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LISTA DE ABREVIATURAS

BSA: Bovine serum albumin- albumina sérica bovina

CK: Citoqueratina

DAB: Diaminobenzidina
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GAG: Glicosaminoglicanas
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NSE: Neuron-specific enolase- enolase neurdnio especifico
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PBS: Phosphate bufferes saline- soluc¢ao salina tamponada com fosfato
TDCEF: Tumor dentinogénico de células fantasmas
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TOCC: Tumor odontogénico de células claras

o ACT: alpha-1 antiquimiotripsina

a;.AT: alpha-1 antitripsina

a SMA: alpha-smooth muscle actine/ alfa-actina musculo liso especifica



RESUMO

O objetivo deste trabalho foi analisar as caracteristicas clinicas, radiogréficas,
histopatoldgicas e perfil imunohistoquimico de 67 casos de mixomas odontogénicos
(MOs), assim como relatar uma das casuisticas mais extensas da literatura mundial. Nesta
pesquisa, o género feminino foi o mais afetado com 48 casos (71,64%) enquanto o género
masculino foi em 19 (28,36%) (relagdo homem/mulher 1:2,5). A idade dos pacientes variou
de 10 a 84 anos, média de 32,7. O sitio mais afetado foi a mandibula em 27 casos (40.29%)
Clinicamente, os MOs apresentaram-se como lesdes assintomaticas em 29 (43,28%) casos,
em 9 (13,43%) houve dor leve a moderada enquanto em outros 9 (13,43%) houve aumento
de volume com evolucdo lenta. Radiograficamente dos 47 casos com dados disponiveis, 29
(43,28%) casos foram descritos como lesdes radiolicidas e 18 (26,86%) como
mistas/multiloculares com aparéncia de favos de mel ou bolhas de sabdo.
Microscopicamente MOs apresentaram abundantes células fusiformes e estreladas
homogéneas dispersas em um estroma mixdide e frouxo sem apresentar mitoses ou
pleomorfismo celular. Em 6 casos (8,95%) evidenciaram presenca de epitélio e 16
(23,88%) apresentaram calcificagdes do tipo distréfica. A reatividade de mastdcitos foi
positiva pela imunohistoquimica (clone AA1) em 27 casos (40,29%) e na coloracao de azul
de toluidina em 19 (28,35%). Treze dos 67 casos apresentaram epitélio imunoreativo para o
coquetel de citoqueratinas AEI/AE3 e CK 14. Apenas 2 dos 13 casos foram positivos para
CK 19 sugerindo uma possivel origem odontogénica. As células fusiformes e estreladas
foram reativas para vimentina em 67 casos, para o-actina musculo liso especifica em 27
casos (40,29%) e para desmina em 6 (8,95%). Todos os casos foram negativos para a
proteina S-100 e CK 8. O anticorpo CD-34 foi positivo em 20 (29,85%) casos,
evidenciando mudltiplas estruturas vasculares de diversos tamanhos. O marcador de
proliferacdo celular Ki-67 foi positivo em apenas 2 casos apesar de sua alta taxa de
recorréncia. Baseado nestes achados, podemos sugerir que provavelmente os MOs sejam
derivados de elementos mesenquimais, possivelmente de células fibroblasticas modificadas
com caracteristicas de miofibroblastos , e que outras nomenclaturas seriam mais adequadas
para denominar esta lesdo, tais como mixomas da regido maxilar ou mixomas dos 0ssos

gnaticos.



ABSTRACT
The aim of this study was to analyze the immunohistochemical profile and clinical,
radiographical and histopathological characteristics of 67 cases of odontogenic myxoma
(OM), as well as to report the greatest series related in the world literature. Females were
more affected with 48 cases (71,64%) whereas males were in 19 (26.83%), male-female
ratio 1:2.5. The patient’s age ranged from 10 to 84 years (mean 32,7 years). The most
frequent site affected was mandible with 27 cases (40,29%). Clinically, 29 cases (43,28%)
of OM were asymptomatic, 9 cases (13,43%) presented pain and another 9 (13.43%)
showed swelling. Radiographically, we disposed of clinical information in 47 cases, of
which 29 (43,28%) cases were radioluced lesions and 18 (26,86%) were described as
mixed/multilobular lesions of honey/comb or soap/bubble appearance. Microscopically,
OM was constituted by a myxomatous background with spindle-shaped and stellate cells.
Mitoses and pleomorphism were absent. Epithelium was present in 6 (8,95%) cases and 16
(23.88%) presented dystrophic calcifications. Immunohistochemical analyses revealed that
27 cases (40.29%) were positives for mast cell (clone AA1) and 19 (28,35%) positives for
toluidine blue. Thirteen cases (19,47%) were positives for the antibody PAN CK AE1/AE3
and CK 14 respectively. Only 2 cases (2,98%) were positives for CK 19 suggering an
possible odontogenic origin. The spindle-shaped and stellate cells showed positivity for
vimentin in 67 cases, 27 cases (40,29%) for a-smooth muscle actin positives and 6 (8,95%)
for desmin. All 67 cases were S-100 and CK 8 negatives. Twenty cases (29,85%) were
immunopositives for CD-34, demonstring multiples blood vessels. Expression of the
marker of cellular proliferation Ki-67 was low, being present only in two cases. Based on
these findings, we can suggest that OM probably derives from mesenchymal elements,
possibly modified fibroblasts with miofibroblastic diferentation, and that others

nomenclatures as mixoma of the jaws could be suggest for this lesion.



1. INTRODUCAO

Os tumores e lesdes derivados de tecidos odontogé€nicos constituem um grupo de
entidades heterogéneas de particular interesse uma vez que apresentam caracteristicas
clinicas e histolégicas especiais. Algumas destas lesdes apresentam alta freqiiéncia e
recorréncia por serem localmente infiltrativas. Neste contexto € prudente mencionar que
estas lesdes tém sua origem a partir de eventos que implicam nos processos indutivos
necessdarios para o desenvolvimento dentdrio, podendo ser derivados de epitélio,
ectomesénquima e/ou estruturas mesenquimais que sdo ou fizeram parte da formagdo das
estruturas dentdrias (Reichart & Phillipsen 2004).

A maioria dos tumores odontogénicos € classificada de acordo com suas
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histologicas e ultraestruturais, o qual tem
contribuido para determinar sua etiopatogénese. O MO € classificado classicamente como
uma lesdo tumoral desenvolvida a partir de estruturas dentdrias, no entanto a sua
etiopatogénese ainda € motivo de discussdao (Adekeye et al.1984). Miltiplos relatos tém
tentado esclarecer sua origem, a maioria deles apontando para uma etiologia mesenquimal,
principalmente derivada de fibroblastos modificados ou miofibroblastos. Estes relatos sdo
fundamentados por estudos imunohistoquimicos e ultraestruturais, feitos por microscopia
eletronica e/ou biologia molecular. O estudo e a determinacao da etiopatogénese dos MOs
representa um importante avanco para o entendimento da doenga, o que refletird em novas
formas de abordagens terapéuticas que poderdo resultar em indices de recorréncia menores.
O objetivo deste trabalho foi analisar as caracteristicas clinicas, radiograficas,
histopatoldgicas e a expressdo de marcadores imunohistoquimicos em 67 casos de MOs
provenientes do Departamento de Diagndstico Oral da Faculdade de Odontologia de

Piracicaba, UNICAMP, Brasil.



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 LESOES ODONTOGENICAS

A maioria dos tumores odontogénicos € classificada de acordo com suas
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, histologicas e ultraestruturais, o qual tem
contribuido a determinar sua etiopatogénese. Em 1867 o fisiologista francés Paul Broca
prop0s pela primeira vez uma classificacdo de lesdes derivadas de tecidos dentdrios. Em
1971 foi publicada a primeira classificacdo de lesdes odontogénicas pela Organizacdo
Mundial da Saide (OMS) tendo como base as sugestdes propostas por Pindborg (1958) e
Gorlin (1961) que descreveram as interagdes epitélio-mesénquima durante o
desenvolvimento normal das estruturas dentdrias. Assim, os tumores odontogénicos foram
classificados em 18 lesdes, 13 delas benignas e 5 malignas (Pindborg ef al. 1971). Em 1992
foi publicada uma segunda edicao da classificacdo proposta em 1971, pela OMS (Kramer et
al. 1992). Em julho de 2003 no livro “Pathology and Genetics of Tumours of the Head and
Neck” da OMS foi aprovada uma nova classificacdo de tumores odontogénicos como

mostra o quadro 1.



Quadro 1.

Neoplasias e lesdes tumorais desenvolvidas a partir de estruturas odontogénicas**.

Tumores benignos Tumores malignos Qutras neoplasias

Epitélio odontogénico/estroma Carcinomas Neoplasias dsseas
fibroso sem ectomesénquima
Ameloblastoma Ameloblastoma maligno metastizante Fibroma ossificante
Sélido/multicistico Carcinoma amelobldastico Lesoes nao neoplasicas

Extradsseo/periférico Primario Displasia fibrosa
Desmopldsico Secundadrio intradsseo Displasias dsseas
Unicistico Secunddrio extradsseo LCCG

Tumor odontogénico calcificante CEC intradsseo primdrio Querubismo
TOA Sélido Cisto dsseo traumatico
Tumor odontogénico cistico Derivado de CO Cistos dsseo simples
queratinizante**
Tumor odontogénico escamoso Derivado de Tumor cistico odontogénico
queratinizante

Epitélio odontogénico com Ca. odontogénico de células claras

ectomesénquima com/sem

formacao de tecidos duros

Fibroma ameloblastico Ca. odontogénico de células
fantasmas

Fibrodentinoma ameloblastico
Fibroodontoma ameloblastico

Odontoma complexo

Sarcomas
Fibrosarcoma ameloblastico
Fibrodentinossarcoma e

fibrodontossarcoma ameloblastico
Odontoma composto

Odontoameloblastoma
TOCC
TDCF

Mesénquima/ectomesénquima
com/sem epitélio odontogénico
Fibroma odontogénico

Mixoma/fibromixoma odontogénico

Cementoblastoma

TOA: Tumor odontogénico adenomatdide.

