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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar as caracteristicas do tecido conjuntivo de 11
foliculos pericoronéarios, 12 cistos dentigeros e de 14 tumores odontogénicos
ceratocisticos (TOCs). A amostra foi submetida as técnicas de Hematoxilina e
Eosina, Tricrbmico de Masson, Picrosirius, Direct Blue e Orceina. Tricrémico de
Masson foi utilizado para avaliacdo de diferencas de densidade e de paralelismo das
fibras colagenas, bem como presenca de infiltrado linfoplasmocitério. Picrosirius
serviu para mensuragdo da quantidade de fibras colagenas; Direct Blue e Orceina,
para identificacdo do sistema de fibras elasticas. Laminas coradas por essas trés
tltimas técnicas foram visualizadas em microscopia confocal a laser. Os resultados
mostraram semelhanca entre o foliculo pericoronario e o TOC: paralelismo de fibras
colagenas arranjadas em um padrdo eminentemente denso, podendo conter uma
camada de densidade frouxa junto ao tecido epitelial. As capsulas de cistos
dentigeros eram compostas por fibras colagenas desorganizadas, ou ndo paralelas,
em um arranjo frouxo com presenca de infiltrado linfoplasmocitario. Nao foi
observada marcacdo para fibras do sistema elastico. Com base nos resultados,
conclui-se que a capsula do TOC representa o estroma da lesdo, desempenhando
funcdo de suporte e que, diferentemente, o tecido conjuntivo do cisto dentigero é

parte da resposta inflamatoria.

Palavras-chave: foliculo pericoronéario, cisto dentigero, tumor odontogénico

ceratocistico, tecido conjuntivo, fibras, infiltrado linfoplasmocitario



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the connective tissue features of pericoronal
follicles, dentigerous cysts and keratocystic odontogenic tumor. The sample was
submitted to Hematoxylin-eosin, Masson Trichrome, Picrosirius, Direct Blue and
Orcein stains. Masson Trichrome was performed to distinguish collagen fibers
density and parallelism, as well as chronic infiltrate presence. Picrosirius was
performed to collagen fibers quantification; Direct Blue and Orcein, to elastic system
fibers identification. Picrosirius, Direct Blue and Orcein staining slides were observed
by means confocal laser scanning microscope. Results showed similar features
between pericoronal follicle and keratocystic odontogenic tumor: parallel collagen
fibers, more tightly packed collagen fibers, and sometimes a soft layer beneath
epithelial tissue. Dentigerous cyst capsule was composed by wound collagen fibers,
soft packed, associated to chronic inflammatory infiltrate. It was not observed elastic
system fibers labeling. Based on results, it was concluded that keratocystic
odontogenic tumor capsule represent the lesion stroma, playing a support role. This
finding is different from dentigerous cyst where connective tissue is produced by

inflammatory response.

Key-words: pericoronal follicles, dentigerous cysts, keratocystic odontogenic tumor,

connective tissue, fibers, chronic infiltrade
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

O foliculo pericoronario € uma estrutura que reveste os dentes ainda nao
erupcionados e é histologicamente composto por tecido conjuntivo fibroso com
remanescentes de epitélio odontogénico dispostos na forma de ilhas ou corddes
com potencial proliferativo (KIM e ELLIS, 1993; RAKPRASITKUL, 2001; CURRAN,
DAMM e DRUMMOND, 2002; KICHI et al., 2005; SARACOGLU, et al., 2005;
OLIVEIRA, 2006; IDE et al., 2007; da SILVA BAUMGART et al., 2007).

Discute-se, na literatura, a conduta frente a um dente n&o erupcionado, sendo
recomendada a remoc¢do do foliculo pericoronario quando da extracdo desses
dentes. Isso porque, devido ao potencial proliferativo das células epiteliais,
mudancas patologicas podem ocorrer nessa estrutura (RAKPRASITKUL, 2001,
CURRAN, DAMM e DRUMMOND, 2002; AL-KHATEEB e BATAINEH, 2006).

Essas mudancas patoldgicas representam uma parte das alteragbes que
acometem a boca, tendo origem e desenvolvimento ligados a embriologia dentaria
(EBLING, 1977). Das alteracbes que podem acontecer no foliculo pericoronario, o
cisto dentigero e o ceratocisto odontogénico sdo as mais prevalentes (DONOFF et
al., 1972; CALVET e QUADROS, 2002; RAKPRASITKUL, 2001; CURRAN, DAMM e
DRUMMOND, 2002; AL-KHATEEB e BATAINEH, 2006).

Cisto é conceituado como uma cavidade patoldgica revestida por epitélio
circundado por uma capsula de tecido conjuntivo fibroso. A presenca de tecido
epitelial € indispensavel para a formacdo do cisto, sendo um estimulo necessario
para o inicio da proliferacdo desse tecido. A lesé@o cistica parece se desenvolver,
entdo, por proliferacdo das células epiteliais, o que dificultaria e impediria a nutricdo
das células mais centrais, levando a necrose dessas e consequente cavitacédo
(ARAUJO e ARAUJO, 1984). Sabe-se que as células epiteliais tém seu ciclo de vida
limitado, evoluindo progressivamente e descamando (HADLER e SILVEIRA, 1993).
Sendo o epitélio permeavel, a presenca de células epiteliais descamadas e de
células inflamatoérias na cavidade favorece a passagem de liquido da capsula fibrosa
na tentativa de restabelecer o equilibrio osmético, resultando na expansédo cistica
(ARAUJO e ARAUJO, 1984).

O cisto dentigero é aquele cisto que se forma ao redor da coroa de um dente
que nao erupcionou pela expansdo do foliculo pericoronario (SHEAR e SPEIGHT,

2007). Sugere-se gque essa expansao aconteca pela pressédo exercida na tentativa
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do dente erupcionar, momento em que ha obstrucdo venosa e conseqiente
transudagcdo da parede vascular, gerando acumulo de liquido entre o foliculo e a
coroa (MAIN, 1970; ARAUJO e ARAUJO, 1984; BENN e ALTINI, 1996; SHEAR e
SPEIGHT, 2007).

A patogénese do cisto dentigero ainda é controversa existindo, na literatura,
duas teorias que tentam explicar esse fendbmeno. A primeira, e mais relatada, é a
teoria de desenvolvimento, que acontece em dentes maduros usualmente como
resultado da impactacdo. Esses cistos ocorrem predominantemente em terceiros
molares (BENN e ALTINI, 1996).

