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RESUMO

Cistos gengival do adulto (CGA), periodontal lateral (CPL) e odontogénico
glandular (COG) sao cistos odontogénicos raros que apresentam caracteristicas
microscépicas similares e comportamento clinico distinto. O objetivo deste
trabalho foi comparar o perfil clinico-patolégico e imunoistoquimico de 45 casos
destes trés tipos de cistos odontogénicos (CGA = 14, CPL = 15, COG = 16)
oriundos de 4 diferentes laboratorios de Patologia Oral. Os CGAs acometeram
principalmente na gengiva da regiao de pré-molares inferiores de mulheres com
média de idade de 56 anos. Os CPLs acometeram principalmente as regioes
anterior e de pré-molares da mandibula de mulheres com média de idade de 54
anos. Os COGs acometeram principalmente a regido de molares mandibulares de
mulheres com média de idade de 50 anos. Microscopicamente, epitélio com
espessura maior que 5 camadas contendo estruturas intra-epiteliais pseudo-
ductais, células colunares e mucosas foram observadas predominantemente nos
COGs quando comparados aos CGAs e CPLs. A positividade para CK 5 e CD138
foi encontrada principalmente nas camadas basal e intermediaria enquanto que
CKs 8 e 19 marcaram as camadas intermediaria e superficial dos trés tipos de
cistos. COGs apresentaram indice de positividade para p63 aumentado (59%) em
relacdo aos encontrados em CGAs (26%) e CPLs (48%). A capsula de COGs
mostrou maior positividade para actina de musculo liso-alfa e CD138 quando
comparada aos CPLs e CGAs. Concluimos que CGA, CPL e COG possuem
caracteristicas histopatoldgicas e imunoistoquimicas similares que podem justificar

uma provavel origem comum.

Palavras-chave: cistos odontogénicos, critérios diagnédsticos, citoqueratinas,
CD138, actina de musculo liso.






ABSTRACT

Gingival cyst of adult (GCA), lateral periodontal cyst (LPC) and glandular
odontogenic cyst (GOC) are rare odontogenic cysts that present similar
microscopic features and distinct clinical behavior. The aim of the present study
was to compare the clinicopathological and immunohistochemical profile of 45
cases of these 3 types of odontogenic cysts (GCA = 14, LPC = 15, GOC = 16) from
4 different Oral Pathology laboratories. GCA mainly affected the gingiva of the
lower pre-molars region of women with median age of 56 years-old. LPC mainly
affected the anterior and pre-molars regions of the mandible of women with median
age of 54 years-old. GOC mainly affected the mandibular molars region of women
with median age of 50 years-old. Microscopically, epithelium with more than 5
layers containing duct-like intraepithelial structures and colunar and mucous cells
were predominantly observed in GOC when compared to GCA and LPC. The
positivity for CK 5 and CD138 was mainly observed in the basal and intermediate
layers while CK 8 and CK 19 staining was seen in the intermediate and superficial
layers of the cystic epithelium in all cysts. GOC presented higher p63 positivity
index (59%) comparing with those found in GCA (26%) and LPC (48%). The
connective tissue capsule of GOC exhibited higher positivity for smooth muscle
actin and CD138 when comparing with GCA and LPC. We conclude the GCA, LPC
and GOC share similar microscopic and immunohistochemical features that could

justify a likely common origin.

Key words: odontogenic cysts, diagnostic criteria, cytokeratins, CD138, smooth

muscle actin.
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1. INTRODUCAO

Cisto pode ser definido como uma cavidade patologica revestida por epitélio
e que apresenta material liquido, semi-sélido ou gasoso em seu interior, o qual
nao é criado por acumulo de pus (Shear & Speight, 2007). Em geral, evita-se o
uso do termo “cisto” para casos que mostram auséncia do limitante epitelial, os
quais sdo nomeados como “pseudo-cistos” ou simplesmente “cavidades” (por
exemplo, cavidade 6ssea aneurismatica) (Shear & Speight, 2007).

Os cistos e pseudo-cistos da regido oral e maxilofacial podem ser
classificados quanto ao local de acometimento (maxila/mandibula, seio maxilar e
tecidos moles da boca, face, pescoco e glandulas salivares) e quanto a origem
(cistos odontogénicos inflamatérios, cistos odontogénicos de desenvolvimento e
cistos ndo-odontogénicos de desenvolvimento) (Shear & Speight, 2007).

O cisto gengival do adulto € um cisto odontogénico raro, sendo considerado
por muitos autores como a variante extra-6ssea do cisto periodontal lateral, devido
a grande semelhanca histolégica entre as duas lesées (Giunta, 2002). Este ultimo
e sua variante multicistica, o cisto odontogénico botridide, também apresentam
caracteristicas clinicopatolégicas similares as do cisto odontogénico glandular
(Altini & Shear, 1992; Ugok et al., 2005; Méndez et al., 2007). Embora sejam
descritos como entidades distintas, alguns autores acreditam que estes trés cistos
possam representar diferentes espectros da mesma lesdo (Altini & Shear, 1992;
Shear & Speight, 2007).

Em virtude da raridade destas lesdes, nenhum trabalho analisou de forma
comparativa as caracteristicas destes trés cistos odontogénicos até o momento.
Assim, o objetivo deste estudo é avaliar comparativamente as caracteristicas
clinicopatoldgicas e imunoistoquimicas dos cistos gengival do adulto, periodontal
lateral e odontogénico glandular na tentativa de revisar seus critérios diagndsticos
e determinar seu perfil imunoistoquimico, avaliando sua importancia na

determinacgédo da histogénese.






2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cistos odontogénicos

Os cistos odontogénicos inflamatorios e de desenvolvimento originam-se a
partir do epitélio associado ao aparato de formagdo dos dentes (Jones et al.,
2006). Apesar das diferengas demogréficas, estudos indicam que cistos
radiculares, dentigeros e queratocistos odontogénicos sao usualmente os cistos
odontogénicos mais frequentes, enquanto que cistos gengival do adulto,
periodontal lateral e odontogénico glandular sdo considerados cistos incomuns,
com freqUéncias inferiores, em geral totalizando individualmente menos de 2%
dentro das casuisticas reportadas na literatura (Mosqueda-Taylor et al., 2002;
Jones et al., 2006; Grossmann et al., 2007; Ochsenius et al., 2007; Avelar et al.,
2009; de Souza et al., 2010; Nuiez-Urrutia et al., 2010).

2.2 Cisto gengival do adulto (CGA)

O cisto gengival do adulto (CGA) representa aproximadamente 0,1% a
0,6% dos cistos da mandibula e maxila, acometendo preferencialmente a gengiva
mandibular, na regido de caninos e pré-molares, de mulheres entre a quinta e
sexta décadas de vida (Nxumalo & Shear, 1992). O primeiro caso de CGA
relatado na literatura é atribuido a Ritchey & Orban (1953), e desde entao cerca de
150 casos foram reportados até o presente momento (Apéndice 1).

A apresentacdo clinica mais comum é o aumento de volume bem
circunscrito na gengiva vestibular ou papila interdental, medindo menos de 1,0 cm
de didmetro, com superficie lisa e coloragdo normal ou azulada. Usualmente, as
lesbes possuem consisténcia mole a flutuante e o dente adjacente possui
vitalidade pulpar (Buchner & Hansen, 1979). Durante a exploracao cirargica, uma
leve erosdo O&ssea pode ser observada sem extensdo periodontal, que

normalmente é responsavel pela auséncia de achados radiograficos ou por uma



leve sombra radiollcida arredondada. O CGA é removido por excisdo cirargica
local e a maioria dos casos ndo tem tendéncia a recorrer (Buchner & Hansen,
1979; Nxumalo & Shear, 1992).

Microscopicamente, o CGA é usualmente pequeno e unicistico, possuindo
um epitélio constituido por cerca de 1 a 3 camadas de células achatadas a
cuboidais contendo nucleo bem corado, que lembra o epitélio reduzido do 6rgao
do esmalte. Raros casos sdo multicisticos e muitas das células epiteliais podem
ter o nucleo picnético e mostrar vacuolizagdo citoplasmatica perinuclear. Areas
localizadas de epitélio espessado podem ocorrer em alguns CGA e embora estas
sejam diferentes das encontradas em cistos periodontais laterais, reforcam a idéia
de uma provavel origem comum (Nxumalo & Shear, 1992; Giunta, 2002).

A patogénese do CGA ainda é desconhecida, entretanto muitas
possibilidades teéricas ja foram postuladas e a continuidade do epitélio de
revestimento dos cistos com o epitélio juncional adjacente, observada em alguns
espécimes, sugere uma provavel origem a partir do epitélio reduzido do 6rgao do
esmalte. Esta teoria € reforcada pela semelhanga do epitélio de revestimento do
CGA com o epitélio reduzido do érgdo do esmalte encontrado em cistos
dentigeros. Além disso, a observacdo de atrofia epitelial, de unidao ténue do
epitélio com o tecido conjuntivo da parede cistica e a presenca ocasional de
células colunares baixas na superficie epitelial reforcam essa teoria (Buchner &
Hansen, 1979; Nxumalo & Shear, 1992; Giunta, 2002).

2.3 Cisto periodontal lateral (CPL)

O cisto periodontal lateral (CPL) representa menos de 1% dos cistos
odontogénicos de desenvovimento e caracteriza-se pela sua localizagao
preferencial entre as raizes de dentes vitais, usualmente localizados na regido de

caninos e pré-molares mandibulares (Altini & Shear, 1992; Siponen et al., 2011). O



primeiro caso de CPL da literatura é atribuido a Standish & Shafer (1958) e desde
entdo cerca de 560 novos casos foram reportados (Apéndice 2).

Devido a semelhancga clinicopatolégica entre o CGA e o CPL, alguns
autores concordam que ambas as lesbes possam ter origem a partir do epitélio
reduzido do 6rgdo do esmalte. Segundo esta teoria, os CGAs tém origem a partir
do epitélio juncional (epitélio reduzido do esmalte apds a erupcao dentéaria) e os
CPLs tém origem antes da erupcao dentaria. A origem a partir deste epitélio pds-
funcional explica o carater indolente dessas duas lesdes (Altini & Shear, 1992;
Mendes & Van der Waal, 2006).

O CPL acomete predominantemente a regido de pré-molares mandibulares
de homens na sexta década de vida e a apresentacdo clinica mais comum é
observada em pacientes assintomaticos com o descobrimento da lesdo em
exames radiograficos de rotina. Algumas vezes, pode-se observar um aumento de
volume vestibular de coloracdo azulada. Radiograficamente caracteriza-se por
area radiolucida oval bem circunscrita, usualmente pequena e com margem
esclerdtica, localizada na regido entre o apice radicular e a margem cervical do
dente e com auséncia de reabsorcao radicular (Altini & Shear, 1992; Formoso
Senande et al., 2008).

Histopatologicamente, o CPL apresenta uma ou mais cavidades cisticas
revestidas por epitélio de revestimento fino, ndo-queratinizado, constituido por 1 a
5 camadas de células cuboidais ou escamosas com nudcleos pequenos e
picnéticos, que lembra o epitélio reduzido do érgao do esmalte. Algumas vezes,
observa-se a presenca de células claras ricas em glicogénio, eventuais formacdes
cisticas na cépsula fibrosa e uma caracteristica marcante € a presenca de
espessamentos do limitante epitelial formando placas localizadas, que podem
expandir tanto para a cavidade como para a parede do cisto (Mendes & Van der
Waal, 2006). A causa desta proliferagdo epitelial localizada € desconhecida,
entretanto permanece a sugestdo de um processo espontaneo que tende a
ocorrer no epitélio reduzido do érgdo do esmalte, o qual poderia recuperar sua
ontogenia sob condigdes patoldgicas, em um processo semelhante ao que ocorre



na odontogénese quando o epitélio do estomodeo se espessa para formar a
lamina dental (Altini & Shear, 1992; Formoso Senande et al., 2008).

A variante policistica do CPL foi inicialmente descrita por Weathers &
Waldron (1973) sob o termo “cisto odontogénico botridide” (macroscopicamente
semelhante a cachos de uvas), embora Standish & Shafer tenham ilustrado uma
lesao similar em 1958 (Wysocki et al., 1980). O cisto odontogénico botridéide pode
apresentar maior crescimento expansivo, dificultando a curetagem cirurgica
adequada e aumentando a possibilidade de recorréncia (Méndez et al., 2007). O
crescimento multicistico por entre as trabéculas 6sseas pode eventualmente
produzir uma aparéncia radiografica caracteristica de multiloculagbes bem
definidas e grande extensao lesional em direcéo periapical dos dentes adjacentes
(Ucok et al., 2005).

Alguns autores tém sugerido o abandono do termo “cisto odontogénico
botridide” pela sua dificil aceitacdo para uma lesdo que tem extensao bem além da
regido lateral do dente e ainda assim, considerando-a uma variante do cisto
periodontal lateral (Van der Waal, 1992; Méndez et al., 2007). Entretanto, outros
autores preferem manter este termo devido a sua tendéncia a recorréncia se
inadequadamente removido (Ramer & Valauri, 2005).

Em meio a grande semelhangca, o cisto odontogénico botridide difere
microscopicamente do CPL pelos espacgos cisticos aumentados em tamanho e
nuamero (Méndez et al., 2007). Foi sugerido que um CPL unicistico se torna
progressivamente multicistico e 0 aumento dessas estruturas microcisticas origina
o cisto odontogénico botridide (Altini & Shear, 1992). De maneira similar,
diferentes CPLs isolados que acometem o mesmo paciente (multifocais) podem
fusionar e originar o cisto odontogénico botridide (Siponen et al., 2011). Nao é
incomum a evidéncia de células epiteliais se destacando das placas epiteliais ou
das células basais a partir do envoltorio epitelial da cavidade cistica principal, e
mais tarde aparentemente desenvolvendo cistos satélites dentro da cdpsula (Ugok
et al., 2005; Méndez et al., 2007).



Altini & Shear (1992) relataram trés casos de cisto odontogénico botridide
que possuiam algumas caracteristicas em comum com o cisto odontogénico
glandular, fato também encontrado por outros autores e que despertou a questéao
se esta lesdo representaria parte do espectro clinicopatolégico do cisto periodontal
lateral (Padayachee & Van Wyk, 1987; Lindh & Larsson, 1990; Slater, 2006).

2.4 Cisto odontogénico glandular (COG)

O cisto odontogénico glandular (COG) é uma lesdo rara que apresenta
aspectos microscopicos distintos e foi inicialmente descrita como uma lesédo que
apresentava caracteristicas que lembravam o cisto odontogénico botridide e o
carcinoma mucoepidermoéide intra-6sseo (Padayachee & Van Wyk, 1987;
Manoijlovic et al., 1997; Kaplan et al., 2008). O primeiro caso de COG relatado na
literatura € atribuido a Padayachee & Van Wyk (1987), e atualmente existem cerca
de 250 casos relatados na literatura (Apéndice 3).

A leséo apresenta-se mais comumente na regido anterior de mandibula de
homens na sexta década de vida, possuindo um potencial agressivo e alto indice
de recorréncia se excisado de maneira inadequada. Os aspectos radiograficos
incluem lesdes radiolucidas uniloculares ou multiloculares bem-definidas, que
podem tomar grandes propor¢cdes e como consequéncia expandir e perfurar
corticais 6sseas. Em geral, o COG nao esta associado a dentes impactados, mas
tende a deslocar dentes adjacentes erupcionados, 0 que indica que esta lesdo
provavelmente se desenvolve apds a erupc¢do de todos os dentes permanentes
(Noffke & Raubenheimer, 2002; Kaplan et al., 2008).

Suas caracteristicas microscépicas sao variaveis, o que dificulta a
determinacao exata dos critérios microscépicos necessarios para o diagnéstico do
COG (Fowler et al., 2011). O cisto pode ser revestido em partes por epitélio
estratificado escamoso nao-queratinizado de espessura variavel com eventual
presenga de infiltrado inflamatério crénico na capsula subjacente. Uma
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caracteristica importante é a identificacdo de células colunares ou cuboidais
eosinofilicas na camada superficial do epitélio de revestimento, ocasionalmente
com extensdes citoplasmaticas filiformes ou ciliares, e de estruturas pseudo-
glandulares que podem conferir um padrdo papilar a superficie epitelial. Estas
estruturas pseudo-glandulares podem estar vazias ou conter um material
eosinofilico positivo para mucicarmim ou Alcian Blue. Numerosas células mucosas
podem estar presentes principalmente na parte superficial do epitélio.
Ocasionalmente, o epitélio € fino semelhante ao epitélio reduzido do 6rgéo do
esmalte e placas de espessamento epitelial semelhantes as encontradas em CPL
e cistos odontogénicos botridides podem ser visualizadas. Além disso, ilhas de
epitélio odontogénico com formagéo cistica e calcificagbes irregulares podem estar
presentes na capsula de tecido conjuntivo, o que por vezes pode dificultar sua
distingdo com o carcinoma mucoepidermdide intra-6sseo (Koppang et al., 1998;
Shen et al., 2006; Kaplan et al., 2008).

