tronco hematopoiéticas (CTH), células-tronco
mesenquimais (CTM), e células-tronco epiteliais (CTEp), as quais se distinguem pelo grau de

indiferenciagdo (FUCHS e SEGRE, 2000).

As CTE constituem-se como uma populacdo de células derivadas do embrido em
estagio inicial do desenvolvimento embrionario. As células-tronco totipotentes, sdo derivadas
do estagio de modrula e sdo capazes de desenvolver qualquer tipo de célula, dos folhetos
extraembriondrios e embrionarios. Ja as células-tronco pluripotentes, se originam na fase de
blastula, as quais ddo origem a qualquer célula do embrido, exceto aos tecidos
extraembrionarios. A medida que o embrido ganha forma as células diminuem seu estado de
indiferenciacdo e ddo origem a CTAs, que possuem a capacidade de diferenciacdo em multiplas
linhagens celulares, ou seja, multipotentes, e irdo residir em determinados tecidos durante a

vida adulta do individuo, garantindo a homeostase tecidual (FUCHS e SEGRE, 2000).

As células-tronco multipotentes constituem uma populacgdo celular que esta presente
nos tecidos labeis, e permitem a manutencdo do mesmo. Por definicdo, uma CTA se
caracteriza por possuir a capacidade de ficar em estado quiescente e de proliferar por toda a
vida celular. Nesse sentido, a CTA possui a habilidade de auto-renovagao, ou seja, uma CT made
originard duas CT filhas, com o mesmo fendtipo da mae, caracterizando uma divisdo celular
simétrica. Entretanto, as CT também devem possuir a capacidade de diferenciacio em
multiplas linhagens celulares, ou seja, uma CT mae originara uma CT filha com o mesmo
fendtipo tronco, e outra em um estado mais avangado de diferencia¢do, caracterizando uma

divisdo assimétrica (CHANG et al., 2013; HARADA et al., 2002).

2.2.1 Célula-Tronco Epitelial (CTEp)

As células-tronco epiteliais possuem potencial proliferativo, capacidade de auto-
renovacdo, habilidade de organizar nichos, além de exibirem alto grau de regulacdo tecidual,

que resulta em tecidos com marcante hierarquizacdo tecidual. Sdo células residentes do tecido
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epitelial, que em sua estratificagdo em camadas, se distinguem pelo seu nivel de diferenciagao
(KARPUS et al., 2019; TUMBAR et al., 2004). A camada basal do epitélio contém as células-
tronco somadtica, e nas camadas seguintes (supra-basal e espinhosa), possuem grau
intermedidrio de diferenciagcdo, as quais seguem para a total diferenciacdo nos niveis

superficiais do epitélio (FUCHS e RAGHAVAN, 2002).

Sao células responsdveis pela manutencdo e homeostase dos tecidos epiteliais, que
por se tratarem de tecidos altamente ldbeis, necessitam estar em constante divisdo para
reposicao das células que foram perdidas (COSTEA et al., 2006). O processo de divisdo celular
ocorre de forma assimétrica, pois resultara em nova popula¢do de célula-tronco adulta, que se
mantém indiferenciada, e em uma popula¢do com estagio de diferenciacdo intermediario, as
quais terminam sua diferenciacdo apds estarem de forma permanente no ciclo celular.
Entretanto, as CTEps, que ndo entraram em divisdo, formam nichos onde sdo expostas de
forma minima a uma variedade de fatores extrinsecos, mas mantém o seu material genético

(DNA) “protegido” (MORRISON et al., 1997).

Portanto, o ciclo de vida celular ira se caracterizar por ciclos de divisdo e quiescéncia,
ou seja, quando recrutadas se dividem e se especializam, e quando alcancada a homeostase,
estabilizam-se nos nichos e ficam quiescentes. Estado quiescente que, em se tratando de CT,
pode durar por muitos anos (ROMPOLAS et al., 2013). Esta caracteristica é inerente ao seu
fendtipo, ja descrito em glandula salivar (ZHANG et al., 2014) glandula sebacea (PARFITT et al.,
2015), foliculos pilosos (OH e KWON, 2010) e capilares sanguineos (TUMBAR, 2004), onde seu
ciclo vital lento e formagao de agregados celulares, para manutengao da populagdo de CT foi

evidenciado.

As CTEps exibem multipotencialidade e comportamento distinto quando em diferentes
microambientes. Observa-se que em CTEp transplantada, diretamente ou apds cultura celular,
elas exibem maior multipoténcia em seu novo microambiente, podendo adotar destinos
diferentes dos detectados na sua origem, caracterizando a diversidade morfolégica e
molecular que cada epitélio é capaz de reproduzir na dependéncia de fatores estimuladores
(BLANPAIN e FUCHS et al.,, 2014; FUCHS e SEGRE, 2000). Seu comportamento exige uma
regulacdo eficiente de fatores epigenéticos, como metilacdo do DNA, modificacGes de histonas
e microRNAs, cooperando com uma rede de sinalizagdo que gerenciam o equilibrio entre
proliferacdo e diferenciacdo das CT progenitoras, e definem o destino das CTEps (BAPAT,

2013).
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O estudo do comportamento e caracteristicas das CTEps se iniciou através do estudo
da epiderme, revestimento do intestino e epitélio do 6rgao do esmalte, pois este Ultimo possui
crescimento continuo em incisivos de ratos, e permite o conhecimento da regulacdo e
proliferacdo celular (LI et al., 2019). As células-tronco pertencentes ao 6rgao do esmalte
possuem a capacidade de originar quatro linhagens celulares: o epitélio interno do 6rgao do
esmalte (linhagem celular dos ameloblastos), estrato intermedidrio, reticulo estrelado e
epitélio externo do 6rgao do esmalte. E este processo de diferenciacdo é determinado por
interacdes entre fatores secretados ou proteinas transmembrana presentes no ambiente local
celular, além de sinais intrinsecos operados pelas proprias células (HARADA et al., 2002). As
CTEps compdem, portanto, os remanescentes da lamina dentaria (HARADA et al., 2002), dos
restos epiteliais de Malassez (KITAJIMA et al., 2018) e do 6rgdo do esmalte (ABDULLAH et al.,
2019), sendo importantes para a sua manutencdo, pois estdo em constante divisdo e

renovagao.

Por serem constituintes dos remanescentes da odontogénese, podem possuir relacao
com patologias de origem epitelial como os cistos e tumores odontogénicos. Uma série de
estudos observaram a expressdao de proteinas associadas as células-tronco epiteliais em
tecidos fisioldgicos, como o foliculo dental e Iamina dental (BANERJEE et al., 2016; JUURI et al.,
2013), tumores odontogénicos malignos, como o carcinoma ameloblastico (BANERJEE et al.,
2016), tumores odontogénicos benignos, como o ameloblastoma (MONROY et al.,, 2018;
BANDYOPADHYAY et al., 2017; BANERJEE et al., 2016; SILVA et al., 2016; HEIKINHEIMO et al.,
2015; JUURI et al., 2013; HARADA et al., 2002) e o TOA (MONROY et al., 2018; BANERIJEE et al.,
2016) e com cistos odontogénicos, como o QO (YANG et al., 2019; MONROY et al., 2018;
JAAFARI-ASHKAVANDI et al., 2018; BANDYOPADHYAY et al., 2017; HEIKINHEIMO et al., 2015),
CD e o cisto radicular (BANERJEE et al., 2016).

A expressdo de proteinas associadas as CTEps foi observada por Monroy et al. (2018),
onde verificaram a presenca de células com fendtipo tronco em epitélio, através do CD44 e
Oct-4, marcadores também associados a progressdao tumoral. Nesse mesmo ano, Jaafari-
Ashkavandi et al. (2018) observaram a expressdo de CDC7 (reguladora do ciclo celular) nos
COs, encontrando alta expressdao no epitélio do queratocisto odontogénico. E um ano antes,
Bandypadhyay et al., (2017) encontraram alta expressdo de Sox2 em epitélio do queratocisto
odontogénico. A literatura referente a participacdao de CTEps em lesGes odontogénicas cisticas
é escassa e traz poucos marcadores para a sua caracterizagdo. Os mais utilizados nos estudos,
até o momento, foram o Oct-4, Sox2 e CD44 (JUURI et al. 2013; HEIKINHEIMO et al. 2015;
BANERIJEE et al. 2016; BANDYOPADHYAY et al. 2017).
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Porém qualquer desenvolvimento tecidual, seja ele tumoral ou normal, necessita de
uma série de interagdes entre as células, neopldsicas ou somaticas, e o microambiente onde as
mesmas se encontram (NAIK et al., 2017). O mesmo acontece durante o desenvolvimento
dental em que interac¢Oes entre epitélio-mesénquima sdo essenciais para a formagdo tanto do
esmalte quanto da dentina, como para regulacdo de uma variedade de processos intrinsecos
do desenvolvimento tecidual odontogénico (TEN CATE, 2013). Além disso, o tecido
mesenquimal regula avancos no crescimento e morfogénese epitelial durante, e apds o
desenvolvimento dentdrio (KOLLER et al., 1969). Partindo desde principio, a iniciacdo do
crescimento epitelial dos remanescentes da odontogénese ird estimular o tecido mesenquimal
em que se encontra, e o mesmo respondera a favor ou contra o crescimento neopldsico ou
cistico. Trazendo para o contexto das lesdes epiteliais odontogénicas, o meio em que o
componente epitelial ird proliferar para dar origem as lesdes sdlidas ou cisticas, consiste em
tecido ésseo, ligamento periodontal e tecido gengival, ou seja, tecidos mesenquimais que

possuem dentre as suas células residentes, as células-tronco mesenquimais (CTMs).

