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Resumo

O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas histopatoldgicas e expressao imunoistoquimica
comparativa de PTHrP e seu receptor PTH/PTHrP tipo I no revestimento epitelial e na capsula fibrosa
de cistos radiculares, cistos dentigeros e tumores odontogénicos queratocisticos. Para tanto, foram
analisados 35 casos de cisto radicular, 22 de cisto dentigero e 17 de tumor odontogénico
queratocistico, todos oriundos dos arquivos do Laboratério de Patologia Bucal da Universidade de
Ribeirdo Preto. Os dados foram coletados das fichas de encaminhamento das lesdes. Cortes
histoldgicos de 3 um de espessura foram obtidos de blocos de parafina, nos quais foram realizadas
reagoes imunoistoquimicas, utilizando o método estreptavidina-biotina-peroxidase. Para determinar a
porcentagem de células positivas, as laminas foram avaliadas por 2 examinadores de forma
independente, em aumento de 400x, adotando os seguintes critérios: negativo - <5% de células
positivas, expressdo fraca - 5%-50% de células positivas e expressdo forte - >50% de células
positivas. Além disso, a intensidade da expressdo de PTHrP e PTH/PTHrP-1R também foi avaliada,
considerando-a como fraca (+) ou forte (++). Para analise estatistica, utilizou-se o teste exato de
Fisher e a correlagdo de coeficientes de Spearman, adotando significdncia de 5%. Comparando a
expressao de PTHrP no epitélio cistico das lesGes estudadas, ndo se observou diferenca estatistica
significante (p=0,9), o mesmo observado quanto a expressao do receptor PTH/PTHrP (p=0,3).
Entretanto, as intensidades de expressoes de PTHrP (p=0,01) e receptor de PTH/PTHrP (p=0,007) no
epitélio cistico foram significativamente mais fracas nos cistos radiculares, quando comparadas aos
cistos dentigeros e tumores odontogénicos queratocisticos. Na capsula fibrosa, as diferencas na
expressao (p=0,1) e intensidade da expressao (p=0,9) de PTHrP entre as lesdes ndo foram
estatisticamente significantes, o0 mesmo sendo observado na intensidade de expressao do receptor
PTH/PTHrP (p=0,7). A expressdo do receptor PTH/PTHrP na capsula fibrosa dos cistos radiculares foi
significativamente mais forte (p=0,04), quando comparada a expressdo nos cistos dentigeros e
tumores odontogénicos queratocisticos. Com esses achados, concluiu-se que a intensidade de
expressao de PTHrP e do seu receptor PTH/PTHrP-1R ¢ significativamente mais fraca no revestimento
epitelial do cisto radicular, quando comparada ao cisto dentigero e tumor odontogénico queratocistico.
Além disso, a co-expressdo de PTHrP e seu receptor PTH/PTHrP-1R em quase todos os casos
analisados sugere um papel importante dessas proteinas no desenvolvimento e crescimento dessas

lesOes.






Summary

The aim of this study was to assess the histopathological features and the comparative
immunohistochemical expression of PTHrP and its receptor PTH/PTHrP type I (PTH/PTHrP-
1R) in the epithelial lining and fibrous capsule of radicular cysts, dentigerous cysts and
keratocystic odontogenic tumors. For this study, 35 cases of radicular cyst, 22 of dentigerous
cyst and 17 keratocystic odontogenic tumor were evaluated, all from the files of Oral
Pathology Laboratory, University of Ribeirao Preto. Epidemiological data were recorded from
the guiding form of the lesions to the Laboratory. Histological sections of 3 um were obtained
from paraffin-embedded tissues, which were used for the immunohistochemical reactions by
streptavidin-biotin-peroxidase method. To determine the percentage of positive cells, the
slides were independently evaluated by 2 observers, in high power fields (400x), according to
following criteria: negative - < 5% of positive cells, weak expression — 5%-50% of positive
cells and strong expression - > 50% of positive cells. Moreover, the intensity of PTHrP and
PTH/PTHrP-1R expressions was also evaluated, classifying as weak (+) or strong (++). For
statistical analysis, it was used Fisher exact test and the Spearman correlation coefficients,
considering a significance of 5%. Comparing the PTHrP expression in the epithelial lining
from the 3 studied lesions, no significant statistical difference was observed (p=0.9), the
same it was observed in the PTH/PTHrP-1R expression (p=0.3). However, the intensity of
PTHrP (p=0.01) and PTH/PTHrP-1R (p=0.007) expressions in the epithelial lining of radicular
cysts were significantly weaker, when compared to dentigerous cysts and keratocystic
odontogenic tumors. In the fibrous capsule, the differences in the expression (p=0.1) and
intensity of expression PTHrP (p=0.9) between the lesions were not significant. Similar
findings were observed in the intensity of PTH/PTHrP-1R expression (p=0.7). The
PTH/PTHrP-1R expression was significantly stronger in the fibrous capsule of radicular cysts
when compared to other lesions (p=0.04). According to these findings, it is possible conclude
that the intensity of PTHrP and PTH/PTHrP-1R expressions is significantly weaker in the
epithelial lining of radicular cyst, when compared to dentigerous cysts and keratocystic
odontogenic tumors. Moreover, the co-expression of PTHrP and its receptor PTH/PTHrP-1R

suggests an important role of these proteins in the developing and growth of these lesions.
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Os cistos odontogénicos originam-se a partir de remanescentes embrionarios
de epitélio odontogénico e sdo representados principalmente pelos cistos radiculares,
dentigeros e queratocistos (BROWNE, 1975; SHEAR; SPEIGHT, 2006).

Os cistos radiculares ou periapicais sao classificados como cistos
odontogénicos inflamatoérios e tem seu epitélio originado dos restos epiteliais de
Malassez, presentes no ligamento periodontal, provenientes da bainha de Hertwig,
que se rompe apos o inicio da rizogénese (BROWNE, 1975).

O desenvolvimento do cisto radicular ocorre devido a uma reacao inflamatoria
no periodonto apical em resposta a uma infeccao localizada no interior do canal
radicular, o qual apresenta tecido pulpar necrético. Essa reacao inflamatoria,
juntamente com produtos bacterianos, oriundos do canal radicular, estimulam os
restos epiteliais de Malassez a se proliferarem, causando consequente degeneracao
desse epitélio reativo e finalmente formando a cavidade cistica (BROWNE, 1975;
MAIN, 1985; SHEAR; SPEIGHT, 2007). Atualmente, consideram-se 3 fases na
patogénese do cisto radicular; fase de iniciacdo, fase de formacdo e fase de
crescimento.

Radiograficamente, o cisto radicular se apresenta como lesao radiollicida bem
circunscrita, localizada no periapice ou lateralmente a raiz de um dente com necrose
pulpar. Na analise histopatoldgica, caracteriza-se por uma cavidade revestida
internamente por epitélio escamoso estratificado com numero variavel de camadas
celulares e uma capsula de tecido conjuntivo fibroso que o reveste externamente, a

qual frequentemente apresenta infiltrado inflamatdrio crénico de intensidade variavel.
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Além dessas caracteristicas histopatoldgicas comuns, a les3ao pode ainda apresentar
células mucosas, ciliadas ou com capacidade de formar queratina, todas elas produto
de uma metaplasia sem causa determinada. O conteudo cistico é formado por células
epiteliais descamadas, células inflamatorias, cristais de colesterol, acido hialuronico e
proteinas (BROWNE, 1975; NAIR et al., 2002; NAIR, 2004; SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Os aspectos morfoldgicos do tecido epitelial podem ser considerados um
reflexo da atividade funcional do cisto radicular. Lesdes com epitélio escamoso
estratificado atrofico, de espessura regular e contendo até 10 camadas celulares,
geralmente exibem infiltrado inflamatdrio leve a moderado no tecido conjuntivo e sdo
considerados cistos quiescentes. Entretanto, nos cistos com epitélio escamoso
estratificado hiperplasico, com espessura irregular, geralmente sao encontrados arcos
proliferativos e infiltrado inflamatdrio intenso na capsula, caracterizando lesdes ativas
(SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Os cistos dentigeros e o0s queratocistos odontogénicos sdo cistos
odontogénicos de desenvolvimento (BROWNE, 1975; MAIN, 1985). Apesar de
pertencerem a mesma classificacao, possuem caracteristicas peculiares bem definidas
e potencial proliferativo distinto (KICHI et al., 2005).

Os cistos dentigeros estdo sempre associados a coroa de dentes ndo
erupcionados, localizados na juncao cemento-esmalte e sao formados pela expansao
dos foliculos dentarios resultante do acumulo de fluidos entre a coroa do dente e

componentes epiteliais. O epitélio do cisto dentigero origina-se do epitélio reduzido
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do drgao dentario, derivado do érgao dentario, e que recobre completamente a coroa
de um dente nao erupcionado (GROSSMANN et al., 2007; SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Histologicamente, o cisto dentigero é caracterizado por uma cavidade revestida
por tecido epitelial, constituido por 2 a 4 camadas celulares, onde a camada basal é
formada por células cubdides e a superficial, por células poliédricas. Apresenta
também uma cdpsula de tecido conjuntivo fibroso, que pode apresentar varios ninhos
de epitélio odontogénico. Entretanto, se houver uma reagao inflamatoria associada, o
revestimento epitelial pode se apresentar hiperplasico e com metaplasia escamosa
(BROWNE, 1975; STOLL et al., 2005).

Radiograficamente nota-se uma lesdo radiollcida unilocular caracterizada por
margens esclerdticas bem definidas e associada a coroa de um dente nao
erupcionado (SHEAR; SPEIGHT, 2007). Devido a essas caracteristicas clinico-
radiograficas e microscopicas proprias, o diagnostico definitivo de cisto dentigero é
dado pela analise dessas caracteristicas em conjunto.

Uma nova classificagdo para os tumores odontogénicos foi elaborada e
aprovada em julho de 2003 pela Conferéncia Editorial da Organizacdo Mundial da
Saude, em Lyon na Franca (BARNES et al., 2005). Nesta mais recente classificacao, o
queratocisto odontogénico foi considerado como uma neoplasia benigna cistica
odontogénica, passando a ser denominado tumor odontogénico queratocistico.

Os tumores odontogénicos queratocisticos originam-se dos residuos da lamina
dental (BROWNE, 1975; KICHI et al., 2005; SHEAR; SPEIGHT, 2007). Caracterizam-

se por uma cavidade cistica revestida por uma fina camada de tecido epitelial
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escamoso estratificado, de 5 a 10 camadas celulares, onde as células da camada
basal s3ao colunares e o0s nucleos se dispdem em palicada, com freqiiente
desprendimento do revestimento epitelial da capsula de tecido conjuntivo fibroso,
que se apresenta delgada e raramente com infiltrado inflamatdrio. Além disso, o
corrugamento da camada de paraqueratina superficial € comumente observado. O
conteldo cistico é geralmente semi-sélido, composto predominantemente por
queratina e células epiteliais descamadas, e em menor quantidade pode-se observar
albuminas e globulinas (BROWNE, 1975; KICHI et al., 2005; SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Radiograficamente, os tumores odontogénicos queratocisticos sao lesdes
radiollcidas, uni ou multiloculares, bem circunscritas e com delgada cortical
radiopaca. Quando multiplas ndo é raro a presenca bilateral e o envolvimento com a
sindrome do carcinoma nevoide basocelular (Sindrome de Gorlin-Goltz) (TSUKAMOTO
et al., 2002).

Como comentado acima, o cisto radicular, dentigero e o queratocisto
odontogénico apresentam caracteristicas clinicas, microscopicas e radiograficas
peculiares. Além desses achados, a evolugao dessas lesdes também é distinta, com o
tumor odontogénico queratocistico sendo localmente mais agressivo, apresentando
caracteristicas mais infiltrativas, o que representa clinicamente lesdes maiores e com
maiores taxas de recidiva (KICHI et al.,, 2005; SHEAR; SPEIGHT, 2007). Vérios
estudos observaram no tumor odontogénico queratocistico, uma maior taxa de
proliferacao epitelial e expressoes diferenciais de fatores de crescimento e genes

supressores de tumor (PIATTELLI et al., 2004; KICHI et al., 2005; MALCIC et al.,
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2008), quando comparado as outras lesdes cisticas odontogénicas mais comuns, o
cisto radicular e o cisto dentigero. Esses achados podem explicar, pelo menos
parcialmente, o0 comportamento bioldgico diferente dessas lesdes.