O COG unilocular de pequenas dimensbes € usualmente enucleado de
maneira completa antes do diagnéstico histopatologico definitivo e desta maneira,
cirurgia adicional ndo é indicada, pois a recorréncia nao é esperada. Nos casos de
lesbes extensas, uma bidpsia esta indicada antes do plano de tratamento. Autores
relatam que lesdes uniloculares tém um menor risco de recorréncia do que lesdes
multiloculares e que o tratamento para grandes lesées uniloculares deve ser a
enucleagcdo com preservagdo de estruturas vitais, com ou sem marsupializacdo
prévia (Kaplan et al., 2005a). Para lesdes multiloculares grandes, as modalidades
de tratamento incluem a resseccdo parcial ou marginal, com ou sem
marsupializa¢do prévia, dependendo do tamanho da leséo, integridade das bordas
do osso envolvido e proximidade com estruturas vitais (Padayachee & Van Wyk,
1987; Manojlovic et al., 1997; Kaplan et al., 2005a).



2.5 Marcadores imunoistoquimicos

2.5.1 Citoqueratinas e seu perfil imunoistoquimico em CGA, CPL e COG

As citoqueratinas (CKs) sao proteinas do tipo filamentos intermediarios, que
medem entre 7 e 22 nm de didametro, tamanho intermediario entre os diametros
dos polimeros de tubulina (22-25 nm de didametro) e os microfilamentos de actina
(5-7 nm de diametro) (Heatley, 1996; De Pianto & Coulombe, 2004). Existe um
total de 20 diferentes subunidades de CKs (com peso molecular variando entre 40
e 70 kDa) e estas sao classificadas quanto ao peso molecular (baixo e alto) e
quanto ao valor do pH isoelétrico (formas basica e 4cida). Em geral, a maioria das
CKs de baixo peso molecular pareia com CKs de alto peso molecular especificas,
bem como a maioria das CKs &cidas (CK9 - CK20) pareia com CKs basicas (CK1 -
CK8). Os pares sao assim organizados: CKs 1/10, Cks 3/12, CKs 4/13, CKs 5/14,
CKs 6/16 ou 6/17, CKs7/19 e CKs 8/18. Ao menos, um par de cada subfamilia é
co-expresso em um determinado tecido epitelial (Moll et al., 1982; Chu & Weiss,
2002).

A expressao de CKs varia entre os epitélios em seus diferentes estagios de
desenvolvimento e durante o seu curso terminal de diferenciagdo e,
eventualmente, pode ser caracteristica para diferentes tecidos epiteliais, podendo
funcionar como forma de classificagdo epitelial. As CKs 7, 8, 18, 19 séao
encontradas no epitélio simples enquanto que as CKs 5 e 14 sdo mais expressas
nas células basais do epitélio estratificado (Moll et al., 1982; Sawaf et al., 1991;
Pelissier et al., 1992, Berkovitz & Barret, 1998; Chu & Weiss, 2002).

Com relacdo aos tecidos orais, a mucosa estratificada nao-queratinizada
expressa as CKs 4 e 13, respeitando a expressao encontrada em outros epitélios
semelhantes. As areas de epitélio queratinizado adicionam a expressao das CKs
1, 10 e 11. Os queratinécitos da camada basal expressam as CKs 5 e 14, e em
menor proporcdo a CK19. As CKs de epitélio simples, 7, 8, 18 e 19, usualmente



nao sao expressas neste epitélio, sendo caracteristicas dos epitélios glandulares
(Sawaf et al., 1991; Berkovitz & Barret, 1998; Chu & Weiss, 2002).

Nos ultimos vinte anos, muitos autores estudaram a marcacido de CKs em
restos epiteliais, cistos e tumores odontogénicos. De acordo com os dados
acumulados até o momento, considera-se que células do epitélio reduzido do
o6rgao de esmalte e dos restos epiteliais odontogénicos apresentam marcacao
positiva para CKs 5, 13, 14 e 19, as quais constituem uma ferramenta util na
identificacado do epitélio odontogénico (Gao et al., 1989; Pires et al., 2004).

Embora a combinacdo de diferentes anticorpos dificulte a comparacao
direta entre os estudos, de maneira geral os autores concordam que COGs
apresentam co-expressado de CKs encontradas em epitélio cilindrico simples (CKs
7, 8, 18) e em epitélio escamoso (CKs 1, 5 e 14) (Semba et al., 1994; de Sousa et
al., 1997; Koppang et al., 1998). As CKs 5, 8 e 19 foram positivas em todos os 10
casos de COG estudados por Pires et al. (2004) e a marcag¢ao conjunta de CK 8,
18 e 19, ajudou na diferenciacdo de COG do carcinoma mucoepidermdide. De
maneira similar, Shen et al. (2006) encontraram positividade em COG para CK
8/18 nas células das camadas supra-basal e superficial, e para CK 19 em todas as
camadas epiteliais. O perfil de CKs em CGA e CPL néo foi relatado na literatura

de lingua inglesa até hoje.

2.5.2 Proteina p63 e seu perfil imunoistoquimico em CGA, CPL e COG

O gene p63 é considerado um membro da familia do gene p53 e esta
localizado no braco longo do cromossomo 3 (Nylander et al., 2002). O seu produto
de transcrigdo, a proteina p63, apresenta funcdo regulatéria no desenvolvimento
epitelial, nas células-tronco, na proliferacdo das estruturas craniofaciais e dos
membros, e na carcinogénese. O gene p63 apresenta 6 diferentes isoformas que
sao subdivididas em 3 grupos de acordo com a terminacdo C: alfa, beta ou gama;
e em 2 grupos, TA p63 e AN p63, de acordo com a presenca (TA p63) ou auséncia
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(AN p63) do dominio de ativagao transcricional, possuindo propriedades biolégicas
opostas (Lo Muzio et al., 2005). TA p63 induz apoptose celular pela ativagdo do
gene alvo p53, enquanto que AN p63 induz a proliferacao celular pelo bloqueio da
atividade de TA p63 e p53.

A expressao de diferentes isoformas de p63 parece ser regulada por um
mecanismo complexo que ocorre em diferentes estagios da diferenciacao de
células epiteliais (Nylander et al., 2002). Além disso, estudos genéticos indicam
que diferentes isoformas de p63 séo especificas de diferentes tipos celulares,
cada isoforma possuindo um papel diferente na transformacao neoplasica em
diferentes tecidos (Nylander et al., 2002). Apesar dos extensos trabalhos
envolvendo técnicas moleculares, a maioria dos trabalhos avalia a presencga ou
auséncia da proteina p63 em diferentes tipos celulares através de estudos
imunoistoquimicos utilizando o clone 4A4 do anticorpo p63 (Lo Muzio et al., 2005;
Gurgel et al., 2008; Dong et al., 2010; Hakim et al., 2010). Admite-se que o clone
4A4 do anticorpo p63 nao reconheca a isoforma TAp63 e sua marcagdo tem sido
associada as isoformas ANp63 (Nylander et al., 2002; Lo Muzio et al., 2005). Com
a expressao de ANp63 espera-se 0 bloqueio das atividades de p53 de inibicdo do
crescimento e inducao apoptose, mantendo a capacidade proliferativa das células
basais progenitoras (Lo Muzio et al., 2005).

Na epiderme de embrides, a proteina p63 representa uma molécula
essencial para o inicio da estratificacao epitelial (Moll & Slade, 2004). Na epiderme
pos-natal, a expressao de p63 € restrita aos nucleos das células basais e
parabasais do epitélio normal da(o) pele, eséfago, cavidade oral, prostata, urotélio,
cérvix e vagina, além das células basais e mioepiteliais de glandulas salivares,
mama e prostata (Moll & Slade, 2004). A marcagao nuclear das camadas basal e
parabasal de epitélios estratificados normais diminui gradualmente em intensidade
e numero até sua auséncia de expressao na camada superficial, onde ocorre a
diferenciacao terminal (Lo Muzio et al., 2005). Considera-se que a localizacao de
células positivas para p63 parece estar associada a compartimentos proliferativos
dentro dos diferentes tipos de epitélio (Lo Muzio et al., 2005). Desta maneira, a
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atividade aumentada da proteina p63 foi demonstrada em carcinomas
espinocelulares de nasofaringe, es6fago e cavidade oral (Parsa et al., 1999; Crook
et al., 2000; Park et al., 2000; Moergel et al., 2010).

Embora poucos estudos tenham avaliado a presenca de p63 em lesdes
odontogénicas, Lo Muzio et al. (2005) encontraram alta expressao
imunoistoquimica de p63 (clone 4A4) em tumores odontogénicos malignos e
benignos localmente agressivos e com alto risco de recorréncia. Em relagcdo aos
cistos odontogénicos, a maioria dos estudos avaliou a marcagéo imunoistoquimica
de p63 em queratocistos odontogénicos, buscando compara-lo com o
imunofendtipo de outros cistos odontogénicos como os cistos dentigero, radicular,
odontogénico ortoqueratinizado e COG (Lo Muzio et al., 2005; Gurgel et al., 2008;
Dong et al., 2010; Hakim et al., 2010).

Um estudo imunoistoquimico publicado por Lo Muzio et al. (2005) avaliou a
positividade do anticorpo p63 (clone 4A4) em 123 cistos odontogénicos, incluindo
um caso de COG. Cistos dentigeros e radiculares apresentaram células das
camadas basal e parabasal positivas para p63, assim como as da mucosa oral,
enquanto que queratocistos odontogénicos apresentaram o maior niumero de
células positivas para p63, algumas vezes incluindo as camadas intermediaria e
superficial do epitélio (Lo Muzio et al., 2005). Outros trabalhos encontraram um
padrdo similar de marcacdo de p63 em queratocistos odontogénicos, o qual
também foi significantemente maior do que o encontrado em cistos odontogénicos
ortoqueratinizados (Gurgel et al., 2008; Dong et al., 2010; Hakim et al., 2010). Os
autores justificam a marcagdo mais intensa e difusa de p63 em queratocistos
odontogénicos como uma maneira que poderia ajudar na elucidacdo de suas
diferencas de comportamento biolégico, indicando um controle anormal do ciclo
celular que levaria a um potencial intrinseco de crescimento epitelial (Lo Muzio et
al., 2005; Gurgel et al., 2008).

No Unico caso de COG relatado por Lo Muzio et al. (2005), a positividade
para p63 (clone 4A4) foi confinada as camadas basal e parabasal do epitélio e
detectada entre 5 e 50% do total de células avaliadas. Além deste caso,
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Gratzinger et al. (2008) relataram a marcacdo imunoistoquimica de p63 (clone
4A4) em lesbes odontogénicas, as quais incluiam 5 casos de COG, todos
apresentando positividade para p63 nas células das camadas basal e parabasal. A
despeito dos resultados de Lo Muzio et al. (2005) e Gratzinger et al. (2008), a
avaliacao da imunopositividade de p63 em grandes séries de casos de COG, CPL

e CGA nao foi relatada na literatura de lingua inglesa até o presente momento.

2.5.3 Podoplanina e seu perfil imunoistoquimico em CGA, CPL e COG

Podoplanina € uma glicoproteina transmembrana de 38 kDa que é
reconhecida pelo anticorpo D2-40 e codificada por genes altamente expressos em
células endoteliais linfaticas humanas, estando envolvida no desenvolvimento de
células progenitoras linfaticas a partir de veias embrionarias (Wick 2008;
Margaritescu et al., 2010). Embora a funcéo fisiolégica da podoplanina nao seja
ainda totalmente conhecida, estudos comprovaram o seu envolvimento na
formacgao de extensdes celulares alongadas, no aumento da migracdo e adesao
celular, e na angiogénese, sugerindo que a podoplanina tenha participagdo na
reorganizagao do citoesqueleto celular (Yuan et al., 2006).

A podoplanina é considerada um marcador sensivel para células endoteliais
linfaticas, porém sua presenca também pode ser encontrada nas membranas
celulares de diferentes tipos celulares como células mesoteliais, ependimarias,
mioepiteliais glandulares, dendriticas foliculares de 6gaos linféides, condrocitos,
ostedcitos e células da camada basal da epiderme, cervix e es6fago (Wick, 2008;
Kanner et al., 2010; Okamoto et al., 2010; Zustin et al., 2010). Sua expressao
também foi recentemente identificada em células nao neoplasicas de origem
odontogénica como odontoblastos, ameloblastos, células do reticulo estrelado e
estrato intermediario de germes dentarios, bem como fibroblastos da polpa
dentaria e odontoblastos de dentes molares e pré-molares permanentes (Zustin et
al., 2010).
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Alguns processos fisiologicos tém sido associados a expressdo aumentada
de podoplanina como agregacao plaquetaria € o desenvolvimento e reparo
tecidual, bem como processos patoldégicos como na migracdo, invasdo e
metastase em tumores malignos como angiossarcomas, mesoteliomas,
seminomas e carcinomas espinocelulares, incluindo os da cavidade oral (Wick
2008; Margaritescu et al., 2010). Embora ausente na mucosa oral normal, a
expressao difusa e aumentada de podoplanina tem sido observada em
carcinomas espinocelulares da cavidade oral que possuem pior progndstico e
maiores indices de metastases regionais (Yuan et al., 2006; Margaritescu et al.,
2010).

Considerando as les6es odontogénicas, a marcag¢ao imunoistoquimica para
D2-40 em padrao membranoso e citoplasmatico foi encontrada principalmente nas
células periféricas de ameloblastomas (Gonzélez-Alva et al., 2010; Zustin et al.,
2010) e nas células das camadas basal e parabasal de queratocistos
odontogénicos (Okamoto et al., 2010; Zustin et al., 2010). Além disso, auséncia da
marcacgdo de podoplanina foi encontrada em células da camada basal de cistos
radiculares, cistos dentigeros e cistos odontogénicos ortoqueratinizados, que em
geral demonstram positividade focal na presenca de inflamacdo cronica
subjacente (Gonzéalez-Alva et al., 2010; Okamoto et al., 2010; Zustin et al., 2010).
A marcagdo imunoistoquimica de D2-40 em COG, CPL e CGA ainda néao foi

relatada na literatura de lingua inglesa até o presente momento.

2.5.4. Actina de musculo liso-alfa (AML) e seu perfil imunoistoquimico em
CGA, CPL e COG

As actinas séo proteinas envolvidas em diversas fungbes celulares como
contracdo muscular, motilidade, adeséao, divisdo, e manutencao da forma celular
(Chapponier & Gabbiani, 2004). A familia das actinas € constituida de seis
proteinas que sao restritas a tecidos especificos e que sao codificadas por genes
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situados em diferentes cromossomos (Chapponier & Gabbiani, 2004). Em geral,
quatro isoformas de actina sédo restritas a tecidos especificos: (1) actina
esquelética-alfa, em musculo estriado esquelético adulto; (2) actina cardiaca-alfa,
em musculo estriado cardiaco adulto; (3) actina de musculo liso-alfa (AML), em
musculo liso vascular; e (4) actina musculo liso-gama em musculo liso entérico.
Outras duas isoformas de actina sédo onipresentes: (5) actina citoplasmatica-beta e
(6) actina citoplasmatica-gama (Chapponier & Gabbiani, 2004).

O anticorpo contra AML constitui marcador imunoistoquimico utilizado como
importante indicador de diferenciacdes mioepitelial e miofibroblastica. A
imunoreatividade de AML tem sido demonstrada na maioria dos tumores de
glandulas salivares derivados do componente mioepitelial, incluindo adenoma
pleomorfo, carcinoma adendide cistico e carcinoma epitelial-mioepitelial, mas néao
em tumores com auséncia de diferenciacdo mioepitelial, como os carcinomas
mucoepidermdides (Gratzinger et al., 2008).