2.2.2 Célula-Tronco Mesenquimal (CTM)

As CTMs possuem caracteristicas semelhantes as CTEs, ou seja, caracterizam-se por ser
uma populacdo de células adultas multipotentes, as quais possuem potencial de diferenciacdo
em multiplas linhagens, alta taxa de proliferacdo e autorenovacao, além da manutencdo de
seu estado indiferenciado (CHANG et al., 2013). Desde sua descoberta e caracterizacdo, as
CTMs gradualmente foram identificadas e isoladas de varios tecidos jovens e adultos, como
medula déssea, tecido adiposo, tecido muscular, pulmdo, tenddo, membrana sinovial, corddo
umbilical, liquido amniético, placenta, pele, leite materno e tecidos dentarios (BEARDEN et al.,
2017; BRIERE et al., 2017; CHEN et al., 2017; YANG et al., 2017; GABRIELYAN et al., 2017; NAM
et al., 2017; SARGIACOMO et al., 2017; YAN et al., 2017; KOBOLAK et al., 2016; LIN et al.,
2011).

Segundo Dominici et al. (2006), a Sociedade Internacional para Terapia Celular,
instituiu trés critérios minimos para a classificagdo como CTMs. Primeiro, as CTMs devem ter
propensdo a formagdo de microesferas quando mantidas em condi¢Ges padronizadas de
cultura de células. Segundo, expressGes especificas de antigenos (Ag) em sua superficie, onde
>295% das populagdes devem expressar CD105, CD73 e CD90, e ainda devem ser negativas
(<2% positivas) para CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79a ou CD19 e HLA-DR, os quais sdo Ag

expressos em células progenitoras hematopoiéticas. E terceiro, sua habilidade em se
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diferenciar em osteoblastos, adipécitos e condroblastos in vitro. Estudos vém revelando
positividade das CTMs para outros marcadores, como CD 166, CD29, CD44 e STRO-1 (SEO et
al., 2004; LIU et al., 2008; KOBOLAK et al., 2016).

Do ponto de vista embrioldgico, as CT dentarias e os odontoblastos, possuem origem
das células derivadas da crista neural (MARRELI et al., 2015; ARAKAKI et al., 2012; THESLEFF e
TUMMERS, 2009). As células da crista neural migram para o mesénquima do primeiro arco
branquial, onde formam o ectomesénquima, o qual participard de forma ativa da
odontogénese (DENAXA et al.,, 2009). Portanto, a populagdo de CTMs que pertence as
estruturas dentdrias é extremamente heterogénea e possuem progenitores distintos (BAUDRY
et al., 2015; MARRELI et al., 2015). Baudry et al. (2015), ainda demonstraram que as CT dentais
possuiam e eram reguladas por proteinas semelhantes as encontradas em neuronios, além de
terem a capacidade de sintetizar, armazenar e secretar neurotransmissores, fato que
comprova que sua origem esta intimamente ligada as células da crista neural e reafirmam a

plasticidade inerente a este grupo celular.

Nos ultimos anos, a identificacdo de células-tronco dentdrias humanas vem sendo foco
de pesquisas, por serem de facil acesso e com alto potencial de diferenciacdo e
autorenovacdo. Esta populacdo de CTMs possuem caracteristicas Unicas e ja foram
identificadas em diferentes tecidos dentarios, incluindo ligamento periodontal (SEO et al.,
2004), polpa de dentes deciduos esfoliados (MIURA et al., 2003), polpa de dentes permanentes
(GRONTHOS et al., 2000), papila apical (SONOYAMA et al., 2006), foliculo dental (MORSCZECK
et al., 2005) e tecido gengival (HUANG et al., 2009). Entretanto, sua maior disponibilidade
ocorre em individuos jovens e sua coleta é mais acessivel em extragées de terceiros molares

nao irrompidos (MARRELI et al., 2015). Portanto novas fontes de CTMs se tornam importantes.

Nesse sentido, a busca de novas fontes de CTMs avangou, bem como o conhecimento
sobre sua presenga em tecidos inflamados como ligamento periodontal e polpa, onde as CTMs
demonstraram propriedades similares as encontradas nos tecidos sadios (ALONGI et al. 2010;
PARK et al. 2011). Patologias inflamatérias também se constituiram como fontes de CTMs,
como o cisto radicular, o qual consiste em um cisto odontogénico inflamatdrio, originado dos
restos epiteliais de Malassez, onde as CTMs aparecem como participantes da patogénese,
regulacdo do infiltrado inflamatdrio cronico presente, além do fornecimento de novas células
para regeneracdo tecidual (ESTRELA et al., 2019; MARRELI et al., 2018; ESTRELA et al., 2017;
PADUANO et al., 2016; CHREPA et al., 2015; ARAUJO-PIRES et al., 2014; MARRELI et al., 2013;
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DOCKIC et al., 2012; LIAO et al., 2011). Entretanto, ndo existem trabalhos que investigam sua

presenga nos COs do desenvolvimento.

Dessa forma, um perfil de marcadores para a caracterizacao das células-tronco vem
sendo instituido e eles diferem quanto a caracterizacdo de CTEps e CTMs. Para os COs do
desenvolvimento, existe a presenca dos dois componentes teciduais na sua histogénese,
epitélio cistico e cdpsula conjuntiva, os quais constituem-se como possiveis fontes de CTAs,
além de que, a presenca destas populagbes celulares pode interferir direta ou indiretamente

no comportamento biolégico variado dos COs do desenvolvimento.

2.3 Marcadores de Células-Tronco Multipotente

2.3.1 CD44

O CD44 foi descrito pela primeira vez em 1983, como um receptor linfocitario
(GALLATIN et al., 1983), em 1989 pode ser clonado e identificado como receptor em células
cartilaginosas (STAMENKOVIC et al., 1989; GOLDSTEIN et al., 1989). E em 1990, concluiu-se
que representava um importante receptor de acido-hialurénico (AH). Consiste, portanto, de
uma glicoproteina transmembrana, que é codificada por um unico gene (SCREATON et al.,
1992), localizado no cromossomo 11p13 (YANG et al., 2017), e pode variar em tamanho por N-
glicosilacdo e O-glicosilagdo (STAMENKOVIC et al., 1989; GOLDSTEIN et al.,, 1989), e pela
insercdo de diferentes terminacGes no dominio extracelular da molécula (SCREATON et al.,
1992), o que resulta em um peso molecular de aproximadamente 85kDa (YANG et al., 2017).
Possui sete (07) dominios extracelulares, um dominio transmembrana e um citoplasmatico
(IDZERDA et al., 1989).

Caracteristica que garante grande heterogenicidade a familia desta proteina, cuja
isoforma menor, padrao e relacionada a hematopoiese - CD44s, nao possui todas as variages
de dominio extracelular, e é expressa na maioria das células dos seres vertebrados, incluindo
leucdcitos, células endoteliais, neurdnios e fibroblastos (ACHARYA et al., 2008). Por outro lado,
a isoforma CD44v, possui 10 variantes (v1 — v10), os quais, a partir de diferentes combinagodes,
garantem a esta isoforma diferentes fungbes e estruturas variadas, sendo expresso em
algumas células em condi¢Ges especificas (ACHARYA et al.,, 2008; MATSUMURA e TARIN,
1992). E ao contrario do CD44s, o CD44v é expresso em células epiteliais, durante o
desenvolvimento embriondrio, maturacdo e ativacdo de linfdcitos, além de alguns tipos de

carcinomas (RUIZ et al., 1995).
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Esta proteina participa de uma grande variedade de fung¢des celulares, servindo como
uma plataforma de sinalizagdo que integra sinais do microambiente celular e traduz esses
sinais para as proteinas do citoesqueleto associada a membrana ou ao nucleo. Ela é um
receptor de acido hialurénico e também pode interagir com outros ligantes, tais como
osteopontina, colageno, fatores de crescimento e as metaloproteinases da matriz (THAPA et
al., 2016). Esta envolvida nos processos de manutengdao das propriedades de CTs
multipotentes e constitui um importante marcador para CTs tumorais, para os mecanismos de
histogénese, patogénese e comportamento bioldgico em tumores (SAWANT et al. 2016;
KIDWAI et al., 2013). O mecanismo de regulacdo das CT pode ser descrito pela sua participacdo
em vias de sinalizacdo que permitem a manutencdo do fendtipo relacionada as CT, pois,
constitui um alvo para a via Wnt, além de que a sua associacao ao AH permite a fosforilacdo e
translocacdo nuclear do gene NANOG, vias essenciais para a caracterizacdo, identidade e
funcdo das CT (ZOLLER, 2011).

O CD44 e suas isoformas pode ser encontrado em diversas fases da organogénese
(RUIZ et al.,, 1995). Como ocorre nos placoides odontogénicos, onde a isoforma CD44v6
apresenta alta expressdo (HERRLICH et al., 1993). A expressdo do CD44 e suas variantes pode
ser modulada por algumas citocinas como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e interferon-y
(INF-y) que aumentam a expressdao do CD44v6 (MACKAY et al., 1994), que representa o maior
potencial proliferativo e mobilidade celular (WIRTH et al., 1993), caracteristicas essenciais para
os estagios de desenvolvimento e organizacdo tecidual (RUIZ et al., 1995). Atualmente, estd
associada ao principal mecanismo de progressdo tumoral e um pior progndstico em muitos
tipos de cancer, como cancer colorretal, cancer de pulmao, carcinoma hepatocelular, cancer
de proéstata, cancer de pancreas, cancer de endométrio e o carcinoma espinocelular de cabega
e pesco¢co (MA et al., 2019; YAN et al., 2015). No dmbito das lesGes odontogénicas sua
presencga estd associada a uma maior taxa proliferativa e a um comportamento bioldgico mais
agressivo (KECHIKA e SIAR, 2018; MONROY et al., 2018; SALEHINEJAD et al., 2012; WANG e
LIU, 2009; LEONARDI et al., 2000).