Com raras excecOes, a maioria dos cistos odontogénicos € intra-dssea. Dessa
forma, fatores envolvidos diretamente na indugao da reabsorcdo déssea podem ser
cruciais no inicio, formacao e progressao dessas lesdes. Varias vias e moléculas estdo
envolvidas na inducdo de reabsorcdo dssea pelos osteoclastos. Entre eles, destaca-se
o sistema RANK-RANKL/OPG. O receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK)
esta presente na superficie de osteoclastos em areas de reabsorcao dssea e pertence
a superfamilia do receptor de fator de necrose tumoral (TNF), sendo ativado pelo seu
ligante, RANKL. Ao contrario, a osteoprotegerina (OPG) interrompe essa ativacao,
unindo diretamente a RANKL. Assim, os niveis de expressao do complexo RANK-
RANKL e OPG regulam a maturacao e a ativacao de osteoclastos, interferindo em
processos de reabsor¢ao dssea fisioldgicos e patoldgicos. RANK-RANKL e OPG foram
identificados em granulomas periapicais, cistos radiculares, cistos dentigeros, tumores
odontogénicos queratocisticos e ameloblastomas, sugerindo que esse complexo
esteja envolvido na progressao dessas lesdes (TAY et al., 2004; MENEZES et al.,
2006; SILVA et al., 2008). Além disso, os niveis desse complexo tém se mostrado
aumentados em tumores odontogénicos, os quais se apresentam localmente mais
osteoliticos, quando comparados aos cistos odontogénicos (TAY et al., 2004; SILVA et

al., 2008).
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A proteina relacionada ao paratormonio (PTHrP) foi inicialmente descrita em
pacientes com cancer que apresentavam hipercalcemia. PTHrP apresenta
caracteristicas estruturais e funcionais semelhantes ao PTH, sendo ambos potentes
indutores de osteoclastogénese. PTHrP induz a producao de RANKL por osteoblastos,
o qual ativa a diferenciacao de pro-osteoclastos em osteoclastos (LIAO; McCAULEY,
2006). A acao dessa proteina é realizada via seu receptor PTH/PTHrP tipo I
(PTH/PTHrP-1R), o qual também é ativado pelo PTH nativo, visto a similaridade
estrutural compartilhada entre PTH e PTHrP. A sua expressdao em metastases dsseas
vem sendo correlacionada com aumento da destruicao dssea e crescimento tumoral
(DOWNEY et al., 1997; IDDON et al., 2000; KITAZAWA et al., 2002; LIAO;
McCAULEY, 2006). Mesmo com a importancia dessa proteina na progressao de varias
lesdes Osseas, poucos estudos avaliaram a expressao de PTHrP em cistos (LI et al.,
1997) e tumores odontogénicos (ABDELSAYED et al., 2004, OHTSURO, 2005).
Entretanto, PTHrP também esta envolvida em varios processo fisioldgicos, como no
crescimento 6sseo endocondral e na erupcdo dentaria (YAMAZAKI et al., 1999;
KITAHARA et al., 2002).

O receptor PTH/PTHrP-1R ndo € expresso somente em osteoblastos. Ele tem
sido observado em células epiteliais de varios tumores malignos metastaticos para
0sso, sugerindo que a co-expressao de PTHrP e seu receptor PTH/PTHrP-1R pode ser
um fator adicional de estimulo na proliferacao celular e portanto, tendo fundamental

importancia na progressdo de lesdes que apresentem tal co-expressdo. Entretanto,
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nao ha estudos prévios que avaliem a expressao do receptor PTH/PTHrP-1R em
lesOes cisticas odontogénicas.

Desta forma, torna-se relevante o estudo da expressao de PTHrP e seu
receptor PTH/PTHrP-1R em lesdes cisticas odontogénicas, pois estes podem ser
fatores envolvidos ndo s6 na inducao da reabsorcao Ossea, mas também na

manutencao das células epiteliais e mesenquimais de tais lesoes.
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KRAMER et al. (1991) avaliaram a expressao imunoistoquimica de PTHrP em
varios tecidos normais e neoplasicos, utilizando anticorpos mono e policlonais. Os
autores observaram expressao imunoistoquimica de PTHrP em varios tecidos
humanos normais, inclusive tecido epitelial, sugerindo PTHrP como um fator de
crescimento paracrino. Além disso, observaram a imunoexpressao de PTHrP em
varios tecidos neoplasicos, como carcinomas epidermoides, carcinomas de pulmao,
carcinomas de bexiga, osteossarcomas e adenocarcinomas de colon.

LI et al. (1994) determinaram o padrao imunoistoquimico da expressao do
fator de crescimento transformante (TGF)-a, fator de crescimento epidérmico (EGF) e
TGF-B em tumores odontogénicos queratocisticos (n=27), cistos dentigeros (n=10) e
radiculares (n=10). O revestimento epitelial de todos os casos se mostrou positivo
para TGF-a, o qual estava localizado principalmente nas camadas basal e suprabasal.
O epitélio dos tumores odontogénicos queratocisticos expressou altos niveis de TGF-
a, quando comparado aos niveis apresentandos pelos cistos radicular e dentigero. A
expressao de EGF foi similar em todos os grupos, mais fraca que aquela de TGF-a e
predominantemente suprabasal. TGF- a e EGF foram também observados em células
endoteliais, fibroblastos e células inflamatorias localizadas nas capsulas cisticas. A
expressao mais intensa de TGF-B foi nas capsulas fibrosas, independente da lesdo. A
expressao diferencial de TGF- a e EGF nos diferentes tipos de cistos odontogénicos
indica que esses fatores de crescimento podem estar envolvidos na patogénese

dessas lesdes, por via autdcrina e/ou paracrina.
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FORMIGLI et al. (1995) avaliaram a natureza dos processos de reabsorcao
Ossea em cistos radiculares. Para o estudo, fragmentos de cistos associados ao tecido
0sseo adjacente foram analisados por métodos histoquimicos e ultraestruturais. Além
disso, o conteldo cistico foi avaliado quanto a presenca de citocinas com atividade
osteolitica. As capsulas cisticas frequentemente apresentavam extensoes, as quais
infiltravam o tecido dsseo adjacente. Varias células positivas para a fosfatase acida
resistente ao tartrato foram observadas nas extensoes intra-dsseas da capsula cistica
e em contato direto com o tecido dsseo. Adicionalmente, células mononucleares
positivas para TRAP também estavam presentes na capsula cistica. Altos niveis de
prostaglandina E2 (PGE2) e interleucina-6 (IL-6) foram detectados nos fluidos
cisticos. Os autores concluiram que a reabsorcdo Ossea ativa pode contribuir
significativamente para o crescimento dessas lesdes no complexo maxilo-mandibular.

LI et al. (1995) avaliaram a expressao dos genes de PTHrP e do seu receptor,
e a sua proximidade em varios regides do intestino, além de avaliar o quanto eles sao
evidentes em duas culturas de células intestinais. As técnicas de RT-PCR e Northern
blot foram utilizadas para detectar o RNAm de PTHrP e do seu receptor em varias
regides do intestino normal de ratos, em populagdes de células epiteliais isoladas as
criptas intestinais do jejuno de ratos e em culturas de células epiteliais
gastrointestinais humanas. Anticorpo anti-PTHrP também foi utilizado para detectar o
peptideo em tecidos gastrointestinais de ratos e no meio de crescimento das células
em cultura. Ambos, PTHrP e seu receptor, foram observados em todas as regides do

intestino dos ratos, nas populacdes celulares isoladas do jejuno e nas células em
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cultura. Nos cortes histolégicos, PTHrP foi identificado ao longo das vilosidades das
células epiteliais do jejuno de ratos, mas nao nas criptas. PTHrP também foi
encontrado no meio de crescimento das células em cultura. Os resultados mostraram
que os genes estudados sdo amplamente expressos no epitélio intestinal. A
expressao dos dois genes nas mesmas regides e nas mesmas linhagens celulares
indica uma acao autdcrina/paracrina desse peptideo.

MEGHJI et al. (1996) avaliaram a atividade bioldgica de citocinas osteoliticas
potentes em 6 tumores odontogénicos queratocisticos. Fragmentos das lesdes
obtidos de remocdo cirurgica foram mantidos em culturas e os meios de cultura
foram avaliados com relacdo a atividade e capacidade de reabsorcdo dssea das
citocinas — interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
(TNF). Todas as lesdes avaliadas apresentaram bioatividade de IL-1 e IL-6;
entretanto, a bioatividade de TNF foi imensuravel. Os meios contendo os fragmentos
de cistos dialisados estimularam a reabsorcdo o&ssea e este processo foi
completamente inibido por um anticorpo monoclonal que neutralizava IL-1 alfa e IL-1
beta. As células epiteliais do revestimento cistico apresentaram também
imunoexpressao de IL-1 alfa e IL-6, mas nao expressaram IL-1 beta e TNF. Desta
forma, os autores propuseram que IL-1 alfa é a principal citocina osteolitica produzida
por tumores odontogénicos queratocisticos e que IL-6 e IL-1 podem contribuir para o
crescimento da lesdo promovendo proliferacdo das células epiteliais e reabsorcao

0ssea, respectivamente.
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DOWNEY et al. (1997) determinaram a localizagao tecidual de receptores de
PTH/PTHrP em carcinomas primarios de mama e estabelecer o potencial deles em
responder ao estimulo de PTHrP. A localizacdo celular do RNAm do receptor de
PTH/PTHTrP foi identificada por hibridizacdo /n situ em carcinomas primarios de mama
e em tecido mamario normal. Reacdes imunoistoquimicas foram realizadas, os
tumores avaliados e escores foram estabelecidos por dois observadores utilizando a
intensidade de expressao e o numero de células tumorais positivas. Os tumores
também foram avaliados quanto a expressdao de Ki-67. Epitélio ductal de mamas
normais expressaram RNAm do receptor PTH/PTHrP. Carcinomas de mama
mostraram expressao variavel de RNAm do receptor: 8 tumores foram negativos, 50
tinha escores similares ao tecido normal e 49 tinha escores maiores. Os niveis de
expressao do receptor dentro dos carcinomas nao correlacionaram com a expressao
imunoistoquimica de PTHrP ou a qualquer fator progndstico padrdo. Havia correlacao
significativa (p=0,05) entre a expressao de Ki-67 e do receptor PHT/PTHrP. A
presenca de PTHrP e do seu receptor no epitélio mamario normal e nos carcinomas,
demonstra que a maioria dos tumores de mama é capaz de responder a PTHrP. A
expressao de Ki-67 sugere que PTHrP é um potencial fator de crescimento autdcrino
em carcinomas primarios de mama.

YAMAZAKI et al. (1997) estudaram a relagao entre a expressao de PTHrP e o
desenvolvimento mandibular de camundongos C57BL/6N. Para tanto, os espécimes
foram avaliados em grupos de acordo com o periodo gestacional e a expressao

imunoistoquimica de PTHrP qualitativa e quantitativamente. A topografia dos
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receptores e PTH/PTHrP foi semelhante ao do PTHrP. Os resultados mostraram que a
localizacdo de PTHrP é espacialmente e temporalmente relacionado com o
crescimento mandibular (cartilagem de Meckel).

LI et al. (1997) investigaram a expressao imunoistoquimica da proteina PTHrP
em cistos odontogénicos dos maxilares. Realizou-se um estudo retrospectivo,
utilizando 27 queratocistos odontogénicos, 10 cistos dentigeros e 10 radiculares. Os
cortes histoldgicos submetidos as reagdes imunoistoquimicas foram avaliados
segundo a intensidade e localizacao da marcacao (positividade). O queratocisto
odontogénico apresentou niveis significativamente maiores de PTHrP que o cisto
dentigero e o radicular. Nao houve diferenca na expressao epitelial de PTHrP entre
queratocisto solitario, recorrente ou associado a sindrome do carcinoma nevdide
basocelular. O tecido fibroso de todos os cistos foram fortemente positivos para
PTHrP com um decréscimo de intensidade no queratocisto odontogénico quando
comparado aos cistos dentigero e radicular. Em sintese, € possivel que o PTHrP
module o crescimento e a reabsorgdao 6ssea em cistos odontogénicos.

ISHIZUYA et al. (1997) avaliaram o efeito anabdlico do PTH na diferenciacao
de osteoblastos /in vitro. As células osteoblasticas isoladas da calvaria de ratos recém-
nascidos foram tratadas com PTH pelas primeiras horas e a cada 48 horas de
incubacao ciclica. Quando as células osteoblasticas foram expostas intermitentemente
ao PTH apenas pelas primeiras horas e a cada 48 horas de incubagdo ciclica e
cultivadas no ciclo sem hormonio, a diferenciacdo osteoblastica foi inibida pela

supressao da atividade da fosfatase alcalina, formacdo dssea nodular, e a expressao
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do RNAm da fosfatase alcalina, osteocalcina, e receptores de PTH e PTHrP.
Experimentos utilizando inibidores e estimuladores de cAMP/PKA e Ca/PKC
demonstraram que cAMP/PKA foi o maior sistema de sinalizacao de transducao do
sinal de inibicdo da acao do PTH. Ambos cAMP/PKA e o Ca /PKC parecem estar
envolvidos cooperativamente no efeito anabdlico. A exposicdo continua ao PTH
durante as 48 horas de incubacdo ciclica inibiu fortemente a diferenciacdo
osteoblastica. Entretanto, ambos cAMP/PKA e o Ca /PKC estao envolvidos no efeito
da exposicao continua do PTH, aparentemente agindo de forma independente. O
anticorpo neutralizante anti-IGF-I bloqueou os efeitos estimulatérios da atividade da
fosfatase alcalina e a expressao do RNAm da osteocalcina induzida pelas 6 horas de
exposicao intermitente. Estes resultados sugerem que PTH tem efeitos diversos na
diferenciacdo osteoblastica dependendo do tempo de exposicao /in vitro mediado
através dos diferentes sistemas de transducao de sinais. Estes achados in vitro
explicam pelo menos em parte, a acao /n vivo do PTH que varia com a modalidade da
administracgao.