Outra teoria a qual alguma evidéncia parece ser aceita € a da origem
inflamatoria (SHEAR, 1994; SHEAR e SPEIGHT, 2007). Benn e Altini, em 1996,
reportaram uma seérie de casos de cistos dentigeros que acreditavam se originarem
diretamente como resultado da inflamacdo. Nesses casos, 0s dentes envolvidos
eram geralmente pré-molares ainda ndo maduros que irrompiam dentro de um cisto
radicular presente no periapice do dente deciduo antecessor. De acordo com Shear
e Speight (2007), esse fenbmeno provavelmente ocorre, mas raramente, visto que
0os cistos radiculares que envolvem a denticdo temporaria ndo sao frequentes,
enquandrando-se, de forma mais correta, na classificagdo de cisto folicular
inflamatoério. Apesar de a origem inflamatoéria desses cistos ser especulada, Browne
(1991) afirmou que a inflamacéo deve ser considerada como uma consequiéncia da
formacdo cistica, e ndo como sua causa.

O crescimento do cisto dentigero, assim como os demais cistos, parece se
justificar na pressdo osmética que ocorre no interior de sua luz (ARAUJO e
ARAUJO, 1984; TERONEN et al., 1995; NEVILLE et al., 2004). Se caracteriza,
histopatologicamente, pela presenca de uma capsula de tecido conjuntivo fibroso
circundando um tecido epitelial composto por 2 a 4 camadas de células que
revestem a cavidade cistica (RAKPRASITKUL, 2001; CURRAN, DAMM e
DRUMMOND, 2002; SHEAR e SPEIGHT, 2007). E comum a observacdo de células
inflamatérias (BROWNE, 1991; BENN e ALTINI, 1996; SHEAR e SPEIGHT, 2007)
bem como de remanescentes de epitélio odontogénico nas capsulas dessas lesdes
(SHEAR e SPEIGHT, 2007).

O ceratocisto odontogénico, microscopicamente, € constituido por uma
capsula delgada que circunda um tecido epitelial estratificado. Nessas patologias, o

tecido epitelial apresenta sua superficie corrugada e é formado por 6 a 8 camadas
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de células - com células basais colunares em palicada e hipercromaticas (BROWNE,
1971; PHILIPSEN, 2005) - que revestem uma cavidade irregular (SANT ANA FILHO,
RADOS e BREMM, 1997) que contém paraceratina. Uma caracteristica peculiar € a
unido fragil entre o tecido epitelial e o tecido conjuntivo adjacente, incomum em
outras lesdes cisticas (BROWNE, 1971; DONNOF et al., 1972; PHILIPSEN et al.,
1976). Embora ainda n&do se saiba exatamente como tal fenbmeno acontece
(BROWNE, 1971; POOMSAWAT, PUNYASINGH e WEERAPRADIST, 2006), esse é
um dos fatores associados a capacidade dessa lesao recidivar (SANT ANA FILHO,
RADOS E BREMM, 1997; PHILIPSEN, 2005; SHEAR e SPEIGHT, 2007).

A caracteristica de recidiva ap6s o tratamento cirlrgico e o crescimento que
muitas vezes atinge proporcdes maiores do que outras lesdes cisticas fizeram com
gue essa patologia recebesse maior interesse (SHEAR e SPEIGHT, 2007).

Em 1967, Toller sugeriu que as células epiteliais dessas lesdes tinham um
potencial de crescimento intrinseco e foi o primeiro autor a propor sua classificacéo
como uma neoplasia. Mais tarde, em meados da década de 80, Ahlfors, Larsson e
Sjogren (1984), também propuseram que essa lesédo poderia ser classificada como
uma neoplasia cistica benigna, uma vez que verificaram mudancas no tecido
epitelial das lesGes avaliadas sugestivas de atividade proliferativa. Esses autores
explicaram o0 mecanismo de crescimento com base na pressao exercida por esse
tecido em proliferacdo na céapsula fibrosa seguida de reabsor¢cdo do 0sso
circundante, tal como o processo de crescimento tumoral benigno é descrito por
Alberts et al. (2002).

O mecanismo de crescimento proposto por Ahlfors, Larsson e Sjogren (1984)
se confirma no que outros autores apontaram: a capsula fibrosa expande como
reacdo a proliferacdo das células epiteliais (SCHARFFETTER et al., 1989), e o
exsudato inflamatério tem um papel insignificante, se considerado isoladamente, no
crescimento dessas lesbes (TOLLER, 1970a; TOLLER, 1970b; SMITH, SMITH e
BROWNE, 1983).

Alguns autores verificaram a alteracdo no gene supressor de tumor PTCH
(BARRETO et al.,, 2000) bem como de proteinas envolvidas nos pontos de
checagem do ciclo celular que atuam no controle de proliferacdo das células (Lo
MUZIO et al., 1999). Essas alteracdes, associadas as caracteristicas de recidiva e
mecanismo de crescimento, fizeram com que o até entdo denominado ceratocisto

odontogénico fosse classificado pela Organizacdo Mundial da Saude como uma
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neoplasia benigna em 2005. A partir disso, uma série de sugestdes para a mudanca
de terminologia foram propostas; o termo tumor odontogénico ceratocistico (TOC)
pareceu ser o mais adequado (PHILIPSEN, 2005) e sera adotado, desse momento
em diante, no presente estudo.

O potencial proliferativo das células do tecido epitelial de TOCs foi avaliado
em alguns trabalhos para que se confirmasse a caracteristica neoplasica desse
tecido na lesdo (KICHI et al., 2005; PHILIPSEN et al., 2005; SARACOGLU, et al.,
2005).

Oliveira (2006) avaliou proliferacdo e apoptose das células epiteliais em
foliculos pericoronérios, cistos dentigeros e TOCs por meio da técnica de
imunoistoquimica, utilizando os marcadores EGFR, Survivin e Ki-67. Com base nos
resultados, pode sugerir que as células epiteliais do foliculo pericoronario e do cisto
dentigero sdo dependentes de um estimulo para desencadear a proliferacdo e que,
diferentemente, as células do epitélio do TOC proliferam assumindo um padréo
independente, ou neoplasico.

Analisando a influéncia da inflamacéo na atividade proliferativa das células
epiteliais de TOCs, de Paula et al. (2000) submeteram 10 casos dos tumores
inflamados, e 0 mesmo numero de casos livre de inflamacdo, a marcacéo
imunoistoquimica (PCNA e Ki-67) e histoquimica (AgNOR). Concluiram que a
inflamac&o induziu a um aumento no numero de células em ciclo.

Com o mesmo objetivo que de Paula et al. (2000), Kaplan e Hirshberg (2004)
também utilizaram os marcadores imunoistoquimicos PCNA e Ki-67 em 45 casos de
TOCs. Embora os autores concordem com um aumento da proliferagéo celular em
areas com inflamacéao, afirmam que essa nao afeta a atividade proliferativa de todo o
epitélio.