2.3.2 CDh90

A primeira descricio do CD90 (Thy-1), foi como marcador de superficie de
diferenciacdo celular, expresso no cérebro e timo de ratos (REIF e ALLENa, 1964; REIF e
ALLEND, 1966). Em 1982, sua expressao foi verificada em outros tecidos como medula dssea e
células da epiderme (BASCH e BERMAN, 1982). E a primeira vez que foi descrito e isolado o
gene nos linfécitos T, foi em 1974 (VITETTA e UHR, 1974; HYMAN e STALLINGS, 1974).

Pertence a superfamilia das imunoglobulinas, codificada pelo gene THY-1 localizado no brago
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curto do cromossomo 11g22.3 (WILLIAMS e GAGNON, 1982). E uma proteina transmembrana
ancorada no glicosilfosfatidilinositol (GFD) (SEKI et al., 1985). E N-glicosilada em seu segundo
(SEKI et al., 1985) e terceiro sitio (ALMQVIST e CARLSSON, 1988), e os carboidratos constituem
30% da sua massa, a qual varia de 25 — 37 kDa (ALMQVIST e CARLSSON, 1988). O CD90
apresenta-se expresso de forma distinta e distribuido em muitos tecidos e células, incluindo os
timdcitos, linfocitos T, CT da medula déssea, neuronios, fibroblastos (HAGOOD et al., 2005;
KILLEEN, 1997), células endoteliais, células musculares (ZHANG et al., 1992), células NK e CTMs
(HAERYFAR e HOSKIN, 2004; MAINO et al., 1981).

Desde sua descoberta, suas vias de sinalizagao e fungdo sdo alvo de diversas pesquisas.
Acredita-se que consiste em uma proteina responsavel pela transducdo do sinal ao
citoesqueleto, apds interacdo célula-célula/célula-matriz através de integrinas (SEKI et al.,
1985). Possui muitas funcbes celulares dentre elas, a ativagdo, migracdo e adesdo celular,
como a ativacdo de células T e NK, e promoc¢do de apoptose de timociotos (HAERYFAR et al.,
2003; MANNIK et al., 2001). Também participa da adesdo dos linfdcitos as células endoteliais
durante a resposta inflamatdria e promove a adesao dos timocitos no epitélio de revestimento
do timo (SAALBACH et al., 2000; HE et al., 1991). Podem participar da mediacdo de sinais da
angiogénese e do crescimento neural (ABEYSINGHE et al., 2004; TIVERON et al., 1992), além de
modular o fenétipo, secrecdo, proliferacao e diferenciacdo dos fibroblastos (SCHMIDT et al.,
2016; BRADLEY et al., 2009; FRIES et al., 1994). Apesar de ser encontrado em varias células, sua
fungdo estd intimamente relacionada a proliferacao, diferenciacdo, migragdo e sobrevivéncia
celular (MORAES et al., 2016).

Com relagdo as CT, a expressao de CD90 indica o seu grau de diferencia¢do, ou seja,
quando exibe alta expressdo esta associado a manutengdo do estado celular indiferenciado, e
ao apresentar sua expressdo diminuida se comporta como um facilitador para a diferenciagao
(MORAES et al., 2016). A sua positividade esta associada a células que exibem fendtipo tronco,
que possuem a capacidade autorenovacgdo e diferenciacdo (SCHUBERT et al., 2011; TANG et
al., 2013). Possui maior relevancia e estudos relacionados as CTMs, porém estudos tem
demostrado sua atuagdo em processos relacionados a tumorigénese e capacidade metastatica,
0 que torna o CD90 um potencial marcador para CT tumorais em carcinomas (SHAIKH et al.,
2016; YANG et al., 2008; REGE e HAGOOD, 2006). Quando associadas a um microambiente
tumoral, podem estar relacionadas a uma maior taxa proliferativa, capacidade de iniciacdo
tumoral, estando relacionadas a um comportamento biolégico mais agressivo (SHU et al.,
2019)

No ambito das lesGes odontogénicas, ndo existem relatos que verifique a expressao do

CD90 nos COs do desenvolvimento, estando associados a patologias inflamatdrias crénicas
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como as lesdes periapicais, onde as CTMs também participam do estabelecimento, progressao
ou regressdo dos cistos radiculares, além de estarem relacionadas a regulacdo do sistema
imune local (ESTRELA et al., 2017; PADUANO et al., 2016; MARRELI et al., 2015; MARRELI et al.,
2013; DOKIC et al., 2012).
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3 OBJETIVOS
GERAL

Determinar o perfil clinicopatologico e de imunoexpressdao de marcadores de células-tronco

multipotentes, CD44 e CD90, em COs do desenvolvimento de uma populagao brasileira.
ESPECIFICOS

- Descrever os dados demograficos e clinicos dos COs do desenvolvimento diagnosticados no

periodo do ano 2002 a 2019, no servico de anatomia patoldgica da FOUFBA,

- Avaliar a imunoexpressdo de marcadores de células-tronco multipotentes (CD44 e CD90) em

CD, QO, CGA, CPL, COB, COG, COC e COO

- Comparar a expressdo de CD44 e CD90 entre os cistos de perfil clinicopatologico mais

agressivos e menos agressivos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Consideracdes Eticas

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com

seres Humanos da FOUFBA (CAAE: 10507719.8.0000.5024)
4.2 Caracterizacdo do Estudo

Consistiu primeiramente em uma pesquisa transversal retrospectiva e descritiva,
seguida por um estudo laboratorial imunoistoquimico, constituido pela andlise e registro da

expressao das proteinas do CD44 e CD90 em CD, QO, CGA, CPL, COB, COG, COC e COO
4.3 Variaveis do estudo

¢ Independentes: idade, sexo, frequéncia, tamanho, localizacdo, tipo de biopsia, CD, QO, CGA,

CPL, COB, COG, COC e COO.

e Dependentes: expressdao de CD44, expressdao de CD90, porcentagem de marcacdo em

epitélio e capsula, espessura epitelial, capsula cistica.
4.4 Populagdo

A populagdo foi constituida por casos registrados, diagnosticados e armazenados no
Laboratério de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da

Bahia (UFBA) entre o ano de 2002 a 2019.
4.5 Amostra

De uma maneira geral, como critérios de inclusdao foram considerados os seguintes
aspectos para cada caso: (1) quantidade suficiente de tecido no bloco de parafina arquivado; e
(2) condicGes de armazenamento dos espécimes, critérios estes necessarios para a realizagdo

do estudo imunoistoquimico.

Para os QOs, foram excluidos os casos associados a Sindrome do Carcinoma Nevdide
Basocelular. No caso dos CDs, foram incluidos somente os espécimes que apresentaram pouco
ou nenhum infiltrado inflamatdrio. No diagndstico de todos os cistos odontogénicos foram

consideradas as caracteristicas radiograficas e os critérios morfolégicos da OMS (2017).
4.6 Analise Clinica

Os COs do desenvolvimento descritos pela OMS (2017) foram incluidos no estudo: CD,

QO, CGA, CPL, COB, COG, COC e COO. Dentre as caracteristicas clinicas, foram coletadas
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informacdes referentes a idade e sexo dos pacientes, bem como localiza¢do, tamanho e o tipo
de bidpsia. Foi verificada a equivaléncia entre o diagndstico histopatolégico e o diagndstico
clinico para cada CO do desenvolvimento. Esses dados foram obtidos por meio da analise das
fichas de requisicdo do anatomopatoldgico enviadas junto ao material biopsiado. Os tamanhos
das lesGes, obtidas por bidpsia excisional, foram mensurados através dos dados macroscdpicos
descritos nas fichas, sendo considerada a maior dimensao. Além disso, dados como frequéncia
da lesdo, razdo homem/mulher, média de idade, média de tamanho em centimetros, sitio

anatdmico mais acometido foram obtidos.

4.7 Estudo Imunoistoquimico
4.7.1 Técnica da imunoistoquimica

As reagdes imunoistoquimicas foram realizadas no Laboratério de Imunoistoquimica
da FOUFBA pela método da imunoperoxidase. Foram montadas seccées de 3 um de espessura
em ldminas de vidro previamente tratadas com solucdo 2% de organosilano (3-
aminopropiltritoxi-silano, A3648, 100 ml, Sigma Chemical Co.). As seccOes histoldgicas foram
desparafinizadas em xilol e reidratadas numa série decrescente de alcool. A peroxidase
enddégena foi bloqueada por incubacdo das seccbes com perdxido de hidrogénio a 3% em
solucdo tampao (PBS, pH 7,4), na proporc¢ado 1:1, durante um tempo total de 20min. As sec¢ées
foram lavadas duas vezes em PBS, e incubadas com tampao citrato (pH 6,0), durante 20 min
num banho de agua a 92°C para a recuperagdo antigénica. Em seguida, foram resfriadas
durante 20 min a temperatura ambiente e depois lavadas duas vezes em PBS/Triton. Foram
tratados com protein block isento de soro (k0909, Dako Corporation, Carpinteria, CA, USA) 10
min para bloqueio de reacdes inespecificas. Em seguida, as sec¢des foram incubadas com os
anticorpos primarios — hospedeiro mouse anti-CD44 e anti-CD90 (Tabela 1), diluidos em
diluentes de anticorpo (53022, Dako Corporation, Carpinteria, CA, USA), por 18 horas
(overnight) a 4°C. Apds este periodo, as sec¢bes foram lavadas duas vezes em PBS/0,1% Triton.
O sistema ADVANCED HRP (K4069, Dako Corporation, Carpinteria, CA, USA) foi aplicado para
detec¢do do CD44 e CD90. As reagdes foram reveladas com 0,03% de diaminobenzidina (Liquid
DAB + Substrato, Dako) como cromogeno e as laminas foram contra coradas com hematoxilina
de Mayer por 2 min. Finalmente, as sec¢des foram desidratadas em dlcool e diafanizadas em
xilol para montagem em resina Permount (Fisher Scientific). A placenta foi utilizada como
controle positivo nas reacdes de CD44 e CD90 (Figura 1A e 1B). As secg¢des incubadas com soro

diluente ndo imune, substituindo os anticorpos primarios, serviram como controle negativo.
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Tabela 1. Especificacdes dos anticorpos primarios utilizados. Salvador/Bahia, 2019.