TOCC: Tumor odontogénico de células claras.

TDCEF: Tumor dentinogénico de células fantasmas.

LCCG: Lesao central de células gigantes.

*Tumor odontogénico cistico queratinizante, antes queratocisto odontogénico.

** Reichart PA, Phillipsen HP. Odontogenic tumors and allied lesions. 1* Ed Quintessence

Publishing Co Ltd. 2004, p 189-197.




2.2 MIXOMAS

O Mixoma ¢ uma neoplasia mesenquimal benigna que ocorre em diversas
localizagbes como coracdo, osso, derme, tecidos aponeurdticos, trato geniturindrio e
musculo esquelético. Em 1863 Rudolph Virchow empregou pela primeira vez o termo
mixoma para descrever um tumor que apresentava histologicamente abundante substancia
mucédide semelhante ao corddo umbilical, com presenca de células de aspecto estrelado e
fusiforme (Alphin et al. 1993). Desde entdo, sdo consideradas uma neoplasia mesenquimal
verdadeira constituida por células fusiformes e estreladas indiferenciadas sobre um estroma
mixdide. Hoje, € universalmente aceito que os mixomas sdo origindrios de células
mesenquimais primitivas que possuem caracteristicas de fibroblastos modificados que
perderam a capacidade de produzir coldgeno maduro e secretar fibras de colageno imaturas,

assim como 4cido hialurénico em excesso (Amano et al. 2003).

2.2.1 MIXOMA CARDIACO (MC)

No coragdo, o mixoma € a neoplasia primdria benigna mais freqiiente que acomete
os adultos, sendo o atrio direito a por¢ao mais afetada (75%) (Kumar et al. 2005; Amano et
al. 2003). Clinicamente provoca sintomas clinicos como febre e mal-estar generalizado,
além de ocasionalmente provocar embolia pela fragmentacdo da massa tumoral.
Histopatologicamente € constituido por células estreladas ou arredondadas (células
lipidicas), células endoteliais, fibras musculares lisas e um estroma abundante composto
por glicosaminoglicanas, coberto por uma camada de endotélio (Kumar et al. 2005). Os
MCs podem estar associados em 10% dos casos a Sindrome de Carney que é uma doenca
hereditaria autossOmica dominante caracterizada por multiplos mixomas cardiacos e
cutaneos, manchas pigmentadas e hiperatividade enddcrina. Imunohistoquimicamente €

positivo para vimentina, CD 34 e trombomodulina (Rosai 2004; Amano et al. 2003).

2.2.2 MIXOMA DE TECIDOS MOLES (MTM)
E uma neoplasia rara que ocorre mais em adultos e afeta freqilentemente as
mulheres. Uma grande quantidade deles se desenvolve intramuscularmente e multiplos

mixomas sdo relacionados a displasia fibrosa dos ossos. Microscopicamente o mixoma de
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tecidos moles estd constituido por uma proliferacio de células fusiformes sem atipia,
estroma mucdide abundante e espacos vasculares finos. Tem sido comprovado que as
células neopldsicas sao fibroblastos modificados negativos para a proteina S-100 e desmina,
e positivos para vimentina. Os diagndsticos diferenciais incluem lesdes com componentes
mixdides como  lipossarcoma  mixdide, mixofibrossarcoma, condrossarcoma,
leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, neurofibroma mixdide e angiomixoma agressivo

(Kumar et al. 2005; Rosai 2004).

2.2.3 MIXOMA ODONTOGENICO (MO)

E uma neoplasia benigna localmente infiltrativa, constituida por células fusiformes,
angulares e arredondadas dispersas em um abundante estroma mucdide (Reichart &
Phillipsen 2004).

A freqiiéncia dos MOs varia, dependendo da casuistica, entre 3 — 18,01% do total
de tumores odontogénicos (Regezi et al. 1978, Mosqueda et al. 1997). O género feminino é
mais comumente afetado, apresentando uma relacio homem: mulher que varia de 1:1,3 a
1:2,4 (Mosqueda et al. 1997, Ochsenius et al. 2002, Simon et al. 2004). O intervalo da
idade pode ir de 3 meses a 64 anos com uma média variando de 24,3 a 34 anos (Mosqueda
etal. 1997, Lu et al. 1998, Simon et al. 2004).

Geralmente € uma lesdo assintomdtica de evolugdo lenta que provoca expansdo das
corticais 6sseas vestibulares e linguais/palatinas. Em alguns casos, quando atinge grandes
dimensdes, é possivel encontrar perfuracdo destas estruturas 6sseas podendo provocar
infiltracio em tecidos moles adjacentes, interferindo ocasionalmente na oclusao e
provocando assimetria facial (Reichart & Phillipsen 2004, Kaffe et al. 1997). Se houver
contigiiidade da lesdo com o seio maxilar, este pode ser invadido parcial ou totalmente por
tecido tumoral, podendo ocorrer obstru¢dao nasal, hemoptise e proptose (Kaffe et al. 1997).
Anatomicamente os MOs acometem mais freqiientemente a regido mandibular (66,4%-
71,43%) que a maxilar (28,57%-33,6%) (White et al. 1975, Kaffe et al. 1997). A regiao
posterior € a mais afetada tanto na maxila (73%) como na mandibula (65,1%) (Kaffe et al.

1997).



Radiograficamente o MO apresenta-se como uma lesao radiolicida unilocular em
47,6% dos casos e como uma lesdo expansiva multilocular em 52,4%, podendo apresentar
bordas pouco definidas (com aspecto de bolhas de sabdo ou favos de mel) ou esclerdticas e
bem definidas (Peltola et al. 1994). Quando apresentam grandes dimensdes,
freqiientemente mostram bordas festonadas seguindo o trajeto das raizes dentdrias. O
deslocamento dentério € visto em 74% dos casos, enquanto a rizélise em 9,5% (Peltola et
al. 1994). As lesdes uniloculares apresentam um tamanho menor que 4cm, enquanto as
multiloculares sdao maiores que 4cm (Peltola et al. 1994, Kaffe et al. 1997). Em 7,5% dos
casos € possivel notar algumas radiopacidades no interior da lesdo, que correspondem a
finas trabéculas dsseas vistas principalmente nas lesdes multiloculares (Kaffe et al. 1997).

O MO ¢€ constituido por um estroma mucdide abundante e frouxo com células
estreladas, arredondadas ou fusiformes e normalmente n3o apresenta mitoses ou
pleomorfismo celular. Os espacos vasculares sdo escassos sendo o estroma relativamente
avascular (Reichart & Phillipsen 2004). Os MOs podem eventualmente apresentar algumas
células inflamatodrias, assim como remanescentes de epitélio odontogé€nico imersos no
estroma mucdéide, embora isto ndo seja considerado critério indispensavel para estabelecer
o diagnéstico. E possivel encontrar ocasional hialinizacdo do estroma periepitelial (Reichart
& Phillipsen 2004, Lo Muzio et al. 1996, Rotenberg et al. 2004). A presenca de
calcificagOes distroficas tem sido relatada como pequenas esferas irregulares de aspecto
cementdide (Rennie ef al. 1985, Oygur et al. 2001).

Uma grande quantidade de tumores odontogénicos pode apresentar caracteristicas
histolégicas similares aos tecidos epiteliais e/ou mesenquimais presentes nas diferentes
fases da odontogénese normal (Adekeye et al. 1984). Nos MOs, a semelhanga do estroma e
das células com tecido mesenquimal dental primitivo pode causar confusio na interpretagao
de sua patogénese. O MO € definido classicamente como uma lesdo tumoral desenvolvida a
partir de estruturas dentdrias, no entanto a sua etiopatogénese ainda € motivo de discussao.
A histogénese, patogénese e tratamento adequado dos MOs ainda ndo foram bem
estabelecidos, como € possivel observar em diferentes trabalhos (Cernea & Katz 1957,
Zimmerman & Dahlin 1958, Large et al. 1960, Ghosh et al. 1973, Harrison et al. 1973,
Westwood et al. 1974, Simes et al. 1975, Kangur et al. 1975). Multiplos relatos, feitos por
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imunohistoquimica e microscopia eletronica, tém tentado esclarecer sua origem, embora
sem uma concordancia (Lombardi et al. 1988, Moshiri et al. 1992, Jaeger et al. 2000). A
maioria deles concorda com uma origem mesenquimal, principalmente derivada de
fibroblastos modificados ou miofibroblastos (Gundlanch & Schulz 1977, Hasleton et al.
1978). Lucas (1972) justifica que o MO deriva das estruturas dentdrias por varias razoes.
Primeiro, pela alta freqiiéncia em adolescentes; segundo, pela associacdo com dentes
ausentes ou inclusos e terceira, pela presenga ocasional de epitélio odontogénico imerso
num estroma neopldsico mixodide.