O miofibroblasto (MF) é uma célula estromal que exibe um fenétipo hibrido
entre fibroblastos e células de musculo liso, sendo caracterizada pela expresséao
de AML, isoforma de actina regulada pelo fator de crescimento trasformante beta 1
(TGF-B1). O TGF-B1 é a principal citocina envolvida na transdiferenciacdo de
fibroblastos em MF e o fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF) é a
principal citocina responsavel pela maturagdo destes ultimos. Basicamente, os
MFs tém a funcdo de produzir matriz extracelular, gerar forca durante a contracao
tecidual de processos cicatriciais e sua presenca tem sido relatada em muitas
condigdes patoldgicas, incluindo o front tumoral de carcinomas espinocelulares de
cavidade oral com pobre progndéstico (Barth et al., 2004; Kellermann et al., 2007;
Etemad-Moghadam et al., 2009). As células epitelias neoplasicas liberam TGF-31
e PDGF enquanto migram no tecido conjuntivo e estas moléculas séo
responsaveis pelo surgimento de MFs, os quais contribuem para a invasao
tumoral (Vered et al., 2005).

Embora muitos trabalhos sobre lesbes odontogénicas apresentem uma
grande atencdo aos fatores associados ao epitélio odontogénico (potencial
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proliferativo; expressao de genes supressores de tumor e seus produtos protéicos;
atividade anormal de vias relacionadas ao ciclo celular), apenas poucos estudos
tém se dedicado ao estudo de capsulas fibrosas ou estroma de cistos e tumores
odontogénicos (Vered et al., 2005). Nesse sentido, Fregnani et al. (2009)
encontraram numero elevado de ameloblastomas sélidos contendo miofibroblastos
estromais, 0s quais constituiram a principal fonte de metaloproteinase de matriz do
tipo 2 no estroma e estavam associados a ameloblastomas com comportamento
agressivo e ruptura da cortical éssea. Além disso, Martinez-Mata et al. (2008)
encontraram alto percentual (46.7%) de células positivas para AML em mixomas
odontogénicos.

Um estudo desenvolvido por Lombardi & Morgan (1995) demonstrou a
presenca de MFs na capsula de diferentes cistos odontogénicos, distribuidos
basicamente em duas zonas capsulares, uma zona interna sub-epitelial e outra
externa adjacente a supeficie 6ssea. A marcacao positiva para AML foi encontrada
na capsula de cistos radiculares, dentigeros, queratocistos odontogénicos e dois
casos (50%) de CPL, porém sem a identificacdo das zonas estromais em cada
caso. Um caso designado como “cisto gengival” mostrou marcacao negativa para
o mesmo marcador (Lombardi & Morgan, 1995). Considerando estes resultados,
os autores sugeriram que os MFs poderiam participar no processo de distensdo e
crescimento da parede cistica (Lombardi & Morgan, 1995).

Vered et al. (2005) encontraram maior média de MFs por campo de grande
aumento em capsula fibrosa de cistos e tumores odontogénicos mais agressivos,
como queratocisto odontogénico e ameloblastoma sélido, quando comparados ao
percentual de MFs encontrados em cistos dentigero e fibro-odontoma
ameloblastico. Os autores consideraram as ceélulas estromais positivas para AML
que nao estavam localizadas de maneira perivascular, as quais localizavam-se
logo abaixo e paralelas a membrana basal do epitélio dos cistos dentigeros e
queratocistos odontogénicos (Vered et al., 2005)

Em resumo, apenas dois trabalhos avaliaram a presenca de MFs na
capsula fibrosa de cistos odontogénicos, incluindo quatro casos de CPL e um de
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CGA. Entretanto, a marcacao de AML na cépsula de COGs néo foi relatada até o

presente momento.

2.5.5. Sindecana-1 (CD138) e seu perfil imunoistoquimico em CGA, CPL e
COG

As sindecanas constituem uma familia de quatro moléculas (sindecanas 1,
2, 3 e 4) de proteoglicanos transmembrana caracterizados pelo predominio de
cadeias da glicosaminoglicana sulfato de heparana (Bernfield et al, 1992). A
proteina central consiste em um pequeno dominio intracelular, um dominio
transmembrana altamente conservado e um dominio extracelular variavel entre os
quatro membros da familia. Os dominios extracelulares possuem cadeias
separadas de sulfato de heparana, enquanto que seus dominios intracelulares
interagem com o citoesqueleto de actina (Bernfield et al., 1992). As sindecanas
estdo localizadas em diferentes tipos celulares incluindo fibroblastos, células
epiteliais, endoteliais, musculares e plasmécitos (Mesquita et al., 2009). A proteina
central e as cadeias de sulfato de heparana das sindecanas promovem interacoes
célula-célula e célula-matriz extracelular, regulando migracdo, adesédo e
sobrevivéncia celular (Beauvais & Rapraeger, 2004).

A sindecana-1 (CD138) é altamente expressa na membrana basolateral de
células epiteliais, onde contribui na adesao celular a matriz extracelular e regula o
formato celular pela interacdo com o citoesqueleto de actina (Bernfield et al.,
1992). Além disso, CD138 também atua como co-receptor de fatores de
crescimento que se ligam a heparina incluindo o fator de crescimento fibroblastico
basico, o fator de crescimento endotelial vascular e o fator de crescimento
epidérmico (Filla et al., 1998; Choi et al., 2007; Nikolova et al., 2009). Por estes
motivos, durante as Ultimas décadas estudos analisaram o papel do CD138
principalmente na regulagédo do comportamento de tumores. A perda da expressao
de CD138 em carcinomas espinocelulares esta associada a progressao tumoral
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acelerada e sobrevida reduzida (Klatka et al., 2002). Por outro lado, expresséao
aumentada de CD138 tem sido observada em carcinomas de mama, ovario,
pancreas e endométrio, assim como em casos de mieloma multiplo e leucemias,
onde sua expressdo esta associada a um aumento da invasividade tumoral e pior
progndstico (Bayer-Garner et al., 2001; Hasengaowa et al., 2005).

De maneira interessante, a expressdao de CD138 por células estromais
também parece ser um importante regulador do crescimento tumoral, sendo
encontrada em niveis relativamente altos no estroma de tumores de mama,
cabeca e pescoco e cavidade oral que possuem pior progndstico (Stanley et al.,
1999; Mukunyadzi et al. 2003; Tsanou et al., 2004; Mathé et al. 2006). Além disso,
estudos in vivo revelaram que CD138 expresso por céulas estromais podem
promover crescimento e angiogénese em tumores de mama (Maeda et al., 2006;
Su et al., 2007). Recentemente, a expressao estromal de CD138 foi observada em
carcinomas papilares de tiredide com extensao extracapsular e tamanho maior
que 10 cm (Bologna-Molina et al., 2010), resultado suportado por outros estudos
que associam parcialmente a expressao estromal aumentada de CD138 com a
sua marcacao imunoistoquimica diminuida nas células epiteliais de carcinomas de
mama e tiredide (lto et al., 2003; Mennerich et al, 2004). Admite-se que
provavelmente a proteina sindecana-1 seja aprisionada pelas células estromais
apos serem liberadas pelas células epiteliais, atraindo fatores soluveis necessarios
para a neovascularizacao, progressao e crescimento tumoral (Bologna-Molina et
al., 2010; Maeda et al. 2006).

Existem poucos trabalhos na literatura avaliando a marcacao
imunoistoquimica de CD138 em Ilesbes odontogénicas, as quais sao
exclusivamente representadas por tumores odontogénicos, incluindo
ameloblastomas, tumor odontogénico de células granulares e carcinoma
ameloblastico (Leocata et al., 2007; Bologna-Molina et al., 2008; Bologna-Molina
et al., 2009; Mesquita et al, 2009). Ameloblastomas soélidos apresentam
expressao reduzida de CD138 quando comparados a ameloblastomas unicisticos,

achado atribuido a um provavel comportamento agressivo daqueles tumores
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(Bologna-Molina et al., 2008). Além disso, carcinomas ameloblasticos mostraram
0s menores indices de expressao de CD138, seguidos em ordem decrescente por
ameloblastomas desmoplasicos e ameloblastomas periféricos (Bologna-Molina et
al.,, 2009). Um caso de tumor odontogénico de células granulares apresentou
marcacao imunoistoquimica positiva em padrdo de membrana para CD138 tanto
no epitélio odontogénico quanto nas células granulares, estas ultimas mostrando
também marcacdo em padrdo citoplasmatico. Estes achados indicaram a
presenca da interagdo reciproca entre ambos os componentes celulares e o
provavel envolvimento da proteina sindecana-1 no desenvolvimento do tumor
odontogénico de células granulares (Mesquita et al, 2009). A avaliagdo
imunoistoquimica de CD138 em cistos odontogénicos nao foi relatada na literatura
de lingua inglesa até o presente momento.
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3. PROPOSICAO

Os objetivos deste estudo foram comparar as caracteristicas clinicas,
histoldégicas e a expressdo de citoqueratinas, CD138, D2-40, p-63 e actina de
musculo liso-alfa, nos cistos gengival do adulto, periodontal lateral e odontogénico

glandular, e discutir os critérios de diagnéstico diferencial destes trés cistos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Selecao da amostra

Foram selecionados 45 casos previamente diagnosticados como cisto
gengival do adulto (CGA, 14 casos), cisto periodontal lateral (CPL, 15 casos) e
cisto odontogéncio glandular (COG, 16 casos) oriundos em conjunto dos seguintes
servicos: Laboratorio de Histopatologia Bucal da Faculdade de Odontologia da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ, Rio de Janeiro/RJ, Brasil);
Servico de Estomatologia e Patologia Oral da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas (FOP/UNICAMP,
Piracicaba/SP, Brasil), do Servico de Patologia e Medicina Oral (Centro Clinico de
Cabeza y Cuello, Cidade da Guatemala, Guatemala) e do Laboratério de
Histopatologia Oral da Universidade Auténoma Metropolitana Xochimilco (México
DF), obtidos apéds revisdo dos arquivos das instituicbes do ano de 1985 ate 2010.

O critério de inclusdo estabelecido foi a disponibilidade dos blocos de
parafina que permitissem 3 cortes de 5 um de espessura e 10 cortes de 3 um de
espessura para cada caso, evidenciando amostra representativa em todos.
Género ou outros fatores sécio-demograficos nao foram critérios de inclusdo ou
exclusdo. Os dados socio-demogréaficos e clinicos foram obtidos a partir dos

registros laboratoriais de todos os casos em cada laboratério especifico.

4.2 Analise histopatoldgica

Os blocos de parafina de cada caso foram submetidos a 3 cortes de 5 um
de espessura para analise histopatologica, sendo uma das laminas coradas
rotineiramente com hematoxilina e eosina (HE). A descricdo dos aspectos
histopatoldgicos, assim como a classificagdo histologica dos cistos, foram
realizadas isoladamente pelos participantes do estudo (MJR e FRP), através da
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visualizagdo direta por meio de microscépio 6ptico de duas oculares revisando-se
cortes histol6gicos corados com hematoxilina & eosina, obedecendo aos critérios
sugeridos por duas fontes consagradas no que diz respeito a classificagéo
microscépica de cistos odontogénicos (Kramer et al, 1992; Shear & Speight,
2007). Quando n&o houve concordancia entre os dois avaliadores, os casos foram
submetidos a apreciacdo por um terceiro avaliador até que se obtivesse um
consenso entre os avaliadores.

Todos os cistos foram avaliados quanto as caracteristicas do epitélio de
revestimento, tipos celulares e capsula estromal. Os critérios epiteliais incluiram:
(1) epitélio estratificado nao-queratinizado com até 5 camadas, (2) epitélio
estratificado n&o-queratinizado com espessura superior a 5 camadas, (3)
destacamento epitelial, (4) espessamentos epiteliais localizados, (5) formagéao de
esférulas e (6) formacdao de estruturas pseudo-ductais. Os tipos celulares
avaliados em cada cisto foram: (7) células granulares, (8) células claras, (9)
células cuboidais, (10) células colunares e (11) células mucosas. Os critérios
estromais avaliados em todos os cistos incluiram: (12) presenca de ilhas epiteliais
cisticas, (13) presenca de inflamacao cronica, (14) calcificacdes irregulares, (15)
areas de hemorragia e (16) hialinizacao sub-epitelial.

4.3 Anadlise imunoistoquimica

A analise imunoistoquimica nos 45 casos incluiu a utilizacao de anticorpos
contra citoqueratinas 5, 8 e 19, além de anticorpos anti-p63, D2-40, CD138 e AML.
A Tabela 1 mostra os anticorpos primarios, e respectivos clones, fabricantes e
diluicdes.

Para a realizacdo das reacdes imunoistoquimicas, os blocos de parafina de
cada cisto foram cortados na espessura de 3 um e os cortes colocados sobre
laminas previamente tratadas com 3-aminopropil-trietoxi-silano (Sigma, EUA). Os
cortes foram desparafinizados através de duas trocas de xilol por 10 minutos cada

24



em temperatura ambiente, seguidas de hidratacdo em solugcbes com
concentracdes decrescentes de etanol (100%, 90%, 70% e 50%), e posterior
lavagem em agua corrente. A recuperacao antigénica foi feita através da imersao
das laminas em um recipiente contendo uma solugdo de tampao citrato a 10 mM
(pH 6,0) em panela de pressao a gas (Eterna, Nigro Aluminio LTDA) em fogo alto,
durante um ciclo de 3 minutos sob pressao.

Apds 20 minutos de resfriamento do liquido, a atividade da peroxidase
enddgena foi bloqueada com H»O, (20 volumes) por 25 minutos através de cinco
incubagdes de cinco minutos cada, apés as quais os cortes foram lavados em
agua corrente e colocados em solucdo salina tamponada com fosfato pH 7,4
(PBS: phosphate-buffered saline). Os anticorpos primarios foram diluidos em PBS
contendo 1% de albumina sérica bovina (BSA, Sigma, EUA) e os cortes foram
incubados com os anticorpos primarios em camara umida, por um periodo de 16
horas a 4°C. A andlise imunoistoquimica de todos os casos incluiu os anticorpos
primarios anti-citoqueratinas 5, 8, 19, AML, p63, D2-40 e CD138 (Tabela 1). A
seguir, os cortes foram lavados com trés trocas de PBS e o anticorpo secundario
conjugado a biotina foi entdo adicionado (LSAB, Dako, EUA), durante trinta
minutos a 37°C. Posteriormente os cortes foram novamente lavados em PBS (3
trocas) e expostos ao sistema estreptavidina-biotina-peroxidase (LSAB, Dako,
EUA) por mais 30 minutos. Em seguida, apds trés lavagens com PBS, as reacoes
foram evidenciadas com solucao de tetracloreto de 3,3’ diaminobenzidina (DAB) a
0,06% (Sigma, EUA) em PBS contendo H>O, e dimetilsulféxido (DMSO, Sigma,
EUA) por cinco minutos a 37°C. Os cortes foram lavados em agua corrente e
contra-corados com hematoxilina de Carazzi por 3 minutos. Seguindo-se nova
lavagem com agua corrente para eliminar os excessos do corante, os cortes foram
desidratados em trés trocas de &lcool absoluto, diafanizados em xilol e finalmente
montados com Balsamo do Canada. Todas as reacdes foram acompanhadas de
controle positivo, em tecidos sabidamente positivos para o anticorpo testado,
conforme o fabricante, e por controles negativos, pela omissdao do anticorpo
primario.
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Tabela 1. Anticorpos primarios e respectivos clones, fabricantes e
diluicoes, que foram utilizados na avaliacdo dos cistos gengival do adulto,
periodontal lateral, odontogénico glandular e controles.

Anticorpos primarios Clone Fabricante Diluicao
CK5 XM26 Novocastra® 1:400
CK8 35BH11 Dako® 1:200
CK19 RCK 108D Dako® 1:400
Actina de musculo liso-alfa 1A4 Dako® 1:400
P63 4A4 Dako® 1:600
Podoplanina D2-40 Dako® 1:100
CD138 My15 Dako® 1:100

®Novocastra, Reino Unido
®Dako A/S, Glostrup, Dinamarca

A marcacdo das CKs, p63, D2-40, CD138 e AML foi classificada baseada
na média de células coradas em 10 campos de grande aumento (400x) de cada
espécime sob microscopio éptico, ndo levando em consideracao a intensidade. Os
critérios de classificagdo estabelecidos para a expressdo imunoistoquimica dos
marcadores CKs, p63, D2-40 e CD138 foram: negativo (incluindo até 5% de
positividade das células epiteliais), e positivo para acima de 5% de positividade
das células epiteliais.