Anticorpo Fabricante Clone Recuperagdo Diluicdo Tempo de Controle
Antigénica incubacgao Positivo
Anti-CD44 Santa Cruz  Sc7946 CitratopH 6,0 1:100 16h Placenta

(Monoclonal)

Anti-CD90 ABCAM  Ab181469 CitratopH 6,0 1:400 16h Placenta

(Monoclonal)
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Figura 1. Fotomicrografia da pIacenta humana (controle p05|tivo) exibindo |munoexpress.§o

positiva para os anticorpos anti-CD44 (A) e anti-CD90 (B).

4.7.2 Anadlise imunoistoquimica

As laminas coradas pela imunoistoquimica foram analisadas em microscépio de luz e as
caracteristicas do padrdao de expressdao de cada marcador em cada lesdo estudada foram

registradas em fichas individuais, sendo analisados os seguintes aspectos:

= Presencga de imunorreatividade: determinada pela cor marrom em nucleo, citoplasma
e/ou membrana nas células epiteliais e/ou mesenquimais;

= Tipo de célula mesenquimal positiva: fibroblasto, célula endotelial e célula
inflamatéria;

e Porcentagem da imunomarcagao: a imunoexpressao foi avaliada
semiquantitativamente no revestimento epitelial e cdépsula fibrosa por dois
observadores independentes num aumento de 200x, sendo categorizada como: 0 ou
nenhuma coloragdo (até 10% de células positivas), 1 (11-25% de células positivas), 2
(26-50% de células positivas), 3 (51-75 % de células positivas) e 4 (> 75 %) (SILVA et al.,
2016; MONROY et al.,, 2016). Os casos que houveram discordancia entre os
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examinadores foram novamente avaliados, em conjunto, para se chegar num

consenso.

4.8 Analise estatistica

Os dados numéricos referentes as andlises realizadas foram tabulados e tratados
estatisticamente com o auxilio do programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
na versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Para a descricdo demografica e clinica, foi realizada
uma analise descritiva através das medidas de tendéncia central e dispersao dos dados. Foram
realizados teste de associacdo, para a observacdo da frequéncia e proporc¢ao dos dados, onde
foi utilizado o teste qui-quadrado para a andlise demografica e para andlise imunoistoquimica,
com o intuito de testar as hipdteses a seguir. O nivel de significancia utilizado na decisdao dos

testes foi de 5% (p < 0,05) e Intervalo de Confianca de 95%.

HO- Nao existem diferencas estatisticamente significativas na expressdao imunoistoquimica dos

marcadores de células-tronco multipotentes entre lesdes odontogénicas estudadas.

H1- Existem diferencas estatisticamente significativas na expressdo imunoistoquimica dos

marcadores de células-tronco multipotentes entre lesdes odontogénicas estudadas.
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5 RESULTADOS

No periodo analisado (2002 a 2019), foram registrados 150 casos de cistos
odontogénicos do desenvolvimento, destes 49,3% (n=74) representaram casos de QO, 39,3%
(n=59) de CD, 4,7% (n=7) de COC, 2,7% (n=4) de CGA, 2% (n=3) de COG. Os demais, CPL, COB e
o COO, obtiveram apenas 0,7% (n=1) de frequéncia. A diferenca entre as frequéncias dos COs
do desenvolvimento nos anos da populacdo estudada foi estatisticamente significativa, uma

vez que ha um maior nimero de casos de QO e CD (p=0,001) (Grafico 1).
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Gréfico 1. Cistos odontogénicos do desenvolvimento diagnosticados no servico de patologia cirurgica da
FOUFBA de 2002 a 2019. Legenda: COO: Cisto Odontogénico Ortoqueratinizado, COC: Cisto
Odontogénico Calcificante, COG: Cisto Odontogénico Glandular, COB: Cisto Odontogénico Botrioide,
CPL: Cisto Periodontal Lateral, CGA: Cisto Gengival do Adulto, CD: Cisto Dentigero, QO: Queratocisto
Odontogénico. Salvador/Bahia, 2019.

A populagdo estudada mostrou medidas de tendéncia central com média de idade de
32 anos (Min: 6; Max: 87; Desvio padrdo: 19,4). O COG foi diagnosticado em pacientes mais
velhos, enquanto o CD foi encontrado em pacientes mais jovens. O CPL, COB, COO, ndo
exibiram média de idade, pois apenas 1 caso foi diagnosticado no periodo estudado, sendo as

idades respectivas, 48, 66, 18 (Tabela 1).

Quanto ao sexo, a amostra total ndo demonstrou diferenga estatisticamente
significativa (p=0,052), pois os COs do desenvolvimento se distribuiram de forma equivalente
(54% n=81 masculino; 44% n=66 feminino; casos ndo informados: 4) (Tabela 1). Analisando

individualmente cada lesdo, houve uma predilecdio pelo sexo masculino nos casos
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diagnosticados como CD e QO e pelo sexo feminino no CGA e COC. O tipo de biopsia
encontrado preferencialmente foi a excisional, com 49,3% (n=74) dos casos, e a biopsia
incisional sé foi mais frequente no COC, com 57,1% (n=4), e 56 casos nao foram informados. O
QO, COC e COG exibiram os maiores tamanhos, com médias que variaram de 2.99 a 4.75 cm

(Tabela 2).

Tabela 2. Dados clinicos dos COs do desenvolvimento diagnosticados no servigo de patologia
cirurgica da FOUFBA. Salvador/Bahia, 2019.

IDADE SEXO BIOPSIA TAMANHO TOTAL
Min  Média Méax M% F% INCISIONAL  EXCISIONAL Min Média Max
(DP) (n) (n) (DP)
Qo 6 3645 81  54,1% 44,6%  16,2% (12) 40,5% (30) 1 2,99 6 74
(19,7) (40) (33) (1,3)
cD 6 22,86 87  61%  37,3% 6,8% (04) 57,6%(34) 03 183 4,2 59
(15,6) (36) (22) (0,8)
coG 49 53 57  333% 33,3% 0% (0) 66,7%(2) 3,0 475 65 3
(5,6) (1) (1) (2,4)
coc 7 37 62  28,6% 71,4%  57,1%(04) 42,9%(3) 1,5 2,7 4 7
(25,7) (2) (5) (1,3)
CGA 47 523 56 25%  75% 0% (0) 50% (02) 0,9 1,7 2,5 4
(3,9 (1) (3) (1,1)
CcPL * 48 * 0%  100% 0% (0) 100% (1) * 2,0 * 1
(0) (1)
coB * 66 *100% 0% 0% (0) 100% (1) * 1,7 * 1
(1) (0)
coo * 12 * 0%  100% 0% (0) 100% (1) * 2,3 * 1
(0) (1)
TOTAL 6 32 87  54%  44% 13,3% (20) 493%(74) 03 241 65 150
(19,4) (81) (66) (1,2)

Legenda: DP: Desvio Padrdo, COO: Cisto Odontogénico Ortoqueratinizado, COC: Cisto Odontogénico
Calcificante, COG: Cisto Odontogénico Glandular, COB: Cisto Odontogénico Botrioide, CPL: Cisto
Periodontal Lateral, CGA: Cisto Gengival do Adulto, CD: Cisto Dentigero, QO: Queratocisto
Odontogénico.

A localizacdo de maior ocorréncia para os COs do desenvolvimento foi a mandibula
posterior, com 58,7% (n=88) (Tabela 3). A maxila anterior obteve 14,5% (n=21), a mandibula
anterior e maxila posterior, ambas exibiram 13,3% (n=20). A mandibula posterior foi o sitio
anatémico preferencial para os QOs (74,3%, n=55) CDs (49,2%, n=29), COCs (28,6%, n=2) e
COO (100%, n=1), com significancia estatistica (p=0,015). E a mandibula anterior foi a regido
onde o CGA (50%, n=2), CPL (100%, n=1), COB (100%, n=1) e COG (33,3%, n=1) mostraram

maior nimero de casos, com diferenga estatisticamente siginificativa (p=0,001).
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Tabela 3. Localizacdo dos COs do desenvolvimento diagnosticados no arquivo do servico de
patologia cirdrgica da FOUFBA. Salvador/Bahia, 2019.