LUNDGREN et al. (1998) investigaram a expressao de receptores de PTH em
odontoblastos de incisivos de ratos, uma vez que evidéncias indicam que o PTH
exerce um efeito anabdlico na dentinogénese. Foram utilizados incisivos centrais de
ratos dissecados em diferentes fases de crescimento. Fragmentos amino-terminais de
PTH {rPTH(1-34)} foram conjugados com isotiocinato de fluorescina, para visualizar
sitios de receptores na superficie da célula. Os resultados demonstraram que rPTH(1-

34) provoca uma resposta anabdlica na atividade dentinogénica de odontoblastos, e



Revista da Literatura 16

que deve ter uma mediacao associada a proteina quinase A/cAMP, visto que
nenhuma indicacdo para Ca®* como um segundo mensageiro era evidente.

NAIR et al. (1998) avaliaram in vitro, o papel dos cristais de colesterol no
retardo do processo de reparacao. Cristais de colesterol puros foram inseridos em
copos de teflon e implantados em tecido subcutaneo de cobaias. As analises
microscopicas foram realizadas nos periodos de 2, 4 e 32 semanas apos a
implantagao dos cristais. Os cristais de colesterol foram circundados por numerosos
macrdéfagos e células gigantes multinucleadas de corpo estranho, formando uma area
bem circunscrita de reacao tecidual. Apds 8 meses, as células ndo conseguiram
eliminar os cristais. Os autores concluiram que, como a colecao de macrdfagos e
células gigantes multinucleadas de corpo estranho sdao conhecidamente a maior fonte
de inflamagao apical, os achados sugerem que o acumulo de cristais de colesterol em
certas lesOes periapicais cronicas pode ser um fator de insucesso do tratamento
endodontico.

PHILBRICK et al. (1998) estudaram que o PTH e o PTHrP, presente em ratos
knockout, durante o nascimento com um fendtipo condrodistrofico caracterizado pela
diferenciacdao prematura do condrdcito e pela formagdo acelerada do osso, visto que
o PTHrP superexpresso nos condrdcitos de ratos transgénicos produz atraso na
maturacao do condrdcitos e na ossificacao endocondral. A recolocacdo da expressao
de PTHrP nos condrdcitos dos ratos do PTHrP-knockout que usam um trangénico Ii-
dirigido pro-coldgeno que resulta na correcao dos anormalidades esqueléticas letais

e gera nos animais que sao eficazmente PTHrP-nulos em todos os locais a excecao da
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cartilagem. Estes ratos do PTHrP-knockout sobrevivem pelo menos a 6 meses da
idade mas sdo pequenos na estatura e indicam um numero de defeitos no
desenvolvimento, incluindo a condrodistrofia cranial e uma falha na erupgao dental.
Os dentes desenvolvem-se normalmente, mas tornam-se presos pelo 0sso
circundante e evoluem para uma impacgao progressiva. A localizacao do RNAm de
PTHrP durante o desenvolvimento normal do dente revela pela hibridizagao in sito
aumento nos niveis de expressao no epitélio do esmalte antes da formacdo do
processo de erupcao. Sendo assim, conclui-se que o PTHrP, representa uma
sinalizacdo essencial na formacado da cadeia de erupgao dentaria.

YAMAZAKI et al. (1999) avaliaram a imunoexpressao de PTHrP e o receptor
PTH/PTHrP do tipo I durante o desenvolvimento fetal da cartilagem condilar da
mandibula em camundongos. Apds 15 dias de gestacao, a cartilagem condilar era
evidente e alguns condrdcitos se mostraram positivos para PTHrP. Aos 16 dias, a
cartilagem foi aumentando em tamanho e largura, e PTHrP estava localizado nas
células das camadas achatadas e hipertroficas. Aos 17 dias, quando a formagdo dssea
endocondral ja iniciou, PTHrP foi observado principalmente na camada achatada e
em poucas camadas dos condrdcitos hipertroficos. A localizagdo do receptor
PTH/PTHrP do tipo I foi similar para o PTHrP aos 15 e 16 dias, sendo amplamente
distribuido aos 18 dias. Condrocitos em apoptose foram raramente observados aos 15
e 16 dias e apenas poucas células estavam presentes na frente de erosao aos 18

dias. Segundo os autores, esta localizagao espacial e temporal de PTHrP e do seu
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receptor sugere que PTHrP é um possivel fator autdcrino/paracrino, regulando a
diferenciacao condrocitica condilar durante o seu desenvolvimento.

IDDON et al. (2000) avaliaram a expressao de PTHrP no desenvolvimento de
metastases dsseas no carcinoma de prdstata. Para isso, foram utilizadas as técnicas
de imunoistoquimica e hibridizacdo /n situ para avaliar a expressao de PTHrP e seu
receptor em carcinomas primarios da prostata e metastases dsseas de tumores
prostaticos e ndo-prostaticos. PTHrP foi mais expresso em carcinomas primarios do
que nas metastases dsseas (p=0,003, teste exato de Fisher). Todas as metastases
Osseas de tumores nao prostaticos expressaram PTHrP. Entretanto, o receptor de
PTHrP foi expresso em todas as metastases dsseas e em apenas 19% dos carcinomas
primarios (p=0,001). Em resumo, a expressao do receptor de PTHrP é aumentada em
metastases dsseas de carcinomas de prostata e pode desempenhar importante papel
na sua formagao.

GERVASIO et al. (2002) determinaram, pelo teste ELISA, os niveis de fator
estimulante de colbnias macréfago-granulocito (FEC-MG), interleucina 3 (IL-3) e
interleucina 6 (IL-6) em fluidos e tecidos de cistos radiculares. FEC-MG foi encontrado
em 42,8% das amostras de fluido (164,3 pg/mL) e IL-6 em 92,8% (641,4 pg/mL). IL-
3 nao foi encontrada em nenhuma das amostras de fluidos. Nos tecidos, 28,6% dos
casos foram positivos para IL-3 (369,2 pg/mL), 86,4% para IL-6 (92,4 pg/mL) e
95,8% para FEC-MG (200,5 pg/mL). De acordo com esses achados, FEC-MG e IL-6
foram largamente observados nas amostras de fluidos e tecidos de cistos radiculares.

Por outro lado, IL-3 foi encontrada apenas nos tecidos de poucas lesoes. Dessa
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forma, essas citocinas podem contribuir para a inflamacdo, crescimento cistico e
reabsorcao 0ssea, caracteristicas dessas lesoes.

KITAHARA et al. (2002) investigaram o papel do PTHrP durante o
desenvolvimento de germes dentais em ratos knockout para o gene PTHrP, por meio
de estudo imunoistoquimico e ultra-estrutural. Suas observacdes sugeriram que 0
PTHrP é necessario para manter um rearranjo espacial apropriado para as células
Osseas e a fungdo osteoclastica, as quais sao necessarias para o desenvolvimento
normal dos germes dentdrios e do osso alveolar que cerca os germes dentais.
Também demonstrou que a deficiéncia em PTHrP afeta a estrutura e a funcao dos
osteoclastos exclusivamente localizados proximos aos germes  dentarios em
desenvolvimento.

KITAZAWA et al. (2002) avaliaram a expressao imunoistoquimica e a
hibridizacdo /in situ de PTHrP em um caso de mieloma multiplo, onde o paciente
apresentava altos niveis séricos de PTHrP. O paciente apresentava hipercalcemia e
lesGes osteoliticas avangadas. A analise bioquimica mostrou um aumento significativo
nos niveis séricos de PTHrP (PTHrP - 3.7 pmol/L) e IL-6 (22.0 pg/mL). Pela
hibridizacdo /in situ e analise imunoistoquimica de PTHrP em amostra colhida por
bidpsia aspirativa da medula dssea, o RNAm e a proteina PTHrP foram observadas no
citoplasma das células tumorais. Pelo menos um terco das células tumorais eram
positivas para PTHrP. Os autores concluiram que, considerando o PTHrP como um

fator enddcrino e agindo sistemicamente no 0sso e no rim, a hipercalcemia neste
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caso pode ter sido causada tanto pela hipercalcemia osteolitica local quanto pela
hipercalcemia humoral de mecanismos prdprios associados a neoplasia maligna.

LINFORTH et al. (2002) avaliaram a co-expressao de PTHrP e seu receptor
(PTH/PTHrP1R) em carcinomas de mama precoce (CMP) e carcinomas com
metastases osseas (CMQ), correlacionando os achados com o progndstico. Amostras
de CMP (n=176) e CMO (n=43) cirurgicamente removidas foram coletadas e
armazenadas em nitrogénio liquido. PTHrP foi determinada usando imunoistoquimica
e 0 seu receptor usando hibridizacao /in sitv (n=107) ou RT-PCR semi-quantitativo
(n=69). PTHrP foi expressa em 115 de 170 (68%) dos CMP e em todos CMO
(p<0,001), enquanto o RNAm do seu receptor foi expresso em 50% dos CMP e 81%
dos CMO (p<0,001). Co-expressao de PTHrP e seu receptor foi evidenciada em 37%
dos CMP e em 81% dos CMO (p<0,001). PTHrP e seu receptor correlacionaram com
uma redugao na taxa de sobrevida livre de doenca (p<0,004) e apenas o receptor
correlacionou com uma reducao na taxa de sobrevida global (p<0,003). Co-expressao
de ambos foi um fator preditivo de pior prognostico aos 5 anos apos o tratamento,
com uma taxa de mortalidade de 32%. Os autores sugeriram que esses achados
mostram que o receptor PTHrP é expresso mais frequentemente em CMO que CMP e
esta associado com menores taxas de sobrevida.

NAIR et al. (2002) descreveram 3 casos de cistos radiculares com revestimento
epitelial formado por células ciliadas e também apresentaram um caso de cisto
radicular infectado por Actinomyces. Para o estudo, cortes histoldgicos seriados de

256 apices radiculares com lesdes periapicais cronicas foram avaliados para identificar
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a presenca de cisto radicular com revestimento epitelial composto por células ciliadas.
As lesbes que apresentavam tal revestimento foram avaliadas em microscépio
eletronico de transmissdao. Um total de 3 cistos com revestimento epitelial formado
por células cilindricas colunares foi identificado. Duas dessas lesdes também
continham epitélio estratificado escamoso. Todas as 3 lesdes afetavam premolares
superiores. O limen de 1 dos cistos continha colonias de Actinomyces. Os autores
concluiram que embora o epitélio estratificado escamoso provavelmente seja
derivado dos restos epiteliais de Malassez, as células ciliadas podem ser de origem
sinusal. Microrganismos localizados no canal radicular podem alcangar os cistos
radiculares, particularmente nas lesdes superiores posteriores, disseminando para o
seio maxilar.

ZHAO et al. (2002) analisaram a acdo e expressao da proteina relacionada ao
paratormoénio (PTHrP) durante a histogénese do tecido dsseo da mandibula de
frangos. Antes do surgimento do tecido ésseo, o PTHrP e o receptor de PTH/PTHrP
tipo I (PTH-1R) sdo co-expressos nas células da ectoderme, musculo esquelético,
nervos periféricos e mesénquima. Cartilagem hialina foi observada na primeira fase
HH 27, quando a maioria dos condroblastos expressavam PTHrP e PTH-1R. Na fase
34, PTHrP e PTH-1R nao foram detectados em condrdcitos, mas foram expressas no
pericondrio. Pré-osteblastos positivos para fosfatase alcalina e tecido Osseo
apareceram nas fases 31 e 34, respectivamente. Pré-osteoblastos, osteoblastos e
ostedcitos co-expressaram PTH-1R e PTHrP. O tratamento com PTHrP aumentou

AMPc mesenquimal na fase 1-36 de 26 embrides de frangos. A exposicdao continua
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dos frangos a PTHrP por 14 dias, observou-se aumento do nddulo cartilginoso e
diminuiu a fosfatase alcalina, e quanto intermitente ndo afetou o nédulo cartilaginoso
e aumentou a fosfatase alcalina em culturas de células mesenquimais na etapa 26.
Adicionando anticorpos neutralizantes anti-PTHrP as culturas, o nimero de nddulos
de cartilagem reduziram e ndo afetaram a fosfatase alcalina. Estes resultados
mostram que PTHrP e PTH-1R sdo co-expressas por células esqueléticas antes e
durante a histogénese do tecido dsseo, e que podem influenciar a histogénese do
tecido dsseo afetando a diferenciacao de células mesenquimais em condroblastos e
osteoblastos mandibulares.