Em 1947, Thoma & Goldman relataram amplamente as caracteristicas
histopatolégicas dos MOs, assim como Stout (1948), em uma das primeiras séries
publicadas, com 26 casos. Barros et al. (1969) relatou uma série de 21 casos provenientes
de um centro de referéncia em Buenos Aires, Argentina, no periodo de 1961-1966
incluindo-os em uma andlise de 74 casos relatados na literatura mundial, totalizando uma
casuistica de 95 casos. Nessa pesquisa foram analisadas as seguintes caracteristicas
epidemioldgicas: sexo, localizacdo, idade, sintomas, tempo de evolucdo, comportamento
das lesdes e tratamento empregado. O intervalo de idade desses casos variou de 17 meses a
65 anos com uma idade média de 28,5 anos. A maioria dos MOs nesta série, apresentou-se
de forma assintomdtica. O tempo minimo e maximo da apari¢ao dos sintomas até a data de
diagnéstico foi de 1 semana e 15 anos, respectivamente € a evolucdo dos MOs foi
considerada benigna e localmente infiltrativa, e em apenas um dos casos foi relatada
transformacgdo maligna com metdstase e morte do paciente. O periodo de acompanhamento
variou de 6 meses a 23 anos, com média de 4 anos e uma porcentagem de recorréncia de
26% em 50 casos que tiveram este acompanhamento. O tratamento mais comumente
reportado foi a curetagem (42 de 68 casos), enquanto a ressec¢do radical foi feita em 25
casos; a radioterapia foi empregada em apenas 1 caso sem apresentar resultados
significativos. Os indices de recorréncia foram mais associados ao tratamento conservador-
curetagem (74,6%) do que nos casos onde a cirurgia radical foi empregada. Também
relataram que os MOs apresentaram-se radiograficamente como uma lesdo
predominantemente osteolitica com eventual deslocamento dentdrio e reabsorcao radicular

pouco freqiiente. Macroscopicamente os tumores ndo eram encapsulados, eram
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multilobulados e apresentavam consisténcia gelatinosa. Microscopicamente os casos de
MOs relatados por Barros et al. (1969) mostraram caracteristicas histolégicas
monomorficas, constituidos por uma proliferacdo de células estreladas basoéfilas com
escasso citoplasma e com nucleo hipercromético, espalhadas em um material extracelular
eosinéfilo, positivo para a coloragio de Acido Peridédico de Schiff (PAS). Também
observaram algumas células granulares do tipo mastdcito, embora ndo tivesse infiltrado
inflamatoério. Nenhum dos casos estudados apresentou epitélio odontogénico, mitoses ou
células atipicas.

White ef al. (1975), analisaram 9 casos de MOs incluindo as caracteristicas clinicas,
histolégicas e um estudo de microscopia eletronica de transmissdo. A idade média descrita
foi de 26,5 anos com uma faixa etaria variando de 11 a 62 anos. A relacio homem:mulher
foi de 5:4. O local mais afetado foi a mandibula (7 casos), sendo o nimero restante
localizado na maxila. O tratamento em 6 casos foi a curetagem enquanto a ressec¢ao em
bloco foi feita em 2 pacientes. Foi observada recorréncia em 1 dos casos, cinco anos depois
do tratamento, o qual ndo foi especificado. A andlise de microscopia eletronica de
transmissdo revelou que as células dos MOs apresentavam um complexo de Golgi
proeminente e multiplas redes de reticulo endoplasmético rugoso, sendo provavelmente
células secretoras ativas. Além disso, foi encontrado material granular no reticulo
endoplasmadtico sugestivo de material sintetizado secretado nos espacos extracelulares
(material mixéide).

Gundlanch & Schulz (1977) fizeram um estudo retrospectivo e analisaram as
caracteristicas clinicas e citomorfoldgicas de 9 MOs. A idade média foi de 34 anos, com
variacdo de 8 a 70 anos. O sintoma mais freqiiente foi a dor (7 casos) e a mandibula a unica
regido afetada. Microscopicamente, os MOs apresentaram poucas células, constituidas por
um citoplasma pequeno, de aspecto fusiforme distribuidas em um estroma de fibras
delicadas, sendo que 10-30% delas foram positivas para fosfatase alcalina. Também
avaliaram 2 espécimes de MO por meio de microscopia eletronica, encontrando a presenca
de basicamente dois tipos celulares: fibroblastos e mixoblastos (fibroblastos modificados).
As células do tipo fibroblasto apresentaram caracteristicas estruturais de fibroblastos bem

diferenciados, fusiformes a estrelados, com nudcleo escuro e abundante heterocromatina
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disposta perifericamente no nucleo, com presengca de nucléolo denso. O reticulo
endoplasmadtico encontrava-se bem desenvolvido e com multiplas cisternas . O complexo
de Golgi encontrava-se pouco desenvolvido, e observaram também algumas mitocOndrias,
rodeadas por uma matriz densa. Os corpos lisossomais possuiam um ndmero varidvel de
vacuolos lipidicos. As segundas células encontradas (mixoblastos) apresentaram um
citoplasma contendo multiplos segmentos de reticulo endoplasmadtico rugoso e quantidades
varidveis de ribossomos, poucas mitocOndrias, sem presenca de organelas vesiculares,
assim como um Complexo de Golgi abundante. O achado mais significativo dos
mixoblastos foi a presenca de um conglomerado de filamentos no citoplasma dispostos de
forma desorganizada e presente em maior quantidade quando comparado aos fibroblastos
presentes na mesma lesdo. Lindner et al. (1974) e Westwood et al. (1974) sugeriram que
estes filamentos sdo precursores de coldgeno que apds serem liberados na matriz
extracelular sd@o separados por enzimas, diversos peptideos e finalmente sdo polimerizados,
sendo esses achados posteriormente confirmados por Goldblat et al. em 1976.

Hasleton et al. (1978) também comprovaram a presenca de células do tipo
miofibroblasto, as quais apresentavam miofilamentos parecidos aos encontrados nas células
de tecido muscular liso previamente relatadas por Westwood et al. (1974) e Goldblat et al.
(1976). Eles analisaram um caso de MO por meio de microscopia convencional e
microscopia eletronica de transmissio, encontrando s6 um tipo de células, fusiformes, com
contornos irregulares e associadas a um material amorfo que representava
mucopolissacarideos. No citoplasma dessas células foi possivel observar delicadas
estruturas fibrilares, enquanto o nucleo apresentava proeminéncia, projecdes nucleares
irregulares, nucléolo pequeno assim como um reticulo endoplasmatico rugoso apresentando
cisternas dilatadas. Nao foi possivel observar vacuolos lipidicos, identificando células do
tipo fibroblastos em pequena proporgao.

Adekeye et al. (1984) relataram as caracteristicas clinicas, tratamento e patogénese
dos MOs em uma série de 18 casos. Nesta série, mencionam que freqiientemente esta lesao
pode ser comparada com mesénquima dental e por isso € aceito que derivam de estruturas
dentdrias embriondrias. Outra estrutura que tem sido comparada com MOs, segundo este

autor, é o foliculo dental em desenvolvimento pela ocasional presenca de epitélio
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odontogénico e a semelhanga do material de aspecto mixomatoso encontrado em ambas
entidades. Além disso, mencionam que determinar a natureza dos MOs € controverso, ja
que alguns autores consideram-no como uma lesdo de amplo espectro, a qual pode
desenvolver-se de uma lesdo prévia de caracteristicas mixoides e posterior progressao para
uma lesdo mais colagenizada do tipo fibroma. Outros autores consideram-no como um
processo degenerativo de uma lesdo fibrosa desenvolvida a partir de tecidos do foliculo
dental, ligamento periodontal ou polpa dentaria que finaliza em uma lesdo mixomatoso.
Outras entidades que devem ser consideradas sdo as lesdes desenvolvidas a partir de
estruturas neurais, ja que possuem caracteristicas clinicas similares as encontradas nos MOs
(idade, sexo, localizacao, evolugdo clinica) assim como algumas caracteristicas histoldgicas
comuns. Adekeye et al. (1984) sugerem que MO pode ser uma neoplasia cuja origem pode
ser dificil de determinar e que deve se considerar outras entidades no diagndstico
diferencial como um neurofibroma intrabsseo ou menos provavelmente um fibroma
odontogénico, por ambos poderem apresentar degeneragdo mixoéide.

Lombardi et al. (1988) analisaram 2 MOs utilizando técnicas de imunohistoquimica
contra anticorpos dirigidos para vimentina, NSE (neuron specific enolase), GFAP (glial
fibrillary acidic protein), NF (neurofilaments), desmina, antigeno relacionado ao fator VIII
(FVIII-Ag) e proteina S-100. Os resultados obtidos evidenciaram que multiplas células
neopldsicas foram reativas no citoplasma para vimentina e S-100, enquanto foram negativas
para os demais anticorpos (queratina, NSE, GFAP, NF, FVII-Ag e desmina). Dessa forma,
sugerem que a provavel origem dos MOs é mesenquimal, pela imunopositividade para
vimentina, que € uma proteina encontrada em tecidos de origem mesenquimal (por
exemplo, fibroblastos). Além da positividade para vimentina, fizeram uma sugestao acerca
dos achados para a reatividade celular contra a proteina S-100, sugerindo uma origem
mesenquimal porém, descartando uma natureza neural.

Em 1990 Takahasi et al. analisaram 3 MOs com imunohistoquimica com anticorpos
especificos para transferrina, ferritina, alpha-1-antiquimiotripsina (o;-ACT), alpha-1-
antitripsina (a;-AT), NSE, S-100 subunidade o, S-100 subunidade [, FVIII-Ag e
citoqueratina. Segundo os achados com coloracao de H&E, os MOs apresentaram trés tipos
diferentes de células: células fusiformes, células estreladas e células hialinas. Os diferentes
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tipos celulares apresentaram um padrdo de imunomarcagdo especifico, sendo as células
fusiformes positivas para transferrina, ferritina, a;-ACT, a,-ACT, proteina S-100 e
vimentina, enquanto as células estreladas mostraram positividade para transferrina, o-
ACT, proteina S-100 e vimentina. As células hialinas foram positivas para a;-ACT e ;-
AT. De acordo com estes achados, eles sugerem que as células neopldsicas positivas para
vimentina sdo de origem fibroblastica e que sdo capazes de produzir grandes quantidades
de material mixdide. Por outro lado, mencionam que a imunopositividade para ferritina
revelou que os MOs estdo compostos por dois tipos de células, aquelas de origem
fibroblastica e outras que possuem caracteristicas histiociticas (positivas para ferritina). A
positividade para os anticorpos a.;-ACT ea;-AT em células dos MO sugerem que as células
neoplésicas participam de forma ativa nos processos de sintese e reabsor¢do na patogénese
de MO. Também supdem que a positividade para transferrina evidencia que as células
participantes na patogé€nese dos MOs apresentam uma capacidade intrinseca de produgdo
de ferro para assegurar a sua replicacdo, concluindo que as células dos MOs tem uma
origem dupla, tanto de natureza fibrobldstica quanto histiocitica.