Apesar de o tecido epitelial ter recebido atencdo em estudos recentes,
Vedfofte, Holmstrup e Dabelsteen, em 1982, avaliando caracteristicas morfoldgicas,
afirmaram que o tecido conjuntivo presente na capsula do TOC também poderia
desempenhar um papel na patogénese da lesao.

O tecido conjuntivo € composto de matriz extracelular e de células que séo
responsaveis pela formacdo dessa matriz. Também chamada de estroma ou
intersticio, a matriz extracelular do tecido conjuntivo é definida por fibras formadas
predominantemente a partir de uma familia de moléculas de colageno (RUBIN et al.,

2006). As fibras do tecido conjuntivo séo classificadas em colagenas, reticulares e



13

sistema de fibras elasticas (ROSS e ROMRELL, 1995; JUNQUEIRA e CARNEIRO,
1997; EVERTS et al., 1998; BOURKE et al., 2000; USHIKI, 2002).

As fibras colagenas séo as principais e as mais abundantes (ALBERTS et al.,
2002; NOORLANDER et al., 2002; FUNG et al., 2003), sendo essenciais para a
integridade estrutural dos tecidos (RUBIN et al., 2006). Essas fibras sdo produzidas
predominantemente por fibroblastos tendo seu processo de formagao complexo. As
cadeias polipeptidicas de colageno séo sintetizadas em ribossomos e enviadas para
o reticulo endoplasmatico, momento em que sdo denominadas cadeias pro-alfa.
Cada uma dessas cadeias se combina com outras duas, enrolando-se, e forma uma
molécula helicoidal de fita tripla, chamada pré-colageno. Quando enviadas ao meio
extracelular, peptideos sdo removidos das moléculas de pro-colageno convertendo-
se em moléculas de colageno. No meio extracelular, também, essas moléculas de
colageno agrupam-se em polimeros, originando fibrilas que irdo se associar em
feixes maiores: as fibras de coldgeno (ALBERTS et al., 2002; RUBIN et al., 2006).

Segundo Ross e Romrell (1995), as fibras colagenas tém aparéncia de
estruturas ondeadas de largura variavel e comprimento indeterminado. De forma
contraditoria, Rubin et al. (2006) descrevem que essas fibras tém tamanhos
uniformes e exemplificam a sua organizacdo macromolecular usando como modelo
a cornea. Nessa estrutura, cerca de 10 a 20 camadas de fibras de colageno séo
dispostas paralelamente umas as outras (ROSS e ROMRELL, 1995; RUBIN et al.,
2006) numa arquitetura descrita como altamente organizada (REICHENBERGER et
al., 2000).

A densidade das fibras colagenas, em condic¢des fisioldgicas, se da de duas
formas distintas proximo a lamina basal: junto as papilas do tecido epitelial,
apresenta-se como uma camada de fibras colagenas finas e frouxamente arranjadas
e, mais distante delas, dispde-se na forma de uma camada de fibras colagenas que
se agrupam em espessos feixes paralelos (ARAUJO e ARAUJO, 1984; BERKOVITZ,
HOLLAND e MOXHAM, 2004).

E sabido que essas fibras s&o os principais componentes do tecido conjuntivo
do foliculo pericoronario e das cépsulas fibrosas que integram o cisto dentigero e o
TOC (BROWNE, 1971; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1997).

Entretanto, no que se refere a densidade das fibras coladgenas nessas trés
estruturas, a literatura traz informacdes pouco claras. Kim e Ellis (1993) citam que,

no foliculo pericoronario, essas fibras arranjam-se em padrdes que variam de denso
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a mixomatoso. Rakprasitkul (2001) descreve a capsula de tecido conjuntivo de cistos
dentigeros como densa. Browne, em 1971, observou em seu estudo que as fibras
colagenas que compunham as capsulas de TOCs eram dispostas
circunferencialmente em um arranjo menos denso do que em outros cistos
odontogénicos, embora muitos TOCs avaliados pelo autor apresentassem fibras
coldgenas em um arranjo denso, relativamente livre de inflamag&o. J4, Ahlfors,
Larsson e Sjogren (1984) referem dois tipos diferentes de densidade em TOCs: uma
porcao de colageno em proximidade com o epitélio, arranjada frouxamente e outra,
mais distante, disposta circunferencialmente de forma densa.

Outro grupo de fibras da matriz extracelular do tecido conjuntivo compreende
o das fibras elasticas. Essas fibras sdo mais delgadas quando comparadas as fibras
colagenas e sua disposicao parece nao ter ordem, organizando-se em forma de rede
(ROSS e ROMRELL, 1995). Abundantes em estruturas como a pele, sao
constituidas principalmente por um componente amorfo chamado elastina (ROSS e
ROMRELL, 1995; DEBELLE e TAMBURRO, 1999) associada, perifericamente, a
estruturas microfibrilares retas e delgadas (TAKARADA, CATTONI e ROSE, 1975;
ROSS e ROMRELL, 1995; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1997; USHIKI, 2002). A
elastina € necessaria para a funcdo de muitos tecidos, sendo responséavel pelas
propriedades de flexibilidade, distensibilidade ou resiliéncia (BOURKE et al., 2000).

As fibras oxitalanicas, embora sejam consideradas por alguns autores como
um grupo a parte, parecem pertencer ao sistema de fibras elasticas e estdo
presentes proximas a lamina basal, além de outras localizagées (USHIKI, 2002).
Parte representativa dos estudos dessas fibras se detém no ligamento periodontal,
embora ainda ndo consigam estabelecer exatamente suas reais funcdes
(CHANTAWIBOONCHAI et al., 1998; TASHIRO et al., 2002; STASZYK e GASSE,
2004). Foi sugerido por alguns autores que as fibras oxitalanicas pudessem
compreender uma variedade de fibras elasticas imaturas (SIMS, 1977; BERKOVITZ,
HOLLAND e MOXHAM, 2004; STASZYK e GASSE, 2004).

Frente a condicbes patologicas, os componentes da matriz extracelular do
tecido podem estar alterados. Processos inflamatorios e neoplasicos benignos séo
alguns dos exemplos dessas condigdes.