Mandibula Posterior = Mandibula Anterior ~ Maxila Posterior ~ Maxila Anterior NI TOTAL

% (n) % (n) % (n) % (n) N N

Qo 74,3% (55) 16,2% (12) 12,2% (9) 4,2% (3) 2 74
cD 49,2% (29) 1,7% (1) 16,9% (10) 26,8% (15) 6 59
CcOG 0 33,3% (1) 33,3% (1) 0 1 3
coc 28,6% (2) 28,6% (2) 0 28,6% (2) 1 7
CGA 0 50% (2) 0 25% (1) 1 4
CPL 0 100% (1) 0 0 0 1
COB 0 100% (1) 0 0 0 1
coo 100% (1) 0 0 0 0 1

Total 58,7% (88) 13,3% (20) 13,3% (20) 14,5% (21) 11 150

P valor 0,015 0,001 0,526 0,027

(X?)

A equivaléncia entre o diagndstico histopatoldgico e o diagndstico clinico foi
encontrada em 74,3% (n=55) dos casos de QO, 83,1% (n=49) dos CDs, 25% (n=1) dos CGAs,
14,3% (n=1) dos COCs. Para os demais COs do desenvolvimento ndo foi encontrada
equivaléncia. O CPL e o COB fizeram diagndstico diferencial com cisto residual e o COO com o

CD.

A imunoexpressao para o CD44 e CD90 mostrou-se positiva tanto no componente
epitelial, quanto na cdpsula das lesGes cisticas estudadas. De uma maneira geral, os
compartimentos celulares que exibiram imunopositividade foram a membrana, e o citoplasma
celular, o qual demonstrou padrao de marcagao granular. Para o epitélio de revestimento, os
queratindcitos exibiram expressdo em todos os estratos. Para o tecido conjuntivo, as células
imunomarcadas foram fibroblastos, células endoteliais e inflamatdrias quando presentes,
principalmente linfécitos e macréfagos. As figuras 2 e 3 ilustram as marcagdes obtidas pelo

CD44 e CD90 no componente epitelial e mesenquimal dos COs do desenvolvimento.

Comparando a expressao da proteina CD44 (Figura 2) no componente epitelial de cada
lesdo (Tabela 4), foi observada maior expressdo para o QO, com todos os casos categorizados
no escore 4 (100%, n=20). Para o CD, a maioria dos casos (85,7%, n=6) exibiu o maior escore de
expressdo (escore 4), enquanto 14,3% (n=1), foram categorizados no escore 0. O COG

apresentou maior nimero de casos classificados no escore 4 (42,9%, n=3), seguido pelos
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escores 3 e 2, os quais tiveram a mesma distribuicdo, com 28,6% (n=2). Para o COC, metade

dos casos (50%, n=2) foram categorizados no escore 2 e os outros casos se dividiram

igualmente nos escores 0 e 4. O CGA ndo demonstrou imunomarcagao positiva para o CD44 no

epitélio cistico, sendo todos os casos categorizados no escore 0. Os COO, CPL, e o COB

obtiveram respectivamente escore 3, 2, e 0. Foi observada diferenca estatisticamente

significativa (p=0,000) na expressdo do CD44 no epitélio cistico entre as lesGes estudadas, uma

vez que o QO e o CD apresentaram maior numero de casos classificados no maior escore,

comparado com os outros cistos que se distribuiram dentre os escores.

Tabela 4- Imunoexpressdao do CD44 no componente epitelial dos COs do desenvolvimento.

Salvador/Bahia, 2019.

LESAO ESCORE EPITELIO CD44 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51 a75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

Qo 0% 0% 0% 0% 100% 100%
(0) (0) (0) (0) (20) (20)

CcD 14,3% 0% 0% 0% 85,7% 100%
(1) (0) (0) (0) (6) (7)

CcoG 0% 0% 28,6% 28,6% 42,9% 100%
(0) (0) (2) (2) (3) (7)

coc 25% 0% 50% 0% 25% 100%
(1) (0) (2) (0) (1) (4)

CGA 100% 0% 0% 0% 0% 100%
(2) (0) (0) (0) (0) (2)

CPL 0% 0% 100% 0% 0% 100%
(0) (0) (1) (0) (0) (1)

coB 100% 0% 0% 0% 0% 100%
(1) (0) (0) (0) (0) (1)

Ccoo 0% 0% 0% 100% 0% 100%
(0) (0) (0) (1) (0) (1)

P valor 0,000

(x?)
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Figura 2. Imunoexpressdo do CD44 nos COs do desenvolvimento. Observe a imunopositividade em
membrana celular e o citoplasma de algumas células exibindo um aspecto granular de marcagdo. Note a
alta expressdo de CD44 no componente epitelial e mesenquimal do QO (A) e CD (B), em comparagao
com os demais COs: COG (C), COC (D), CGA (E), CPL (F), COB (G), e COO (H).
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Diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) também foi observada ao comparar
a imunoexpressdao do CD44 na cdpsula entre as lesdes estudas (Tabela 5). O QO teve o maior
numero dos casos classificados no escore 4 (40%, n=8), e os 12 casos restantes se distribuiram
uniformemente dentre os escore 3, 2, e 1. O CD segue o mesmo padrdo, com a maioria dos
casos no escore 4 (57,1%, n=4), e os 3 casos restantes igualmente distribuidos nos escores 3, 2,
e 1. O COG teve a maioria dos casos categorizada nos escores 4 e 2, sendo 42,9% (n=3) dos
casos em cada escore. O COC se dividiu entre os escores 1 e 2 (50%, n=2). O CPL e COB foram

classificados no escore 1 e o CGA e o COO no escore 0.

Tabela 5- Imunoexpressdo do CD44 na capsula dos COs do desenvolvimento. Salvador/Bahia,
20109.

LESAO ESCORE CAPSULA CD44 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51 a 75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Qo 0% 20% 20% 20% 40% 100%
(0) (4) (4) (4) (8) (20)
cD 0% 14,3% 14,3% 14,3% 57,1% 100%
(0) (1) (1) (1) (4) (7)
CcoG 0% 0% 42,9% 14,3% 42,9% 100%
(0) (0) (3) (1) (3) (7)
coc 0% 50% 50% 0% 0% 100%
(0) (2) (2) (0) (0) (4)
CGA 100% 0% 0% 0% 0% 100%
(2) (0) (0) (0) (0) (2)
CPL 0% 100% 0% 0% 0% 100%
(0) (1) (0) (0) (0) (1)
coB 0% 100% 0% 0% 0% 100%
(0) (1) (0) (0) (0) (1)
coo 100% 0% 0% 0% 0% 100%
(1) (0) (0) (0) (0) (1)
P valor 0,000

(x?)

Ao analisar a proteina CD90 (Figura 3) no componente epitelial entre as lesdes (Tabela
6), ndo foi observada diferenga estatistica significativa (p=0,063), pois houve uma distribui¢do
similar dos casos dentre os escores. O QO obteve maior nimero de casos no escore 2 (40%,
n=8), seguido pelo escore 1 (25%, n=5), 4 (20%, n=4) e 3 (15%, n=3). Quanto ao CD, o maior
nuimero de casos também foi classificado no escore 2 (57,1%, n=4), seguido pelo 3 (28,6%,
n=2) e 1 (14,3%, n=1). No COG foi observada uma maior frequéncia de casos no escore 2
(57,1%, n=4), os outros casos se distribuiram entre os escores 0, 1, e 3 com 14,3% (n=1). O COC
obteve igual distribuicdo dos casos entre os escores 2 e 1 (50%, n=2). O CGA se dividiu entre os

escores 2 e 4 (50%, n=1). O COO, CPL, e COB obtivera respectivamente os escores, 2, 3, 0.



Figura 3. Imunoexpressdo do D90 nos COs do desenvolvimento. Observe a imnopositividade em
membrana celular e citoplasma. Note a alta expressdo de CD90 no componente mesenquimal do QO (A)
e COC (D), em comparagdo com os demais COs: CD (B), COG (C), CGA (E), CPL (F), COB (G), e COO (H).




48

Tabela 6- Imunoexpressdao do CD90 no componente epitelial dos COs do desenvolvimento.
Salvador/Bahia, 2019.

LESAO ESCORE EPITELIO CD90 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51 a 75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Qo 0% 25% 40% 15% 20% 100%
(0) (5) (8) (3) (4) (20)
cD 0% 14,3% 57,1% 28,6% 0% 100%
(0) (1) (4) (2) (0) (7)
CcOoG 14,35 14,3% 57,1% 14,3% 0% 100%
(1) (1) (4) (1) (0) (7)
coc 0% 50% 50% 0% 0% 100%
(0) (2) (2) (0) (0) (4)
CGA 0% 0% 50% 0% 50% 100%
(0) (0) (1) (0) (1) (2)
CPL 0% 0% 0% 100% 0% 100%
(0) (0) (0) (1) (0) (1)
coB 100% 0% 0% 0% 0% 100%
(1) (0) (0) (0) (0) (1)
coo 0% 0% 100% 0% 0% 100%
(0) (0) (1) (0) (0) (1)
P valor 0,063
(x?)