A matriz extracelular também tem sido analisada por varios pesquisadores (Thoma
1947, Harrison et al. 1973, Sedano & Gorlin 1965). Esta matriz forma a maior parte dos
MGOs, cujo componente principal € o 4cido hialurébnico e em menor propor¢do condroitin-
sulfato (glicosaminoglicanas —GAG- relagcdo de 4:1). Slootweg et al. (1985) realizaram uma
pesquisa para determinar a composi¢do da matriz extracelular, relatando que estd
constituida por 95% de agua, sendo o restante constituido por glicosaminoglicanas,
principalmente 4cido hialurénico (72,4%), condroitin-sulfato (18,3%), queratan-sulfato
(5,0%) e dermatan-sulfato (4,3%). Os monossacarideos presentes sdo hexosaminas
(17,97%), acido hialurdnico e galactose (17,34%), é&cido glucurénico (15,73%),
glucosamina (13,9%) e galactosamina (4,07%). Além da atividade proliferativa das células
dos MOs e produgdo da matriz extracelular pelas células neoplésicas, a capacidade de unidao
da matriz extracelular constituida por GAG com moléculas de dgua contribuem para um
aumento no tamanho das lesdes, sendo que 1mg de tecido tumoral capta até 20 vezes o

mesmo volume de agua (Slootweg et al. 1985).

14



Lombardi et al. (1995) realizou um estudo comparativo de 7 MOs, 3 mixomas de
tecidos moles, 6 foliculos dentais hiperpldsicos, 2 mixomas intramusculares, 12 mixomas
cardiacos e 7 foliculos normais por meio de uma andlise de imunohistoquimica para
proteina S-100, a-actina musculo liso especifica e CK 19. Os achados histolégicos obtidos
com H&E revelaram que os MOs estdo constituidos por células estreladas e fusiformes,
classificando-os como fibromixomas dependendo da quantidade de fibras coldgenas
maduras. A proteina S-100 foi positiva em 3 casos de MOs e a-actina musculo liso
especifica foi positivo de forma moderada em todos os MOs. Os foliculos e mixomas
cardiacos também mostraram positividade para a-actina musculo liso especifico. Além de
serem positivos para a-actina musculo liso especifico, os mixomas cardiacos foram
positivos para a proteina S-100 em células fusiformes e basaléides. Contrariamente S-100
ndo foi positivo para papila dentdria, foliculos dentais hiperplasicos e mixomas de tecidos
moles . Encontraram epitélio odontogénico em apenas 1 caso sendo positivo para CK 19 e
esta mesma citoqueratina foi positiva em epitélio odontogénico de germes dentdrios,
foliculos mixdides e foliculos dentais. Os autores sugerem que o MO tem uma origem
mesenquimal e que epitélio odontogénico € apenas um achado ocasional.

No ano 2003, Fenton et al. relatou um caso de MO em um paciente pedidtrico de 17
meses de idade, cuja analise de imunohistoquimica revelou uma lesdo positiva para
vimentina e negativa para a-actina musculo liso especifica, desmina e CD34, concordando
com os relatos prévios de Lombardi et al. e Moshiri et al. (1992).

Bast et al.(2003) realizou um estudo para tentar determinar porqué os MOs possuem
a capacidade de infiltrar as estruturas dsseas. Eles analisaram 26 espécimes de MOs, alguns
foliculos mixdides e tecidos pulpares. Estes estudos incluiram andlises de
imunohistoquimica, para determinar a proliferacdo celular através de Ki-67, proteinas
antiapoptoticas (Bcl2, Bcl-x, Bak e Bax), assim como enzimas degradativas de coldgeno
como MMP2, MMP3 e MMP9. Relataram que € pequena a expressdao de Ki-67 (menos de
1%) em MOs, foliculos e polpas dentédrias. Houve positividade para a enzima colagenase
MMP2 em 90% dos casos dos MOs, enquanto para os tecidos controles (foliculo e polpa
dentdria) ndo houve marcacdo significativa. Acreditam que a infiltracio dos MOs nos

espacos medulares é provocada pela liberacdo de enzimas degradativas de coldgeno,
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principalmente MMP?2 e pela presenca de proteinas antiapoptéticas como Bcel2 (Bast et al.
2003) que promovem a proliferacdo celular, embora os marcadores antiapoptéticos Bak e
Bax foram negativos tanto nos MOs quanto nos tecidos controles, concluindo que a
expressdo elevada de proteinas antiapoptéticas (Bcl2) contribui para o crescimento dos
MOs provocado pela inibi¢do de morte celular de células modificadas.

Os MOs apresentam um indice elevado de recorréncias, sendo determinado
principalmente pelas terapéuticas empregadas. Barros er al. (1969) relataram uma
recorréncia de 26% no ano de 1969. MacDonald-Jankowski et al. (2002) fizeram uma
revisdo detalhada da literatura existente dos MOs, relatando que cerca de 48% das séries
analisadas tiveram recorréncias, porém nao especificando nimeros exatos. Reichart &
Phillipsen (2004) relataram uma média de 25% de recorréncia com um intervalo de 10-
33%.

Embora os MOs sejam considerados neoplasia benignas de crescimento lento,
existem relatos isolados de MOs que apresentaram transformagao maligna (Lamberg et al.
1984, Pahl et al. 2004). Lamberg et al. (1984) relataram um caso de MO o qual apresentou
uma conduta clinica agressiva e multiplas recorréncias. Depois de terem sido feitas
multiplas bidpsias, comprovou-se que este caso apresentava células atipicas, pleomoérficas e
algumas mitoses, sendo necessdrio realizar uma abordagem cirdrgica radical que incluiu
maxilectomia e radioterapia. A microscopia de transmissdo revelou que esta lesdo estava
constituida por células do tipo fibroblasto e miofibroblastos. Pahl et al. (2001) relatou um
caso de MO em um paciente de 52 anos de idade que depois de duas recorréncias
apresentou um comportamento bioldgico agressivo. Posteriormente ao tratamento
(maxilectomia), foi feito um estudo histopatolégico completo, o qual revelou na coloragdo
de H&E uma neoplasia maligna constituida por abundantes células estreladas e fusiformes
dispersas em um estroma mucdide sem presenca de epitélio odontogénico com algumas
areas apresentando dreas de hipercelularidade com mitoses atipicas, pleomorfismo e
hipercromatismo nuclear. A andlise imunohistoquimica revelou células positivas para
vimentina e o-actina musculo liso especifica, enquanto foi negativa para proteina S-100 e

citoqueratinas. Os estudos citogenéticos comprovaram alteracdes ultraestruturais no DNA
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das células neopldsicas nesta lesao. O paciente morreu depois do tratamento, por infiltracao
de células neopldsicas no lobo cerebral frontal.

O tratamento do MO vai depender do tamanho e localizacdo da lesdo. Assim, nos
MOs pequenos € recomendével fazer curetagem ou uma abordagem mais conservadora, em
quanto que para as lesdes de maior tamanho € recomenddvel realizar tratamentos mais
radicais, os quais podem incluir ressec¢do em bloco para evitar recorréncias. H4 relatos de
tratamentos a base de radioterapia, quimioterapia ou eletrocautério, porém os resultados

tém sido insatisfatorios (Reichart & Phillipsen 2004).

2.2.3.1 Mixoma odontogénico periférico

Os MOs podem se apresentar eventualmente de forma periférica. Estes casos
geralmente apresentam-se como aumentos de volume na regido de tecidos orais e paraorais
(Elzay et al. 1978). Na 4rea de gengiva, pode ou ndo ocorrer erosao 6ssea. A idade onde se
apresentam os MOs periféricos varia de 15 a 90 anos, afetando mais freqiientemente as
mulheres, sendo geralmente assintomdticos e de evolucdo lenta. Microscopicamente
apresentam caracteristicas histolégicas similares aos MOs centrais, podendo ou ndo ter
epitélio odontogénico. Shimoyama et al. (2000) relatou um caso de MO periférico em um
paciente do sexo masculino de 51 anos na drea mandibular anterior, o qual apresentou-se
como uma massa levemente dolorida de 1 ano de evolucdo, de superficie ulcerada e
mobilidade do dente incisivo lateral. Radiograficamente apresentava reabsor¢do do 0sso
alveolar com presenca de algumas estruturas radiopacas dentro da massa tumoral.
Microscopicamente a lesdo estava composta por células fusiformes e estreladas de nicleos
hipercromaticos e dispersas em um estroma de tecido mixdide onde estavam presentes
algumas fibras de coldgeno e escassas ilhas de células epiteliais de aspecto odontogénico.
Imunohistoquimicamente as células fusiformes e estreladas foram positivas para vimentina
e parcialmente imunoreativas para o-actina musculo liso especifica e negativas para
protéina S-100 e citoqueratinas. O epitélio foi positivo para citoqueratinas (Shimoyama et

al. 2000).
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2.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL - TUMORES DERIVADOS DA
BAINHA NERVOSA

Entre as lesdes que devem ser incluidas no diagndstico diferencial do mixoma
incluem-se aquelas derivadas de tecido nervoso, especialmente os tumores da bainha
nervosa e o neurotequeoma (Kumar et al. 2005, Rosai 2004).