Na inflamacédo, o edema, fenbmeno exsudativo associado a saida de plasma

sangiineo para o intersticio, causa alteracdo morfologica do tecido pelo afastamento
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dos seus constituintes (BOGLIOLO, 1994; RUBIN et al., 2006). Além disso, o0s
constituintes da matriz extracelular podem ser degradados quando da liberacao de
mediadores quimicos de processos inflamatorios, uma vez que, ao exercerem
fagocitose, os fagdécitos liberam para o meio extracelular hidrolases acidas e neutras
- entre elas colagenases e elastases - que podem lesar fibras colagenas e elasticas,
entre outros. Arquitetura alterada e disfungdo do tecido podem ser resultantes
também de processos de reparo incompletamente efetivos quando do processo
inflamatorio prolongado (BOGLIOLO, 1994). A coérnea utilizada por Rubin et al.
(2006) para exemplificar a conformacdo macromolecular do colageno, quando
lesada, forma cicatrizes colagenosas desorganizadas. Em areas de reparo, da
mesma forma, as fibras elasticas sdo degradadas com dificuldade e renovadas
lentamente, ndo sendo eficientemente repostas (ROBBINS, KUMAR e COTRAN,
1994; RUBIN et al., 2006). Nessas situacdes, também, as fibras oxitalanicas sofrem
fragmentacao e diminuem de densidade (SIMS, 1977).

Quando em neoplasias benignas, seu crescimento expansivo caracteristico
provoca compressao das estruturas adjacentes, que podem tornar-se hipotréficas.
Assim, forma-se, com frequéncia, uma cépsula fibrosa em torno do tumor, que é
constituida pela compressdo do estroma proximo a lesdo (BOGLIOLO, 1994;
ROBBINS, KUMAR e COTRAN, 1994; BROOKS et al., 2002).

Baseados no que a literatura dispde de informacdes sobre tecido conjuntivo e
Nno que se passou a especular a respeito do papel desse tecido da capsula do TOC
por Vedfofte, Holmstrup e Dabelsteen (1982), estudos se focaram na analise dessa
estrutura.

Em 1999, Hirshberg et al. avaliaram a natureza das fibras colagenas
presentes em capsulas de cistos radiculares, cistos dentigeros e TOCs por meio do
uso da técnica de Picrosirius associada a luz polarizada. Observaram que as fibras
colagenas presentes nas capsulas de TOCs exibiram um padrdo frouxamente
arranjado, podendo ser composto por pro-colagenos. Nas outras lesGes analisadas,
as fibras eram dispostas em um padrédo denso, assemelhando-se a fibras normais.
Os autores concluiram gue o tecido conjuntivo do TOC poderia estar relacionado ao
comportamento neopldsico da lesdo, ndo somente desempenhando funcdo de

suporte.
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Hirshberg et al., em 2007, analisaram os efeitos da inflamag&o na densidade
das fibras colagenas presentes nas capsulas de tecido conjuntivo de TOCs. Os
autores utilizaram 50 casos desses tumores e 0s submeteram as técnicas de
Hematoxilina e Eosina e de Picrosirius. A primeira técnica serviu para confirmacao
do diagnostico bem como para determinar o grau de densidade da inflamacdo. A
outra técnica foi realizada para que se distinguissem, com microscépio de luz
polarizada, fibras colagenas finas e espessas, de forma quantitativa. Notaram que
64% das capsulas apresentavam inflamacéo e que essa agia diretamente no arranjo
das fibras coldgenas espessas; nos casos de inflamacdo em maior grau, as fibras
colagenas espessas passaram de um arranjo frouxo para um arranjo mais denso.
Esses autores também sugeriram que o tecido conjuntivo do TOC poderia ser visto
como uma parte funcional da leséo.

A literatura deixa clara a preocupacdo quanto ao entendimento do
comportamento do tecido epitelial nas diferentes lesdes odontogénicas. E bem
estabelecida a idéia de que remanescentes de epitélio odontogénico tém potencial
proliferativo e que, quando se tratam de TOCs, essas células independem de um
estimulo para desencadear a proliferacdo. Embora o tecido conjuntivo tenha
recebido atencdo, sendo reconhecido como um possivel componente ativo na
patogenia dessas lesdes, ainda sdo poucos os estudos que focam nessa estrutura,
trazendo até mesmo informacgdes contraditorias.

Métodos de coloracado auxiliam na identificacdo dos diferentes tipos de fibras
do tecido conjuntivo ao microscoépio Optico. O coldgeno apresenta coloragdo azul ou
verde por Tricromico de Masson (BANCROFT e STEVENS, 1996; JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1997) e vermelho por Picrosirius (DOLBER e SPACH, 1993;
HIRSBERG, BUCHNER e DAYAN, 1996). Cortes histoldgicos de tecidos que
contenham fibras coldgenas corados por Picrosirius podem ser visualizados,
também, em trés dimensdes e com uma maior resolu¢cdo de imagem, por meio de
microscopia confocal a laser (LENZI et al., 1999). Esse tipo de microscopia também
permite a visualizacdo de fibras elasticas, quando coradas com Direct Blue
(CARVALHO e TABOGA, 1996); e oxitalanicas, com Orceina (SIMS, 1977,
TASHIRO et al., 2002).

Assim, esse estudo tem por objetivo comparar e o tecido conjuntivo adjacente

ao tecido epitelial de foliculos pericoronarios, cistos dentigeros e de TOCs.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Analisar as caracteristicas do tecido conjuntivo de foliculos pericoronarios,

cistos dentigeros e TOCs.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v/ analisar a presenca, distincdo de camadas, densidade e paralelismo de fibras
colagenas bem como a presenca de infiltrado linfoplasmocitario em foliculos
pericoronarios, cistos dentigeros e TOCs pela coloragéo de Tricrémico de Masson;

v' mensurar a quantidade de fibras colagenas em foliculos pericoronarios, cistos
dentigeros e TOCs pela técnica de coloracéo de Picrosirius em microscopia confocal
a laser;

v analisar a presenca de fibras elasticas em foliculos pericoronérios, cistos
dentigeros e TOCs pela técnica de coloracdo de Direct Blue em microscopia
confocal a laser;

v' analisar a presenca de fibras oxitalanicas em foliculos pericoronarios, cistos
dentigeros e TOCs pela técnica de coloracdo de Orceina em microscopia confocal a

laser.
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INTRODUCAO

O foliculo pericoronario € uma estrutura que recobre os dentes ainda nao
erupcionados composta por tecido conjuntivo fibroso que contém remanescentes de
epitélio odontogénico com potencial proliferativo (1-8).

Sabe-se que esse potencial dos restos epiteliais esta associado a mudancas
patolégicas nessa estrutura. Dentre elas, o cisto dentigero e o tumor odontogénico

ceratocistico (TOC) sdo as mais prevalentes (2, 3, 9-11).
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O cisto dentigero é um cisto que se forma pela expansdo do foliculo
pericoronario ao redor da coroa do dente incluso (12). Caracteriza-se,
histopatologicamente, por uma cavidade revestida por tecido epitelial estratificado
composto de 2 a 4 camadas de células circundados por uma capsula de tecido
conjuntivo fibroso (2, 3) em que comumente sdo observadas células inflamatorias
(13, 14).