A expressdo do CD90 na capsula dos COs do desenvolvimento (Tabela 7) se distribuiu
de forma desigual dentre os escores, mostrando diferenca estatisticamente significativa
(p=0,000). Para o QO, 75% (n=15) dos casos foram classificados no escore 4, seguindo para
20% (n=4) no escore 3 e 5% (n=1) no escore 1. O CD se distribuiu entre os escores 2 (57,1%,
n=4) e 1 (42,9%, n=3). Ja o COG concentrou os casos no escore 1 (42,9%, n=3), os outros casos
se dividiram entre os escores 2 e 4 (28,6%, n=2). Todos os casos de COC foram classificados no
escore 3 (100%, n=4). O CGA se dividiu entre o escore 0 e 3 (50%, n=1). O COO e COB

obtiveram escore 2 e o CPL foi classificado no escore 4.
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Tabela 7- Imunoexpressdo do CD90 na capsula dos COs do desenvolvimento. Salvador/Bahia,

20109.
LESAO ESCORE CAPSULA CD90 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51 a75%) (>75 %)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

Qo 0% 0% 5% 20% 75% 100%
(0) (0) (1) (4) (15) (20)

cD 0% 42,9% 57,1% 0% 0% 100%
(0) (3) (4) (0) (0) (7)

COG 0% 42,9% 28,6% 0% 28,6% 100%
(0) (3) (2) (0) (2) (7)

coc 0% 0% 0% 100% 0% 100%
(0) (0) (0) (4) (0) (4)

CGA 50% 0% 0% 50% 0% 100%
(1) (0) (0) (1) (0) (2)

cPL 0% 0% 0% 0% 100% 100%
(0) (0) (0) (0) (1) (1)

coB 0% 0% 100% 0% 0% 100%
(0) (0) (1) (0) (0) (1)

coo 0% 0% 100% 0% 0% 100%
(0) (0) (1) (0) (0) (1)

P valor 0,000
(x?)
No intuito de caracterizar a imunoexpressdo das proteinas nos COs do

desenvolvimento considerados de perfil agressivos e indolentes, foi observada e comparada a

imunoexpressdo do CD44 e CD90 nestes dois grupos (Tabela 8). Primeiramente, quanto ao

CD44 no componente epitelial nos cistos agressivos (Q0O, COG), as lesdes predominaram no

escore 4 (85,2%, n=23) e o restante foi igualmente distribuido entre os escores 2 e 3 (7,4%,

n=2). Os cistos indolentes se distribuiram dentre os escores 4 (43,8%, n=7), 0 (31,3%, n=0), 2

(18,8%, n=3), e 3 (6,3%, n=1). Foi observada diferenga estatisticamente significativa (p=0,007),

pois os cistos agressivos se concentraram no escore 4.

Tabela 8- Imunoexpressao do CD44 no epitélio dos COs do desenvolvimento de perfil agressivo

e indolentes. Salvador/Bahia, 2019.

LESAO ESCORE EPITELIO CD44 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51 a75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
AGRESSIVAS 0% 0% 7,4% 7,4% 85,2% 100%
(0) (0) (2) (2) (23) (27)
INDOLENTES 31,3% 0% 18,8% 6,3% 43,8% 100%
(5) (0) (3) (1) (7) (16)
TOTAL 11,6% 0% 11,6% 7% 69,8% 100%
(5) (0) (5) (3) (30) (43)
P valor 0,007

(x?)
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Comparando a expressdao da proteina CD44 na cdpsula entre os cistos de perfil
agressivo e indolentes (Tabela 9), ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa
(p=0,079). Os cistos agressivos obtiveram maior nimero de casos no escore 4 (40,7%, n=11),
seguido pelo 2 (25,9%, n=7), 3 (18,5%, n=5), e 1 (14,8%, n=4). Os indolentes novamente se
distribuiram entre todos os escores, com a maior frequéncia no escore 4 (25%, n=4), seguido

pelo 1 (31,3%, n=5).

Tabela 9- Imunoexpressdao do CD44 na cdpsula dos COs do desenvolvimento de perfil agressivo
e indolentes. Salvador/Bahia, 2019.

LESAO ESCORE CAPSULA CD44 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11a25%) (26a75%) (51 a75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
AGRESSIVAS 0% 14,8% 25,9% 18,5% 40,7% 100%
(0) (4) (7) (5) (11) (27)
INDOLENTES 18,8% 31,3% 18,8% 6,3% 25% 100%
(3) (5) (3) (1) (4) (16)
TOTAL 7% 20,9% 23,3% 14% 34,9% 100%
(3) (9) (10) (6) (15) (43)
P valor 0,079
(x?)

Quando comparada a imunomarcacao do CD90 no componente epitelial entre os
cistos agressivos e indolentes (Tabela 10), ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa (p=0,911). Para os cistos de perfil agressivo, a maior frequéncia de casos foi
observada o escore 2 (44,4%, n=12), seguido pelo escore 1 (22,2%, n=6), 14,8% (n=4) para os
escores 3 e 4 e 3,7% (1) para o escore 0. No grupo dos cistos considerados indolentes, a
maioria dos casos foi classificado no escore 2 (50%, n=8), seguido pelo escore 1 e 3, ambos
com 18,8% (n=3) e por ultimo os escores 0 e 4, com 6,3% (n=1).

Tabela 10- Imunoexpressdo do CD90 no epitélio dos COs do desenvolvimento de perfil
agressivo e indolentes. Salvador/Bahia, 2019.

LESAO ESCORE EPITELIO CD90 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51a75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
AGRESSIVAS 3,7% 22,2% 44,4% 14,8% 14,8% 100%
(1) (6) (12) (4) (4) (27)
INDOLENTES 6,3% 18,8% 50% 18,8% 6,3% 100%
(1) (3) (8) 3) (1) (16)
TOTAL 4,7% 20,9% 46,5% 16,3% 11,6% 100%
(2) (9) (20) (7) (5) (43)
P valor 0,911

(x?)
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Com relagdo a compara¢do da imunomarcagdo do CD90 na capsula entre os cistos

agressivos e indolentes (Tabela 11), houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,006),

pois houve uma maior frequéncia do escore 4 para os agressivos e do escore 2 para os

indolentes. As agressivas obtiveram 63% (n=17) dos casos no escore 4, seguido pelo escore 3

(14,8%, n=4) e 11,1% (n=3) para os escores 1 e 2. Quanto as lesdes indolentes, 37,5% (n=6)

foram classificadas no escore 2, seguido pelo escore 3 (31,3%, n=5), 1 (18,8%, n=3) e 6,3%

(n=1) para os escores 0 e 4.

Tabela 11- Imunoexpressdo do CD90 na cdpsula dos COs do desenvolvimento de perfil
agressivo e indolentes Salvador/Bahia, 2019.

LESAO ESCORE CAPSULA CD90 TOTAL
0 1 2 3 4
(<10%) (11 a 25%) (26 a 75%) (51a75%) (>75%)
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
AGRESSIVAS 0% 11,1% 11,1% 14,8% 63% 100%
(0) (3) (3) (4) (17) (27)
INDOLENTES 6,3% 18,8% 37,5% 31,3% 6,3% 100%
(1) (3) (6) (5) (1) (16)
TOTAL 2,3% 14% 20,9% 20,9% 41,9% 100%
(1) (6) (9) ) (18) (43)
P valor 0,006

(x?)
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6 DISCUSSAO

Os remanescentes da odontogénese, sejam eles de origem epitelial ou mesenquimal,
sdo repletos de CT que possuem determinada plasticidade, a depender das linhagens celulares
que podem originar (XIONG et al., 2012). Estes restos teciduais ddo origem a uma gama de
patologias, dentre elas os COs do desenvolvimento, os quais constituem-se por lesdes cisticas
originadas dos restos epiteliais da lamina dentaria ou érgdo do esmalte (MOSQUEDA-TAYLOR
et al., 2002; NUNEZ-URRUTIA et al., 2010). Segundo Monroy et al. (2018), a alta express3o de
marcadores associados a células com fenédtipo tronco, indica a possivel participacdo na
histogénese e diferenciacdo nas lesdes odontogénicas epiteliais benignas, com variavel
comportamento bioldgico. Portanto, considerando a origem dos COs do desenvolvimento e a
imunomarcacdo positiva evidenciada em epitélio e mesénquima para marcadores de CT (anti-
CD44 e anti-CD90) no presente trabalho, é possivel sugerir que existem fatores integrados
entre epitélio e cdpsula cistica que podem estar associados a comportamentos especificos

dessas patologias.

Dentre as lesGes cisticas estudadas, o QO (49,3%) e o CD (39,3%) mostraram-se mais
frequentes, dado que concorda com o encontrado em estudos epidemiolégicos brasileiros
recentes como Silva et al. (2018) e Kammer et al. (2019), porém discorda com Jaeger et al.
(2017), no qual o CD se mostra superior ao QO. A determinacdo do perfil clinicopatologico dos
COs do desenvolvimento consiste em um grande desafio, uma vez que sua frequéncia se altera
de acordo com a populacdo estudada. Sua frequéncia relativa mundial traz que o CD é o mais
prevalente em diversas populagées, com o QO em posicoes inferiores (HOSGOR et al., 2019;
JOSEPH et al., 2019; TAMIOLAKIS et al., 2019; LO MUZIO et al., 2017; DEL CORSO et al., 2014;
JOHNSON et al., 2013; TEKKESEN et al., 2011; SHARIFIAN e KHALILI, 2011; OCHSENIVS et al.,
2007).

Entretanto, hd um consenso na literatura quando se trata da localizagdo preferencial,
idade e sexo destas patologias. H4 descrito uma maior frequéncia relacionada a mandibula
posterior (HOSGOR et al., 2019; JOSEPH et al., 2019; TAMIOLAKIS et al., 2019; KAMMER et al.,
2019; SILVA et al., 2018; LO MUZIO et al., 2017; JAEGER et al., 2017; DEL CORSO et al., 2014;
JOHNSON et al., 2013; TEKKESEN et al., 2011; SHARIFIAN e KHALILI, 2011; OCHSENIVS et al.,
2007; KOSEOGLU et al., 2004), dado que concorda com o encontrado no presente estudo. A
média de idade dos COs de desenvolvimento do presente estudo foi de 32 anos, com uma
ampla variacdo de 6 a 87 anos, e esta grande amplitude também se encontra nos estudos

supracitados. O COG apresentou casos em pacientes mais velhos, em concordancia com
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Tekkesen et al. (2011) e o CD em pacientes jovens, uma vez que sua patogénese estd
intimamente relacionada a uma interrup¢do no processo de erupc¢do, dado que corrobora
Prosdécimo et al. (2018) e Sharifian & Kalili (2011), onde o CD se apresentou mais prevalente

em pacientes mais jovens.