Além do epitélio luminal, a marcacdo do anticorpo CD138 também foi
avaliada no estroma, assim como a do anticorpo AML. Para estes anticorpos
considerou-se marcagao positiva apenas nas células estromais que ndo estavam
localizadas ao redor de vasos sanguineos ou que nao tinham morfologia
plasmocitaria. Os critérios de classificacdo estabelecidos para a expressao
imunoistoquimica de AML e CD138 consideraram a quantidade geral de células
marcadas de acordo com Kellermann et al. (2007) e cada caso foi classificado
como: negativo (incluindo até 5% de positividade das células estromais), positivo
escasso (entre 5 e 50% de positividade das células estromais) ou positivo
abundante (superior a 50% de positividade das células estromais). Esta
classificacao foi realizada de maneira independente em duas camadas estromais
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distintas — camada interna subepitelial e camada externa de acordo com Lombardi
& Morgan (1995).

A quantificagdo das células com positividade nuclear para p63 foi feita
utilizando-se o programa de andlise de imagens Scion Image (Scion Corporation,
Frederick, EUA). O indice de positividade foi obtido através da leitura de
fotomicrografias adquiridas no microscépio Leica DMLD (Leica Microsystems,
Alemanha) a partir de 10 campos de grande aumento em cada lamina, sendo a
escolha da regidao determinada pela integridade estrutural do epitélio cistico e
positividade mais evidente (quando houve). As células positivas e negativas foram
contadas e os resultados expressos em porcentagem de células positivas por
campo.

Para todos os marcadores imunoistoquimicos epiteliais, a positividade foi
avaliada independentemente em cada tipo celular e em cada camada do epitélio —
basal, intermediaria e superficial — a fim de se obter um imunofenétipo nestas
diferentes regides do revestimento epitelial dos cistos.

Os resultados do perfil sécio-demografico, clinico e radiografico, dos
achados histopatolégicos, assim como do perfil imunoistoquimico dos CGA, CPL e
COG foram apresentados e comparados entre si de maneira descritiva. Toda a
analise foi realizada por 2 profissionais independentemente (MJR e FRP), e os
casos nos quais nao houve concordancia, foram re-analisados por um terceiro
profissional, até que se obtivesse um consenso entre os avaliadores.

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, tendo sido aprovado. O

certificado da resolugéo esta anexado ao final da tese (Anexo).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas

A Tabela 2 mostra os dados demogréficos de todos os casos de CGA, CPL
e COG. Dos 14 casos com diagnédstico de cisto gengival do adulto, onze (78%)
acometeram pacientes do género feminino, com idade variando de 33 a 75 anos
(média de 56 anos). O aspecto clinico de papula ou nédulo gengival translucido ou
azulado foi encontrado em 13 casos (92%) de CGA, acometendo
preferencialmente a regido de pré-molares (7 casos — 50%) (Figura 1A) e a regiao
anterior (6 casos - 43%) da gengiva ou rebordo alveolar inferior (10 casos — 71%).
Apenas um caso (7%) acometeu a regido de molares da mandibula. Em nenhum
dos casos foi observada imagem radiografica e todos os casos eram indolores. A
média do tamanho dos casos de CGA foi de 0.6 cm, variando de 0.2 a 1 cm
(Apéndice 4).

Nove casos (60%) de CPL acometeram pacientes do género feminino e a
idade variou de 37 a 76 anos (média de 54 anos). A mandibula foi afetada em 11
casos (70%) e a maxila em 4 casos (30%). As regides anterior e de pré-molares
foram acometidas em 7 casos cada (47%) (Figuras 1B e 1C), seguida pela regiao
de molares (3 casos — 20%). Apenas um caso (7%) de CPL mostrou envolvimento
de mais de uma regidao anatbmica. Em todos os casos (100%) a aparéncia
radiografica consistiu em imagens radiolicidas uniloculares (Figura 1D) e
expansao 6ssea e/ou reabsorcdo dentaria estava(m) presente(s) em 3 casos
(20%). Seis casos (40%) de CPL consistiram em achados radiogréficos e apenas
um caso (7%) apresentou dor no momento do diagnéstico. O tamanho dos casos
de CPL variou de 0.4 a 1.7 cm, com média de 0.9 cm (Apéndice 5).

Cerca da metade dos casos de COG (9 casos — 56%) consistiam em
pacientes do género feminino com média de idade de 50 anos (variagdo de 26 a
72 anos). A maioria dos casos localizava-se na mandibula (12 casos — 75%) e a
regiao de molares foi envolvida em 9 casos (56%), seguida das regides anterior (7

29



casos — 44%) e de pré-molares (6 casos — 37%). Em quatro casos (25%) as
lesbes envolviam mais de uma regido anatémica. O aspecto radiografico unilocular
foi encontrado em 12 casos (75%) (Figuras 1E e 1F) enquanto que lesdes
multiloculares foram encontradas em 2 casos (12%). Apenas 2 casos de COG
apresentaram localizacao pericoronaria e expansao 6ssea e/ou deslocamento de
dentes estava(m) presente(s) em 8 casos (50%). Um caso (6%) de COG
representou achado radiografico e trés pacientes (19%) reportaram dor no
momento do diagnostico, e as lesdes apresentaram em meédia 2,7 cm de tamanho

(variando de 0,8 a 8 cm) (Apéndice 6).

Tabela 2. Distribuicdo das principais caracteristicas demograficas, clinicas e
radiogréaficas dos cistos gengivais do adulto (CGA), cistos periodontais laterais
(CPL) e cistos odontogénicos glandulares (COG).

Carcateristicas CGA (n=14) CPL (n=15) COG (n=16)
Género (M — masculino; F — feminino) 11F/3M 9F/6M 9F/7TM
Média de idade (intervalo em anos) 56 (33-75) 54 (37-76) 50 (26-72)
Localizagéao
Maxila 4 (29%) 4 (30%) 4 (25%)
Anterior 1 3 2
Pré-molares 3 1 1
Molares 0 0 1
Mandibula 10 (71%) 11 (70%) 12 (75%)
Anterior 5 4 5
Pré-molares 4 6 5
Molares 1 3 8
Aspecto radiografico
Unilocular - 15 (100%) 12 (75%)
Multilocular - 0 2 (12%)
Achado radiogréfico - 6 (40%) 1 (6%)
Expansao de cortical éssea - 3 (20%) 8 (50%)
Presenca de dor 0 1 (7%) 3 (19%)
Tamanho (intervalo em centimetros) 0,6 (0,2-1) 0,9(04-1,7) 2,7(0,8-8)
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Figura 1 — Caracteristicas clinicas e radioraficas de cistos gengival do adulto (CGA), periodontal lateral
(CPL) e odontogénico glandular (COG). A — CGA localizado na regidao de pré-molares inferiores (caso 7).
B — CPL localizado na regido de pré-molares inferiores (caso 8). C — COG localizado na regidao anterior
superior (caso 2). D — CPL: lesdo radioltucida unilocular bem-delimitada em regido de pré-molares
inferiores (caso 4; radiografia periapical). E e F — COG: les6es uniloculares localizadas nas regides
anterior (E, caso 2, tomografia computadorizada) e de pré-molares (F, caso 4, radiografia panoramica).
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5.2 Caracteristicas histopatoldgicas

5.2.1 Epitélio luminal e tipos celulares

A Tabela 3 mostra a distribuicdo do percentual de casos apresentando os
critérios histopatolégicos avaliados no epitélio luminal dos 3 grupos de cistos
estudados (Apéndices 7, 8 e 9 mostram os resultados de cada grupo).

A avaliagdo microscépica dos cortes de CGA corados em HE mostrou a
presenca de 11 (79%) lesdes unicisticas (Figuras 2A e 2B) e 3 (21%) lesbes
multicisticas. Em relacdo aos casos de CPL, 13 (86%) lesdes foram consideradas
unicisticas e apenas 2 (14%) eram multicisticas. Sete casos (44%) de COG foram
considerados multicisticos (Figuras 2C e 2D), enquanto 9 casos (56%)
apresentaram-se como lesdes unicisticas (Figuras 2E e 2F).

Considerando os casos de CGA, epitélio estratificado nao-queratinizado
com menos de 5 camadas estava presente em 13 casos (93%) (Figura 3A) e
epitélio com espessura maior que 5 camadas foi encontrado em apenas 2 casos
(14%). Destacamento epitelial e espessamentos localizados estavam presentes
em 12 (86%) e 10 (71%) casos de CGA, respectivamente. Apenas trés casos
(21%) mostraram formacao de esférulas ou redemoinhos no limitante epitelial,
enquanto que um caso (7%) de CGA apresentou formacdes epiteliais pseudo-
ductais.

O epitélio estratificado nao-queratinizado menor que 5 camadas foi
observado na maioria dos casos (14 casos — 94%) de CPL enquanto que epitélio
com espessura maior que 5 camadas foi observado em cerca da metade dos
casos (7 casos — 47%) (Figura 3B). Todos os casos de CPL mostraram algum
grau de destacamento epitelial (Figura 3C) e 12 casos (80%) exibiram
espessamentos epiteliais localizados (Figura 3D), dos quais apenas um (7%)
exibiu formagcdo de esférulas (Figura 3E). Estruturas pseudo-ductais foram
identificadas em 4 casos (27%) de CPL.
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Todos os casos de COG apresentaram epitélio estratificado nao-
queratinizado com espessura menor que 5 camadas, formagdes pseudo-ductais
(Figura 3F) e destacamento epitelial. Epitélio com mais que 5 camadas foi
encontrado em 15 casos (94%) e espessamentos epiteliais foram observados em
12 casos (75%) de COG, dos quais 6 casos (38%) mostraram formacdes de
esférula ou redemoinhos.

O tipo celular mais comum nos casos de CGA foram as células claras (8
casos — 57%) situadas nas camadas basal e/ou intermediaria do epitélio luminal
(Figura 4A), seguidas pelas células cubicas (5 casos — 35%) situadas na camada
basal quando Unica e na camada superficial quando havia mais de uma camada
epitelial (Figura 4B). Dois casos (14%) de CGA exibiram células granulares
principalmente na camada superficial ou soltas no lumen cistico, enquanto que
células colunares e mucosas estavam ausentes em todos os casos de CGA.

Em relacdo aos casos de CPL, células cubicas na camada superficial (10
casos — 67%) e células claras nas camadas basal e intermediaria (8 casos — 54%)
foram as mais prevalentes. Apenas um caso (7%) mostrou presenca de células
granulares na camada superficial ou soltas no lumen cisitico (Figura 4C). Da
mesma forma, um caso (7%) de CPL apresentou células colunares situadas na
camada superficial do epitélio de revestimento. Nenhum caso de CPL apresentou
células mucosas.

As células mais prevalentes em COG foram as cubicas (13 casos — 82%)
principalmente localizadas na camada superficial, seguidas pelas células mucosas
(9 casos — 57%) e colunares (8 casos — 50% [Figura 4D]), ambas localizadas
principalmente nas camadas intermediaria e superficial, por vezes revestindo
internamente as estruturas pseudo-ductais (Figura 4E). O contetudo das células
mucosas foi confirmado pela positividade para a técnica Alcian blue (Figura 4F).
Células claras foram encontradas principalmente nas camadas basal e
intermediaria de 8 casos (50%) de COG. As células granulares foram ausentes
nos casos de COG.
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Tabela 3. FreqUéncia dos critérios histopatolégicos analisados no limitante epitelial dos
cistos gengivais do adulto (CGA), cistos periodontais laterais (CPL) e cistos

odontogénicos glandulares (COG).

Critérios Histopatolégicos CGA(n=14) CPL(n=15) COG(n=16)
Cisto
Unicistico 11 (79%) 13 (86%) 9 (56%)
Multicistico 3 (21%) 2 (14%) 7 (44%)
Epitélio estratificado nao-queratinizado
Com menos de 5 camadas 13 (93%) 14 (94%) 16 (100%)
Com mais de 5 camadas 2 (14%) 7 (47%) 15 (94%)
Destacamento epitelial 12 (86%) 15 (100%) 16 (100%)
Espessamentos localizados 10 (71%) 12 (80%) 12 (75%)
Formacéo de esférulas 3 (21%) 1 (7%) 6 (38%)
Formacg6es pseudo-ductais 1 (7%) 4 (27%) 16 (100%)
Tipos celulares
Granulares 2 (14%) 1 (7%) 0
Claras 8 (57%) 8 (54%) 8 (50%)
Cubicas 5 (36%) 10 (67%) 13 (82%)
Colunares 0 1 (7%) 8 (50%)
Mucosas 0 0 9 (57%)
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Figura 2 - Aspetos macscépicos e microscopicos
odontogénico glandular (COG). A e B — CGA unicistico ([A] macroscopia; [B] 4x HE). C e D - COG

multicistico com configuragdo botridide ([C] macroscopia; [D] 4x HE). E e F — COG unicistico ([E]
macroscopia; [F] 4x HE).
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Figura 3 — Critérios histopatolégicos avaliados no limitante epitelial de cistos gengival do adulto (CGA),
periodontal lateral (CPL) e odontogénico glandular (COG). A — Epitélio estratificado nao-queratinizado
com espessura menor que 5 camadas (200x Hematoxilina e Eosina [HE], CGA caso 9). B — Epitélio
estratificado n&o-queratinizado com espessura maior que 5 camadas (200x HE, CPL caso 11). C -
Destacamento epitelial (100x HE, CPL caso 11). D — Espessamento epitelial localizado (200x HE, CPL
caso 15). E — Formagéao de esférulas ou redemoinhos (400x HE, CPL caso 6). F — Estruturas pseudo-

ductais (200x HE, COG caso 15).
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Figura 4 — Tipos celulares avaliados no limitante epitelial de cistos gengival do adulto (CGA), periodontal
lateral (CPL) e odontogénico glandular (COG). A — Células claras presentes nas camadas basal e
intermediaria do epitélio (200x Hematoxilina e Eosina [HE], CGA caso 13). B — Células cubicas
presentes na camada superficial (400x HE, CGA caso 9). C — Células granulares destacadas no limen
cistico (400x HE, CPL caso 14). D — Células colunares na camada superficial (400x HE, COG caso 4). E
e F — Células mucosas revestindo internamente estruturas pseudo-ductais (400x HE [E] e Alcian Blue pH

2.5 [F], COG caso 2).
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5.2.2 Capsula de tecido conjuntivo

A Tabela 4 mostra a distribuicdo do percentual de casos apresentando os
critérios histopatoldgicos avaliados na capsula de tecido conjuntivo dos 3 grupos
de cistos estudados (Apéndices 7, 8 e 9 mostram os resultados de cada caso).

A capsula de tecido conjuntivo exibiu hemorragia em 8 casos (57%) de
CGA. Inflamacéo crdnica foi observada em 5 casos (35%) e apenas 3 casos (21%)
de CGA exibiram calcificagbes irregulares no estroma. llhas epiteliais e
hialinizagdo sub-epitelial ndo foram observadas no estroma de CGA.

Hemorragia e calcificagdes irregulares estavam presentes em 13 (87%)
(Figura 5A) e 12 casos (80%) de CPL, respectivamente. Sete casos (47%) de CPL
apresentaram hialinizagcao sub-epitelial enquanto que 6 casos (40%) exibiram ilhas
epiteliais na capsula cistica. Apenas um caso (7%) apresentou inflamacgéao crénica.

Enquanto a capsula cistica de 15 (94%) e 14 casos (86%) de COG
apresentaram respectivamente hemorragia e calcificagdes irregulares (Figura 5B),
9 casos (57%) mostraram inflamacgao crénica (Figura 5C). Cerca da metade dos
casos de COG (9 casos — 57%) apresentavam ilhas epiteliais no interior da
capsula estromal (Figura 5D) e apenas 4 casos (25%) mostraram hialinizagao sub-
epitelial (Figura 5E).

Tabela 4. Frequiéncia dos critérios histopatoldgicos analisados no estroma dos cistos

gengivais do adulto (CGA), cistos periodontais laterais (CPL) e cistos odontogénicos
glandulares (COGQG).