ABDELSAYED et al. (2004) avaliaram a expressao de PTHrP em
ameloblastomas. A producao do PTHrP foi demonstrada em uma variedade de sub-
tipos do tumor. Ameloblastoma é uma neoplasia epitelial odontogénica relativamente
comum que apresenta um crescimento infiltrativo local. Neste estudo, foram
utilizados 30 casos de ameloblastoma (24 sdlido convencional, 4 unicisticos, e 2 que
surgiram do revestimento epitelial de cistos dentigeros). Anticorpo anti-PTHrP foi
incubado em cortes histoldgicos obtidos de blocos de tecidos embebidos em parafina,
usando a técnica estreptavidina-biotina-peroxidase. Escore semiquantitativo e
imunorreativo foi avaliado como suave, moderado, e intenso. Todos os casos foram
positivos para PTHrP. Reagao suave foi observada em 3 ameloblastomas
convencionais, 1 unicistico e em 1 originado em cisto dentigero; positividade
moderada foi encontrada em 12 ameloblastomas convencionais, em 3 unicisticos e

em 1 originado em cisto dentigero. Intensa imunorreatividade foi observada em 9
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casos de ameloblastoma convencional. Esta diferenca em imunomarcacao nao foi
estatisticamente significante (P=0,358). Os autores concluiram que os resultados
desta investigacao sugerem que PTHrP pode ter papel significativo na reabsorcao
Ossea local, oferecendo explicacdo parcial para o crescimento infiltrativo e o
comportamento destrutivo do tumor. A uniformidade da expressao de PTHrP pelo
ameloblastoma, como detalhado neste estudo, pode abrigar implicacdes terapéuticas
significativas.

AGARAM et al. (2004) avaliaram a perda de heterozigosidade de genes
supressores de tumor em tumores odontogénicos queratocisticos (TOQ). Os autores
estudaram 10 casos de TOQ para perda de heterozigosidade de genes supressores de
tumor, usando microdisseccao e analise genotipica semi-quantitativa. Foram
analisados 10 genes supressores de tumor comuns, incluindo o gene PTCH, o qual se
apresenta mutado na sindrome do carcinoma nevdide basocelular. Perda de
heterozigosidade foi evidenciada em 7 dos 10 casos, com uma frequéncia que variou
de 11% a 80% dos genes estudados. Os genes que apresentaram perdas alélicas
mais frequentes foram p16, p53, PTCH e MCC, respectivamente. Cistos satélites
foram associados com maior frequéncia de perdas alélicas (p=0.02). Os autores
concluiram que um numero significativo de TOQ apresenta perda clonal de
heterozigosidade de genes supressores de tumor comuns. As mutacoes clonais por
delecado de DNA gendomico reforcam a hipdtese de que TOQ seja uma lesao

neoplasica.
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AMIZUKA et al. (2004) avaliaram a presenca e o papel de PTHrP e FGFR3 no
desenvolvimento désseo e cartilaginoso de ratos. Para isso, os autores utilizaram
esqueletos completos de ratos recém-nascidos geneticamente modificados, os quais
apresentavam os genes codificadores de PTHrP e FGFR3 suprimidos. Realizaram
andlises imunoistoquimicas e citogenéticas. Os autores observaram que o
desenvolvimento dsseo é regulado por uma cadeia de sinalizacdo conservativa que é
ligada aos fatores multifuncionais do crescimento e aos seus receptores de elevada
afinidade. Os achados indicaram que a deficiéncia de FGFR3 pode inibir alguns efeitos
causados pela deficiéncia de PTHrP, apresentando um papel importante na regulagao
da diferenciacao e hipertrofia de condrdcitos. Este estudo reforca o papel dominante
de PTHrP na regulacago no processo de proliferacao celular durante o
desenvolvimento 0sseo e sugere que a sinalizacao por FGFR3 apresenta um papel
importante na maturacao da cartilagem e na invasao vascular na juncao condro-
ossea.

NAIR (2004) realizou uma revisdao dos fatores relacionados a etiopatogénese
da periodontite apical e as causas relacionadas as falhas no tratamento endodontico,
com persisténcia da lesao periapical. O autor postulou que a periodontite apical é
uma sequela originada de uma infeccao endodontica e manifesta como uma resposta
de defesa propria do hospedeiro a microrganismos patogénicos. Considerou essas
lesbes como uma reacao dinamica entre fatores relacionados aos microrganismos € a
resposta de defesa do hospedeiro na interface entre a polpa radicular infectada e o

ligamento periodontal, resultando em inflamacao local, reabsorcao de tecidos duros,
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destruicao de outros tecidos periapicais e eventual formagao de lesdes periapicais. O
tratamento da periodontite apical, caracterizada como uma doenga proveniente de
um canal radicular infectado consiste na eliminacao ou reducao significativa dos
microrganismos, e obturacao do canal radicular para evitar reinfeccdo. Embora o
tratamento endodontico tenha altas taxas de sucesso, ele pode falhar. A maioria das
falhas no tratamento é de natureza técnica, ndo conseguindo controlar e eliminar a
infeccdo no canal radicular. Além disso, outros fatores também podem contribuir para
a persisténcia da periodontite apical, como a formacdo de uma reacao inflamatoria
granulomatosa de corpo estranho associada a cristais de colesterol ou a materiais ou
substancias exogenas.

PIATTELLI et al. (2004) avaliaram a expressao imunoistoquimica do fator de
crescimento transformante (TGF)-B1 em 30 cistos radiculares, 27 cistos dentigeros e
28 tumores odontogénicos queratocisticos. TGF-B1 foi avaliado em vasos sanguineos,
fibroblastos e epitélio escamoso do revestimento cistico. A expressao de TGF-B1 foi
determinada, em cada espécime, pela avaliacdo de 1.000 células no revestimento
epitelial e 500 células na capsula fibrosa, contando as células positivas. O nimero de
vasos positivos foi avaliado em 10 campos de maior aumento. Uma expressao
estatisticamente superior foi observada nas camadas basal e suprabasal (p=0,0011),
epitélio superficial (p=0,05) e células estromais (p=0,0002) de tumores
odontogénicos queratocisticos, quando comparada com cistos radiculares e

dentigeros. Essas diferencas sugerem que o controle do ciclo celular pode ser
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anormal em tumores odontogénicos queratocisticos. Essas lesdes podem ter um
potencial de crescimento intriseco, nao apresentando pelas outras lesdes cisticas.

OHTSURU (2005) avaliou a expressao de PTHrP, PTH e o receptor de
PTH/PTHrP do tipo I (PTHrH-1R) em ameloblastomas. Para a pesquisa, 0 autor
utilizou as técnicas de RT-PCR (n=8), imunoistoquimica (n=23) e ELISA (n=11). O
RNAm de PTHrP foi detectado em todas as amostras. Imunoexpressao de PTHrP foi
também observada em todos os 23 casos analisados. Havia uma diferenca
significante na concentracao de PTHrP no teste de ELISA entre ameloblastomas
sélidos e unicisticos (p=0,04). Apenas 1 caso apresentou fraca expressao de RNAm
de PTHrP-1R. A imunoexpressao de PTHrP-1R foi observada nos osteoblastos
localizados no tecido désseo adjacente ao tumor, mas as células tumorais foram
negativas. PTH ndo foi detectado por nenhuma das técnicas utilizadas. Assim, esses
resultados sugerem que o nivel de PTHrP pode estar associado a infiltracao dssea
local no ameloblastoma.

TAY et al. (2004) avaliaram a expressdao imunoistoquimica de RANKL e a
presenca de fosfatase acida tartrato resistente (TRAP) em cistos radiculares,
dentigeros, tumores  odontogénicos  queratocisticos e  ameloblastomas.
Imunofluorescéncia para TRAP foi visualizada sob microscopia confocal. Todos os
casos apresentaram positividade para RANKL e TRAP. As células positivas para TRAP
também coraram com hibridizacdo /in situ para receptor de calcitonina, que é um
marcador definitivo para osteoclastos. Foi observado que pré-osteoclastos

mononucleares migraram da corrente circulatoria para o tecido conectivo do estroma
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e o0s osteoclastos multinucleados estavam localizados na superficie dssea. Com esses
resultados, os autores concluiram que RANKL tem papel importante na reabsorcdo
ossea induzida por lesdes osteoliticas do esqueleto facial.

TAKEDA et al. (2005) avaliaram a prevaléncia de células ciliadas e mucosas no
revestimento epitelial de cistos radiculares, dentigeros e tumores odontogénicos
queratocisticos. As células mucosas foram encontradas em 20,8% de todos os cistos
examinados, enquanto as células ciliadas foram encontradas em 11,4% dos casos. As
células ciliadas foram quase sempre acompanhadas por células mucosas. A
prevaléncia de células mucosas nos cistos radicular e dentigero, e de células ciliadas
no cisto radicular foram maiores na maxila do que na mandibula. Por outro lado, a
prevaléncia de células mucosas e ciliadas nos tumores odontogénicos queratocisticos
e de células ciliadas nos cistos dentigeros foram maiores na mandibula que na
maxila. Os resultados do presente estudo indicam uma origem metaplasica das
células mucosas e cilidadas no revestimento epitelial das lesdes cisticas estudadas,
mas a causa e o significado bioldgico deste fendbmeno ainda sao desconhecidos.

LIAO; MACCAULEY (2006) realizaram extensa revisao da literatura abordando
o papel da proteina relacionada com paratormonio (PTHrP) em lesOes &sseas,
sobretudo nas metastases dsseas. PTHrP é um derivado tumoral bem caracterizado
que também integra funcdes no desenvolvimento normal e homeostase. PTHrP é
produzida por praticamente todos os tipos de tumores que metastatizam para o 0sso
e numerosos estudos tém demonstrado uma correlacdo entre a expressao e

localizagdo de PTHrP de tumores dsseos. PTHrP tem efeitos importantes no osso
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através da sua interacdo com o receptor PTH-1 em células osteoblasticas. Através de
meios indiretos, PTHrP promove osteoclastogénese por up-regulagdo do receptor
ativador do ligante NFkappaB (RANKL) em osteoblastos. PTHrP regula a proliferacao
e diferenciacdo osteoblasticas tanto de forma dependente da dose quanto temporal.
O PTHrP ésseo tem sido implicado na localizagao de tumores dsseos e no aumento do
turnover dsseo. O turnover dsseo resultado da liberacao de fatores de crescimento,
tais como TGFbeta e minerais como o cdlcio, tem impacto sobre o crescimento de
células tumorais e podem contribuir para a continuacdo da producao de PTHrP.
PTHrP também tem propriedades anabolizantes e poderia ser em parte responsavel
pelo tipo de reacOes osteoblasticas no cancer de prdstata. Finalmente, os papéis das
PTH e PTHrP, no apoio do desenvolvimento de células-tronco hematopoéticas, no
microambiente da medula dssea, sugerem uma interacao entre as células tumorais e
células hematopoiéticas e, merecem uma investigagao mais aprofundada.

MENEZES et al. (2006) determinaram a expressao imunoistoquimica de RANKL
e osteoprotegerina (OPG) associada a destruicdo dssea em cistos e granulomas
periapicais. Os autores utilizaram 20 lesGes periapicais cronicas (10 granulomas
periapicais e 10 cistos radiculares), as quais foram coletadas apos cirurgia apical,
fixadas em formol 10% e processadas histologicamente. Em seguida, as reacgdes
imunoistoquimicas foram realizadas. Em ambas as lesdes, neutrofilos, macrogafos,
células endoteliais e linfocitos expressaram RANKL e OPG. Células epiteliais também
foram positivas para RANKL e OPG nos cistos radiculares. Foi realizada também

analise quantitativa, estabelecendo uma relacdo entre o nimero de células positivas e
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o numero total de células no campo microscopico. A relacdo de células RANKL
positivas/total de células foi maior que a relacao de célula OPG positivas/nimero total
de células nos granulomas (p<0,0012) e cistos periapicais (p<0,0001). As relagdes de
células OPG positivas/niumero total de células (p<0,0001) e células RANKL
positivas/numero total de células (p<0,03) foi maior nos granulomas do que nos
cistos. Entretanto, a diferenca na relacdo células RANKL positivas/células OPG
positivas nos granulomas e cistos periapicais nao foi estatisticamente significante. De
acordo com os autores, esses achados indicam que a presenca de RANKL e OPG em
cistos e granulomas periapicais sugerem o envolvimento dessas proteinas no
desenvolvimento de lesOes periapicais.