Os tumores derivados da bainha nervosa sdo os tumores derivados de nervos
periféricos que pode ocorrer na pele, tecidos moles ou intraespinhalmente. Possuem uma
aparéncia histopatologica semelhante a0 mixoma, exceto porque apresentam estruturas
fasciculares de disposicdo plexiforme, assim como células de aspecto epitelial, sendo
denominado mixoma plexiforme (Rosai 2004).

O neurotequeoma € considerado por alguns autores como uma variante destas
lesdes. E uma neoplasia benigna derivada de nervos periféricos constituida por um
abundante estroma mucéide com presenca de mudltiplas células epitelidides que
ocasionalmente apresentam algum grau de atipia. Imunohistoquimicamente € positivo para
a proteina S-100, embora exista uma variante que € S-100 negativa e positiva para outros

marcadores neurais, podendo ser confundida com tumores de origem melanocitica (Rosai

2004).

2.4 FILAMENTOS INTERMEDIARIOS

No citoplasma celular temos diferentes estruturas que desempenham fungdes
diversas como por exemplo, aquelas que compdem o citoesqueleto, como o0s
microfilamentos, microtibulos e filamentos intermedidrios. Nas células existem cinco tipos
destes filamentos intermedidrios, entre os quais encontram-se as citoqueratinas para células
epiteliais; filamentos de vimentina em células mesenquimais, astrocitos, células de Sertolli
e células musculares lisas vasculares; filamentos de desmina em células miogénicas;
neurofilamentos em células neurais e finalmente filamentos gliais em astrécitos (Moll et al.
1982). As citoqueratinas representam cerca de 75% de todos os filamentos intermedidrios
do citoesqueleto protéico, cuja funcdo principal é a organizacdo estrutural da célula, a
manuten¢do da forma e conferir uma resisténcia ao estresse mecanico. Existem 20 subtipos

de citoqueratinas que sao classificadas de acordo com o seu peso molecular (40,000 a
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68,000 kDa), seu ponto isoelétrico e ao pH. Neste ultimo item, as citoqueratinas sao
classificadas em citoqueratinas tipo I (4cidas) e citoqueratinas tipo II (neutras ou bdésicas).
De forma geral, as citoqueratinas de baixo peso molecular (40-54 kDa) estdo distribuidas
em epitélios ndo escamosos em quanto que as de alto peso molecular (48-67 kDa), sdao
expressas em epitélios escamosos. A expressdo de citoqueratinas varia entres os epitélios
nos diferentes estigios de desenvolvimento (embriogénese) e durante seu curso de
diferenciacdo terminal. A cavidade oral apresenta uma expressdo de citoqueratinas
complexa, j4 que pode expressar um grupo heterogéneo dependendo se o epitélio
corresponde a mucosa de revestimento, mastigatéria ou mucosa especializada (papilas
gustativas da lingua). O epitélio odontogénico apresenta expressdo de citoqueratinas onde
freqiientemente € possivel encontrar imunoreatividade para citoqueratinas especificas em
epitélios simples e complexos. A tabela 1 sintetiza a expressdo de citoqueratinas em
diferentes estruturas da cavidade oral (Portet er al. 2004).

A actina € uma proteina globular de 42 kD que é o maior componente dos
filamentos finos das células musculares e do sistema citoesquelético de células ndo
musculares. A actina pode se apresentar de duas formas diferentes: actina G de formato
globular e actina F de formato fibroso que € uma forma polimerizada da actina G. Suas
principais fungdes estdo relacionadas a mobilidade celular e as mudancas de forma da
célula durante os ciclos celulares, além de participar na organizacdo do citoplasma para
produzir for¢cas mecanicas estaveis dentro da célula como resposta a diversos estimulos
extracelulares, adesdo celular e transporte intracelular.

Vimentina é uma proteina de 57-60 kD que constitui uma importante proporcao de
filamentos intermedidrios que compdem o citoesqueleto celular encontrado nas células de
origem mesenquimal. Estes microfilamentos intermedidrios participam de maneira ativa no
transporte intracelular de proteinas entre o nicleo e a membrana plasmatica (Schurch et
al.1981).

A proteina S-100 € uma proteina de 20 kD que foi isolada do cérebro humano e
considerada como uma proteina especifica de células gliais. A maioria destas proteinas
estdo presentes na forma de dimeros. Existem dois mondmeros em S-100 classificados

como S-100A1 e S-100B que se encontram em grandes quantidades em células gliais do
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sistema nervoso central e em algumas células periféricas (adipdcitos e melandcitos) (Rosai
2004).

CD 34 € uma glicoproteina transmembrana codificada pelo gen 1q32, cuja funcao
ainda € desconhecida e € expressa em células endoteliais normais, células marginais
esplénicas, células dendriticas intersticiais, tecido nervoso, algumas fibras musculares,

anexos cutineos, tumores de bainha nervosa e neurofibromas (variante mixoéide).
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3. PROPOSICAO
Analisar as caracteristicas clinicas, radiogréficas, histopatoldgicas e a expressdo de
marcadores imunohistoquimicos de 67 casos de MOs provenientes do Departamento de

Diagnéstico Oral, Area de Patologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba—

UNICAMP, Brasil.
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4. MATERIAL E METODOS

Foram estudados 67 casos de MOs oriundos do Departamento de Diagnéstico Oral,
area de Patologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP/UNICAMP) em um
periodo de 1979-2004. Dados clinicos como idade e sexo dos pacientes e a localizacdo das
lesdes foram obtidos a partir dos prontudrios clinicos. As andlises microscopicas e
imunohistoquimicas foram feitas em cortes histolégicos obtidos de material incluido em
parafina. Foram realizadas as coloracdes de Hematoxilina & Eosina (H&E), Acido Periédico
de Schifft (PAS) com/sem digestdo por diastase e Azul de Toluidina (pH 2.5). Foram
realizadas reacdes imunohistoquimicas, estando os anticorpos primdrios e suas
especificagdes, bem como as titulacdes empregadas descritas no quadro 2.

Quadro 2
Lista de anticorpos primadrios, clones, diluicdes, marca comercial e tipo de recuperacio

antigénica empregados no estudo imunohistoquimico dos 67 casos de MO.

Anticorpo primério Clone Dilui¢do Marca comercial Tipo de R.A.
CK AE1/AE3 AE1/AE3 1:500 Dako Microondas
CK>5 XM 26 1:400 Novocastra Microondas
CK7 OV-TL 12/30 1:400 Dako Microondas

CK 8 35BH11 1:200 Dako Microondas

CK 14 LLO2 1:200 Novocastra Microondas

CK 18 DC10 1:400 Dako Microondas

CK 19 RCK 108 1:400 Dako Microondas
o-actina musculo liso especifica 1A4 1:400 Dako Microondas
Desmina D33 1:1000 Dako Microondas
Actina HHF 35 1:800 Dako Microondas
Vimentina VIM 3B4 1:400 Dako Microondas
Mastdcito AA 1 1:4000 Dako Microondas
Ki-67 MIB-1 1:200 Dako Microondas
CD-34 QBEnd10 1:50 Dako Microondas

S-100 1:10000 Dako Microondas

RA: Recuperacio antigénica.

22



As reagdes imunohistoquimicas foram feitas de acordo com o seguinte protocolo:

Inicialmente foram obtidos cortes parafinados de 3um de espessura que foram
montados em laminas silanizadas. Em seguida foi realizada a 1* desparafinizagio (a quente)
em xilol a 60°C por 30 minutos, 2 * desparafinizac¢io (a frio) em xilol a temperatura ambiente
por 20 minutos. Seguiu-se a hidratacdo dos cortes em etanol absoluto, etanol a 90%, a 70%, a
50% e lavagens em &gua corrente e destilada. Foi realizado o bloqueio da peroxidase
enddgena, em dgua oxigenada (10 volumes) em 5 banhos de 5 minutos cada. J4 a recuperag@o
antigénica foi realizada pela fervura em forno de microondas, com solugdo de acido citrico
10mM/pH 6,0, em dois ciclos de 12 minutos cada, em poténcia maxima (750W), foi deixado
esfriar até atingir a temperatura ambiente, seguido por lavagens em agua corrente/destilada e
solugdo salina tamponada com fosfato pH 7,4 (PBS). Posteriormente realizou-se a incubacio
com o anticorpo primdrio, diluido em solu¢@o de albumina a 1% e azida sédica a 0,1% em
PBS, em camara umida por 18 horas a 4°C. Foram realizadas 3 lavagens em solu¢ao de PBS
e incubadas com anticorpos secunddrios conjugados com peroxidase (Strept ABC
Complex/HRP Duet, Mouse/Rabbit, Dako) por 30 minutos a 37°C na diluicdo de 1:500,
seguido por 3 lavagens em tampao PBS. Foram entdo, incubadas com o complexo
Streptavidina — Biotina (Dako) por mais 30 minutos, e reveladas com substrato cromogénico
(3,3 diaminobenzidina — DAB, Sigma) misturando 120mg do cromédgeno em 200ml de PBS
mais 2 ml de dgua oxigenada 20 volumes e 2ml de DMSO, incubando-o em estufa de calor
seco por 5 minutos a 37°C, seguido por lavagens em dgua corrente e finalmente em dgua
destilada. As laminas foram entdo contra-coradas com Hematoxilina de Carazzi por 5
minutos e lavadas em dgua corrente e destilada. Os cortes foram desidratados em 2 banhos de
alcool absoluto, seguido pela diafanizacdo em xilol por 10 minutos, mais 10 minutos em

novo xilol e montagem das laminas com Balsamo do Canada.
*A presente pesquisa foi submetida a aprovacdo pelo Comité de Etica em pesquisa da

FOP/UNICAMP sendo aprovado para a sua realizagdo. O certificado da resolugdo estd

anexado ao final desta tese.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Nesta casuistica o intervalo de idade variou de 10 a 84 anos, com uma média de
32,7 anos, sendo a terceira década de vida a mais afetada (gréafico 1). O sexo feminino
foi o mais acometido, correspondendo a 48 (71,64%) casos e 19 (28.36%) casos para o
sexo masculino, tendo uma relagdo homem:mulher de 1:2,5. No quadro 3 apresentam-se

os valores médios e intervalos de acordo com sexo e localizagdo dos MO.