Durante muito tempo, o TOC foi classificado como um cisto por ser composto,
microscopicamente, de uma cavidade revestida por tecido epitelial. Particularmente,
o tecido epitelial dessa lesdo tem sua superficie corrugada e é formado por 6 a 8
camadas de ceélulas, sendo as células basais colunares em palicada e
hipercromaticas (15). Tem como peculiaridade a recidiva, que € explicada pela
capacidade de uma célula gerar uma nova lesdo, sendo atribuido ao tecido epitelial
tal capacidade. Essa caracteristica fez com que o TOC passasse a ser estudado por
muitos autores (4-6, 16), o que levou a atual classificagdo que o inseriu no grupo das
neoplasias odontogénicas benignas, apesar de, em 1982, ja haver a proposta de
que o tecido conjuntivo da capsula de TOCs desempenhasse parte funcional dessa
leséo (17).

Fazem parte do tecido conjuntivo a matriz extracelular e as células que sao
responsaveis pela formacdo dessa matriz. A matriz extracelular é composta por
fibras, dentre elas: as fibras colagenas, que séo as principais, e as fibras do sistema
elastico (18-21), que contemplam as fibras oxitalanicas (22-23).

As fibras coldgenas s@o usualmente organizadas de forma paralela (21, 24,
25) e em condi¢des fisioldgicas dispdem-se, em proximidade com o tecido epitelial,
em um arranjo frouxo sendo seguidas por uma camada mais distante do epitélio,
densamente arranjada (14, 26). Essas fibras sdo os principais componentes do
tecido conjuntivo de foliculos pericoronarios, cistos dentigeros e de TOCs (27).
Estudos a respeito da densidade das fibras colagenas nessas trés estruturas trazem
informacgdes contraditérias (1, 2, 27, 28). Nao existe na literatura estudos que
contemplem as fibras do sistema elastico no foliculo pericoronario e nas outras duas
lesbes.

Em processos inflamatorios, a densidade e organizacdo das fibras colagenas
podem estar alteradas. O afastamento dos constituintes do tecido conjuntivo torna-o
mais frouxo e pode ser ocasionado pelo fendmeno exsudativo da inflamacéo, aléem

de também poder ser explicado pela acdo de mediadores quimicos que atuam na
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degradacdo da matriz extracelular nesse processo. Ainda, em areas de reparo, pode
haver desorganizacdo das fibras coldgenas (21, 29). Em neoplasias benignas, o
crescimento expansivo caracteristico provoca compressdo do estroma adjacente
(29-31).

Héa poucos estudos que analisam e comparam o tecido conjuntivo de foliculos
pericoronarios, cistos dentigeros e TOCs (31, 32) e, muitas vezes, 0s resultados sdo
conflitantes (1, 2, 27, 28). Esse estudo objetiva analisar o tecido conjuntivo adjacente
ao tecido epitelial dessas trés estruturas, comparando-as entre si por meio de

diferentes técnicas de coloracéo e de dois tipos distintos de microscopia.
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METODOLOGIA

SELECAO E PREPARO DA AMOSTRA

A amostra utilizada provém de uma selecdo de casos do arquivo do
Laboratorio de Histopatologia Prof. Dr. J. J. Barbachan da Faculdade de Odontologia
da UFRGS. Consiste em 11 casos de foliculos pericoronarios, 12 casos de cistos
dentigeros e 14 casos de TOCs. Os casos foram selecionados pelos exames em HE
a partir dos critérios definidos pela OMS (16), conforme citado anteriormente, sendo
o diagnéstico confirmado com base nas caracteristicas clinicas, radiograficas e
histopatoldgicas.

De cada bloco de parafina foram feitos 5 cortes de 3 micrometros (um). Um
dos cortes foi corado com Hematoxilina e Eosina (HE); os outros com Tricrémico de
Masson (TM), Picrosirius (PS), Orceina (OR), de acordo com Bancroft e Stevens
(33) e Direct Blue (DB) no Departamento de Patologia do Instituto Oswaldo Cruz
(I0C - Fiocruz - RJ).

Foram selecionadas areas nos cortes corados por HE e, apdés, localizadas as

mesmas areas em cada um dos cortes submetidos as outras coloracdes.

As imagens coradas com PS, DB e OR foram capturadas em um microscopio
Confocal LSM® 510 meta com laser HeNe 543nm e filtro LP 560 para permitir uma
melhor resolugcéo das imagens. Foram capturados 2 campos de cada caso; 1 no

aumento 100x, outro no aumento 400x.

As imagens coradas com TM foram capturadas por meio de um microscopio
binocular, marca Olympus® (modelo CX41RF) com camera da mesma marca
(modelo QColor 5, Coolet, RTV) acoplados a um computador Dell® (modelo
Dimension 5150) e transportadas para o programa QCapture®, versdo 2.81
(Quantitative Imaging Corporation, Inc.; 2005). Devido a diferencas nos tamanhos
dos fragmentos de cada amostra, a quantidade de campos capturados obtidos foi
variavel; oscilando de 3 a 10. Somados os casos de foliculos pericoronarios, cistos
dentigeros e TOCs, obteve-se 172 campos capturados no aumento 100x e 215

campos no aumento 400x.

Nos casos de foliculos pericoronarios, foram selecionados campos contendo

remanescentes epiteliais circundados por tecido conjuntivo. Nos cistos dentigeros e
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TOCs, foram capturados campos aleatérios que abrangessem uma porcao de tecido
epitelial e de tecido conjuntivo adjacente.

Para avaliacdo dos casos, o examinador foi previamente calibrado, apos
treinamento realizado com um patologista. A calibragem intra-examinador ocorreu
por meio da reanalise de um campo a cada 10 campos observados aplicando-se o
Coeficiente de Correlagédo Intraclasse (p<0,01) e o teste do coeficiente Kappa
(p>0,7) para determinacdo do grau de concordancia nas analises quantitativa e
qualitativa, respectivamente. Os resultados revelaram n&do haver diferenca estatistica

entre as leituras, para ambos os tipos de andlise.

ANALISE

Na analise quantitativa, as imagens de PS capturadas em microscopia
confocal foram utilizadas para mensurar a quantidade de fibras colagenas. Para um
melhor contraste, optou-se por capturar as imagens em branco, tons de cinza e
preto. Assim, o tecido conjuntivo apresentava-se em branco e tons de cinza -
correspondendo as fibras colagenas - e em preto, que correspondia ao espaco
intersticial. Da mesma forma, o tecido epitelial foi visualizado na cor preta, permitindo

que, nessa analise, 0 examinador estivesse cego.