VARINAUSKAS et al. (2006) avaliaram a prevaléncia de cistos maxilo-
mandibulares dos arquivos da Universidade de Kaunas durante o periodo de 1986-
2004, e outros aspectos de interesse clinico e terapéutico, tais como suas
caracteristicas clinicas, mudancas que causaram nas estruturas faciais e os dentes
que tinham causado a patologia. Um total de 850 casos foi estudado, sendo 455
homens e 395 mulheres. A idade dos pacientes variou de 4 a 87 anos, com uma
média de 35,8. Mais da metade dos cistos diagnosticados (63%) localizavam na
maxila e restante (37%) deles na mandibula. As queixas comuns dos pacientes eram
aumento de volume, dor, presenca de fistula, mobilidade aumentada dos dentes e
parestesia. Ao comparar os grupos, foram encontrados (em ordem da direita a
esquerda): molares - 1:1, pré-molares 1.3:1, dentes anteriores superiores - 3.3:1,

dentes anteriores inferiores 3.8:1, pré-molares inferiores 1.2:1, molares inferiores
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0.7:1. Foi observado que os cistos odontogénicos podem se apresentar em ambos 0s
sexos; 0s cistos maxilares sao 1.5 vezes mais freqlientes que os cistos mandibulares.
Essa patologia pode igualmente afetar ambos os lados das maxilas, mas a maioria
dos cistos que sao diagnosticados sao da regiao anterior da maxila.

YAO et al. (2007) estudaram a determinacdo cronoldgica da expressao de
PTHrP no reticulo estrelado de ratos e as implicagdes na erupgdo. A erupcao do dente
é um evento localizado que requer a expressao de determinadas moléculas que
controlam a formacdo e reabsorcdo ossea. A proteina horménio paratormonio
relacionada (PTHrP) pode ser uma dessas moléculas. Embora PTHrP seja produzido
no reticulo estrelado do dente e exerca seu efeito no foliculo dental adjacente, seu
teste padrdao da expressao no reticulo estrelado é desconhecido. Foram usadas
microdisseccao a laser e RT-PCR para determinar a expressao cronologica de PTHrP.
As células dentais do foliculo foram incubadas /n vitro com PTHrP e RT-PCR foi
conduzido para determinar seu efeito na expressao do gene VEGF e BMP-2. Como
resultado, foi observado que o PTHrP teve expressao maxima em 7 dias pods-
nascimento, e no reticulo estrelado com nivel da expressao ainda alta no nono dia. In
vitro, houve superexpressao de PTHrP e expressao de VEGF120 e VEGF164 apos 4 h
da incubagdo com um efeito maximo em 6 horas. A superexpressao de PTHrP e a
expressao do gene BMP-2 tiveram nivel maximo em 2 horas. Sendo assim concluiram
que a osteoclastogénese necessaria para a erupgao ocorre em torno do dia 10 e é

possivel que PTHrP esteja estimulando a formacao de osteoclastos via VEGF.
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Simultaneamente, a superexpressao de BMP-2 e PTHrP pode estimular o crescimento
do 0sso na base da crista dsseo para promover a erupcao.

GROSSMANN et al. (2007) determinaram o perfil demografico de cistos
odontogénicos e ndo odontogénicos em uma populacdo brasileira, diagnosticados
histologicamente num periodo de 50 anos. As informagdes clinicas foram obtidas dos
prontuarios dos pacientes, arquivados no Servico de Patologia Oral da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Brasil,
durante o periodo de 1953-2003. Entre 19.064 biopsias orais, 2.905 (15.2%)
apresentaram critérios diagndsticos de cistos odontogénicos (CO) e nado-
odontogénicos (NCO). Destes, 2.812 espécimes (14.7%) foram diagnosticados como
CO e 93 (0.5%) representaram NCO. Os 3 CO mais frequentemente diagnosticados
foram o cisto radicular (61.0%), cisto dentigero (25.3%), e o queratocisto
odontogénico (7.2%). O NCO mais freqlente foi o cisto do ducto nasopalatino
(2.2%). Os resultados demonstram que ha uma larga escala de CO e de NCO, com
alguns cistos que tém uma predilecdo por idade, o género, e a localizacdo. Também
foram apresentados aspectos demograficos e caracteristicas clinicas destes cistos.

NADALIN (2008) avaliou a expressao imunoistoquimica de syndecan-1
(CD138), Ki-67, p53, a-actina de musculo liso e MMP-2 em cistos radiculares, cistos
dentigeros e tumores odontogénicos queratocisticos. Além disso, avaliou também a
intensidade de expressdao de syndecan-1. O tumor odontogénico queratocistico
apresentou positividade estatisticamente superior para Ki-67 na camada suprabasal

(p<0,001) em relacao as outras lesdes estudadas. Nos cistos radiculares, observou-se
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correlacdo positiva entre a expressao da proteina p53 e Ki-67 basal (p=0,03),
expressao (p=0,02) e intensidade (P=0,0001) de syndecan-1, além de correlacdo
positiva entre a expressao de Ki-67 e intensidade de syndecan-1 (p=0,01) e entre a
expressao e intensidade de syndecan-1 (p<0,001). Diferente do que ocorreu nos
cistos radiculares, nos tumores odontogénicos queratocisticos a positividade de Ki-67
na camada suprabasal correlacionou positivamente com expressao (p=0,01) e
intensidade (p=0,01) de syndecan-1. A expressao de a-actina de musculo liso foi
observada em 34,2% dos cistos radiculares, 36,3% dos cistos dentigeros e 46,9%
dos tumores odontogénicos queratocisticos, enquanto a expressao de MMP-2 foi
positiva em praticamente todos dos casos, sendo 97% dos CRs, 90,9% dos CDs e
94% dos TOQs. A expressao de MMP-2 foi significativamente mais forte nos CRs
(p=0,009). O autor concluiu que nos cistos radiculares e tumores odontogénicos
queratocisticos, syndecan-1, miofibroblastos e MMP-2 parecem ter papel importante
na progressao das lesoes.

SILVA et al. (2008) compararam a expressao do fator nuclear B (RANK), do
ligante RANK (RANKL), e de osteoprotegerina (OPG) em tumores odontogénicos
epiteliais e em cistos dentigeros. A expressdao destas moléculas foi avaliada por
imunoistoquimica em ameloblastomas sélidos/multicisticos (n = 12), ameloblastomas
unicisticos (n = 8), tumores odontogénicos queratocisticos (n = 19), cistos dentigeros
(n = 9), e foliculos dentais (n = 9). Os autores observaram expressao similar de
RANK, RANKL e OPG no epitélio odontogénico de todas as amostras. No estroma, o

nimero de células positivas para RANK e RANKL foi mais elevado nos
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ameloblastomas solidos/multicisticos quando comparados com os cistos dentigeros.
Os foliculos dentais tiveram menor nimero de células positivas para RANK, RANKL e
OPG do que ameloblastomas sodlidos/multicisticos e tumores odontogénicos
queratocisticos. A maioria dos ameloblastomas solidos/multicisticos (75%) e dos
ameloblastomas unicisticos (62,5%) apresentou maior nimero de células RANKL-
positivas que OPG-positivas. Entretanto, 62,4% dos tumores odontogénicos
queratocisticos e todos os cistos dentigeros apresentaram maior nimero de células
OPG-positivas do que células RANKL-positivas. Assim, os autores concluiram que ha
diferencas na expressao de RANK, RANKL e OPG nos cistos e tumores epiteliais
odontogénicos e esta diferenca poderia explicar a capacidade distinta de reabsorcao
Ossea destas lesoes.

LOZANO et al. (2009) avaliaram se as mudancas no fenédtipo de osteoblastos
de pacientes diabéticos sao derivadas da diminuicdo dos niveis de PTHrP. Os autores
utilizaram um modelo de ablacdo da medula 6ssea em ratos com diabete, induzida
por injecbes multiplas de estreptozotocina. Nos animais, foram administrados 100
Hg/Kg de PTHrP ou o veiculo por 13 dias comegando 1 semana apds a ablagdo da
medula. Apds 6 dias de ablacdo, os animais diabéticos apresentaram perda dssea
tanto nos fémures intactos quanto nas tibias em reparacdo; esses achados foram
relacionados a diminuicao de osteoblastos, de superficie ostedide, vasos sanguineos e
aumento do depodsito adiposo na medula dssea. Além disso, uma diminuicao na
matriz mineralizada ocorreu em culturas de medula dssea de tibia de ratos diabéticos.

Essas alteragbes esqueléticas foram associadas com diminuicdo da expressao génica,
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analisada por RT-PCR, de Runx2, osterix, osteocalcina, PTHrP, receptor PTH/PTHrP
tipo I, fator de crescimento vascular (VEGF) e seu receptor, sistema RANK/RANKL-
OPG. A administracdao de PTHrP reverteu essas alteracOes tanto nos ossos intactos
(fémures) quanto nos o0ssos em regeneracao (tibias) de ratos diabéticos. Esses
achados sugerem fortemente que PTHrP apresenta um papel importante na funcao

osteoblastica alterada relacionada a diabete.
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Proposicdo 36

O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas histopatoldgicas e
expressao imunoistoquimica comparativa da proteina relacionada ao Paratormonio
(PTHrP) e seu receptor PTH/PTHrP tipo I no revestimento epitelial e na capsula
fibrosa de cistos radiculares, cistos dentigeros e tumores odontogénicos

queratocisticos.
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Selecao da Amostra

Foi realizado um estudo retrospectivo, cujos dados clinicos e epidemioldgicos
foram obtidos dos formularios clinicos de encaminhamento das lesdes ao Laboratorio
de Patologia Bucal da Universidade de Ribeirao Preto. O projeto de pesquisa deste
estudo foi aprovado sem restricdes, pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Ribeirdo Preto (Anexo).

Para o estudo, foram selecionados 35 casos de cisto radicular, 22 de cisto
dentigero e 17 de tumor odontogénico queratocistico, todos do arquivo do
Laboratério de Patologia Bucal, Universidade de Ribeirao Preto, Sao Paulo,
diagnosticados entre 1994 e 2006, totalizando 74 casos. Consideraram-se como
critérios de inclusdao no estudo: 1 - os casos de cisto radicular que apresentaram
cavidade cistica bem formada, com tecido epitelial de revestimento se mostrando
bem diferenciado, pavimentoso e estratificado; 2 — os casos de cisto dentigero que
apresentavam informacOes clinicas e radiograficas confidveis, proporcionando
diagndstico inequivoco da lesdo; 3 — disponibilidade de material arquivado em
parafina suficiente para confirmagao histopatoldgica e para novos cortes histoldgicos,

os quais foram utilizados nas reagdes de imunoistoquimica.

Analise Histopatologica
A partir do material existente nos blocos de parafina, realizaram-se novos
cortes com 5 pym de espessura, os quais foram corados com hematoxilina-eosina (HE)

e acido periodico de Schiff (PAS), e posteriormente analisados para descricao
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morfoldgica e confirmacdo do diagndstico. Na descricdao microscépica, foram
avaliados diferentes aspectos nas lesoes cisticas estudadas:

1. Situacdo do epitélio de revestimento cistico — hiperplasico ou ndo-
hiperplasico. No cisto radicular, foram classificados como epitélio nao-hiperplasico
aqueles com até 10 camadas celulares; no cisto dentigero até 6 camadas celulares e
no tumor odontogénico queratocistico, foi considerado epitélio normal o que
apresentava as caracteristicas tipicas da lesdao, com paraqueratina superficial
corrugada, células da camada basal dispostas em palicada e com cerca de 6 camadas
celulares.

2. Intensidade da reacao inflamatdria na capsula cistica foi classificada em leve
(escassas células inflamatdrias focais ou dispersas no tecido conjuntivo) ou intensa
(grande quantidade de células inflamatdrias difusas ou dispersas no tecido conjuntivo
adjacente ao revestimento epitelial).

Especificamente nos cistos radiculares, outras caracteristicas microscopicas
também foram avaliadas, como presenca de células mucosas, células ciliadas, cristais
de colesterol associados ou nao a células gigantes multinucleadas e corpusculos de

Rushton

ReagoOes imunoistoquimicas
Apos a revisao histopatoldgica e confirmagdo do diagnodstico, selecionou-se os
casos de cistos radiculares e dentigeros, além daqueles que apresentavam

quantidade de material suficiente para as fases subsequentes do experimento. Assim,
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para o preparo do material a ser submetido as reacées de imunoistoquimica, foram
realizados cortes histoldgicos de 3 pm de espessura, os quais foram colocados sobre
laminas devidamente revestidas com organo-silano (Sigma-Aldrich, EUA)

Estes cortes foram submetidos a técnica imunoistoquimica descrita a seguir,
pelo método da estreptavidina-biotina-peroxidase. Os cortes foram desparafinados
deixando-os por 24 horas em estufa a 60°C, xilol a 60°C por 20 minutos, xilol a
temperatura ambiente por 20 minutos e, em seguida, hidratados em etanol 100%,
95%, 70% e agua corrente e destilada. A recuperacdo antigénica foi realizada
fervendo-se a solucao tampao de citrato 10 mM pH 6,0, em panela de pressao
(Eterna®, Nigro, Araraquara, S3o Paulo, Brasil) destampada. Apds isso, as laminas
foram mergulhadas e a panela lacrada com a valvula de seguranga aberta. Ocorrendo
a saida do vapor saturado, abaixou-se a valvula de seguranca e aguardou-se a
despressurizacao total. Transcorridos 04 minutos, a panela ainda fechada ficou sob
agua corrente até a despressurizagao total, seguido por sua abertura e lavagem das
laminas em agua corrente e destilada.