Critérios Histopatologicos CGA(n=14) CPL(n=15) COG (n=16)
Estroma
llhas epiteliais 0 6 (40%) 9 (57%)
Inflamacgao 5 (53%) 1 (7%) 9 (57%)
Calcificaces irregulares 3 (21%) 12 (80%) 14 (88%)
Hemorragia 8 (57%) 13 (87%) 15 (94%)
Hialinizagao sub-epitelial 0 7 (47%) 4 (25%)
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Figura 5 — Critérios histopatolégicos avaliados
no estroma de cistos gengival do adulto
(CGA), periodontal lateral (CPL) e
odontogénico  glandular (COG). A -
Hemorragia (100x Hematoxilina e Eosina
[HE], CPL caso 16). B - Calcificacoes
irregulares (200x HE, COG caso 12). C —
Presenca de inflamagao crénica (100x HE,
COG caso 11). D — Presenca de ilhas
epiteliais no interior do estroma (50x HE, COG
caso 15). E — Hialinizagcdo sub-epitelial (200x
HE, CPL caso 1).
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5.3 Caracteristicas imunoistoquimicas

5.3.1 Epitélio luminal e tipos celulares

A Tabela 5 apresenta a frequéncia da imunoexpressao de CKs 5, 8, 19,
além de sindecana-1 (CD138), podoplanina (D2-40) e p63 de maneira
independente em trés camadas do epitélio luminal — basal/parabasal, intermediaria
e superficial — dos cistos gengival do adulto, periodontal lateral e odontogénico
glandular. Em todos os casos as citoqueratinas mostraram positividade em padrao
citoplasmatico, CD138 em padrao de membrana, D2-40 em padrdo de membrana
e citoplasmatico, e p63 em padrao exclusivamente nuclear.

Em relagdo aos casos de CGA, a expressdo de CK 5 foi encontrada na
camada basal e intermediaria de todos os casos (Figura 6A), dos quais apenas 7
casos (50%) mostraram a camada superficial positiva para este marcador. A
camada superficial mostrou importante positividade para CKs 8 e 19 em
respectivamente 13 (92%) e 14 (100%) casos de CGA (Figuras 6B e 6C). Apenas
4 casos (28%) mostraram positividade para CK 8 nas camadas basal e
intermediaria, enquanto que 2 (14%) e 8 casos (57%) de CGA mostraram
respectivamente as camadas basal e intermediaria positivas para CK 19. De
maneira contraria, células da camada superficial foram consistentemente
negativas para CD138 em todos os casos de CGA, enquanto que 10 (71%) e 12
(85%) casos mostraram positividade para este marcador nas camadas basal e
intermediaria, respectivamente (Figura 6D). O marcador D2-40 mostrou marcacao
positiva nas células basais de todos os casos de CGA e em um caso (14%) na
camada intermediaria (Figura 6E). A camada superficial de CGAs foi negativa para
D2-40 em todos os casos. De maneira similar, a camada superficial foi
consistentemente negativa para p63, o qual demonstrou positividade nas camadas
basal e intermediaria em todos os casos de CGA, em um indice de 26% de
positividade (Figura 6F). Os diferentes tipos de células encontradas nos casos de
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CGA mostraram marcacao imunoistoquimica de acordo com a sua localizagdo nas
trés diferentes camadas epiteliais.

Sete casos (47%) de CPL foram positivos para CK 5 na camada superficial
enquanto as camadas basal e intermediaria mostraram positividade em todos os
casos para este marcador (Figura 7A). A marcacdo de CK 8 foi evidente na
camada superficial de todos os casos de CPL, dos quais apenas trés (20%)
mostraram positividade na camada basal para este marcador e quatro (27%) na
camada intermediaria (Figura 7B). De maneira semelhante, CK19 foi expressa na
camada superficial de todos os casos de CPL, porém as camadas intermediaria e
basal foram positivas para este marcador em 14 (94%) e 3 (20%) dos casos,
respectivamente (Figura 7C). O marcador CD138 foi positivo nas camadas basal e
intermediaria em 14 casos (94%) de CPL e negativo na camada superficial de
todos os casos (Figura 7D). Apenas a camada basal foi positiva para D2-40 nos
13 casos (87%) de CPL (Figura 7E). O anticorpo p63 foi consistentemente positivo
nas camadas basal e intermediaria, e negativo na camada superficial de todos os
casos de CPL, com um indice de marcacao de 48% (Figura 7F). Todos os tipos
celulares dos casos de CPL mostraram marcagao imunoistoquimica de acordo
com a sua localizagdo nas trés diferentes camadas epiteliais.

Todos os casos de COG mostraram as camadas basal e intermediaria do
epitélio positivas para CK 5, marcagdo também encontrada na camada superficial
em apenas trés casos (20%) (Figura 8A). Em relacédo a CK 8, todos os casos de
COG mostraram a camada superficial positiva para este marcador incluindo as
formacoes pseudo-ductais, seguida pelas camadas intermediaria (11 casos —
73%) e basal (10 casos — 66%) (Figura 8B). A camada basal foi positiva para CK
19 em 5 casos (33%) de COG, marcacdo também encontrada na camada
intermediaria em 14 casos (93%) e na camada superficial de todos o0s casos,
ressaltando as formacdes pseudo-ductais (Figura 8C). Os marcadores CD138 e
p63 mostraram o mesmo padrdo de positividade nas camadas basal e
intermediaria, bem como negatividade na camada superficial (Figuras 8D e 8F). O

p63 mostrou um indice de marcacao de 59% do total de células. A Unica camada
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positiva para D2-40 foi a basal, em apenas 6 casos de COG (40%) (Figura 8E). Os
diferentes tipos de células encontradas nos casos de COG mostraram marcacao
imunoistoquimica de acordo com a sua localizagdo nas trés diferentes camadas
epiteliais.

Os Apéndices 10, 11 e 12 apresentam a marcacao dos anticorpos CK 5, CK
8, CK 19, CD138, D2-40 e p63 no limitante epitelial em cada caso de CGA, CPL e
COG, respectivamente.

Tabela 5. Frequiéncia da imunoexpresséao de citoqueratinas (CKs) 5, 8, 19, p63, podoplanina (D2-40)
e sindecana-1 (CD138) no limitante epitelial dos cistos gengivais do adulto (CGA), cistos
periodontais laterais (CPL) e cistos odontogénicos glandulares (COG).

Anticorpo CGA CPL COG

B | S B | S B | S
CK5 100%  100% 50% 100% 100% 47% 100% 100% 19%
CK8 28% 28% 92% 20% 27% 100% 63% 69% 100%
CK19 14% 57% 100% 20% 94% 100% 38% 94% 100%
CD138 71% 85% 0 94% 94% 0 100% 100% 0
D2-40 100% 14% 14% 87% 0 0 44% 0 0

B: camada basal/parabasal; I: Camada intermediéria; S: Camada superficial
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Figura 6 — Perfil imunoistoquimico do limitante epitelial dos cistos gengivais do adulto. A — Células da
camada basal positivas para CK 5 (200x imunoistoquimica [IQ], caso 13). B — Células da camada
superficial positivas para CK 8 (400x I1Q, caso 14). C — Células da camada superficial positivas para CK
19 (400x 1Q, caso 10). D — Células da camada intermediaria positivas para CD138 (200x IQ, caso 12). E
e F — Células da camada basal positivas para D2-40 em padrao citoplasmatico ([E] 400x 1Q, caso 9) e
para p63 em padrao nuclear ([F] 200x 1Q, caso 1).
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Figura 7 — Perfil imunoistoquimico do limitante epitelial dos cistos periodontais laterais. A — Células das
camadas basal e intermediaria positivas para CK 5 (200x imunoistoquimica [IQ], caso 6). B — Células da
camada superficial positivas para CK 8 (200x IQ, caso 15). C — Células das camadas intermediéria e
superficial positivas para CK 19 (200x 1Q, caso 15). D — Células das camadas basal e intermediaria
positivas para CD138 (100x IQ, caso 11). E — Células da camada basal positivas para D2-40 em padrao
citoplasmatico (400x IQ, caso 11). F — Células das camadas basal e intermediaria positivas para p63 em
padrao nuclear (400x 1Q, caso 15).
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Figura 8 - Perf|I |mun0|stqu|m|co do limitante epitelial dos cistos odontogenlcos glandulares A -
Camadas basal e intermediaria positivas para CK 5 (200x imunoistoquimica [IQ], caso 11). B — Todas as
camadas epiteliais positivas para CK 8, ressaltando as estruturas pseudo-ductais (200x IQ, caso 3). C —
Camadas intermediaria e superficial positivas para CK 19, também ressaltando as estruturas pseudo-
ductais (400x IQ, caso 11). D — Camadas basal e intermediaria positivas para CD138 em padrao
membrana (200x 1Q, caso 2). E — Camada basal positiva para D2-40 (400x 1Q, caso 2). F — Camadas
basal e intermediaria positivas para p63 em padrao nuclear (200x 1Q, caso 3).
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5.3.2 Capsula de tecido conjuntivo

A Tabela 6 apresenta a frequéncia da imunoexpressao de AML e CD138 de
maneira independente em duas camadas — interna sub-epitelial e externa — dos
cistos gengival do adulto, periodontal lateral e odontogénico glandular. Em todos
0s casos ambos marcadores mostraram positividade em padréo citoplasmatico em
células estromais com morfologia fibroblastica e que nao localizavam-se ao redor
de vasos sanguineos ou proximos.

As células estromais positivas para AML foram observadas na camada
interna sub-epitelial em 3 casos (21% [2 casos com positividade abundante e 1
com positividade escassa]) de CGA e na camada externa em apenas um caso de
maneira escassa (7%) (Figuras 9A e 9B). Em relagcdo ao CD138, a camada interna
sub-epitelial foi positiva em 5 casos (41% [4 casos com positividade abundante e 1
com positividade escassa]) enquanto que a camada externa foi negativa em todos
os casos de CGA (Figuras 9C e 9D). Dez casos de CGA mostraram negatividade
para AML e 7 casos foram negativos para CD138 em ambas as camadas da
capsula de tecido conjuntivo.

Cinco casos (34% [3 casos com positividade abundante e 2 com
positividade escassa]) de CPL mostraram positividade para AML na camada
interna sub-epitelial e 11 casos (74% [6 casos com positividade abundante e 5
com positividade escassa]) foram positivos na camada externa para este marcador
(Figuras 10A e 10B). De maneira inversa, CD138 foi positivo em células da
camada interna sub-epitelial em 12 casos (80% [6 casos com positividades
abundante e escassa)) de CPL enquanto que esta positividade foi encontrada na
camada externa em apenas 3 casos de maneira escassa (20%) (Figuras 10C e
10D). Quatro casos de CPL mostraram negatividade para AML e 3 casos para
CD138 em ambas as camadas da capsula de tecido conjuntivo.

As camadas interna e externa mostraram positividade para AML em 8 (50%
[6 casos com positividade abundante e 2 com positividade escassa]) e 13 (82%
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[12 casos com positividade abundante e apenas 1 caso com positividade
escassa]) casos de COG, respectivamente (Figuras 11A e 11B). Em relacédo ao
CD138, a positividade na camada interna foi observada em 15 casos (94% [8
casos com positividade abundante e 7 com positividade escassa]) e na camada
externa em 5 casos (32% [1 caso com positividade abundante e 4 com
positividade escassa]) de COG (Figuras 11C e 11D). Apenas 2 casos de COG
mostraram negatividade para AML e CD138 (1 caso cada) em ambas as camadas
da capsula de tecido conjuntivo.

As capsulas de tecido conjuntivo dos trés tipos de cistos apresentaram
padrao de marcacao semelhante para AML e CD138 (Figuras 12 A-F). As células
estromais nas areas de hialinizagdo sub-epitelial foram positivas somente para
AML enquanto que as células estromais subjacentes a esta area hialina foram
positivas somente para CD138 (Figuras 12C e 12D).

Os Apéndices 13, 14, 15 apresentam a marcacdo de AML e CD138 na

capsula estromal de cada caso de CGA, CPL e COG, respectivamente.

Tabela 6. Frequéncia da imunoexpressdo de actina de musculo liso-alfa (AML) e
sindecana-1 (CD138) na capsula de tecido conjuntivo dos cistos gengivais do adulto
(CGA), cistos periodontais laterais (CPL) e cistos odontogénicos glandulares (COQG).

Marcador CGA (n=14) CPL (n =15) COG (n=16)
Int Ext Int Ext Int Ext

AML 21% 7% 34% 74% 50% 82%

CD138 41% 0 80% 20% 94% 32%

Int: C4apsula interna; Ext: Capsula externa
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Figura 9 — Perfil imunoistoquimico do estroma dos cistos gengivais do adulto. A e B — Células estromais
da camada interna sub-epitelial positivas para actina de musculo liso ([A] 100x imunoistoquimica [IQ],
caso 9; [B] 200x 1Q, caso 7). C e D — Células estromais da camada interna sub-epitelial positivas para

CD138 ([C] 200x 1Q, caso 7; [D] 400x 1Q, caso 5).
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Figura 10 — Perfil im r romais da
camada interna sub-epitelial positivas para actina de musculo liso (AML) (200x imunoistoquimica [IQ],
caso 1). B— Células estromais da camada externa positivas para AML (50x 1Q, caso 9). C e D — Células
estromais da camada interna sub-epitelial positivas para CD138 ([C] 50x 1Q, caso 11; [D] 200x 1Q, caso

11).
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Figura 11 — Perfil imunoistoquimico do estroma dos cistos odontogénicos glandulares. A — Células
estromais da camada interna sub-epitelial positivas para actina de musculo liso (AML) (100x
imunoistoquimica [IQ], caso 3). B — Células estromais da camada externa positivas para AML (50x 1Q,

caso 6). C e D — Células estromais da camada interna sub-epitelial positivas para CD138 ([C] 50x 1Q,
caso 11;[D] 400x 1Q, caso 12).
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Figura 12 — Comparagédo da marcagao imunoistoquimica de actina de musculo liso (AML) e CD138 no
estroma dos cistos gengivais do adulto (CGA), cistos periodontais laterais (CPL) e cistos odontogénicos
glandulares (COG). A e B — Células estromais da camada interna sub-epitelial de CGA positivas para
AML e CD138 ([A] AML 400x e [B] CD138 400x 1Q, caso 14). C — Apenas células no interior da camada
hialina sub-epitelial de CPL sao positivas para AML (200x IQ, caso 1). D — Apenas células subjacentes a
camada hialina sub-epitelial de CPL sao positivas para CD138 (200x 1Q, caso 1). E — Ambas as camadas
estromais de COG foram positivas para AML e CD138 ([E] AML 25x e [F] CD138 25x 1Q, caso 12).
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6. DISCUSSAO

O cisto gengival do adulto (CGA) acomete preferencialmente a gengiva
da regido de caninos e pré-molares inferiores de mulheres entre a quinta e sexta
décadas de vida (Nxumalo & Shear, 1992), enquanto que os cistos periodontal
lateral (CPL) e odontogénico glandular (COG) usualmente acometem
respectivamente as regides de pré-molares e anterior, da mandibula de homens
na sexta década de vida (Altini & Shear, 1992; Formoso Senande et al., 2008;
Kaplan et al., 2008). No presente trabalho, a gengiva e/ou osso da mandibula de
mulheres na sexta década de vida foram preferencialmente acometidos por CGA,
CPL e COG, os quais localizaram-se principalmente na gengiva inferior anterior,
regides de pré-molares e molares mandibulares, respectivamente. Em relagdo as
caracteristicas clinicas e sécio-demograficas, o presente trabalho apresentou
resultados compativeis aos dados reportados na literatura, exceto pela localizacdo
preferencial do COG na regiao de molares mandibulares.

Todos os casos de CGA do nosso trabalho ndo mostraram alteracao no
exame radiografico da regido afetada, como também observado na maioria dos
casos da literatura, os quais ocasionalmente podem demonstrar uma area de
erosao Ossea superficial (Shear & Speight 2007). Em geral, o CPL apresenta-se
radiograficamente como uma imagem radiolucida unilocular bem delimitada com
margens escleréticas, diametro menor que 1 cm e localizagdo entre o 4pice e a
margem cervical dos dentes (Shear & Speight 2007). Estas caracteristicas foram
compativeis com a maioria dos nossos resultados, os quais demonstraram lesdes
uniloculares em todos os casos de CPL. Os aspectos radiograficos dos COG
incluem lesdes radiolucidas uniloculares ou multiloculares bem-definidas, que
podem tomar grandes propor¢cdes e como consequéncia expandir e perfurar
corticais 0sseas (Noffke & Raubenheimer, 2002; Kaplan et al., 2008). De maneira
similar, a maioria dos nossos casos de COG apresentaram-se como lesdes
uniloculares com expansao éssea e média de tamanho superior a 2.5 cm.