De cada campo, foram selecionadas areas (um?) que compreendessem
somente tecido conjuntivo, em sua maior extensdo possivel, utilizando-se o
programa LSM Image Browser®, versdo 3.5 (Carl Zeiss; 2005). Essas areas eram
exportadas para outro programa, Image Pro Plus®, versdo 5.1 (Media Cybernetics,
Inc.; 2005), em que se obtinham, por meio de um histograma, os nimeros de pixels
brancos, cinzas e pretos de cada uma das areas. Como se determinou que seriam
considerados como fibras colagenas somente pixels brancos e cinzas, esses valores
eram somados e divididos pela soma total de pixels (brancos, cinzas e pretos),
obtendo-se a proporcdo de colageno para cada area. As propor¢cdes de cada area
eram somadas e divididas pelo numero de areas selecionadas no campo, obtendo-

se a média de proporc¢ao de fibras colagenas por campo.

Uma analise qualitativa em laminas coradas com TM foi realizada utilizando-

Se 0s critérios e respectivos escores abaixo citados.

v" Paralelismo das fibras colagenas em relacdo ao tecido epitelial, para:
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1 = auséncia de paralelismo;
2 = presenca de paralelismo.
v Infiltrado linfoplasmocitéario, para:
1 = auséncia de infiltrado linfoplasmocitario;
2 = presenca de infiltrado linfoplasmocitério.

v" Distincdo de camadas de fibras colagenas adjacente ao tecido epitelial e

densidade dessas fibras colagenas, para:
1 = auséncia de distincdo de camadas e arranjo de fibras frouxo;
2 = auséncia de distincdo de camadas e arranjo de fibras denso;

3 = presenca de distingdo de camadas, sendo arranjo de fibras frouxo

proximo ao epitélio seguido de arranjo de fibras denso, mais distante;

4 = presenca de distingcdo de camadas, sendo arranjo de fibras denso proximo

ao epitélio seguido de arranjo de fibras frouxo, mais distante.

Imagens de DB, para visualizagdo de fibras elasticas, e de OR, para fibras
oxitalanicas, foram analisadas de forma descritiva, sendo o controle positivo a pele
para DB e vaso sanguineo para OR. A analise descritiva baseou-se na avaliacdo de

auséncia/presenca dessas fibras.

ANALISE DOS RESULTADOS

A comparacédo dos resultados obtidos nos diferentes grupos foi feita por meio
do software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 11.0 para Windows.

Para o tratamento estatistico, os casos de foliculos pericoronérios, de cistos
dentigeros e de TOCs receberam a designagdo de grupos. Na comparacdo da
quantidade de fibras colagenas entre eles, o teste utilizado foi Andlise de Variancia
(ANOVA). Nessa situacao, as proporcdes de fibras colagenas por campo eram
somadas fazendo-se uma média de cada caso e de cada grupo, momento em que 0
examinador deixava de estar cego. Na andlise qualitativa, utilizou-se o Teste X2
complementado pela Analise de Residuos Ajustados. Adotou-se nivel de

significancia de 5% para ambos os testes realizados. Nao foram realizados testes
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estatisticos na andlise descritiva uma vez que ndo se observou marcagdo na
amostra avaliada.

Essa pesquisa teve aprovacdo da Comissdo de Pesquisa e do Comité de
Etica da Faculdade de Odontologia da UFRGS n° 61/2006.
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RESULTADOS

Na analise quantitativa, ndo houve diferenca estatistica na média do
percentual de quantidade de fibras colagenas em relacdo aos diferentes grupos (p =
0,333), embora o grupo foliculo pericoronario tenha sido o que tendeu a uma maior
média desse percentual.

Na analise qualitativa, optou-se por separar e comparar os dados de cada
caso de cada grupo oriundos das observacdes feitas nos aumentos 100x e 400x.
Verificou-se ndo haver diferenca significativa em critérios como presenca de
paralelismo de fibras coldgenas (p = 0,549) e presenca de infiltrado
linfoplasmocitario (p = 0,400) entre os dois aumentos.

No entanto, no parametro distincdo de camadas e densidade de fibras
coldgenas houve diferenca (p<0,05) quando os aumentos de cada caso de cada
grupo foram comparados, indicando que as mesmas deveriam ser observadas
respectivamente nos aumentos de 100x e 400x nos diferentes grupos avaliados.

Observou-se que a presenca de paralelismo das fibras colagenas em relacao
ao tecido epitelial esta associada significativamente aos casos de foliculos
pericoronarios e TOCs no aumento 100x (Tabela 1), se repetindo quando avaliados
no aumento 400x (Foliculo Pericoronario = 78,7%?*; Cisto Dentigero = 36,9%; TOC =
80,9%*).

Tabela 1. Distribuicdo do percentual de paralelismo das fibras colagenas nos grupos
foliculo pericoronario, cisto dentigero e TOC (coloragdo com TM - aumento 100x):

grupo
Paralelismo de Fibras - - - - -
Colagenas Foliculo Pericoronario Cisto Dentigero TOC p
variavel % variavel % variavel %

Presenca 31 81,6* 22 415 68 84,0*

. <0,001
Auséncia 7 18,4 31 58,5 13 16,0

Total de campos 38 53 81

Fonte: Laboratério de Histopatologia Prof. Dr. J. J. Barbachan da Faculdade de Odontologia — UFRGS
* valores associados a presenca de paralelismo quando comparados ao grupo Cisto Dentigero

No que diz respeito ao infiltrado linfoplasmocitario, esse esteve presente
numa maior proporcao de casos de cistos dentigeros tanto no aumento 100x (Tabela
2), quanto no aumento 400x (Foliculo Pericoronario = 0%; Cisto Dentigero = 73,8%;
TOC = 18,0%).
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Tabela 2. Distribuicdo do percentual de infiltrado linfoplasmocitario nos grupos

foliculo pericoronario, cisto dentigero e TOC (coloragdo com TM - aumento 100x):

grupo
Infiltrado linfoplasmocitario Foliculo Pericoronario Cisto Dentigero TOC p
variavel % variavel % variavel %
Presenca 1 2,6 34 64,2* 24 29,6
. <0,001
Auséncia 37 97,4 19 35,8 57 70,4
Total de campos 38 53 81

Fonte: Laboratério de Histopatologia Prof. Dr. J. J. Barbachan da Faculdade de Odontologia — UFRGS
* valor associado a presenca de infiltrado linfoplasmocitario quando comparado aos demais grupos

Na avaliagdo de distingdo de camadas e densidade de fibras colagenas, a
analise estatistica mostrou que foliculos pericoronarios estdo associados com a
presenca de distingcdo das camadas (Tabela 3; 100x). Cistos dentigeros relacionam-
se com auséncia de distingdo, mas para fibras arranjadas de forma frouxa (Tabela 3;
400x). TOCs estdo associados a auséncia de distingdo das camadas de fibras em

arranjo denso (Tabela 3; 100x e 400x).