20
18 A\
16 1N\

Numero de casos
)

Intervalo de idade

Grifico 1. Freqiiéncia de idade dividida por décadas em MO onde
vemos que o maior nimero de casos se apresentou na

terceira década da vida.
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Quadro 3.
Prevaléncia de idades (intervalo, media, nimero de casos e porcentagem total) em 67

casos de MOs de acordo com sexo e localizagdo.

Intervalo Media (anos) # de casos Porcentagem
(anos)

Sexo 10-84 32.7 67
Feminino 18-51 34.8 49 73.13
Masculino 10-84 30.7 18 26.87
Localizagdo
Mandibula 12-84 29.8 27 40.3
Maxila 10-74 35 22 32.8
Desconhecido 18 26.9

5.2. CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOGRAFICAS E LOCALIZACAO
EM MOs

Clinicamente os MOs apresentaram uma série de sinais e sintomas heterogéneos,
sendo que 29 casos (43,28%) progrediram de forma assintomadtica, enquanto que 9
(13,43%) casos apresentaram alguma sintomatologia, a qual manifestou-se desde um
leve desconforto até dor de leve a moderado, assim como 9 (13,43%) casos tiveram
manifestagdes especificas como aumento de volume de lenta evolucdo e o nimero
restante apresentaram outras sintomatologias (parestesia e assimetria facial) dados que
estdo resumidos na tabela 2. Em 37 casos (55,22%) foi possivel obter dados do tamanho
das lesdes, os quais apresentaram tamanhos que variaram de 1 a 10cm, com uma média
de 5,1cm. A expansdo de corticais 6sseas (Fig.1) foi manifestada em 22 casos (32,83%)
e em 8 casos (11,94%) foi relatado deslocamento e mobilidade de dentes adjacentes a

lesdo (tabela 2).
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Figura 1. Fotografia intraoral mostrando aumento de volume

na regido maxilar direita com expansdo de

corticais 0sseas e deslocamento dentario.

Topograficamente, os MOs afetaram mais comumente a mandibula (27
casos/40,29%), enquanto 22 casos (32,83%) ocorreram na maxila; em 15 casos
(22,38%) a localizagdo foi desconhecida e 3 (4,47%) estavam localizados
perifericamente na 4drea da gengiva. Na mandibula a regido posterior foi a mais
freqiilentemente afetada (12 casos/44,44%), 10 casos (37,03%) apresentaram-se na
regido mandibular anterior e em 5 casos (18,51%) a localizac@o nao foi especificada. Na
maxila, a regido posterior foi também a mais afetada (11 casos/50%), enquanto 4 casos
(18,18%) localizaram-se na regido anterior, entretanto em 6 casos (27,27%) nao foi
possivel determinar uma localizacdo exata e 3 casos (4.47%) comprometeram o seio
maxilar (Fig. 2).

Em 47 casos (70,14%) foi possivel obter dados radiogréificos, dos quais 29
(43,28%) foram descritas nos prontudrios como lesdes radioldicidas, 18 (26.86)
apresentaram-se como lesdes multilobuladas/mistas com aspecto de favos de mel e/ou

bolhas de sabdo, em 20 (29.85%) casos os dados ndo estiveram disponiveis (Fig. 3).
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Figura 2. Distribui¢do topografica dos MOs e porcentagem em
drea maxilar e mandibular. Nota-se que a lesdo
freqiientemente afeta mais a regido posterior , tanto

em maxila quanto em mandibula.

Figura 3. Radiografia panoramica mostrando uma lesdo

osteolitica multilobulada (mixoma odontogénico) de
bordas pouco definidas que provoca deslocamento

dentdrio na regidao de corpo mandibular esquerdo.
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5.3. ANALISE HISTOPATOLOGICA E DE IMUNOHISTOQUIMICA.

A coloracdo com H&E confirmou o diagndstico de MO nos 67 casos. Nas
amostras analisadas ndo foi possivel identificar uma cdpsula fibrosa, ja que os tecidos
correspondiam a bidpsias incisionais. Microscopicamente identificou-se uma lesdo
constituida por um abundante estroma fibrilar, mixéide e frouxo, com uma quantidade
variavel de células fusiformes, estreladas e arredondadas, assim como poucas células
inflamatorias (Fig. 4). Alguns dos MOs apresentaram uma quantidade varidvel de fibras

de coldgeno mais densas que as estruturas fibrilares mixdides deste estroma.

Figura 4. Fotomicroscopia apresentando um estroma mixéide
com abundantes células fusiformes e arredondadas

em disposicao desordenada (H&E, 100x).

Na colora¢ao com H&E foi possivel apreciar células epiteliais em 6 dos 67 casos
(8,95%), as quais estiveram dispostas em forma de ilhas, rosetas ou corddes de diversos
tamanhos (Fig. 5). Os 67 casos foram negativos na histoquimica para PAS sem/com

diastase.
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Figura 5. Visdo microscopica em menor aumento exibindo

lesdo constituida por estroma mixdide e presenca

de ilhas de tecido epitelial (setas) (H&E, 50x).

Ocasionalmente foram vistas algumas calcificagdes do tipo distréfica em 16
casos (23,88%) com diversos graus de maturacdo e de formas irregulares, algumas delas
de forma esferoidal e do tipo semelhante ao cemento distribuidas no estroma (Fig. 6).
Dispersas no estroma, identificou-se multiplas células de citoplasma granular
(mastdcitos), através das coloracdes de H&E e Azul de Toluidina (pH 2,5). Através
desta ultima coloracdo, evidenciou-se a presenca de quantidades varidveis dessas células
em 19 casos (28,35%) (Fig. 7). Ja pela imunohistoquimica com o anticorpo especifico
para mastdcitos (clone AA1), estas células foram mais evidentes, observadas em 27
casos (40,29%) tendo uma acentuada imunomarcacgdo sugerindo que estas células estao
em estado secretor e possivelmente contribuindo a patogénese do MO (Fig. 8). A
comparacgdo entre a freqiiéncia de mastocitos observados em H&E e os achados em

imunohistoquimica estdo resumidos na tabela 3.
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Figura 6. Calcificacdes de formas irregulares imersas em um
estroma mixdide e algumas fibras coldgenas

densas (H&E, 100x)

Figura 7. Multiplas células granulares (mastdcitos) coradas

em azul escuro, presentes no estroma mixoide

(Azul de Toluidina pH 2.5, 400x).
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Figura 8. Visdo microscépica em maior aumento mostrando
algumas células imunoreativas para o anticorpo
especifico para mastdécitos imersas em estroma
mixoide (anticorpo para Mastécito clone AAI,

400x).

A presenca de epitélio nas dreas adjacentes ou dentro dos MOs foi confirmada
com um painel de citoqueratinas, objetivando descartar possiveis vasos sanguineos
colabados que pudessem ser erroneamente confundidos com tais estruturas. O gréafico 2
apresenta uma comparagdo entre a expressao das diferentes CKs e sua freqiiéncia nos
MOs. A CK AE1/AE3 e a CK14 foram positivas em 13 dos 67 casos (19,47%) (Fig. 9 e
10), enquanto a CKS foi positiva em 7 casos (10,44%) (Fig.11) e a CK7 em 2 (2,98%).

Os 67 casos foram negativos para CK8.

Em 2 casos (2,98%) houve a presenca altamente sugestiva de epitélio
odontogénico, que foi reativo para CK19, estando em um dos casos imerso na lesdao
(caso # 47) (Fig. 12) e o outro localizado entre o epitélio de superficie e as células

tumorais (caso # 8) (Fig. 13). Os resultados da expressdao das CKs estdo resumidos na
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Grafico 2. Comparagdo da freqiiéncia dos anticorpos para

citoqueratinas nos casos que apresentaram epitélio em

MOs.
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Figura 9. Células epiteliais imunoreativas para o coquetel de
citoqueratinas AE1/AE3 dispostas em forma de
ilha  (anticorpo  pan-citoqueratina  -clone

AEI1/AE3-, 100x).
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Figura 10. Visdo microscOpica em maior aumento exibindo
ilhas de células epiteliais reativas para CK 14

(Clone LLO2-, 400x).

Figura 11. Ilhas de células epiteliais imunopositivas para CK

5 (cloneXM26-, 100x).
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Figura 12. Ilha de células epiteliais presentes no caso #47
apresentando moderada reatividade para CK 19

(clone RCK 108-, 400x).

Figura 13. Ilha de tecido epitelial apenas imunoreativa para

CK 19 (seta) no caso # 8 localizada entre o
epitélio de superficie e as células neopldsicas

(CN) do MO (clone RCK108-, 50x).
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A andlise dos achados de imunohistoquimica para determinar a possivel natureza
das células fusiformes e estreladas presentes nos MOs estio resumidas na tabela 5. E
importante descrever que os MOs desta casuistica foram compostos principalmente por
células estreladas, fusiformes e arredondadas distribuidas em um abundante estroma
mixodide. A freqiiéncia de casos reativos para os diferentes anticorpos mesenquimais foi
variada (grafico 3). As técnicas de imunohistoquimica revelaram que 67 casos (100%)
apresentaram positividade para o anticorpo vimentina (Fig. 14), enquanto 27 (40,29%)
apresentaram-se positivos para o-actina musculo liso especifica (Fig.15), 10 (14,92%)
para actina (HHF-35) (Fig. 16) e 6 (8,95%) para desmina (Fig.17). A imunoreatividade
esteve presente tanto nas células fusiformes quanto nas células estreladas e algumas

arredondadas.