Microscopicamente, a maioria dos trés tipos de cistos de nossa amostra

mostraram apenas uma cavidade cistica porém cerca da metade dos nossos
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casos de COG foram multicisticos. Esses achados concordam com a literatura ja
que a maioria dos CGAs (70%) e cerca da metade dos CPLs (45%) descritos sao
eminentemente unicisticos (Wysocki et al., 1980; Altini & Shear, 1992). CPLs
multicisticos sdo caracterizados pela presenca de dois ou mais cistos envolvidos
por uma unica capsula fibrosa. Entretanto, alguns dos CPLs multicisticos podem
produzir lesbes expansivas, com espacos cisticos de diferentes tamanhos
separados por tecido fibroso e vém sendo denominados na literatura como a
variante botridide do CPL, a qual usualmente possui maior potencial de
recorréncia (Altini & Shear, 1992). Em nossa amostra, apenas 3 casos (21%) de
CGA e 2 casos (14%) de CPL demonstraram configuragdo multicistica revestida
por unica capsula fibrosa, e provavelmente poderiam representar efeito do corte
de uma mesma cavidade cistica de tamanho consideravel. No entanto, cerca da
metade dos nossos casos de COG (7 casos, 44%) mostraram lesdes francamente
multicisticas, dos quais 2 casos mostraram grande semelhanca com as
caracteristicas microscépicas descritas para a variante botridide do CPL. Esses
achados sdao compativeis com a literatura, ja que 48,3% dos casos de COG
descritos na literatura sdo multicisticos (Kaplan et al. 2005) e casos bem
documentados de CPL botribéide tém sido relatados apresentando as
caracteristicas microscépicas do COG, incluindo ilustracées nitidas da formacéao
de pseudo-cistos no limitante epitelial (Phelan et al., 1988; Altini & Shear, 1992).
Considerando estes dois casos e as caracteristicas descritas na literatura, nés
acreditamos que a variante botriéide do CPL e o COG podem ser considerados
microscopicamente indistinguiveis e portanto, devem ser considerados como a
mesma lesao.

Epitélio escamoso n&o-queratinizado com uma a trés células de
espessura foi encontrado em 24 casos (72%) de CGA relatados por Buchner &
Hansen (1979), dos quais 10 (30%) mostravam espessamentos epiteliais
localizados. A maioria dos nossos casos (93%) de CGA também mostraram
epitélio escamoso n&o-queratinizado com menos de 5 camadas mas os

espessamentos localizados foram encontrados em maior porcentagem (71%).
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Além disso, epitélio estratificado nao-queratinizado apresentou espessura menor
que 5 camadas, areas de destacamento e espessamentos localizados em valores
similares nos trés tipos de cistos do presente trabalho, enquanto que espessura
maior que 5 camadas e formagdes pseudo-ductais obtiveram maiores valores nos
COGs (94% e 100% respectivamente) em comparacao aos CPLs (47% e 27%) e
CGAs (14% e 7%). Embora nossos resultados tenham demonstrado alta
porcentagem das formacdes pseudo-ductais, Kaplan et al. (2005) encontraram
esta caracteristica em cerca de 58% dos casos de COG. Ao contrario, a formacgao
de esférulas foi encontrada em cerca de 82% dos casos de COG descritos na
literatura (Kaplan et al. 2005) e em apenas 38% dos COG deste trabalho.

Em relacdo aos tipos celulares, as células claras estavam presentes em
percentuais semelhantes nos trés tipos de cistos no presente trabalho (CGA -
57%, CPL - 54% e COG - 50%), enquanto que células cubicas e colunares
obtiveram maiores percentuais de aparecimento nos COGs (cubicas - 82% e
colunares - 50%) quando comparados aos encontrados em CPL (cubicas - 67% e
colunares - 7%) e CGA (cubicas - 36% e colunares - zero). Células granulares
foram ocasionalmente encontradas em 2 casos de CGA (14%) e um caso de CPL
(7%). Kaplan et al. (2005) revisaram os critérios microscopicos de COGs
publicados na literatura e encontraram resultados similares aos nossos, 0s quais
incluiam a presenga de células cubicas e mucosas em 65.5% dos casos, células
colunares ciliadas em 51.7% dos casos e células claras em 24.1% dos casos de
COG.

Uma caracteristica marcante na capsula de tecido conjuntivo dos trés
tipos de cistos no presente trabalho foi a presenca de hemorragia. Calcificagdes
irregulares também foram encontradas na maioria dos nossos casos de CPL e
COG, embora apenas 3 casos de CGA tenham demonstrado sua presenca, fato
que pode ser justificado pela localizacao extra-6ssea deste ultimo. A presenca de
ilhas epiteliais no interior da capsula cistica e hialinizacdo sub-epitelial foram
observadas em CPL e COG mas ndo em CGA, caracteristicas que poderiam estar

relacionadas a cistos com maior potencial de crescimento. Curiosamente,
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inflamacédo crénica constituida principalmente por linfécitos e plasmdcitos foi
observada em cerca da metade dos casos de CGA e COG, mas em apenas um
caso de CPL, o que poderia ser justificado pela proximidade do CGA com o sulco
gengival e pela expansdo e eventual destruicdo de corticais ésseas encontradas
em cerca da metade dos nossos casos de COG.

Portanto, o presente trabalho indica que os critérios histopatolégicos
importantes no diagnéstico do COG sao: estruturas intra-epiteliais semelhantes a
ductos, epitélio com mais de 5 camadas contendo células colunares e mucosas.

Os trés tipos de cistos estudados no presente trabalho apresentaram
padrao similar de marcagéao imunoistoquimica nas diferentes camadas do epitélio
luminal. Em geral, a camada superficial foi positiva para CKs 8 e 19 e negativa
para CK5, CD138, D2-40 e p63 na maioria dos casos. A positividade para CK5 e
CD138 foi encontrada principalmente nas camadas basal e intermediaria,
enquanto que CKs 8 e 19 marcaram as camadas intermediaria e superficial dos
trés tipos de cistos. Estes resultados concordam com a expressdo de CKs
encontrada por outros autores em COG, incluindo a positividade de CK 8 nas
camadas intermediaria e superficial, de CK 14 principalmente nas camadas basal
e intermediaria e de CK 19 em todas as camadas do epitélio, ressaltando a
camada superficial (Pires et al., 2004; Shen et al., 2006; Oliveira et al., 2009).

Devido a semelhancga clinicopatolégica entre o CGA e o CPL, alguns
autores concordam que ambas as lesbes possam ter origem a partir do epitélio
reduzido do 6rgdo do esmalte (Altini & Shear, 1992), o qual demonstra
positividade para CK 14 (Crivelini et al., 2003). A positividade para CK 5 foi
encontrada nas camadas basal e intermediaria de todos 0s nossos casos, 0 que
pode indicar a origem a partir do epitélio reduzido do 6rgdo do esmalte, ja que as
CKs 5 e 14 tendem a ter o mesmo padrao de marcacao.

Poucos trabalhos tém avaliado positividade de p63 em cistos
odontogénicos incluindo CGA, CPL e COG. Foschini et al. (2006) encontraram
marcacao de p63 em torno de 70% das células das camadas basal e para-basal
do epitélio de queratocistos odontogénicos recorrentes. Lo Muzio et al. (2005)
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encontraram percentual de positividade para p63 entre 5 e 50% das células das
camadas basal e parabasal de 1 caso de COG enquanto que Gratzinger et al.
(2008) também encontraram positividade de p63 em 5 casos de COG. No
presente trabalho, o indice de positividade para p63 foi restrito as camadas basal
e intermediaria de todos os nossos cistos, mostrando percentual aumentado em
COG (59%) em relacado a CGA (26%) e CPL (48%). Estes resultados indicam que
COG possuem maior numero de células epiteliais com potencial proliferativo
quando comparado ao CGA e CPL.

Até o momento, a marcacao imunoistoquimica de D2-40 em COG, CPL
e CGA néo foi descrita na literatura. Entretanto, além dos diferentes tipos celulares
presentes no processo de odontogénese, a marcagado imunoistoquimica para D2-
40 também foi previamente encontrada nas células periféricas de ameloblastomas
e nas células das camadas basal e parabasal de queratocistos odontogénicos
(Gonzalez-Alva et al., 2010; Okamoto et al., 2010; Zustin et al., 2010). No presente
trabalho, a expressédo de D2-40 em geral foi confinada a camada basal, a qual foi
diminuida em COG (44%) quando comparado ao CGA (100%) e CPL (87%).
Embora a marcagao negativa para D2-40 tenha sido encontrada na camada basal
de cistos radiculares, cistos dentigeros e cistos odontogénicos ortoqueratinizados,
areas positivas para D2-40 na camada basal destes cistos foram associadas a
presenga de inflamagao cronica no tecido conjuntivo subjacente (Gonzalez-Alva et
al.,, 2010; Okamoto et al.,, 2010; Zustin et al., 2010). Considerando apenas 0s
cistos com auséncia de inflamacao, neste trabalho COG mostrou ainda menor
percentual de marcacao para D2-40 (14% [1/7 casos]) quando comparado a CGA
(100% [9/9 casos]) e CPL (78% [11/14 casos]). Estes achados reforcam a idéia de
que dentre as caracteristicas comuns entre CGA, CPL e COG, a expressao
diminuida de D2-40 poderia estar relacionada ao processo de diferenciacdo do
COG.

A presencga de miofibroblastos foi encontrada em maior quantidade na
capsula fibrosa de cistos e tumores odontogénicos mais agressivos, como
queratocisto odontogénico e ameloblastoma sélido, quando comparados a cistos
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dentigeros e fibro-odontomas ameloblasticos (Vered et al. 2005). De maneira
interessante, células estromais positivas para AML foram encontradas na capsula
de diferentes cistos odontogénicos, distribuidos em duas zonas diferentes, uma
zona interna sub-epitelial e outra externa. A marcagéo positiva para AML foi
encontrada na cépsula de dois casos de CPL (sem a identificacdo das zonas
estromais) e um caso de cisto gengival mostrou marcacao negativa para 0 mesmo
marcador (Lombardi & Morgan, 1995). A marcacao de AML na capsula de COGs
nao foi relatada até o presente momento. Embora a perda da expressédo de CD138
pelas células tumorais e a indugdao de sua expressdao no estroma lesional ainda
seja um processo pouco conhecido, células mesenquimais benignas tém sido
relacionadas a expresséo de CD138 em areas cicatriciais ricas em miofibroblastos
e tecidos dentarios em desenvolvimento (Mukunyadzi et al. 2003). A diminuicao da
expressao de CD138 no epitélio de diferentes subtipos histolégicos de
ameloblastomas, assim como o0 aumento de sua expressdo no estroma
ameloblastico tém sido relacionado ao maior comportamento agressivo desta
lesdo (Leocata et al. 2007; Bologna-Molina et al. 2008). Até o presente momento,
a marcacao de CD138 no estroma de cistos odontogénicos nao foi relatada na
literatura. As céapsulas de tecido conjuntivo dos trés tipos de cistos deste trabalho
apresentaram padrdao de marcacao semelhante para AML e CD138. Em geral,
CGA mostrou positividade destes marcadores quase que exclusivamente na
porcdo interna da capsula cistica. Em nossos casos de CPL e COG, maior
positividade para AML foi encontrada na capsula externa enquanto que CD138 foi
mais positivo na capsula interna.

A aquisicdo de propriedades invasivas pelos tumores tém sido
associada a habilidade das células invadirem o estroma através da membrana
basal (Mukunyadzi et al. 2003), processo que pode estar relacionado a interacéao
de moléculas de adesdo com o estroma da lesdo, o qual pode mostrar evidéncias
microscépicas de resposta ativa na forma de desmoplasia, indicando proliferacéo
de miofibroblastos e células mesenquimais (Mukunyadzi et al. 2003). Ao contrario
da maioria dos sub-tipos histolégicos de ameloblastomas, os ameloblastomas
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desmoplasicos apresentam alta marcacdo de CD138 no epitélio ameloblastico, o
que foi atribuido pelos autores ao comportamento pouco invasivo do tumor como
resultado da marcante desmoplasia estromal (Bologna-Molina et al. 2008).

No presente trabalho, as células estromais nas areas de hialinizagdo
sub-epitelial foram positivas somente para AML enquanto que as células estromais
subjacentes a esta area hialina foram positivas somente para CD138. Nossos
achados sugerem que as areas desmoplasicas na capsula de cistos
odontogénicos sao produzidas por miofbroblastos, e que este processo seja
influenciado por células estromais que expressam CD138.

Em virtude dos resultados mencionados, podemos concluir que CGA,
CPL e COG possuem caracteristicas histopatolégicas e imunoistoquimicas

similares que indicam uma provavel origem comum.
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7. CONCLUSOES

1. Os CGAs acometeram principalmente na gengiva da regiao de pré-molares
inferiores de mulheres com média de idade de 56 anos. Os CPLs
acometeram principalmente as regides anterior e de pré-molares da
mandibula de mulheres com média de idade de 54 anos. Os COGs
acometeram principalmente a regiao de molares mandibulares de mulheres
com média de idade de 50 anos.

2. Estruturas intra-epiteliais semelhantes a ductos e epitélio com mais de 5
camadas contendo células colunares e mucosas foram observadas
predominantemente nos COGs, enquanto que o0s demais critérios
apresentaram percentuais similares entre os trés tipos de cistos.

3. A expressdao CK 5 e CD138 foi encontrada principalmente nas camadas
basal e intermediaria do epitélio luminal, enquanto que CKs 8 e 19
marcaram as camadas intermediaria e superficial dos trés tipos de cistos.

4. COGs apresentaram expressdao de podoplanina diminuida e indice de
positividade para p63 aumentado em relagcdo aqueles encontrados em
CGAs e CPLs.

5. A céapsula de COGs mostrou maior positividade para AML e CD138 quando
comparada aos CPLs e CGAs.

6. CGA, CPL e COG possuem caracteristicas histopatologicas e

imunoistoquimicas similares que indicam uma provavel origem comum.
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Apéndice 1. Perfil clinico dos casos de cisto gengival do adulto relatados na
literatura de lingua inglesa.

Ojha et al. (2010)

Autores N Género Local Idade
F M Mand Max (média)

Ritchey & Orban (1953)* 6 2 3 3 2 19-51 (40)
Bhaskar & Laskin (1955) 3 3 0 3 0 38-60 (47)
Grand & Marwah (1964) 1 0 1 0 1 62
Mabile (1965) 1 1 0 1 0 49
Alexander & Giriffith (1966) 2 0 2 2 0 31-60 (45)
Zerden (1966) 2 0 1 2 0 52
Reeve & Levy (1968) 4 3 1 4 0 55-67 (61)
Buchner & Hansen (1979) 26 19 14 24 9 7-77 (48)
Moskow & Weinstein (1975)* 3 2 0 2 0 -
Wysocki et al. (1980)* 10 4 5 7 1 41-75 (51)
Wescott et al. (1984)* 2 0 1 2 0 46
Shade et al. (1987)* 2 0 1 1 0 47
Dent et al. (1990)* 2 0 1 2 0 64
Nxumalo & Shear (1992) 14 7 7 8 6 NR (50)
Daley et al. (1994) 33 - - - - -
Haring (1994) 1 - - - - -
Tolson et al. (1996) 1 - - - - -
Bell et al. (1997) 8 7 1 7 1 35-65 (51)
Kahn (2000) 1 - - - - -
Cairo et al. (2002) 3 3 0 3 0 27-59 (46)
Giunta (2002)* 22 15 6 16 2 32-80 (52)
McGuff et al. (2003) 1 - - - - -
Hegde et al. (2004) 1 - - - - -
Cunha et al. (2005) 1 0 1 0 1 44
Baughman (2006) 1 - - - - -
Damm & Fantasia (2006) 1 0 1 0 1 44
Kelsey et al. (2009) 1 0 1 1 0 54

1

5

4 66 47 88 24 7-80 (50)
(58%) (42%) (78%) (22%)

Total

—

N — Numero de casos; F — Feminino; M — Masculino; Mand — Mandibula; Max — Maxila.

* Ritchey & Orban (1953) relataram 6 casos de cistos gengivais, um caso com género e local
desconhecidos.

Moskow & Weinstein (1975) relataram 3 casos de CGA, 2 casos ocorrendo no mesmo
paciente.

Wysocki et al. (1980) relataram 10 casos de CGA, um caso com género desconhecido e
dois casos com local desconhecido.

Wescott et al. (1984) relataram 2 casos de CGA no mesmo paciente.

Shade et al. (1987) relataram 2 casos de CGA no mesmo paciente.

Dent et al. (1990) relataram 2 casos de CGA no mesmo paciente.