Tabela 3. Distribuicdo do percentual de distincdo de camadas e densidade de fibras
coldgenas nos grupos foliculo pericoronério, cisto dentigero e TOC (coloragcdo com
TM - aumentos 100x e 400x):

grupo
gi(esrtli;(éicég%ecliink:?adsa(s:/olégenas Foliculo Pericoronario Cisto Dentigero TOC p
variavel % variavel % variavel %
100x
Ausente/ frouxo 1 2,6 13 24,5* 11 13,6
Ausente/ denso 5 13,2 15 28,3 35 43,2* <0.001
Presente/ frouxo — denso 32 84,2* 25 47,2 35 43,2
Presente/ denso — frouxo 0 0 0 0 0 0
total de campos 38 53 81
400x
Ausente/ frouxo 8 13,1 34 52,3* 24 27,0
Ausente/ denso 18 29,5 16 24,6 43 48,3* <0.001
Presente/ frouxo — denso 35 57,4* 15 23,1 22 24,7
Presente/ denso — frouxo 0 0 0 0 0 0
total de campos 61 65 89

Fonte: Laboratério de Histopatologia Prof. Dr. J. J. Barbachan da Faculdade de Odontologia — UFRGS
* valores associados aos respectivos critérios quando comparados aos demais grupos

Na andlise descritiva das técnicas de coloracdo com DB e OR ndo foram

observadas marcacdo para fibras elasticas e oxitalanicas, respectivamente.
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Figura 1: Fotomicrografias de foliculo pericoronario. A - llhas de epitélio odontogénico (TE)
circundadas por tecido conjuntivo (TC) com distincdo de camadas de fibras colagenas, sendo as mais
distantes do epitélio dispostas paralelamente (coloragdo com TM - aumento original 400x). B — No
tecido conjuntivo (TC), nota-se a maior quantidade de fibras colagenas (média 43,5%) quando

comparada a Figura 2B (coloracao com PS; microscopia confocal a laser — aumento original 400x).

Figura 2: Fotomicrografias de cisto dentigero. A - Cavidade (C) revestida por tecido epitelial de
revestimento (TE) e tecido conjuntivo (TC) adjacente com infiltrado linfoplasmocitario e fibras
colagenas dispostas em um arranjo frouxo e ndo paralelo (coloragdo com TM — aumento original
400x). B — Tecido epitelial de revestimento (TE) circundado por tecido conjuntivo (TC), em que se
nota a menor quantidade de fibras colagenas (média 37,5%), quando comparada a Figura 1B

(coloracéo com PS; microscopia confocal a laser — aumento original 400).
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Figura 3: Fotomicrografias de TOC. A - Cavidade (C) revestida por tecido epitelial de revestimento
(TE) com células basais colunares dispostas em linha reta a capsula delgada de tecido conjuntivo
(TC), que contém fibras coldgenas com distingdo de camadas e paralelas (coloragdo com TM —
aumento original 100x). B - Tecido epitelial de revestimento (TE) circundado por tecido conjuntivo
(TC). Nota-se a maior quantidade de fibras colagenas (média 38,8%) em relacdo a Figura 2B

(coloracéo com PS; microscopia confocal a laser — aumento original 400x).
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Figura 4: Fotomicrografia de um foliculo pericoronario capturado em microscopia confocal a laser.
Tecido conjuntivo fibroso (TC) com auséncia de marcacdo de fibras elasticas. Pontos brancos

compativeis com hemacias (coloragdo com DB — aumento original 400x).

Figura 5: Fotomicrografia da amostra utilizada como controle positivo (pele). Tecido epitelial de
revestimento (TE) e tecido conjuntivo fibroso (TC) com presencga de fibras elasticas — seta (coloracéo

com DB — aumento original 400x).

Figura 6: Fotomicrografia de um TOC capturado em microscopia confocal a laser. Tecido epitelial de
revestimento (TE) e tecido conjuntivo fibroso (TC) com auséncia de marcacéo de fibras oxitalanicas

(coloracdo com OR — aumento original 400x).

Figura 7: Fotomicrografia da amostra utilizada como controle positivo (vaso sangiiineo). Tecido
epitelial de revestimento (TE) e tecido conjuntivo fibroso (TC) com presenca de fibras oxitalanicas —

seta (coloragdo com OR — aumento original 400x).



DISCUSSAO

A analise quantitativa do colageno é encontrada na literatura (34-36) e 0 uso
de microscopia confocal a laser pode auxiliar esse tipo de analise por oferecer um
alto grau de resolucdo de imagens (37). Caracteristicas morfoldégicas podem ser
avaliadas também por meio de analise qualitativa (38), utilizando-se critérios
rigorosos aplicados por um examinador treinado e calibrado. O presente estudo foi
baseado nesses dois tipos de analise e utilizou como ferramentas microscopias de
luz e confocal a laser.

Na avaliacdo qualitativa do colageno, compararam-se as analises feitas nos
aumentos de 100x e 400x. Os parametros distincdo de camadas e densidade de
fibras colagenas apresentaram diferencas, mostrando que o tipo de arranjo pode ser
definido com mais precisdao no aumento 400x e que presenca de distingdo pode ser
melhor visualizada em aumento 100x. Acredita-se que essa informacdo possa
justificar a descricdo pouco clara de densidade de fibras colagenas em foliculos
pericoronarios, cistos dentigeros e TOCs em alguns estudos (1, 2, 27).

O foliculo pericoronario mostrou freqientemente disposicdo de fibras
coldgenas com distincdo de duas camadas. Essas fibras colagenas, quando
proximas as ilhas de epitélio odontogénico, arranjavam-se em um padrao frouxo e
eram seguidas, na por¢cdo mais distante, por tecido conjuntivo que se dispunha em
um arranjo denso. Araujo e Araugjo (14) assim como Berkovitz, Holland e Moxham
(26) referem essas duas formas distintas de densidade de fibras colagenas em
proximidade com o epitélio de mucosa, confirmando a relagédo entre tecido epitelial e
tecido conjuntivo, em condicfes livres de alteracdes. Embora sem diferenca (p =
0,333), a analise quantitativa mostrou que os casos de foliculos pericoronéarios
representam o grupo com uma maior média percentual de quantidade de fibras
coldgenas, o que se confirmou na por¢cdo mais externa - ou distante das ilhas
epiteliais - dessas estruturas, quando avaliadas de forma qualitativa. Nessa porcéo,
as fibras colagenas dispunham-se paralelamente umas as outras da mesma forma
como a organizacgdo dessas fibras é descrita pela maioria dos autores (21, 24, 25).