704
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Vimentina Actina HHF-35 Desmina S-100
musculo liso
especifico

Numero de casos

Anticorpo

Grafico 3. Freqiiéncia de nimero de casos positivos para os anticorpos
mesenquimais (vimentina, o-actina musculo liso especifica,

actina, desmina e S-100) em células fusiformes e estreladas

do MO.
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Figura 14. Reacdo imunohistoquimica para vimentina
positiva em células fusiformes, estreladas e
arredondadas de MO (anticorpo Vimentina —

clone VIM3B4-, 200x).

Figura 15. Reacdo imunohistoquimica positiva para o-actina
musculo liso especifica em células fusiformes e
estreladas (anticorpo a-actina musculo liso

especifico —clonel1 A4-, 400x).
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Figura 16. Escassas células fusiformes e estreladas
imunoreativas para actina em MO (anticorpo

actina -clone HHF35-, 200X).

Figura 17. Reacdo imunohistoquimica para desmina
mostrando  pouca reatividade em  células
fusiformes (anticorpo Desmina —clone D33-,
200x).
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Neste trabalho encontramos 20 casos (29,85%) que apresentaram estruturas com
aspecto vascular, de pequeno tamanho e constituidas por uma monocamada de células

endoteliais, dispersas no estroma mixoide, positivas para o anticorpo CD-34 (Fig.18).
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Figura 17. Reacdo imunohistoquimica para CD-34
demonstrando a presenca de multiplos espacgos
vasculares de pequeno calibre em MO (anticorpo

CD-34, 200X).

O indice de proliferacio nos MO foi minimo, encontrando-se apenas 2 casos
(2,98%) escassamente positivos para o marcador de proliferacdo celular Ki-67, onde
houve uma imunoreatividade minima em poucas células fusiformes e células estreladas.

Os 67 casos apresentaram negatividade para a proteina S-100.
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6. DISCUSSAO

Embora os MOs sejam considerados neoplasias benignas localmente infiltrativas
de origem odontogénica, algumas pesquisas t€m demonstrado que a natureza desta lesdo
ainda € dificil de se definir. Desde que Broca descreveu pela primeira vez esta lesdo em
1897, poucos trabalhos tém sido realizados para determinar a epidemiologia,
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunohistoquimicas dos MOs. Neste estudo,
realizamos uma andlise das caracteristicas clinicas, radiograficas, histolégicas e
imunohistoquimicas de 67 bidpsias incisionais de MOs. A idade de apresentacdo dos
MOs variou de 10 a 84 anos a qual € similar as idades relatadas por Mosqueda-Taylor et
al. (5 a 59 anos), Barros et al. (17- 65 anos), e Lo Muzio et al. (15 a 65 anos). Os MOs
foram mais freqiientes na terceira década (19 casos/28.35%) e a idade média (32,7 anos)
esteve acima da relatada por Barros ef al. (28,5 anos), e Simon et al. (26,1 anos). O sexo
feminino foi o mais afetado em 49 casos (73,17%) com uma relacdo homem:mulher de
1:2,7, concordando com os relatos de Barros et al. (1:1.6), Lo Muzio et al. (1:2.3),
Adekeye et al. (1:2.6), Gundlach et al. (1:3.5), Kaffe et al. (1:1.6), Peltola et al. (1:1.6)
e Simon et al. (1:1.83) onde os MOs tem uma maior prevaléncia no sexo feminino.

Anatomicamente os MOs afetaram a mandibula em 27 casos (40,29%) e a
maxila em 22 (32,83%) com uma propor¢do maxila-mandibula de 1:1,2, nimeros
concordantes com os relatos de Barros et al. (1:1.6), Peltola et al. (1:4.25), Adekeye et
al. (1:1.5), Lo Muzio et al. (1:1.5) e Simon et al. (1:2.6). Em nossa casuistica, a regido
premolar/molar mandibular foi o local mais afetado (44,4%) achado semelhante aos
descritos por Adeyeke et al. (33%), Peltola et al. (33,3%) e Simon et al. (62,5%). Na
maxila a drea mais afetada foi a posterior (50%),dados concordantes com o relatado por
Reichart & Phillipsen (2004) e Simon et al. (2004) O nimero restante afetou outras
dreas como a regido incisiva em 4 casos (18.18%) , 6 casos (27.7%) onde a localizagcao
foi desconhecida e 3 casos estiveram invadindo ao seio maxilar.

A histoquimica para PAS foi negativa nos 67 casos para a matriz extracelular,
sendo compativel com os dados relatados por Barros et al. e Sedano & Gorlin (1965)
sugerindo que a natureza da matriz mix6ide pode estar constituida por abundante

quantidade de substancias ricas em glicosaminoglicanas.
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O painel de imunohistoquimica para as células estreladas e fusiformes incluiu
anticorpos especificos para CD-34, proteina S-100, actina, ai-actina especifico misculo
liso, desmina, vimentina, Ki-67 e anticorpo especifico para mastdcitos. Para analisar o
epitélio presente nos MOs foi feito um painel de citoqueratinas o qual incluiu PAN
AE1/AES3, 5, 7, 8, 14 e 19. Nesta pesquisa encontramos a presenca de epitélio em 6
casos através do H&E: em 4 o epitélio estava localizado entre o epitélio de superficie e
as células tumorais, enquanto em 2 casos as estruturas epiteliais estavam imersas dentro
do estroma mixdide. A imunohistoquimica revelou a presenca de epitélio em casos
adicionais: a CK AE1/AE3 e CK 14 foram positivas em 13 casos, CK 5 para 7 casos,
CK 7 e CK 19 positivos para 2 casos. Determinar a origem deste epitélio € dificil e
controverso, ja que pode existir a possibilidade de ser o préprio epitélio da superficie
que tenha ficado retido durante a infiltracdo das células neopldsicas, ou ser tecido
odontogénico que possa induzir as células mesenquimais a se proliferarem (Harrison et
al. 1973, Adekeye et al. 1984). Acreditamos que a possibilidade de que estas estruturas
de tecido epitelial sejam de origem odontogénica € minima, ja que fazendo uma andlise
dos resultados da imunohistoquimica, apenas em dois casos observamos positividade
para CK 19, que sugere uma possivel origem odontogénica. Nesses 2 casos, houve
positividade para as CKs do tipo 5, 7, 14 e 19, que segundo os relatos de Crivelini et al.
(2003) e Fregnani et al. (2003) correspondem a imunomarcadores para determinar uma
possivel origem odontogénica. A citoqueratina 19 também foi relatada como positiva
para epitélio presente nos MOs na casuistica reportada por Lombardi et al. (1995).

O anticorpo CD34 utilizado para marcacio vascular foi positivo em 20 casos
(29,8%), os quais mostraram vasos de diversos tamanhos e constituidos por células
endoteliais de caracteristicas normais, contrariamente ao relatado por Reichart &
Phillipsen (2004) que menciona ser o MO geralmente avascular ou pouco
vascularizado. Dessa forma, esta € a uUnica pesquisa que mostra a presenca de
abundantes espacos vasculares utilizando-se da técnica de imunohistoquimica, em MOs.

O anticorpo dirigido contra a proteina S-100 foi empregada para descartar lesoes
de origem neural, especificamente tumores da bainha nervosa que compartilham

algumas caracteristicas clinicas e histolégicas com os MOs, especificamente aqueles
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tumores derivados da bainha nervosa. Em nossa casuistica, os 67 casos foram negativos
para S-100, concordando com Moshiri et al. (1992) e Lo Muzio et al. (1996), embora
em contraste com Takahashi et al. (1991) que relatou positividade para S-100 em
células fusiformes e estreladas em trés casos de MOs, assim como Lombardi et al.
(1995) que relatou positividade para a proteina S-100 em dois casos de MOs. A
reatividade negativa para a proteina S-100 nos indica claramente que a natureza neural
dos MOs nesta casuistica esta descartada, assim como também confirma o diagnéstico
inicial de MO e descartam outros possiveis diagndsticos diferenciais, entre os mais
importantes aqueles tumores derivados da bainha nervosa e neurofibromas intradsseos.

Neste estudo realizamos técnicas de imunohistoquimica para determinar a
possivel presenca de células positivas para actina, encontrando que 14,92% dos casos
foram positivos para esta proteina, dados consistentes com os achados relatados por
Moshiri et al. (1992) que relata células positivas para actina em trés casos de MO e
negatividade em tecidos de gérmen dentdrio, papila dentdria e foliculos dentdrios. Além
disso, foi realizada imunohistoquimica para o-actina musculo liso especifico, na qual
encontramos 26 (38,8%) casos positivos concordando com os resultados relatados por
Lo Muzio et al. (1996) que encontrou positividade em 100% dos 10 casos estudados.

Recentemente, t€ém sido publicadas algumas pesquisas relatando a reatividade
das células estromais de MOs por técnicas de imunohistoquimica para o anticorpo
vimentina. Nesta amostra encontramos imunoreatividade contra este anticorpo em 67
(100%) casos, dados consistentes com os relatos prévios de Lombardi et al. (1988) ,
Moshiri et al. (1992), Chen et al. (1998) e Lo Muzio et al. (1996) onde as células dos
MOs foram positivas em 100% dos casos. Heikinheimo et al. (1991) estudou por
técnicas de hibridizacdo in situ estruturas dentdrias fetais e seis ameloblastomas para
determinar a presenca de filamentos intermedidrios para citoqueratinas e vimentina,
encontrando que vimentina ndo foi reativa em tecido epitelial oral fetal, sendo porém
fracamente positiva em ameloblastomas.