Giunta (2002) relatou 22 casos de CGA, 2 casos ocorreram no mesmo paciente e 3 casos
nao possuiam qualquer informacao clinica.
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Apéndice 2. Perfil clinico dos casos de cisto periodontal lateral relatados na literatura de lingua

inglesa.
Autores N (b) Género Local Idade

F M Mand Max (média)
Standish & Shafer (1958) 5 3 2 - - 41-64
Holder & Kunkel (1958) 1 0 1 1 0 40
Rickles & Everett (1960) 1 1 0 - - 49
Harless (1965) 2 1 1 - - 49-59
Howell (1967) 2 2 0 1 1 59-32 (45)
Moskow et al. (1970) 1 - - - -
Degering (1971) 1 0 1 1 0 39
Browne (1972) 15 1 13 4 9 18-57 (30)
Moskow (1972) 1 - - - - -
Gold & Silwkowski (1973) 1 - - - -
Weathers & Waldron (1973) 2 1 51-85
Miller (1974) 1 - - - - -
Lederman (1975) 1 - - - - -
Shear & Pindborg (1975) 5 2 4 1 52-61 (57)
Detamore (1977) 1 - - - - -
Smith (1978) 1 - - - - -
Baker et al. (1979)* 1 0 1 1 0 22
Fantasia (1979) 13 - - - - -
Krier (1980) 1 0 1 1 0 37
Wysocki et al. (1980) 39 11 26 - - 22-85
Filipowicz & Page (1982) 20 - - - - -
Gregg & O’Brien (1982) 2 2 0 2 0 40-43
Levin et al. (1983) 1 1 0 - - 37
Cohen et al. (1984) 37 19 18 29 8 21-82 (54)
Legunn (1984) 1 0 1 - - 67
Lynch & Madden (1985) 1(1) 1 0 1 0 36
Kaugars et al. (1986) 3(3) 2 1 3 1 (56)
Ross et al. (1986) 1 1 0 1 0 42
DiFiore & Hartwell (1987) 1 0 1 1 0 52
Greer & Johnson (1988) 10 (10) 4 6 8 2 26-66 (46)
List et al. (1988) 2 - - - - -
Phelan et al. (1988) 1(1) 1 0 1 0 23
Buckley et al. (1989)* 1 0 1 1 0 27
Eliasson et al. (1989) 15 - - - - -
Heikinheimo et al. (1989) 1(1) 1 0 1 0 51
Angelopoulou & Angelopoulos (1990) 1 1 0 - - 50
Dent et al. (1990) 1 - - - - -
Lindh & Larsson (1990) 2(2) 2 0 2 0 35-54 (44)
Redman et al. (1990) 1(1) 0 1 1 0 67
Rasmusson et al. (1991) 32 - - - - -
Altini & Shear (1992) 20 8 12 10 10 19-67 (51)
Haring (1992) 1 - - - - -
Van der Waal (1992) 1(1) - - - - -
Kreidler et al. (1993) 2 - - - - -
Daley et al. (1994) 106 - - - - -
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Gurol et al. (1995) 33 (33) 17 16 25 7 29-81 (57)
Kahn (1995) 1 - - - - -
Buchner et al. (1996) 1 - - - - 38
Carter et al. (1996) 25 (2) 12 13 21 3 14-78 (46)
Tolson et al. (1996) 1 0 1 1 0 50
Lehrhaupt et al. (1997) 1 0 1 1 0 61
Suljak et al. (1998) 1 - - - - -
Meltzer (1999) 1 1 0 - - 73
Kerezoudis et al. (2000) 2 2 0 1 44-62 (53)
Ledesma-Montes et al. (2000) 3 - - - - -
Bhola et al. (2002) 1 - - -
Mosqueda-Taylor et al. (2002) 7 3 4 - - -
Wright (2002) 1 - - - - -
Formoso Senande et al. (2008) 11 5 6 3 8 18-71 (37)
Baughman (2005) 1 - - - - -
Ramer & Valauri (2005) 6 (6) 5 1 6 0 44-70 (56)
Ucok et al. (2005) 1(1) 1 0 1 0 32
Jones et al. (2006) 28 12 16 - - 21-81 (48)
Mendes & van der Waal (2006) 2 - 1 2 0 54-65 (59)
Chi et al. (2007) 1(1) 1 0 1 0 80
Grossmann et al. (2007) 9(2) - - - - -
Nart et al. (2007) 1 1 0 1 0 74
Ortega et al. (2007) 1 0 1 0 1 31
Prockt et al. (2008) 2 1 1 2 0 -
Becconsall-Ryan et al. (2010) 4 - - - - -
de Andrade et al. (2010) 1 0 1 0 1 51
de Andrade Santos et al. (2010) 10 (10) 3 7 8 2 34-83 (59)
de Souza et al. (2010) 17 (5) 5 12 9 5 13-60 (37)
Farina et al. (2010) 1(1) 1 0 1 0 64
Hethcox et al. (2010) 1(1) 0 1 0 1 60
Nikitakis et al. (2010) 2 1 1 1 1 52-70 (61)
Noonan et al. (2010) 1 - - - - -
Nunez-Urrutia et al. (2010) 7 - - - - -
Tsuneki et al. (2010) 10 - - - - -
Siponen et al. (2011) 4 2 2 4 0 42-57 (49)
Yang et al. (2011) 1 1 0 0 1 18
Acikgbz et al. (2011) 1 1 0 1 0 -
Total 560 140 176 163 63 13-85 (49)
(82) (42%) (52%) (72%) (28%)

N — NUmero de casos; b — CPL variante botridide; F — Feminino; M — Masculino; Mand — Mandibula; Max

- Maxila.

*Baker et al. (1979) descreveram um caso de CPL originando carcinoma espinocelular.

Buckley et al. (1989) descreveram um caso de CPL associado a um cisto dentigero
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Apéndice 3. Perfil clinico dos casos de cisto odontogénico glandular relatados na

literatura de lingua inglesa.

Autores N Género Local Idade

F M Mand Max (média)
Padayachee & Van Wyk (1987) 2 1 1 2 0 69-71 (70)
Gardner et al. (1988) 8 4 4 6 2 19-85 (47)
Ficarra et al. (1990) 1 1 0 1 0 64
Lindh & Larsson (1990) 1 0 1 1 0 59
Patron et al. (1991) 3 0 3 2 1 39-52 (45)
Sadegui et al. (1991) 1 1 0 1 0 73
van Heerden et al. (1992) 1 - - - - -
Gardner & Morency (1993) 1 0 1 1 0 46
Kreidler et al. (1993) 6 - - - - (46)
Daley et al. (1994) 6 - - - - -
de Carvalho et al. (1994) 1 1 0 1 0 56
Semba et al. (1994) 1 0 1 1 0 72
Takeda (1994) 1 0 1 1 0 29
Toida et al. (1994) 1 1 0 1 0 50
Economopolou & Patrikiou (1995) 1 0 1 0 1 32
Hussain et al. (1995) 4 3 1 4 0 37-49 (44)
High et al. (1996) 5 2 3 5 0 41-75 (52)
Ide et al. (1996) 1 1 0 1 0 54
Savage et al. (1996) 1 1 0 1 0 14
Baliga et al. (1997) 1 - - - - -
de Sousa (1997) 1 0 1 1 0 54
Magnusson et al. (1997) 7 - - 5 2 -
Manojlovi¢ et al. (1997) 1 1 0 1 0 36
Ramer et al. (1997) 1 1 0 1 0 90
Koppang et al. (1998) 2 0 2 1 1 43-69 (56)
Chavez & Richter (1999) 1 0 1 1 0 70
Damm & Fantasia (2000) 1 - - - - -
Hisatomi et al. (2000)* 1 1 0 1 0 45
Jose et al. (2000) 1 - - - - -
Lin et al. (2000) 1 - - - - -
Tosios et al. (2000) 3 1 2 2 1 26-45 (35)
Barreto et al. (2001) 1 1 0 1 0 66
Bhatt et al. (2001) 1 1 0 1 0 64
Farman et al. (2002) 1 1 0 1 0 65
Mosqueda-Taylor et al. (2002) 2 0 2 - - -
Noffke & Raubenheimer (2002)* 9 5 4 6 3 11-59 (34)
Ertas et al. (2003) 1 0 1 1 0 70
Geist et al. (2003) 1 - - - - -
Osny et al. (2004) 1 0 1 1 0 44
Pires et al. (2004) 10 7 3 9 1 31-72 (48)
Tran et al. (2004) 1 0 1 1 0 22
Demetriades et al. (2005) 1 - - - - -
Kaplan et al. (2005)a* 7 1 6 3 4 15-74 (43)
Kaplan et al. (2005)b 11 0 11 8 3 19-74 (49)

Lo Muzio et al. (2005)

—
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Qin et al. (2005) 14 6 8 5 9 22-59 (35)
Jones et al. (2006)* 11 8 2 - - 31-81 (48)
Kasaboglu et al. (2006) 1 0 1 1 0 45
Shen et al. (2006)* 12 4 8 7 5 21-64 (37)
Sittitavornwong et al. (2006) 1 1 0 0 1 57
Thor et al. (2006) 1 1 0 1 0 38
Velez (2006) 2 1 1 2 0 36-53 (44)
Foss & Fielding (2007) 1 1 0 1 0 46
Grossmann et al. (2007) 2 2 0 2 0 -
Ochsenius et al. (2007) 1 1 0 1 0 -
Graham & Foster (2008) 1 1 0 1 0 62
Gratzinger et al. (2008)* 5 1 3 4 1 52-75 (56)
Kumaraswamy et al. (2008) 1 0 1 1 0 14
Wharton et al. (2008) 1 1 0 1 0 44
Avelar et al. (2009) 4 1 3 4 0 -
Cohen (2009) 1 - - - - -
Krishnamurthy et al. (2009) 2 1 1 2 0 21-42 (31)
Manzini et al. (2009) 1 1 0 0 1 27
Oliveira et al. (2009) 1 1 0 1 0 54
Becconsall-Ryan et al. (2010) 1 - - - - -
Boffano et al. (2010) 2 1 1 2 0 68
Booth & Bouquot (2010) 1 0 1 1 0 36

de Souza et al. (2010) 2 1 1 1 1 45-64 (54)
Kacher (2010) 1 - - - - -
Lyrio et al. (2010) 1 0 1 0 1 37
Prabhu et al. (2010) 1 1 0 0 1 47
Vered et al. (2010) 8 - - - - -
Amberkar et al. (2011) 2 0 2 0 2 29
Araujo de Morais et al. (2011) 1 0 1 1 0 56
Cano et al. (2011) 2 2 0 2 0 54-63 (58)
Fowler et al. (2011) 46 23 22 36 9 20-86 (51)
Total 247 96 109 151 50 11-90

(47%) (53%) (75%) (25%) (48)

N — Numero de casos; F — Feminino; M — Masculino; Mand — Mandibula; Max — Maxila.

*Hisatomi et al. (2000) e Hisatomi et al. (2003) relataram Unico caso de COG oriundo da
Universidade de Okayama (Japao).

Noffke & Raubenheimer (2002) relataram 9 casos de COG que incluiam os 2 casos previamente
descritos por van Heerden et al. (1992).

Kaplan et al. (2005) relataram 7 casos de COG que incluiam os 5 casos previamente descritos
por Manor et al. (2003).

Jones et al. (2006) relataram 11 casos de COG, um caso associado a tumor odontogénico
€scamoso.

Shen et al. (2006) e Zhang et al. (2010) relataram os mesmos 12 casos de COG oriundos da
Universidade de Wuhan (China).

Gratzinger et al. (2008) relataram 5 casos de COG, dos quais um caso nao apresentava
informacao quanto ao género do paciente.
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Apéndice 4. Dados demogréficos, clinicos e radiograficos dos 14 casos com diagnéstico de cisto gengival

do adulto.

N Id G Local Aspecto clinico Tamanho (cm)

1 69 F Gengiva inferior, Nodulo translicido assintomatico na 0.5
regiao pré-molares. papila entre os dentes 43 e 44.

2 69 M Rebordo alveolar inferior,  Tecido de granulacao ao redor de 1x1x0.5
regido molares. implante, regidao dente 46.

3 53 F Gengiva inferior, Nodulo ovoide, translicido de 0.7x0.5x0.4
regiao pré-molares. consisténcia flutuante.

4 44 F Gengiva superior, Papula pigmentada assintomatica. 0.3x0.2
regiao pré-molares.

5 57 F Gengiva superior, Nodulo gengival azulado 0.7x0.4
regiao pré-molares.

6 NR F Gengiva inferior, No6dulo gengival entre os dentes 33 e 34. 0.8x0.7x0.5
regido pré-molares Puncéo revelou liquido claro.

7 57 F Gengiva inferior, anterior Nodulo com duragéo de 3 anos. 0.7x0.5x0.5

8 45 F Gengiva inferior, anterior Pépula translucida regido dente 42. 0.2x0.2x0.2

9 47 F Gengiva superior,anterior ~ Papula entre dentes 12 e 13. 0.3x0.3x0.3

10 75 M Gengiva inferior, anterior ~ Nédulo assintomatico, dentes 42 e 43. 1x0.9x0.6

11 69 F Gengiva inferior, Nodulo assintomatico, dentes 33 e 34. 0.8x0.6x0.3
regido pré-molares

12 33 F Gengiva inferior, anterior No6dulo assintomatico, dentes 42 e 43. 0.6x0.3x0.2

13 47 M Gengiva inferior, anterior ~ Nédulo de consisténcia mole, dente 43. 0.5

Extravasamento de liquido claro durante
remocao.
14 62 F Gengiva superior, No6dulo de consisténcia endurecida, 0.7

Regido pré-molares

dentes 14 e 15. Extravasamento de
liquido claro durante remocéo.

Id: Idade; G: Género (M — masculino; F — feminino)
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Apéndice 5. Dados demogréficos, clinicos e radiograficos dos 15 casos com diagnéstico de cisto
periodontal lateral.

N Id G Local Aspecto clinico-radiografico Tamanho (cm)

1 70 M Maxila, Lesao radiollcida em rebordo alveolar 1.5
regidao anterior edéntulo.

2 60 F Maxila, Leséao radiolucida periapical aos dentes 0.7x0.4x0.2
regido anterior 21 e 22. Achado radiografico.

3 45 F Mandibula, Leséao radiolucida periapical aos incisivos 0.5
regidao anterior inferiores.

4 50 F Mandibula, Lesao radiolucida regido dos dentes 34 e 0.4x0.3x0.3
regido pré-molares 35. Paciente portador de esclerodermia.

5 37 F Mandibula, Leséao radiolucida distal ao dente 48. 1.5x0.9
regido molares Achado radiograéfico.

6 58 F Mandibula, Lesao radioltcida unilocular entre raizes 1x0.6
regido anterior dos dentes 31 e 41, com deslocamento

dental. Leve dor a palpacgéo.

7 47 F Mandibula, Leséao radiolucida entre as raizes dos 0.8x0.5
regido pré-molares dentes 33 e 34. Achado radiogréfico.

8 53 M Maxila, Leséao radiolucida entre as raizes dos 0.4x0.4x0.3
regido anterior dentes 11 e 12. Achado radiografico.

9 76 M Mandibula, Leséao radiolucida entre as raizes dos 0.6
regido pré-molares dentes 44 e 45. Achado radiograéfico.

10 51 M Mandibula, Leséao radiolucida entre as raizes dos 1.7x0.7
regido pré-molares dentes 33 e 34. Achado radiogréfico.

11 65 M Mandibula, Leséao radiollcida entre as raizes dos 1X0.6x0.4
regido molares dentes 47 e 48. Achado radiografico.

12 47 F Mandibula, Leséao radiolucida unilocular entre as 0.8
regido pré-molares raizes dos dentes 33 e 34, com expanséo

de cortical vestibular.

13 53 M Maxila, Leséao radiolucida unilocular bem 1.0
regido pré-molares delimitada, regido do dente 14 ausente.

14 40 F Mandibula, Lesao radiolucida unilocular entre os NR
regides molar, dentes 36 ao 46, com bordas definidas e
pré-molares e festonadas, sem reabsorgéo e
anterior deslocamento de dentes.

15 65 F Mandibula, No6dulo gengival arroxeado deslocando os 0.8

regido anterior

dentes 31 e 32. Rx: Lesao radioluicida
unilocular bem delimitada.

Id: Idade; G: Género (M — masculino; F — feminino)
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Apéndice 6. Dados demogréaficos, clinicos e radiograficos dos 16 casos com diagnéstico de cisto
odontogénico glandular.