O bloqueio da peroxidase enddgena foi realizado com H,0, 3%, com 4 trocas
de 5 minutos cada e por lavagem em agua destilada e com solucdo salina tamponada
com fosfatos (PBS-phosphate buffered saline) 10 mM, pH 7,4 por 5 minutos.
Posteriormente, realizou-se incubagdo com anticorpos primarios diluidos em titulos
previamente estabelecidos em tampao PBS contendo albumina sérica bovina (BSA)

1% (Sigma Aldrich, cat # A9647, EUA) e azida sddica 0,1%, por 18 horas a 4°C em
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cdmara Umida. Foram realizadas trés lavagens em tampao PBS com 3 trocas de 3
minutos cada (Tabela I).

Tabela I - Lista de anticorpos primarios utilizados no estudo.

Anticorpos Clones Titulos Fabricantes
Anti-receptor PTH/PTHrP tipo I 3D1.1 1:400 Neomarkers
Anti-PTHrP Policlonal 1:100 Neomarkers

Seguiu-se a técnica com o sistema de amplificagdo, onde as laminas foram
incubadas por 30 minutos a 37° C com Post Primary Block (NovoLink Max Polymer cat
# RE7260-k, Newcastle Upon Tyne, UK), seguido por trés lavagens com tampao PBS
com 3 trocas de 3 minutos cada. Posteriormente, foram incubadas com o NovoLink
Polymer por 30 minutos a 37°C e, novamente levados a lavagens em tampao PBS
com 3 trocas de 3 minutos cada.

As laminas foram entdo reveladas em solucao substrato contendo 60 mg de
3,3’ tetrahidrocloreto de diaminobenzidino (DAB) (Sigma, cat # D-5637, EUA), 1 mL
de Dimetilsulféxido (DMSO) e 1 mL de H,0, 6% (agua oxigenada 20 vol) em 100 mL
de PBS incubadas por 5 minutos a 37°C, ao abrigo da luz.

As laminas foram lavadas em agua destilada, sendo contra-coradas com
Hematoxilina de Harris por um minuto. Posteriormente, foram lavadas em &agua
corrente e destilada e imersas duas vezes em agua amoniacal (hidroxido de amonio
0,5%), lavando em seguida em agua corrente e destilada. Os cortes foram entdo
desidratados em banhos de etanol 80%, 95% e 100% por duas vezes de 30
segundos cada, 2 banhos de xilol (5 minutos cada) e procedeu-se a montagem das

ldminas com Entellan neu (Merck, cat #1.07961, Alemanha) e laminulas. Controles
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positivos, que consistiram de espécimes de carcinoma de mama para ambos os

anticorpos (Figura 1), e negativos (controle positivos com supressao do anticorpo

primario) foram incluidos em todas as reagoes.

Figura 1

e p -l . A‘."‘.4 : ,

— Controles positivos para os anticorpos anti-PTH/PTHrP-1R (A) e
anti-PTHrP (B). A — Células tumorais mostrando expressao de PTH/PTHrP-1R
(setas). B — Forte expressdao de PTHrP em células de carcinoma de mama
(setas) (estreptavidina-biotina-peroxidase, 200x).
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Analise das reacoes imunoistoquimicas

Para a avaliacdo da reacdo imunoistoquimica foi utilizado microscépio optico
modelo Eclipse E600 (Nikon, Toquio, Japao), com as objetivas de 20 e 40x. A leitura
das reacOes foi realizada de forma semi-quantitativa por dois observadores que
fizeram as avaliagcOes de forma separada e independente, considerando a expressao e
a intensidade de expressao das lesoes, de acordo com os critérios que serao descritos
a seguir. Nos casos em que nao foi possivel avaliar fragmento representativo da
lesao, o caso foi considerado ndo avaliavel. Considerou-se célula positiva aquela que
apresentava coloracdo acastanhada, conferida pelo cromdgeno DAB.

A expressao de PTHrP e receptor de PTH/PTHrP foi analisada nas células
epiteliais do revestimento cistico e na capsula fibrosa das respectivas lesoes,
considerando nessa regido as células inflamatdrias e mesenquimais (fibroblastos).
Para PTHrP e receptor de PTHrP, foram consideradas células positivas aquelas que
tiveram a membrana e/ou citoplasma marcados. A porcentagem de células positivas
em 10 campos de maior aumento (400x) foi utilizada para classificar cada lesao
cistica, utilizando os seguintes valores: negativo: <5% de células positivas; expressao
fraca: 5%-50% de células positivas; expressao forte: >50% de células positivas.
Além disso, tanto no revestimento epitelial quanto na capsula de tecido fibroso,
analisou-se a intensidade da positividade das células epiteliais (+: fraca intensidade;
++: forte intensidade). Considerou-se como fraca intensidade de expressao os casos
que apresentavam células com palida coloracdo marrom/dourada no citoplasma e

como forte intensidade de expressao, os casos que apresentavam densa coloracao
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marrom/dourada no citoplasma das células epiteliais ou daquelas localizadas na

capsula fibrosa das lesoes.

Analise Estatistica

Inicialmente foi feita analise descritiva dos marcadores, identificando a
freqliéncia absoluta e relativa das respostas obtidas. Depois foi comparada a
expressao dos marcadores entre as lesoes pelo teste exato de Fisher e a correlacao
entre as proteinas estudadas em cada uma das lesdes cisticas, por meio da

correlacao de coeficiente de Spearman, adotando significancia de 5%.



Resultados
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Caracteristicas Clinicas e Histopatoldgicas
Cisto Radicular

Dos 35 casos de cistos radiculares, 21 (60%) ocorreram em homens e 14
(40%) em mulheres. A idade média dos pacientes foi de 42,2 anos (variando de 19 a
78 anos) e a maxila mais acometida (57,1%) que a mandibula (42,9%). Os dados
referentes as caracteristicas clinicas e demograficas estao dispostos na Tabela II.

Microscopicamente, observou-se tecido epitelial estratificado, pavimentoso,
nao queratinizado e com espessura variavel. 18 casos (51,4%) se apresentaram
epitélio de revestimento nao-hiperplasico e 17 (48,6%) mostravam hiperplasia
epitelial. Adicionalmente, 2 casos (5,7%) apresentaram células mucosas no
revestimento epitelial e em 1 caso (2,8%), células cilindricas ciliadas também foram
observadas (Figura 2).

Na capsula de tecido conjuntivo fibroso, cristais de colesterol associados a
células gigantes multinucleadas de corpo estranho foram observados em 10 casos
(28,6%), além de corpusculos de Rushton que estavam presentes em 2 casos
(5,7%). 23 casos (65,7%) apresentaram capsula fibrosa com reacao inflamatdria

cronica intensa (difusa) e 12 (34,3%) com inflamagao leve (focal) (Figura 2).
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Figura 2- Caracteristicas histopatoldgicas do cisto radicular. A - Epitélio hiperplasico, com reacdo
inflamatoéria cronica leve (HE, 100x). B - Epitélio ndo-hiperplasico, com inflamacdo crénica intensa
(HE, 100x). C — Células mucosas (setas) no revestimento epitelial (PAS, 200x). D— Células cilindricas
ciliadas no revestimento cistico (HE, 200x). E — Cristais de colesterol associados a células gigantes
multinucleadas de corpo estranho (setas) (HE, 100x). F — Corpusculos de Rushton (setas)
permeando o revestimento epitelial cistico (HE, 100x).
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Cisto dentigero

Nos 22 casos de cisto dentigero, os pacientes apresentavam idade média de
29 anos (variando de 7 a 68 anos), onde 13 casos (59,1%) ocorreram em homens. A
maxila foi acometida em 17 casos (77,3%) e a mandibula em 5 casos (22,7%)
(Tabela II).

Histologicamente, na maioria dos casos (15 — 68,2%) foi observado epitélio de
revestimento formado por duas a quatro camadas celulares, constituidas
frequentemente por células epiteliais clbicas (Figura 3). Entretanto, em 7 (31,8%)
casos o epitélio cistico se apresentava hiperplasico. Na cdpsula conjuntiva, reacao
inflamatdria cronica foi observada em 13 casos (59,1%), sendo classificada como

leve em 11 (84,6%) e intensa em 2 (15,4%).
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Figura 3 — Cisto dentigero apresentando revestimento epitelial com
cerca de 4 camadas celulares, sem infiltrado inflamatdrio na capsula
cistica (hematoxilina-eosina, 100x).
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Tumor odontogénico queratocistico

A maioria dos casos de tumor odontogénico queratocistico 10 (58,8%) ocorreu
em homens, com uma média de idade de 45,8 anos (variando de 13 a 78 anos). 12
casos (70,6%) ocorreram na mandibula e 7 (29,4%) na maxila (Tabela II).

Microscopicamente, foram observados em todos os casos epitélio de
revestimento composto por 6 a 8 camadas celulares, com paraqueratina superficial
corrugada, além de camada basal composta por células polarizadas e dispostas em
palicada (Figura 4). Todos os casos apresentaram superficie de paraqueratina.
Entretanto, 7 casos (41,2%) apresentaram infiltrado inflamatdrio cronico leve, e o
tecido epitelial se apresentou hiperplasico nessas regides, com perda de sua
arquitetura convencional. Além disso, cistos satélites foram observados em 2 casos

(11,7%).
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Figura 4 — Tumor odontogénico queratocistico apresentando revestimento
epitelial classico, com paraqueratina superficial corrugada e células basais se
apresentando em palicada (hematoxilina-eosina, 100x).

Tabela Il — Dados epidemiol6gicos das lesdes cisticas estudadas

Caracteristicas
epidemiologicas

Cisto radicular
n=35

Lesbes*
Cisto dentigero Tumor odontogénico
n=22 gueratocistico
n=17

Género
Masculino
Feminino

Idade média

Local
Maxila
Mandibula

21 (60,0%)
14 (40,0%)
42,2 (19-78 anos)

20 (57,1%)
15 (42,9%)

10 (58,8%)
7 (41,2%)
45,8 (13-78 anos)

13 (59,1%)
9 (40,9%)
29 (7-68 anos)

5 (29,4%)
12 (70,6%)

17 (77,3%)
5 (22,7%)
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Expressao Imunoistoquimica de PTHrP e Receptor PTH/PTHrP do Tipo I
(PTH/PTHrP- 1R)

Antes da descricdo dos achados imunoistoquimicos, vale salientar que houve
co-expressao de PTHrP e seu receptor em todos os casos analisados, exceto 1 caso
de cisto radicular.

Cisto radicular

Avaliando a expressao de PTHrP e receptor PTH/PTHrP-1R nas células do
epitélio de revestimento cistico, observou-se que em 33 casos (94,3%) o epitélio de
revestimento foi positivo para PTHrP, sendo 2 casos (6,1%) fracamente positivos e
31 (93,9%) fortemente positivos. Todos os casos apresentaram o epitélio cistico
positivo para o receptor PTH/PTHrP-1R, com 2 casos (5,7%) apresentando fraca e 33
(94,3%) forte positividade.

Com relacdo a intensidade de expressao de PTHrP no epitélio cistico, dos 33
casos positivos para PTHrP, 20 (60,6%) apresentaram fraca intensidade de expressao
(Figura 5A), enquanto 13 (39,4%) mostraram forte intensidade (Figura 5B, 5C, 5D).
Dos casos de cisto radicular positivos para o receptor PTH/PTHrP, 23 (65,7%)
apresentaram fraca intensidade e 12 (34,3%) mostraram forte intensidade de
expressao (Figura 6).

A expressao de PTHrP e receptor de PTH/PTHrP-1R, assim como a intensidade
da expressao, também foram avaliadas na capsula fibrosa do cisto radicular. A
grande maioria dos casos (34 — 97,1%) apresentou expressao positiva de PTHrP na

capsula fibrosa, com 18 casos (52,9%) apresentando forte e 16 casos (47,1%) fraca
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expressao. A expressao do receptor PTH/PTHrP-1R foi positiva na capsula fibrosa de
33 casos (94,3%) de cisto radicular; em 25 casos (75,7%) a expressao foi forte e em
8 (24,3%) havia fraca positividade.