O indice de proliferacdo celular (Ki-67) neste estudo foi minimo, em que apenas
dois casos foram positivos de forma fraca. Resultados concordantes com os obtidos por

Bast er al. (2003) que relatam uma freqiiéncia menor a 1% para marcadores de
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proliferacdo celular nuclear, especificamente para.KI-67, porém em contraste relatam
uma alta freqiiéncia de proteinas antiapoptéticas (Bcl2).

Finalmente, acreditamos que o MO € uma lesdo interessante pela sua
patogénese, onde nds sugerimos que esta entidade pode ter uma origem mesenquimal e
que possivelmente tenha sua etiologia a partir de células fibroblasticas ou

miofibroblasticas modificadas e de seus produtos secretados.
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7. CONCLUSAO

Os MOs afetaram principalmente o sexo feminino, na terceira década da vida e na
regido posterior da mandibula, manifestando-se mais comumente de forma
assintomdtica, com uma média de tamanho de 5.1cm e radiograficamente como lesdes
radiolicidas osteoliticas uni ou multiloculares.

Histologicamente os MOs apresentaram uma abundante substancia mixdide
contendo poucas células fusiformes e estreladas. A presenca de epitélio odontogénico
nao foi um achado freqiiente nesta casuistica, sendo que apenas 2 casos (2,98%) foram
positivos para CK19, que sugere uma possivel origem odontogénica.

Na imunohistoquimica, a positividade para vimentina, o-actina musculo liso
especifica, actina e a negatividade para S-100 comprovaram que a maioria dos MOs
trata-se de uma neoplasia benigna constituida por células com caracteristicas
miofibroblasticas.

Além disso, uma grande quantidade de MOs (27 casos) apresentaram presenca de
mastdcitos, achado que sugere que estas células possivelmente participem de forma
importante na liberacdo de enzimas colagenases e na capacidade infiltrativa de MO, e
que possivelmente estejam associados com aquelas estruturas vasculares presentes nesta

lesao.
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ANEXOS.

L

TABELAS

Tabela 1.

Expressao das diferentes CK nos epitélios da cavidade oral.

Estrutura epitelial

Expressao positiva

Expressao (-)

Epitélio da superficie
Botdes gustativos

Células de Merkel

Dorso de lingua

Epitélio estratificado ndo
queratinizado

Epitélio estratificado
queratinizado

Epitélio odontogénico
Epitélio externo do érgédo do
esmalte

Epitélio reduzido 6rgao do
esmalte

Epitélio interno do 6rgdo do
esmalte

Lamina dental

Orgio do esmalte

Restos de Malassez e de Serres

Reticulo estrelado

Epitélio de glandulas salivares

Acinos
Células basais

Células mioepiteliais

Células luminais proximais aos

acinos
Ductos excretores

Ductos intercalares e estriados

7,8,18,19,20
7,8,18,19,20

1,4,5,6,10,13,14,16,19

4,5,6,13,14,16,19

1,2,5,6,10,11,14,16

5,7,8,14,19

5,6,13,14,16,17,19

5,14,19

5,7,8,19
5,7,8,14,17,18,19
5,7,13,14,15,,17,19
5,7,8,14,18,19

8,18

7,19
4,5,6,13,14,16,17,19
13,16

4,5,6,13,14,16,18,19
7,8,18,19

7,8,18

7,8,18

1,2,10,11

1,2,4,10,11,13

20
20
20

20

20
20
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Tabela 2.

Distribui¢ao de sexo, idade, sintomatologia, deslocamento dentario, expansao de corticais e

tamanho dos 67 casos de MO.

# de Idade Género Localizaciao Sintomas Desloc. Exp. Tamanho

caso Dent. cort
1 25 F MSA ASSINTOM NAO NAO 5cm
2 29 F MIA ASSINTOM NAO NAO 5cm
3 36 F MIP ASSINTOM NAO NAO 3cm
4 46 F MIA ASSINTOM NAO NAO 6 cm
5 28 F MIA AUM VOL NAO SIM 4 cm
6 12 F MIA ASSINTOM NAO NAO 2cm
7 10 F MSP DOR NAO NAO 10 cm
8 84 F MIP ND NAO NAO ND
9 29 F MSP PARESTESIA NAO NAO 10 cm
10 20 F MSP DOR NAO SIM 8 cm
11 32 F ND ND NAO NAO ND
12 51 M MIP ASSINTOM NAO NAO 3cm
13 32 F MSP ASSINTOM NAO NAO ND
14 18 M MI ASSINTOM NAO NAO 1 cm
15 50 M PERIF ASSINTOM NAO NAO 4 cm
16 31 F MS ASSINTOM NAO NAO ND
17 43 M MS AUM VOL NAO SIM 5cm
18 29 F MIA ND NAO NAO ND
19 20 F MAS DOR NAO NAO 2cm
20 21 F MIA ASSINTOM SIM NAO 8 cm
21 32 F MSM ASSINTOM NAO NAO 4 cm
22 30 F MSM DOR NAO SIM 3cm
23 29 M ND ASSINTOM NAO NAO ND
24 16 F ND ASSINTOM NAO NAO ND
25 26 M ND ASSINTOM NAO NAO ND
26 ND M ND ND ND NAO ND
27 ND F ND ND ND NAO ND
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28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

40
25
56
31
26
17
35
43
74
24
43
17
25
28
32
50
32

ND
23
19
36
20
38
13
39
25
38
71
25
26
34

e s HL s L s B « B « B « B s I s TG~ TG < I < B < R < B-G-<Ge o B s B s ML s Bl s B s B s ML o

PERIF
ND
MI
MIP
*SEIO MAX
MIP
MI
MSA
MSA
MIP
*SEIO MAX
MIP
MSP
*SEIO MAX
MSP
MSP
MIP
MI
MIP
MIA
MS
*SEIO MAX
MS
MIP
MS
MIP
MI
MSP
MIA
ND
GENG INF
AN

ULCERADO
ND
DOR
ASSINTOM
ASSINTOM
DOR
ASSINTOM
ASSINTOM
ASSINTOM
ASSINTOM
DOR
ASSINTOM
ASSINTOM
ASSINTOM
ASSINTOM
ASSINTOM
ASSINTOM
ND
AUM VOL
AUM VOL
AUM VOL
ASIM FAC
AUM VOL
DOR
ASIM FAC
MOV DENT
AUM VOL
DOR
ASSINTOM
AUM VOL
PERIF

SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
SIM
NAO
SIM
NAO

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO

ND
ND
3.cm
3cm
3cm
5 cm
6 cm
8 cm
3 cm
8 cm
4 cm
7 cm
3 cm
6 cm
3cm
4 cm
9cm
4 cm
S5cm
8 cm
6 cm
ND
ND
4 cm
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND




59
60
61
62
63
64
65
66
67

23
ND
19
18
41
18
20
19
48

m £ £ ™M ™ =™ ™ ™m ™o

MIP
MIA
MIA

ND
ND
ND
ND
ND
ND

AUM VOL
AUM VOL
ASSINTOM

ND

ND

ND

ND

ND

ND

NAO

NAO

NAO
ND
ND
ND
ND
ND
ND

SIM
SIM
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Exp. Cort.: Expansao de corticais dsseas.
D.D: deslocamento dentério.

MSA: Maxilar superior anterior.

MSP: Maxilar superior posterior.

MIA: Maxilar inferior anterior.

MIP: Maxilar inferior posterior.

ND: Nao disponivel.

*Seio Max: invadindo seio maxilar.
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Tabela 3.
Resumo de dados da presenca de células granulares (mastécitos) quando vistos com H&E e

quando analisados com imunohistoquimica especifica para mastocito (clone AA1).

# Azul Imuno p/
Cas toluidina mastocito

o

3 Positivo Positivo
4 Positivo
5 Positivo Positivo
11 Positivo
12 Positivo Positivo
13 Positivo
14 Positivo Positivo
15 Positivo Positivo
16 Positivo Positivo
17 Positivo
20 Positivo
21 Positivo
23 Positivo Positivo
24 Positivo Positivo
26 Positivo
32 Positivo Positivo
35 Positivo
38 Positivo
40 Positivo
41 Positivo
43 Positivo Positivo
47 Positivo Positivo
48 Positivo Positivo
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50
52
53
55

56
57
58
60
61

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo

Positivo

Positivo
Positivo

Positivo
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Tabela 4.

Numero de casos que apresentaram tecido epitelial na histoquimica para H&E e

imunoistoquimica para citoqueratinas.

# H&E CK CKS CK7 CK 14 CK 19
Cas AE1/3
0
6 Positivo Positivo
8 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
13 Positivo Positivo Positivo
16 Positivo Positivo
26 Positivo Positivo Positivo
34 Positivo Positivo Positivo Positivo
35 Positivo Positivo
38 Positivo Positivo
43 Positivo Positivo Positivo Positivo
46 Positivo Positivo Positivo
47 Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
Positivo
50 Positivo Positivo
58 Positivo Positivo Positivo Positivo
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Tabela 5.
Numero de casos que apresentaram imunoreatividade para anticorpos dirigidos contra

actina, ai-actina musculo liso especifica , vimentina e CD34.

# Actina (HHF aAML Vimentina CD 34
Cas 35)

0

1 Positivo
3 Positivo Positivo Positivo Positivo
4 Positivo Positivo

5 Positivo

7 Positivo Positivo Positivo

8 Positivo Positivo
9 Positivo Positivo
10 Positivo Positivo
11 Positivo Positivo
12 Positivo Positivo
13 Positivo Positivo Positivo
14 Positivo
15 Positivo
16 Positivo Positivo Positivo
17 Positivo
18 Positivo Positivo
19 Positivo Positivo Positivo Positivo
20 Positivo Positivo
21 Positivo Positivo
22 positivo
23 Positivo
24 Positivo
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26
28
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
42
43
44
45
46
48
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positive
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo

Positivo

Positivo
Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
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57 Positivo
58 Positivo Positivo Positivo Positivo

60 Positivo Positivo
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