N Id G Local Aspecto clinico-radiografico Tamanho (cm)
1 46 M Maxila, regido pré-molares Lesao radiolucida unilocular que 4
expande de cortical vestibular na
regiao dos dentes 23, 24 e 25. Dor
ocasional.
2 49 F Mandibula, regidao molares Lesao radioltcida unilocular 1x1
pericoronaria ao dente 48.
3 60 M Mandibula, regido anterior Leséao radioltcida unilocular. 4x2
4 56 F Mandibula, regido molares Leséo cistica unilocular 3x1.5x1.5
assintomatica em corpo mandibular
do lado esquerdo.
5 41 F Maxila, regido anterior Leséao radiolucida unilocular entre os  2x2x2
dentes 22 e 23 que expande cortical
vestibular. Perda de sensibilidade da
asa do nariz.
6 33 M Maxila, regido anterior Aumento de volume, duro a 2x2x2
palpacédo e com expansao da
cortical vestibular.
7 54 F Mandibula, Lesao radioltucida multilocular entre  1.5x1
regiao pré-molares dentes 43 e 44.
8 37 M Mandibula, regides anterior, Les&o radioltcida unilocular entre os  3.8x3
pré-molares e molares dentes 42 e 46 que expande cortical
vestibular.
9 64 M Mandibula, regido molares Expansao éssea vestibular em 1.3x0.8x0.4
corpo mandibular.
10 56 F Maxila, regiao molares Leséao radioltcida unilocular em 2.7x2x1.4
tuberosidade maxilar com expanséo
de cortical até o seio maxilar.
11 34 F Mandibula, regides anterior  Lesao radiolucida unilocular entre os  2.2x1x0.4
e pré-molares dentes 34 a 44, dor leve.
Achado radiografico.
12 54 F Mandibula, regides anterior  Lesao radioltcida unilocular entre os  4x2.9
e pré-molares dentes 34 a 44, expansao 0ssea
vestibular e dor leve a palpacao.
13 48 F Mandibula, regido molares Leséao radiolucida unilocular 2
envolvendo coroa de 3° molar.
14 72 M Mandibula, regiao molares Lesao radioltcida unilocular 1.9x0.9x0.6
associada ao dente 38 incluso.
15 69 F Mandibula, regides anterior, Lesao radioltcida multilocular de 8x4
pré-molares e molares condilo a céndilo, com expansao de
corticais e assintomatica.
16 26 M Mandibula, regiao molares Leséao radiolucida unilocular, distala 0.8

coroa do dente 38, bem delimitada
mas sem halo radiopaco.

Id: Idade; G: Género (M — masculino; F — feminino)
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Apéndice 7. Caracteristicas histopatoldgicas avaliadas nos 14 casos com diagnéstico de cisto gengival do adulto.

N Cisto Epitélio estratificado nao queratinizado Células Estroma
Uni Mult [<5 >5 Dest Placa Esférula Ps-cist |Gran Clar Cub Colu Muc | Ept Inf Calc Hem Hial
1 + Neg + Neg Neg + Neg Neg Neg + Neg Neg Neg | Neg Neg Neg + Neg
2 + Neg + + + Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg | Neg + Neg + Neg
3 Neg + + Neg + + Neg Neg Neg + Neg Neg Neg | Neg Neg Neg Neg Neg
4 + Neg + Neg + Neg Neg Neg Neg + Neg Neg Neg | Neg Neg Neg Neg Neg
5 + Neg + Neg + Neg Neg + + + Neg Neg Neg | Neg Neg + + Neg
6 Neg + + Neg + + Neg Neg Neg + + Neg Neg | Neg Neg Neg Neg Neg
7 + Neg + Neg + + Neg Neg Neg Neg + Neg Neg | Neg Neg Neg + Neg
8 + Neg + Neg + + + Neg Neg + Neg Neg Neg | Neg Neg Neg Neg Neg
9 Neg + + Neg + + Neg Neg Neg + + Neg Neg | Neg + + + Neg
10 + Neg + Neg + Neg Neg Neg Neg Neg + Neg Neg | Neg + Neg + Neg
11 + Neg + Neg + + + Neg Neg Neg Neg Neg Neg | Nego Neg Neg Neg Neg
12 + Neg | Neg + Neg + Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg | Neg + Neg + Neg
13 + Neg + Neg + + + Neg Neg + + Neg Neg | Neg + Neg Neg Neg
14 + Neg + Neg + + Neg Neg + Neg Neg Neg Neg | Neg Neg + + Neg

Total (%) 79 21 93 14 86 71 21 7 14 57 36 0 0 0 36 21 57 0

Uni — Unicistico; Mult — Multicistico; < 5 — Epitélio com menos de 5 camadas; > 5 — Epitélio com mais de 5 camadas; Dest — Destacamento epitelial; Ps-cistos —
Pseudo-cistos; Gran — Células granulares; Clar — Células claras; Cub — Células superficiais cubicas; Colu — Células superficiais colunares; Muc — Células mucosas;
Ept — llhas epiteliais cisticas no estroma; Inf — Inflamacgéo crénica; Calc — Presenga de calcificagdes irregulares; Hem — Hemorragia; Hial — Hialinizagao sub-epitelial.
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Apéndice 8. Caracteristicas histopatoldgicas avaliadas nos 15 casos com diagndstico de cisto periodontal lateral.

N Cisto Epitélio estratificado nao queratinizado Células Estroma
Uni Mult [<5 >5 Dest Placa Esférula Ps-cist |Gran Clar Cub Colu Muc | Ept Inf Calc Hem Hial
1 Neg + + Neg + + Neg Neg Neg + + Neg Neg + Neg Neg + +
2 + Neg + Neg + + Neg Neg Neg Neg + Neg Neg | Neg Neg + + Neg
3 + Neg + Neg + Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg | Neg Neg + + Neg
4 + Neg + + + + Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg | Neg Neg + + +
5 + Neg + + + + Neg Neg Neg Neg + Neg Neg | Neg Neg + Neg Neg
6 + Neg + + + + Neg Neg Neg + + Neg Neg + Neg + + Neg
7 + Neg + Neg + + Neg Neg Neg + + Neg Neg | Neg Neg + + Neg
8 + Neg + Neg + Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg | Neg Neg + + Neg
9 + Neg + + + + Neg Neg Neg + + Neg Neg + + + + +
10 + Neg + Neg + + Neg + Neg + + Neg Neg | Neg Neg + + +
11 + Neg | Neg + + Neg Neg + Neg Neg Neg Neg Neg | Neg Neg + Neg Neg
12 + Neg + + + + Neg + + Neg Neg Neg Neg + Neg Neg + +
13 + Neg + Neg + + + Neg Neg + + Neg Neg + Neg Neg + +
14 Neg + + + + + Neg + Neg + + + Neg + Neg + + Neg
15 + Neg + Neg + + Neg Neg Neg + + Neg Neg | Neg Neg + + +
Total (%) 86 14 94 47 100 80 7 27 7 54 67 7 0 40 7 80 87 47

Uni — Unicistico; Mult — Multicistico; < 5 — Epitélio com menos de 5 camadas; > 5 — Epitélio com mais de 5 camadas; Dest — Destacamento epitelial; Ps-cist —
Pseudo-cistos; Gran — Células granulares; Clar — Células claras; Cub — Células superficiais cubicas; Colu — Células superficiais colunares; Muc — Células mucosas;
Ept — llhas epiteliais cisticas no estroma; Inf — Inflamacgéao crénica; Calc — Presenca de calcificagdes irregulares; Hem — Hemorragia; Hial — Hialinizagao sub-epitelial.
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Apéndice 9. Caracteristicas histopatoldgicas avaliadas nos 16 casos com diagndstico de cisto odontogénico glandular.

N Cisto Epitélio estratificado nao queratinizado Células Estroma
Uni Mult |[<5 >5 Dest Placa Esférula Ps-cist | Gran Clar Cub Colu Muc | Ept Inf Calc Hem Hial
1 + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + + Neg + + Neg Neg
2 + Neg + + + + Neg + Neg + + + + Neg + Neg + Neg
3 Neg + + + + + + + Neg + + + + + Neg + + Neg
4 Neg + + + + + + + Neg + + + Neg + Neg + + +
5 Neg + + + + + + + Neg Neg + + + + Neg Neg + Neg
6 + Neg + + + Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + + CC + Neg
7 Neg + + + + + + + Neg + Neg Neg Neg + Neg + + Neg
8 + Neg + + + + Neg + Neg + + Neg Neg + Neg + + +
9 + Neg + Neg + Neg Neg + Neg + + Neg Neg | Neg Neg + + Neg
10 + Neg + + + + Neg + Nrg Neg + Neg Neg + + + CC + Neg
11 Neg + + + + + Neg + Neg + + Neg Neg + Neg + + Neg
12 + Neg + + + Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + + + Neg
13 + Neg + + + Neg Neg + Neg Neg Neg Neg + Neg + + CC + Neg
14 + Neg + + + + Neg + Neg Neg Neg Neg + Neg + + CC + +
15 Neg + + + + + + + Neg + + + + + + + + Neg
16 Neg + + + + + + + Neg Neg + Neg Neg + + + + +
Total (%) 56 44 | 100 94 100 75 38 100 0 50 82 50 57 57 57 88 94 25

Uni — Unicistico; Mult — Multicistico; < 5 — Epitélio com menos de 5 camadas; > 5 — Epitélio com mais de 5 camadas; Dest — Destacamento epitelial; Ps-cist — Pseudo-
cistos; Gran — Células granulares; Clar — Células claras; Cub — Células superficiais cubicas; Colu — Células superficiais colunares; Muc — Células mucosas; Ept — Ilhas
epiteliais cisticas no estroma; Inf — Inflamacao crénica; Calc — Presenca de calcificagfes irregulares; cc — Presenca de cristais de colesterol; Hem — Hemorragia; Hial —
Hialinizacao sub-epitelial.
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Apéndice 10. Perfil imunoistoquimico do limitante epitelial dos 14 casos com diagndéstico de cisto gengival do adulto.

Caso CK5 CKs8 CK19 CD138 D2-40 p63
B I S B I S B I S | S | S B | S
1 + + + + + + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
2 + + + Neg Neg Neg | Neg Neg + Neg + Neg + Neg Neg + + Neg
3 + + + Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + Neg Neg + + Neg
4 + + Neg | Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + Neg Neg + + Neg
5 + + Neg | Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + Neg Neg + + Neg
6 + + Neg | Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + Neg Neg + + Neg
7 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
8 + + + + + + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
9 + + + + + + Neg + + Neg + Neg + Neg Neg + + Neg
10 + + Neg + + + Neg + + Neg Neg Neg + + + + + Neg
11 + + Neg | Neg Neg + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
12 + + + Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
13 + + + Neg Neg + Neg Neg + Neg Neg Neg + + + + + Neg
14 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg Neg Neg + + Neg
Total (%) 100 100 50 28 28 92 14 57 100 | 71 85 0 100 14 14 | 100 100 0

B: camada basal/parabasal; I: Camada intermediaria; S: Camada superficial
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Apéndice 11. Perfil imunoistoquimico do limitante epitelial dos 15 casos com diagnéstico de cisto periodontal lateral.

Caso CK5 CKs8 CK19 CD138 D2-40 p63
B I S B | S B | S B I S B | S B | S
1 + + Neg | Neg Neg + Neg + + Neg Neg Neg + Neg Neg + + Neg
2 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
3 + + + Neg Neg + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
4 + + + Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
5 + + Neg + + + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
6 + + Neg + + + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
7 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
8 + + + Neg Neg + Neg Neg + + + Neg + Neg Neg + + Neg
9 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
10 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
11 + + + Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
12 + + + Neg + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
13 + + + Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
14 + + + + + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
15 + + Neg | Neg Neg + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
Total (%) 100 100 47 20 27 100 | 20 94 100 | 94 94 0 87 0 0 100 100 0

B: camada basal/parabasal; I: Camada intermediaria; S: Camada superficial
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Apéndice 12. Perfil imunoistoquimico do limitante epitelial dos 16 casos com diagndstico de cisto odontogénico glandular.

Caso CK5 CK8 CK19 CD138 D2-40 p63
B | S B | S B | S B | S | S B | S
1 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
2 + + + + + + Neg Neg + + + Neg + Neg Neg + + Neg
3 + + Neg + + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
4 + + Neg + + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
5 + + Neg + + + + + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
6 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
7 + + Neg + + + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
8 + + Neg + + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
9 + + + + + + + + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
10 + + + Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
11 + + Neg + + + + + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
12 + + Neg + + + + + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
13 + + Neg | Neg Neg + Neg + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
14 + + Neg | Neg Neg + + + + + + Neg + Neg Neg + + Neg
15 + + Neg | Neg + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
16 + + Neg + + + Neg + + + + Neg | Neg Neg Neg + + Neg
Total (%) 100 100 19 63 69 100 | 38 94 100 | 100 100 0 44 0 0 100 100 0

B: camada basal/parabasal; I: Camada intermediaria; S: Camada superficial
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Apéndice 13. Perfil imunoistoquimico da Apéndice 14. Perfil imunoistoquimico da Apéndice 15. Perfil imunoistoquimico da

capsula de tecido conjuntivo dos 14 capsula de tecido conjuntivo dos 15 casos capsula de tecido conjuntivo dos 16 casos
casos de cisto gengival do adulto (CGA). de cisto periodontal lateral (CPL). de cisto odontogénico glandular (COG).
Casos AML CD138 Casos AML CD138 Casos AML CD138
Int Ext Int Ext Int Ext Int Ext Int Ext Int Ext
1 Neg Neg NR NR 1 + ++ + Neg 1 + ++ + Neg
2 + Neg  ++ Neg 2 ++ ++ Neg Neg 2 Neg + + +
3 Neg Neg Neg Neg 3 Neg Neg + Neg 3 ++ Neg ++  Neg
4 Neg Neg NR NR 4 Neg Neg ++ Neg 4 ++ ++  Neg Neg
5 Neg + ++ Neg 5 Neg ++ + + 5 Neg ++ ++ Neg
6 Neg Neg Neg Neg 6 ++ + ++ Neg 6 ++ ++ + Neg
7 ++ Neg ++ Neg 7 Neg + Neg Neg 7 Neg ++ ++ Neg
8 Neg Neg Neg Neg 8 + + Neg Neg 8 Neg ++ ++ Neg
9 ++ Neg ++ Neg 9 Neg ++ ++ Neg 9 Neg Neg + Neg
10 Neg Neg + Neg 10 Neg + ++ + 10 Neg  ++ ++ +
11 Neg Neg Neg Neg 11 Neg + 4 + 11 ++ ++ ++ +
12 Neg Neg Neg Neg 12 Neg Neg + Neg 12 ++ ++ ++ ++
13 Neg Neg Neg Neg 13 ++ + 4 Neg 13 + ++ ++ +
14 Neg Neg Neg Neg 14 Neg ++ + Neg 14 Neg ++ + Neg
Total (%) 21 7 41 0 15 Neg Neg + Neg 15 ++ Neg + Neg
(-) < 5%; (+) >5% € < 50%; (++) >50% Total (%) 34 74 80 20 16 Neg ++ + Neg
ﬁ\TLCQ)Cstm: ic::taerrr:wgs;cg)lg:“é%;psula externa. (-) <5%; (+) >5% e < 50%; (++) >50% Total (%) 50 82 94 32
NR: Nao realizado por falta de material AML: Actina de musculo liso; (-) < 5%; (+) >5% e < 50%; (++) >50%

Int: Capsula interna; Ext: Capsula externa. AML: Actina de musculo liso:

Int: Capsula interna; Ext: Capsula externa.
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ANEXO

r 8 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

| e
Fo FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA V

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa "Analise comparativa das caracteristicas clinicopatolégicas e
imunoistoquimicas do cisto gengival do adulto, cisto periodontal lateral e cisto odontogénico glandular", protocolo n® 064/2009, dos
pesquisadores Mario José RomaNach Gonzalez Sobrinho, Fabio Ramda Pires e Oslei Paes de Almeida, satisfaz as exigéncias do Conselho Nacional de Satde -
Ministério da Saude para as pesquisas em seres humanos e foi aprovado por este comité em 13/11/2009.

The Ethics Committee in Research of the School of Dentistry of Piracicaba - State University of Campinas, certify that the project "Clinicopathological and
immunohistochemical comparative analysis of gingival cyst of the adult, lateral periodontal cyst and glandular odontogenic cyst", register
number 064/2009, of Mario José RomaNach Gonzalez Sobrinho, Fabio Ramda Pires and Oslei Paes de Almeida, comply with the recommendations of the
National Health Council - Ministry of Health of Brazil for research in human subjects and therefore was approved by this committee at 11/13/2009.

s

Prof. Dr. Pablo Agustin Vargas Prof. Dr. Jacks Jorge Junior
Secretario Coordenador
CEP/FOP/UNICAMP CEP/FOP/UNICAMP

Nota: O titulo do protocolo aparece como fornecido pelos pesquisadores, sem qualquer edigéo.
Notice: The title of the project appears as provided by the authors, without editing.
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