A analise da intensidade de expressao de PTHrP na capsula fibrosa revelou
que dos 34 casos de cisto radicular positivos, 22 (64,7%) apresentavam forte (Figura
5B), enquanto 12 (35,3%) mostravam fraca intensidade de expressdo. Ja nos casos
que apresentavam expressao do receptor PTH/PTHrP-1R na capsula fibrosa, 21
(63,6%) também apresentavam forte intensidade (Figura 6D) e 12 (36,4%) fraca

intensidade de expressao.
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Figura 5 — Expressao imunoistoquimica de PTHrP em cistos radiculares. A — Fraca intensidade de
expressao no revestimento epitelial de cisto radicular (setas). B — Forte intensidade de expressao de
PTHrP no epitélio e capsula cistica de cisto radicular (setas). C, D — Forte intensidade de expressdo de
PTHrP no revestimento epitelial de cistos radiculares (setas) (estreptavidina-biotina-peroxidase, 200x).
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Figura 6 — Expressao imunoistoquimica do receptor PTH/PTHrP-1R em cistos radiculares. A, B — Fraca
intensidade de expressdao de PTH/PTHrP-1R (setas) (estreptavidina-biotina-peroxidase, 100x). C -
Forte intensidade de expressao de PTH/PTHrP-1R no revestimento epitelial de cisto radicular (setas). D
— Forte intensidade de expressdao de PTH/PTHrP-1R na capsula cistica (setas) (estreptavidina-biotina-
peroxidase, 200x).

Cisto dentigero
Todos os casos de cisto dentigero apresentaram expressao de PTHrP no
revestimento epitelial, onde em 21 casos (95,4%) havia forte (Figura 7) e em 1

(4,6%) fraca expressao. Da mesma forma, todos os casos expressaram o receptor
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PTH/PTHrP-1R no epitélio cistico, com a maioria dos casos (19 — 86,4%)
apresentando forte expressao (Figura 8).

A avaliacao da intensidade da expressao nos casos positivos para PTHrP no
revestimento cistico, revelou que 17 casos (77,3%) apresentaram forte (Figura 7) e 5
(22,7%) fraca intensidade de expressao. Em quatorze casos (63,6%) foi evidenciada
forte intensidade de expressao para o receptor PTH/PTHrP-1R e em 8 (36,4%) fraca
intensidade foi observada (Figura 8).

Como ocorreu no revestimento epitelial, todos os casos apresentaram
expressao de PTHrP na capsula fibrosa, sendo forte em 18 casos (81,8%) e fraca em
4 (18,2%). Resultados similares foram observados na expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R na capsula fibrosa, onde todos os casos de cisto dentigero foram
positivos; destes, 11 (50%) mostraram forte e 11 (50%) fraca expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R.

Dos casos que apresentaram expressao de PTHrP na capsula fibrosa, em 15
(68,2%) havia forte intensidade e em 7 casos (31,8%) fraca intensidade de
expressao. Achados semelhantes foram observados na intensidade de expressao do
receptor PTH/PTHrP-1R na capsula fibrosa de cistos dentigeros, com 12 casos
(54,6%) apresentando forte intensidade e 10 (45,4%) fraca intensidade de expressao

do referido receptor.
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Figura 7 - Forte intensidade de expressdao imunoistoquimica de PTHrP no
revestimento epitelial de cisto dentigero. Note que a maioria das células
mesenquimais da capsula fibrosa também expressam PTHrP com forte intensidade
(setas) (estreptavidina-biotina-peroxidase, 200x).



Figura 8 - Expressdo imunoistoquimica de PTH/PTHrP-1R em cistos
dentigeros. A — Forte intensidade de expressao de PTH/PTHrP no
revestimento epitelial e capsula fibrosa (setas) de cisto dentigero. B — Fraca
intensidade de expressao de PTH/PTHrP-1R no revestimento epitelial (setas)
(estreptavidina-biotina-peroxidase, 200x).
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Tumor odontogénico queratocistico

Todos os casos de tumor odontogénico queratocistico apresentaram expressao
de PTHrP no revestimento epitelial, onde em 16 casos (94,1%) havia forte (Figura
9A) e em 1 (5,9%) fraca expressao (Figura 9B). Com relacao a expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R, todos os casos apresentaram forte expressao dessa proteina no
epitélio cistico (Figura 10).

Doze casos (70,6%) de tumor odontogénico queratocistico apresentaram forte
intensidade de expressdo de PTHrP no epitélio cistico (Figura 9A), enquanto em 5
casos (29,4%) havia fraca intensidade de expressao (Figura 9B). A avaliacao da
intensidade da expressao para o receptor PTH/PTHrP-1R revelou que 13 casos
(76,5%) apresentaram forte (Figura 10A) e 4 (23,5%) fraca intensidade de expressao
(Figura 10B).

Da mesma forma, PTHrP foi expresso na capsula fibrosa de todos os casos,
apresentando forte expressao em 12 casos (70,6%) e fraca em 5 (29,4%) (Figura 9).
Embora o receptor PTH/PTHrP-1R tenha sido expresso na capsula fibrosa de todos os
casos, 10 (58,8%) apresentaram fraca e 7 casos (41,2%) forte expressao (Figura
10).

Com relagdo a intensidade da expressao de PTHrP na capsula fibrosa, 10 casos
(58,8%) apresentaram forte e 7 (41,2%) fraca intensidade de expressao (Figura 9).
Em onze casos (64,7%) foi observada forte intensidade de expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R na capsula fibrosa e em 6 (35,3%) houve fraca intensidade de

expressao (Figura 10).



Figura 9 — Expressdo imunoistoquimica de PTHrP em tumor odontogénico
queratocistico. A — Forte intensidade de expressao de PTHrP no
revestimento epitelial e na capsula fibrosa (setas) de tumor odontogénico
queratocistico. B — Fraca intensidade de expressao de PTHrP no epitélio
(setas) e na capsula fibrosa de tumor odontogénico queratocistico
(estreptavidina-biotina-peroxidase, 200x).
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Figura 10 — Expressdo imunoistoquimica do receptor PTH/PTHrP-1R em
tumor odontogénico queratocistico. A - Forte intensidade de expressao do
receptor PTH/PTHrP-1R no revestimento epitelial e na capsula fibrosa (setas)
de tumor odontogénico queratocistico. B — Fraca intensidade de expressdo
do receptor PTH/PTHrP-1R no epitélio (setas) e na capsula fibrosa de tumor
odontogénico queratocistico (estreptavidina-biotina-peroxidase, 200x).
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Analise Estatistica

Comparando a expressao de PTHrP no epitélio cistico das 3 lesdes estudadas,
nao se observou diferenca estatistica significante (p=0,9), o0 mesmo observado
quanto a expressao do receptor PTH/PTHrP-1R (p=0,3). Entretanto, as intensidades
de expressdes de PTHrP (p=0,01) e receptor PTH/PTHrP-1R (p=0,007) no epitélio
cistico foram significativamente mais fracas nos cistos radiculares, quando
comparadas aos cistos dentigeros e tumores odontogénicos queratocisticos (Tabela
I11).

Tabela III — Analise comparativa da expressao e intensidade da expressdo de PTHrP e do seu receptor
PTH/PTHrP-1R no revestimento epitelial de cisto radiculares (CR), cistos dentigeros (CD) e tumores
odontogénicos queratocisticos (TOQ).

Variaveis LesOes P
RC CD TOQ
n=35 (%) n=22 (%) n=17 (%)
Expressao de PTHrP
Negativa 2 (5,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0,9
Positiva fraca 2(5,7) 1(4,6) 1(5,9)
Positiva forte 31 (88,6) 21 (95,4) 16 (94,1)

Expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R

Negativa 0(0,0 0(0,0) 0(0,0) 0,3
Positiva fraca 2(5,7) 3(13,6) 0 (0,0)
Positiva forte 33 (94,3) 19 (86,4) 17 (100,0)
Intensidade de expressao de
PTHrP
Fraca 20 (60,6) 5(22,7) 5(29,4) 0,01*
Forte 13 (39,4) 17 (77,3) 12 (70,6)

Intensidade de expressao do
receptor PTH/PTHrP-1R
Fraca 23 (65,7) 8 (36,4) 4 (23,5) 0,007*
Forte 12 (34,3) 14 (63,6) 13 (76,5)
*Estatisticamente significante
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Na cdpsula fibrosa, as diferencas na expressdao (p=0,1) e intensidade da
expressao (p=0,9) de PTHrP entre as lesdes nao foram estatisticamente significantes,
o mesmo sendo observado na intensidade de expressao do receptor PTH/PTHrP
(p=0,7). A expressao do receptor PTH/PTHrP na cdapsula fibrosa dos cistos
radiculares foi significativamente mais forte (p=0,04), quando comparada a

expressao nos cistos dentigeros e tumores odontogénicos queratocisticos (Tabela IV).

Tabela IV - Andlise comparativa da expressao e intensidade da expressdo de PTHrP e do seu
receptor PTH/PTHrP-1R na capsula fibrosa de cisto radiculares (CR), cistos dentigeros (CD) e tumores
odontogénicos queratocisticos (TOQ).

Variaveis LesOes P
RC CD TOQ
n=35 (%) n=22 (%) n=17 (%)
Expressao de PTHrP
Negativa 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0) 0,1
Positiva fraca 16 (45,7) 4 (18,2) 5(29,4)
Positiva forte 18 (51,4) 18 (81,8) 12 (70,6)

Expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R

Negativa 2(5,8) 0(0,0) 0(0,0) 0,04*
Positiva fraca 8 (22,8) 11 (50,0) 10 (58,8)
Positiva forte 25 (71,4) 11 (50,0) 7 (41,2)
Intensidade de expressao de
PTHrP
Fraca 12 (35,3) 7 (31,8) 7 (41,2) 0,9
Forte 22 (64,7) 15 (68,2) 10 (58,8)

Intensidade de expressao do
receptor PTH/PTHrP-1R
Fraca 12 (36,4) 10 (45,4) 6 (35,3) 0,7
Forte 21 (63,6) 12 (54,6) 11 (64,7)
*Estatisticamente significante
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Nos cistos radiculares, observou-se correlacao positiva entre a expressao e a
intensidade de expressao de PTHrP (p=0,005), expressao do receptor PTH/PTHrP no
epitélio cistico e na capsula cistica (p=0,009), expressdo de PTHrP no epitélio e na
capsula cistica (p=0,03), expressdao do receptor PTH/PTHrP no epitélio cistico e
expressao (p=0,03) e intensidade (p=0,01) de PTHrP na capsula cistica e entre a
intensidade de expressao do receptor PTH/PTHrP na cdapsula cistica e expressao
(p=0,02) e intensidade (p=0,0003) do receptor PTH/PTHrP no epitélio cistico.

Nos cistos dentigeros, observou-se correlagdo positiva entre a expressao de
PTHrP e receptor de PTH/PTHrP (p=0,008), entre a intensidade de expressao do
receptor PTH/PTHrP no revestimento epitelial e na capsula cistica (p=0,03) e entre a
expressao e intensidade de expressao do receptor PTH/PTHrP na capsula cistica
(p=0,008). Nos tumores odontogénicos queratocisticos foi observada correlacdo
positiva entre a intensidade de expressao de PTHrP no epitélio cistico e expressao

(p=0,001) e intensidade de expressao (p=0,03) de PTHrP na capsula cistica.
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LesOes cisticas odontogénicas sdao formadas a partir de remanescentes
embrionarios de epitélio odontogénico, entretanto, apresentam caracteristicas
clinicas, histoldgicas, radiograficas e comportamento bioldgico distintos. Essa
diferenca pode ser atribuida as caracteristicas especificas que o tecido epitelial
adquire nas diferentes lesOes cisticas odontogénicas, provavelmente devido a
diferentes taxas de proliferacao celular e expressao normal ou alterada de proteinas
envolvidas na diferenciacao e ciclo celular, além de fatores associados ao potencial de
reabsorcao Odssea. Esses mesmos fatores podem também ser diferencialmente
expressos na capsula cistica dessas lesdes, além de citocinas inflamatdrias
importantes na inducao de reabsorgao ossea, o que pode contribuir para origem e
progressao das lesdes. Entre as lesOes cisticas odontogénicas, destacam-se o cisto
radicular, de origem inflamatdria, os de desenvolvimento o cisto dentigero e o tumor
odontogénico queratocistico, este recentemente foi classificado como uma neoplasia
cistica benigna (AGARAM et al., 2004; BARNES et al., 2005; KICHI et al., 2005;
MALCIC et al., 2008).