Quanto ao sexo ndao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa,
concordando com Lo Muzio et al. (2017), Jaeger et al. (2017) e Koseoglu et al., 2004. Mas ha
uma leve tendéncia ao acometimento do sexo masculino o que corrobora Hosgor et al. (2019),
Joseph et al. (2019), Kammer et al. (2019), Tamiolakis et al. (2019), Del corso et al., (2014),
Tekkesen et al. (2011), Sharifian e Khalili (2011), Ochsenivs et al. (2007). Silva et al. (2018)
realizaram uma andlise individual das patologias e encontraram uma predominancia do sexo
feminino para o QO, COC, COB, COG e COO, e do masculino para o CPL e CGA. Realizando este
mesmo processo de analise para este estudo, o mesmo foi observado para o COC e COO, onde
o sexo feminino foi mais prevalente, porém diverge com o encontrado para o QO, COB, COG

gue exibiram maior frequéncia para o sexo masculino.

Os COs do desenvolvimento sdo patologias intradsseas, de crescimento lento e
assintomatico, sendo encontradas em radiografias de rotina (NUNEZ-URRUTIA et al., 2010).
Possuem caracteristicas semelhantes dentre eles e com diversas lesées que podem acometer o
complexo maxilo-mandibular, além de exibirem comportamento biolégico varidvel (JAAFARI-
ASHKAVANDI et al., 2019). Dentre os casos diagnosticados, o tipo de biopsia preferencial foi a
excisional e os tamanhos variaram de 0,3cm a 6,5cm. A lesdo cistica que demonstrou maior
média de tamanho foi o COG, seguido pelo QO e o COC, diferente do relatado por Del Corso et
al. (2014), que detectaram maiores tamanhos para o COO, seguido pelo COG e COB. Acredita-
se que as maiores lesGes cisticas podem estar relacionadas a um comportamento biolégico
mais agressivo, porém os eventos moleculares que favorecem a maior capacidade de
crescimento e recidiva sdo complexos, uma vez que diversos fatores participam do

estabelecimento e progressdo destas lesGes.

Dentre esses fatores, ganha-se destaque as CT multipotentes, as quais possuem
habilidade adaptativa e proliferativa, com grande potencial de plasticidade e autorenovacéo.
No ambito das lesGes odontogénicas, estas células veem sendo alvo de pesquisas,
principalmente nas lesdes periapicais cronicas inflamatérias, como o cisto radicular, o qual se
origina, assim como nos COs do desenvolvimento, dos remanescentes da odontogénese. Nesse
sentido, sabe-se que existe alta expressao dos marcadores anti-CD44 e anti-CD90, associados a

um microambiente inflamatério crénico, onde os autores pressupdem que este aumento da
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positividade relacionada as CT, implica diretamente nos processos de reparo (ESTRELA et al.,
2019; PADUANO et al., 2016; MARRELI et al., 2015; MARRELI et al., 2013; DOKIC et al., 2012;
LEONARDI et al., 2000). Em contrapartida, a alta expressao das proteinas CD44 e CD90 nos CO
do desenvolvimento, como foi encontrado no presente trabalho, indica a participacdo de
células com fendtipo tronco na histogenege e diferenciacdo dessas patologias, porém nao se

tem clara a sua atuagdo.

O conhecimento da atuacdo dos componentes celulares, sejam eles epiteliais ou
mesenquimais, envolvidos no processo de patogénese, evolugdo e progressdao dos COs do
desenvolvimento é escasso. Sabe-se a sua origem (os remanescentes da odontogénese),
porém os eventos bioldgicos e as células que estdo envolvidas ainda sdo incertos. Acredita-se
qgue o componente epitelial dos COs do desenvolvimento apresente grande importancia na sua
patogénese, uma vez que demonstra grande variacdo morfolégica dentre este grupo de
patologias. Esta caracteristica é compativel com a alta expressdo dos marcadores de CTEps
verificada neste estudo, principalmente o CD44, que indicou a presenca de células com
fendtipo tronco possivelmente relacionadas ao aspecto morfoldgico distinto exibido entre
algumas dessas lesdes. Este fato também pode ser correlacionado a variacdo de
comportamento bioldgico existente dentre as lesGes cisticas estudadas, uma vez que as CTEps
apresentam grande multipotencialidade e comportamento distinto, quando em diferentes
microambientes (BLANPAIN e FUCHS, 2014; FUCHS e SEGRE, 2000). Monroy et al. (2018),
Kechik e Siar (2018) e Salehinejad et al. (2012) verificaram imunoexpressao positiva do CD44
no componente epitelial de lesGes odontogénicas benignas e associaram esta expressao ao
comportamento bioldgico das mesmas, pois sua alta positividade foi associada a maior

agressividade e um comportamento bioldgico localmente invasivo.

A associacdo das CT com o comportamento biolégico distinto entre os COs do
desenvolvimento configura um grande desafio, por consistir em um microambiente ainda
pouco estudado com o envolvimento de diversos eventos celulares e moleculares. Nesse
sentido, o primeiro passo consiste na caracterizagdo por diversos marcadores das células que
exibem fendtipo tronco e posteriormente realizar a verificacdo da sua presenca e associar a
participacao dessas células com o desenvolvimento e evolugao das lesdes odontogenicas. As
proteinas mais estudadas nas lesGes odontogénicas sdo o SOX2 e o OCT-4 (MONROY et al.,
2018; BANDYOPADHYAY et al., 2017; BANERJEE et al., 2016; HEIKINHEIMO et al., 2014; JUURI
et al., 2013), os quais sdo fatores de transcricdo relacionados com a manuten¢do do estado
tronco, ou seja, a persisténcia da capacidade de diferenciagdo em multiplas linhagens celulares

e autorenovacgdo (BANERJEE et al., 2016). Outra proteina ja estudada é o CDC7, proteina
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reguladora do ciclo celular, onde a sua alta expressdao pode ser relacionada a alta atividade
proliferativa e comportamento agressivo de cistos e tumores odontogénicos (JAAFARI-
ASHKAVANDI et al., 2019). Dentre os estudos citados, o CO do desenvolvimento mais estudado
é o0 QO, seguido pelo CD. Em todos os estudos, o QO exibiu alta expressdo dos marcadores
associados a CTs e o CD mostrou baixa positividade. No presente estudo, o QO também exibiu
alta expressdo das proteinas estudadas (CD44 e CD90), porém o CD obteve marcagao

expressiva para o CD44.

O CD44 consiste em um receptor de superficie de células endoteliais, epiteliais,
fibroblastos e leucécitos, que participa em diversas atividades fisioldgicas (SENBANJO e
CHELLAIAH, 2017). Esta envolvido nos mecanismos genéticos e epigenéticos que regulam a
manutenc¢do das habilidades de autorenovacdo e diferenciacdo em multiplas linhagens, ou
seja, a manutencdo do fendtipo tronco (ZOLLER, 2011). Sua expressdo tem sido associada a
progressdo tumoral, invasao tecidual e possibilidade de metdstase em muitos tipos de tumores
(SHU et al., 2019; LI et al., 2015; JORDAN et al., 2015; YU et al., 2015). A positividade desta
proteina foi encontrada, tanto em epitélio quanto em tecido conjuntivo, na maioria das lesdes
odontogénicas estudadas no presente estudo. A imunopositividade encontrada sugere a
presenca de células com fendtipo tronco epiteliais e mesenquimais nos COs do

desenvolvimento.

A alta expressdo do CD44 foi observada no QO (100% dos casos), seguido pelo CD
(85,7%) e COG (42,9%). Estudo prévio realizado por Kechik e Siar (2018) com o CD44 nos COs
do desenvolvimento, estdo de acordo com o encontrado no presente trabalho, onde o QO
exibiu a maior expressdo seguido pelo CD. Salehinejad et al. (2012) por sua vez, observaram
maior expressdio no QO e baixa positividade para o CD. Os autores supracitados
correlacionaram a expressdao do CD44 com marcadores de proliferacdo celular e sugeriram que
a alta expressdo desta proteina pode estar associada a uma maior agressividade relacionada a
capacidade de proliferacdo e invasdo local. Monroy et al. (2018) avaliaram a positividade do
CD44 no QO, ameloblastoma e tumor odontogénico adenomatoide, e encontraram maior
imunorreatividade no QO. Este autor corrobora Kechik & Siar (2018) e Salehinejad et al. (2012)
ao trazer que, baseado na capacidade proliferativa das CT, a alta expressdao observada pelo
CD44 no QO pode ser relacionada a intensa atividade proliferativa desta lesdo. Porém, existem
poucos estudos que trazem a comparag¢dao com os demais COs do desenvolvimento, sendo
necessario novos estudos que identifiguem dreas imunorreativas para CTs, o que pode
esclarecer a relevancia bioldgica destas células na estabilizacdo e/ou progressdo destas

patologias.
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O CD90 consiste em um marcador de superficie presente em uma variedade de células
incluindo linfécitos T, timdcitos, neurodnios, células endoteliais e fibroblastos (REGE e HAGOOD,
2006), ou seja, células que estdo relacionadas a linhagem de CTMs (BRADLEY et al., 2009).
Apesar de ter maior significancia a associacdo as CTMs, estudos comprovam que esta proteina
estd envolvida em muitos processos relacionados a tumorigénese e capacidade metastatica, o
que o torna um potencial marcador para CT tumorais em carcinomas (YANG et al., 2008; REGE
e HAGOOD, 2006). A sua positividade esta associada a células que exibem fenétipo tronco, que
possuem a capacidade autorenovacdo e diferenciacdo (SCHUBERT et al., 2011; TANG et al.,
2013). Assim, é possivel que sua especificidade em tecidos sadios para células de origem
mesenquimal tenha influenciado a imunoexpresssdo deste marcador, uma vez que sua
marcacao foi inferior no componente epitelial de todas as lesdes estudadas quando

comparada ao mesénquima.