Um arquivo bem conservado de tecidos embebidos em parafina é uma fonte
importante de material bioldgico para o desenvolvimento de estudos morfoldgicos,
imunoistoquimicos e eventualmente moleculares, das mais diversas patologias, de
diferentes locais, neoplasicas ou ndo-neoplasicas, inflamatérias ou de
desenvolvimento. Achados importantes podem ser obtidos de tais estudos, como
determinar as caracteristicas histopatolégicas usuais e ndo usuais de uma

determinada lesdo, compreender eventos bioldgicos, determinar fatores progndsticos
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ou instituir novas terapias. O fato da Universidade de Ribeirdo Preto manter o
Laboratdrio de Patologia Bucal por varios anos e propiciar o adequado arquivamento
dos espécimes recebidos ao longo do tempo, permitiu a realizagdo deste estudo, o
qual analisou 74 lesdes cisticas odontogénicas, utilizando a imunoistoquimica como
ferramenta principal de investigagao.

A técnica de imunoistoquimica baseia-se no principio da reacdo antigeno-
anticorpo, realizada em cortes histoldgicos, associada a métodos de coloracdo para
evidenciar tal reacdo. Essa técnica detecta os antigenos (proteinas) localizados no
nucleo, citoplasma ou membrana da célula a ser estudada, constituindo numa
ferramenta extremamente Util e importante no diagndstico histopatoldgico, sobretudo
nas neoplasias indiferenciadas e fusocelulares, e na investigacao cientifica (LI et al.,
1997; PIATTELLI et al., 2004; MENEZES et al., 2006; SILVA et al., 2008; NADALIN,
2008), como foi realizado neste estudo. Atualmente, varios anticorpos sao disponiveis
para serem utilizados em tecidos fixados em formol e embebidos em parafina, o que
representa uma grande vantagem, visto que € possivel utilizar essa técnica
importante em material bioldgico (tecidos) arquivado, como foi executado neste
experimento. Especificamente na Endodontia, em especial no cisto radicular e no
granuloma periapical, em estudos diversos foram utilizados a imunoistoquimica para
investigar o papel de citocinas, fatores de crescimento, fatores de diferenciagao
celular, genes supressores de tumor e oncogenes no inicio, desenvolvimento e
progressao dessas lesoes (LI et al., 1997; PIATELLI et al., 2004, MENEZES et al.,

2006; NADALIN, 2008).
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Neste estudo, praticamente metade dos casos apresentou revestimento cistico
hiperplasico e em todos os cistos radiculares havia reacdo inflamatdria cronica na
capsula de tecido conjuntivo, onde em 65,7% dos casos ela era intensa. Esses
achados se justificam, visto que o cisto radicular se origina a partir de uma
inflamacdo e consequente necrose do tecido pulpar, que estimula restos epiteliais
odontogénicos localizados no ligamento periodontal apical, denominados restos de
Malassez (SHEAR; SPEIGHT, 2007). Apds a formacao cistica, a persisténcia de
agentes irritantes no periapice contribui para a manutencdao de uma capsula fibrosa
com reagao inflamatéria de intensidade variavel predominantemente formada por
linfocitos, embora plasmdcitos, macréfagos, neutrdfilos e raramente eosindfilos e
mastdcitos possam também ser observados (TAKEDA et al., 2005). Além disso, a
inflamacdo presente na capsula cistica estimula o epitélio cistico a proliferar,
tornando-o hiperplasico (TAKEDA et al., 2005; SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Histopatologicamente, embora o cisto radicular seja revestido por um tecido
epitelial estratificado escamoso na maioria dos casos, ha relatos prévios de cistos
radiculares revestidos parcialmente ou predominantemente por um tecido epitelial
cilindrico ciliado ou apresentando células mucosas (NAIR et al., 2002; TAKEDA et al.,
2005). A presenca de tais células no epitélio cistico é considerada metaplasica, mas
as causas desse fendbmeno e sua importancia bioldgica ainda ndo foram determinadas
(TAKEDA et al., 2005). TAKEDA et al. (2005) observaram, no revestimento epitelial
de cistos radiculares células mucosas e ciliadas em 18% e 10,7%, respectivamente,

diferente da prevaléncia encontrada no presente estudo, com 5,7% dos casos
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apresentando células mucosas e apenas 1 caso (2,8%) tinha células ciliadas no seu
epitélio cistico. Essas diferencas podem ser devido ao nimero de casos analisados e a
técnica utilizada para identificar as células mucosas. Ao contrario do realizado por
TAKEDA et al. (2005), no presente estudo a coloragdao de PAS foi utilizada para
identificar e confirmar a presenca de células mucosas no revestimento epitelial.

No cisto radicular, cristais de colesterol presentes na capsula fibrosa ou
formando o liquido cistico sdo freqlientes, podendo desencadear uma reacao
inflamatoria granulomatosa de corpo estranho (SHEAR; SPEIGHT, 2007), como
observado em 28,6% dos casos analisados neste estudo. Os cristais de colesterol
podem ter significado clinico importante. A formacdao de reagOes inflamatdrias
granulomatosas de corpo estranho associadas a cristais de colesterol pode perpetuar
as lesOes periapicais cronicas, incluindo cistos radiculares, mesmo apds tratamento
endodontico (NAIR et al., 1998; NAIR et al., 2004). Ainda em relacdo as
caracteristicas microscdpicas, eventualmente o revestimento epitelial do cisto
radicular pode apresentar calcificacdes lineares ou em forma de arco, denominadas
corpusculos de Rushton (TAKEDA et al., 2005), como foi observado em 5,7% dos
casos da presente série.

A maioria das lesdes cisticas odontogénicas € intra-0ssea, caracterizando-se
como uma alteracdo osteolitica, de localizagdo e caracteristicas distintas de acordo
com a origem e tipo de lesdo. Desta forma, a reabsorcdo dssea é um fendémeno
importante na progressao dessas lesdes e a capacidade de cada uma delas em

induzir a destruicdo oOssea pode explicar seus comportamentos bioldgicos e
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caracteristicas radiograficas proprias. Varias citocinas, receptores e complexos
protéicos tém sido estudados em lesdes odontogénicas intra-osseas (TAY et al.,
2004; FORMIGLI et al., 1995; MEGHII et al., 1996; MENEZES et al., 2006; SILVA et
al.,, 2008). Atualmente, o complexo RANK-RANKL/ OPG (osteoprotegerina) é
reconhecido como uma importante via de reabsorcdo dssea. RANK esta presente na
superficie de osteoclastos em areas de reabsorcao dssea e é ativado pelo seu ligante,
RANKL. A OPG inibe essa ativagao, unindo diretamente a RANKL. Esse complexo foi
identificado em varias lesdes maxilo-faciais, inflamatorias, neoplasicas e do
desenvolvimento, sugerindo papel fundamental na reabsorcdo dssea induzida por
essas lesoes (TAY et al., 2004; MENEZES et al., 2006; SILVA et al., 2008).

Outra proteina, a proteina relacionada ao paratormonio (PTHrP), foi
identificada como fator importante na inducao de reabsorcdo dssea, regulando a
expressao de RANKL. A PTHrP foi identificada ha cerca de 20 anos, como um produto
de células tumorais capaz de ativar receptores de paratorménio, causando
hipercalcemia. Apresenta estrutura e funcao semelhantes ao paratormonio nativo e
ambos sdo potentes agentes osteoclastogénicos. PTHrP estimula os osteoblastos a
expressarem RANKL, o qual atua em prd-osteoclastos, diferenciando-os em
osteoclastos maduros (LIAO; McCAULEY, 2006). Estd envolvida em processos
fisioldgicos, como a erupcao dentaria e o desenvolvimento mandibular, e patoldgicos,
como metastases dsseas e no mieloma multiplo (DOWNEY et al., 1997; KITAHARA et
al., 2002; KITAZAWA et al., 2002; ZHAO et al., 2002; YAO et al., 2007). Assim, essa

proteina também poderia eventualmente desempenhar funcdo fundamental na
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progressao de lesdes odontogénicas intra-osseas. Entretanto, poucos estudos tém
pesquisado a expressao de PTHrP nessas lesoes (LI et al., 1997; ABDELSAYED et al.,
2004; OHTSURO, 2005).

No presente estudo, praticamente todos o0s casos, exceto dois cistos
radiculares, expressaram PTHrP em graus variados de intensidade no epitélio e na
capsula cistica, reforcando que essa proteina pode ter papel importante no
desenvolvimento e progressdao das lesdes cisticas odontogénicas, como também foi
observado por LI et al. (1997). A expressao de PTHrP também foi observada em
ameloblastomas (ABDELSAYED et al., 2004; OHTSURO, 2005). Curiosamente,
analisando a intensidade de expressao da PTHrP, o cisto radicular apresentou uma
intensidade de expressao significativamente mais fraca que o tumor odontogénico
queratocistico e o cisto dentigero, explicando pelo menos em parte, o crescimento
menos destrutivo e infiltrativo do cisto radicular, quando comparado as outras duas
lesdes (KICHI et al., 2005; SHEAR; SPEIGHT, 2007). Resultados semelhantes foram
também observados por LI et al. (1997).

Embora haja inequivoca presenca de PTHrP nas lesOes cisticas estudadas, €
dificil determinar se a produgdo dessa proteina € local, sistémica ou uma combinagao
de ambas (LI et al., 1997). KRAMER et al. (1991) observaram que queratindcitos em
cultura produzem PTHrP. Estudos /in vitro mostraram que PTHrP pode estimular a
sintese de DNA em diferentes tipos de células mesenquimais na presenca de fator de
crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento transformante (TGF)-B. Como

os cistos odontogénicos apresentam imunoexpressao de TGF-B e EGF na capsula
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fibrosa e no revestimento epitelial (LI et al., 1997; PIATTELLI et al., 2004), a
producdo local de PTHrP pelas células epiteliais do revestimento cistico e
mesenquimais da capsula fibrosa pode ser melhor compreendida.

A co-expressao de PTHrP e seu receptor do tipo I (PTH/PTHrP-1R) é
frequentemente observada em neoplasias malignas. A expressao do receptor
PTH/PTHrP-1R é mais evidente em carcinomas de mama com metastases dsseas
quando comparados aos carcinomas iniciais (LINFORTH et al., 2002). Observacao
semelhante foi evidenciada em carcinomas de prostata (IDDON et al., 2000). Assim,
com a expressao do receptor de PTH/PTHrP-1R em varios tumores, PTHrP pode
estimular a proliferacao celular, adesao e sobrevida dos pacientes por acao direta nas
células que expressam o receptor I (LIAO; McCAULEY, 2006). Embora sejam lesdes
predominantemente intra-0sseas, nao ha estudos prévios avaliando a
imunoexpressao do receptor PTH/PTHrP-1R em lesOes cisticas odontogénicas. No
presente estudo, todas as lesdes expressaram o receptor PTH/PTHrP-1R no
revestimento epitelial e capsula cistica em diferentes intensidades. A co-expressao de
PTHrP e seu receptor nas lesdes estudadas, sugere um mecanismo autdcrino e/ou
paracrino que pode contribuir para a progressao das lesdes. Como foi observado na
expressao isolada de PTHrP, o cisto radicular apresentou intensidade de expressao
significativamente mais fraca de PTH/PTHrP-1R que o tumor odontogénico
queratocistico e cisto dentigero, situacdo na qual podemos compreender parcialmente
o comportamento biolédgico mais brando dos cistos radiculares, com menor grau de

infiltracdo e destruigdo dssea.
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O presente estudo traz novas informagdes com relacao a biologia das lesbes
cisticas odontogénicas mais comuns. A co-expressao de PTHrP e seu receptor, ndo
relatada anteriormente em lesdes cisticas odontogénicas, sugere que além do
possivel papel de PTHrP na indugdo de reabsorcdo ossea, pode haver um estimulo
autdcrino efou paracrino nas células epiteliais e mesenquimais dessas lesoes,
induzindo a proliferacdo, e consequemente contribuindo também para a sua
progressao. Entretanto, estudos adicionais devem ser realizados, sobretudo aqueles
in vitro, utilizando cultura de células e biologia molecular, para confirmar esses

achados e determinar realmente qual o papel da co-expressao nessas lesoes.
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Nas condicOes experimentais deste estudo, e com base nos resultados obtidos,
foi possivel concluir que:

1. Reagdo inflamatdria cronica intensa associada a revestimento epitelial
hiperplasico € um achado comum em cistos radiculares.

2. Células mucosas e ciliadas s3ao raramente observadas no revestimento
epitelial de cistos radiculares.

3. Cristais de colesterol sao achados frequentes nos cistos radiculares.

4, O epitélio do tumor odontogénico queratocistico pode perder sua
arquitetura convencional na presenga de inflamagdo na capsula cistica.

5. O cisto radicular apresenta menor intensidade de expressao de PTHrP e do
seu receptor PTH/PTHrP-1R, quando comparado ao cisto dentigero e tumor
odontogénico queratocistico.

6. A co-expressao de PTHrP e seu receptor PTH/PTHrP-1R pode ter importante
papel na progressao dessas lesdes, pois pode agir estimulando a proliferacao de

células epiteliais e mesenquimais.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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