A alta expressdo do CD90 foi observada na capsula do QO (75% dos casos) e do COC
(100%), ao se comparar aos outros COs do desenvolvimento, sugerindo possivelmente maior
populacdo de CTMs nessas lesdes. Ndo existem estudos avaliando a positividade do CD90 nos
COs do desenvolvimento, somente em patologias associadas a inflamacdo cronica como as
lesdes periapicais, onde as CTMs parecem participar dos processos de regeneracdo e reparo
tecidual, bem como na regulacdo do sistema imune local (ESTRELA et al., 2017; PADUANO et
al., 2016; MARRELI et al., 2015; MARRELI et al., 2013; DOKIC et al., 2012). Entretanto, a
expressdo desta proteina quando associada a microambientes tumorais, levam a um
comportamento mais agressivo do tumor, resultando em alta proliferacdo e alta capacidade de
iniciagdo tumoral (SHU et al., 2019). Nesse sentido, observando os resultados encontrados, o
QO exibiu maior imunopositividade para o CD90, que pode estar associado a uma maior
capacidade proliferativa e de iniciacdo tumoral, uma vez que o QO estd associado a um
microambiente ndo inflamado. Este fato pode ajudar a explicar o comportamento bioldgico
agressivo e maiores taxas de recidiva do QO. Estes resultados levantam alguns
questionamentos quanto ao comportamento biolégico associado as patologias estudadas, ao
considerar que as CTMs juntamente as CTEps estdo envolvidas e parecem contribuir para o

estabelecimento e progressdo dos COs do desenvolvimento.

Portanto, foi agrupado em nosso trabalho as lesGes cisticas de perfil agressivo (QO e
COG) e ndo agressivo ou indolente (CD, COC, CGA, CPL, COB, COO0), com a finalidade de
comparar a expressdo desses marcadores entre estes grupos. A participagdo das CT
multipotentes na histogénese e patogénese dos COs do desenvolvimento ndo é clara e a

imunorreatividade de seus marcadores, como o anti-CD44 e anti-CD90, podem servir como
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ferramenta adicional no entendimento dos processos biolégicos destas patologias. Cada
proteina parece ter um importante papel nos eventos bioldgicos e participam de forma
distinta nos diferentes compartimentos das lesdes, influenciando o comportamento dessas

patologias.

A imunopositividade para o CD44 revelou que o epitélio cistico pode estar relacionado
a agressividade, pois 85,5% das lesdes demonstraram alta expressdo deste marcador. Para a
capsula, houve uma tendéncia a maior expressdo nos cistos agressivos em comparacdo aos
indolentes, porém sem significancia estatistica. Este resultado corrobora alguns autores (SHU
et al.,, 2019; KECHIK e SIAR, 2018; MONROY et al., 2018; SALEHINEJAD et al., 2012), que
relataram maior participacdo do componente epitelial no comportamento bioldgico, associado
aos COs do desenvolvimento. A expressao positiva do CD44 esteve associada a maiores taxas
de proliferacdo celular em QOs (HEIKINHEIMO et al., 2015; SWETHA et al., 2014; SALEHINEJAD
et al., 2012), maior potencial de invasdo tecidual local (SHU et al., 2019; KECHIK e SIAR, 2018) e
alta capacidade osteolitica dos QOs (WANG e LIU, 2009), fatores que reforcam e justificam o

comportamento localmente agressivo desta patologia.

Para o CD90, sua alta expressao foi verificada na cdpsula cistica, onde 63% das lesoes
consideradas agressivas apresentaram maior imunomarcacdo. Por sua vez, o epitélio cistico
nao apresentou diferenga entre os cistos agressivos e indolentes. Este fato pode ser justificado
pela maior especificidade desta proteina as CTMs. A possivel presen¢a das CTMs na capsula
cistica das lesdes consideradas agressivas, como demonstrado pela importante marcagao
observada, pode estar relacionada ao comportamento bioldgico. Segundo Shu et al. (2019), a
presenca de CTMs em lesGes tumorais, pode implicar em maior proliferagdo tecidual e
propensdo a iniciacdo tumoral, caracteristicas que irdo interferir de forma direta no tamanho
da lesdo e no aumento das taxas de recidiva, caracterizando um comportamento localmente
agressivo. Entretanto, faltam estudos acerca das principais caracteristicas da atuacdo do CD90

em microambientes nao inflamatdérios e ndo neoplasicos.

As duas proteinas estudadas, CD44 e CD90, sdo marcadores de células-tronco epiteliais
e/ou mesenquimais. Os resultados encontrados no presente trabalho demonstram que as
lesGes odontogénicas podem ser importantes fontes de CT para a medicina regenerativa. Além
disso, pode-se sugerir que a patogénese e desenvolvimento dos COs do desenvolvimento tém
a participacdo das células-tronco epiteliais e mesenquimais, e que estas podem interferir ndo
apenas no aspecto morfoldgicos dessas lesGes, mas possivelmente no seu comportamento

bioldgico.
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7 CONCLUSAO

A determinagao do perfil clinicopatologico dos COs do desenvolvimento consiste em
um grande desafio, uma vez que sua frequéncia se altera de acordo com a populagao
estudada. Neste trabalho, as lesdes cisticas encontradas com maior frequéncia foram o0 QO e o
CD. A média de idade geral de 32 anos, com os COGs apresentando maior tendéncia a
pacientes mais velhos e os CDs a pacientes mais jovens. De uma maneira geral, ndo houve
predilecdo por sexo, porém o QO e o CD parecem tender ao sexo masculino, enquanto o CGA e
COC, ao feminino. A localizacdo anatomica mais frequente foi a mandibula posterior, onde
preferencialmente foi realizado biopsia excisional. As lesdes de maiores dimensdes foram o

QO, COC e COG.

A imunoexpressao positiva foi observada para as duas proteinas (CD44 e CD90), nos
componentes epiteliais e mesenquimais, o que indica que os COs do desenvolvimento
expressam marcadores de CT multipotentes, as quais, possuem habilidade de autorenovacao,
e diferenciacdo em multiplas linhagens celulares. O CD44 demonstrou expressado similar entre
epitélio e mesénquima, com o QO, CD e COG representando as patologias que apresentaram
maiores escores. J4 o CD90, por ser mais representativo para as CTMs, apresentou no epitélio
uma distribuicdo similar dentre os COs, porém na capsula o QO e COC exibiram os maiores
escores. Portanto, os COs do desenvolvimento podem ser considerados como novas fontes de
CT, sendo ainda necessdrios mais estudos que tragam a caracterizagdo bem como a

participacao das CTs na histogénese e patogénese deste grupo heterogéneo de patologias.

Este grupo de lesdes cisticas, possui similaridades, como a sua origem, porém
apresentam diferengas, desde o aspecto morfoldégico do epitélio cistico, até o seu
comportamento bioldgico, que varia de agressivo a indolente. Nesse trabalho, a expressao
mais significativa do CD44 e CD90, seja em epitélio ou cdpsula, nas lesdes de perfil agressivo,
sugere que as duas proteinas podem estar envolvidas no comportamento bioldgico dessas

patologias, pois sua presenca pode significar uma maior agressividade.
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iy sed danlificado am narfum maomerta, On dades do rabaiho seslio guardados em D seguic @ &
dinlgacio dos reaullados werd aita de lorma sigiloas, Exdisle o f8c0 o8 sxirivio ou danificacho de Rohas
dirican, lAmina ou Bhoo da eedo ques serd avitado palo cuidadn,
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oranizagho o responsabiidade dos profissionale gue rio manusoar ssse matenal & que |4 ‘azem e
ot liamonts,

Eatn vrabalho tord coma haredicios: proporcionar & macy conhecimanio sobee & Muacho das cdhsasfrorco
nostas lesles aos Dantistas, idertificacio de wma nova fonte de cédlulastrorco. possibiitando o
dusenve: to de raves tratamantos ne lubure

Comentarics ¢ Concloerspdes cobre & Pecquics:

Pesquine de grande mpotdrcia coetBen o com poasbilcade dae axscugio

Concloeragdes cobre ot Tarmas de apresentaghoc obrigatoria:

Toces on tormos cteigatinos fomm apresentacos

Reocmendagdec:

No preanchimanto das Infarmagtes Basicans do progte fol assinalacdo que Ndo h & IO Ou fonte
socurcdrins do dados (prontudron, dadons demogrficos. eic), fO entarto foram acessadas as nlomagies
d08 proctudnion. Reoamenda-se reavalar o presnchimento deste campo

Comolucdos ou Penddnoiac o Licts de Insdequagdes:
Semn pondhocias

Conclgeragdes Finale » oritéric do CEP:
A prandela acompanha o pleecar do ko

Gcte pareoer 1ol #laborado Dacesdo Not dooumenics adalxo relscionacos:
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Blbuspldc do Farsper:
ApErano

Hazscclta Apranlagla da COMER:
[ 171
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