A baixa porcentagem de infiltrado inflamatério em foliculos se explica pelo
fato de esse ter sido um critério de exclusdo para os casos selecionados para esse

grupo no presente estudo.



35

Os resultados das andlises quantitativa e qualitativa das fibras colagens nos
casos de foliculos pericoronarios se assemelham as caracteristicas encontradas em
condicbes livres de alteracdes (21, 24, 25), levando-o a ser considerado como
controle nesse estudo.

Os cistos dentigeros apresentaram arranjo frouxo das fibras colagenas
(Tabela 3; 400x), dispostas sem paralelismo (Tabela 1) e ndo mostraram distingao
de camadas (Tabela 3; 400x). A literatura cita a presenca de inflamacdo como um
achado microscopico comum em cistos dentigeros (27, 39), o que foi confirmado
nessa amostra avaliada. Isso poderia explicar o arranjo frouxo das fibras
colagenas, o que seria um efeito provocado pelo exsudato inflamatdrio. Por outro
lado, Rakprasitkul (2), descreve um tecido conjuntivo fibroso denso nas capsulas
de cistos dentigeros. Como este autor ndo traz detalhes da avaliacdo como
método de captura das imagens e aumento utilizados, é possivel que os mesmos
tenham influenciado os seus resultados. A realizacdo da analise numa porcao de
tecido conjuntivo mais distante do epitélio poderia mostrar um colageno de arranjo
mais denso, como o resultado de fendmenos produtivos da inflamacéo. Além
disso, a analise da presenca de distincdo de camadas poderia ser prejudicada

caso um aumento maior do que 100x fosse utilizado.

A associagdo entre presencga de infiltrado linfoplasmocitario e densidade
das fibras colagenas, na regido proxima ao epitélio de cistos dentigeros, €&
interpretada com base nos fendmenos exsudativos e de reparo das inflamacfes
cronicas. Na inflamacdo, a presenca de plasma exsudado no intersticio gera
afastamento dos constituintes do tecido conjuntivo, dentre eles, fibras colagenas,
0 que diminui a densidade dessas fibras no tecido. Mediadores quimicos liberados
na inflamacdo podem degradar esses componentes da matriz extracelular do
tecido conjuntivo. Ainda, as proteinas plasmaticas exsudadas aumentam a
pressao oncaotica no local, favorecendo a retencéo de liquido fora dos vasos. Esse
fendmeno pode ser agravado pela sobrecarga da circulacdo linfatica e pela
compressdo de vasos pelo exsudato, que perdem a eficiéncia de drenagem,
mantendo o edema. A presenca do edema da condi¢des para a continuidade do
processo inflamatério e os fenbmenos reparativos que se estabelecem
posteriormente podem resultar em disposicdo desorganizada das fibras

colagenas, que foi definida na analise desse estudo como néo paralela (21, 29).
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A inflamacdo encontrada na maioria dos casos de cisto dentigero permite,
também, que se especule a respeito de sua patogenia. Sabe-se que para que
ocorra a formacdo de um cisto é indispensavel a presenca de um tecido epitelial
com capacidade proliferativa (14). Essa capacidade foi confirmada por da Silva
Baumgart et al. (8), que avaliaram as células dos remanescentes de epitélio
odontogénico e epitélio reduzido do 6rgdo do esmalte presentes em foliculos
pericoronarios e com base nos seus resultados sugeriram que essas estariam
envolvidas na formacao de cistos e tumores. Entretanto, Oliveira (6) sugeriu que
um estimulo inicial parece ser necessario para que ocorra a proliferacdo dessas
células epiteliais nos cistos dentigeros. Se a erupcdo dentéria pode gerar um
processo inflamatorio (13, 39), acredita-se que fatores quimiotaticos pro-mitéticos
da inflamacéo presentes no tecido conjuntivo possam atingir o epitélio reduzido do
orgao do esmalte do foliculo pericoronario, cujos receptores estdo na membrana e
no citoplasma (8), dando inicio a formacdo do cisto dentigero. A partir do
estimulo, essas células epiteliais proliferam continuamente de acordo com a
caracteristica inerente desse tecido (40). Isso explicaria o fato de, mesmo na
presenca da inflamagcdo no processo eruptivo, nem todo foliculo pericoronario
desenvolver um cisto. Indo de encontro ao que esta se sugerindo como patogenia
do cisto dentigero nesse estudo, Browne (27) conceituou a inflamagdo como uma

consequéncia da formacdao cistica, e ndo como sua causa.

Além de ter explicacdo na presenca de exsudato inflamatério, a presenca de
um tecido conjuntivo frouxo na capsula, em proximidade com o epitélio do cisto
dentigero se justifica na expansao adicional desse cisto. Essa expansdo adicional
acontece pela constante renovacdo das células epiteliais, fazendo com que as
células descamadas aumentem a tensdo osmotica, recrutando mais liquido
plasmatico e/ou intersticial da capsula. Tal mecanismo € proposto também por Shear
e Speight (12) e pode justificar a densidade frouxa das capsulas desses cistos
mesmo ha auséncia de caracteristicas inflamatorias.

Os TOCs apresentaram arranjo denso de fibras colagenas - sendo a maioria
delas disposta de forma paralela. Esses achados dao respaldo a esse crescimento
neoplasico benigno do tumor que expande e comprime os tecidos adjacentes a
lesédo (41, 29, 30). O fato dos casos de TOC serem compostos por uma capsula em

que havia distincdo de camadas de fibras reforca essa hipétese (Tabela 3; 100x).
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Portanto pode-se supor que, mesmo expandindo e comprimindo o estroma
adjacente, essas lesdes crescam lentamente mantendo uma camada de fibras
colagenas de densidade frouxa em contato com o tecido epitelial, o que foi
observado nos foliculos pericoronarios, que foram as estruturas consideradas como
controle nesse estudo.

A manutencdo da morfologia em parte consideravel dos casos de TOCs
sugere que o tecido conjuntivo seja 0 estroma dessa lesédo, fazendo com que se
discorde do que a literatura tem referido. Ela define o tecido conjuntivo como uma
parte funcional do tumor, ndo somente desempenhando funcéo de suporte (17, 31,
32).

Browne (15) e Hirshberg et al. (31) descrevem um padrdo frouxamente
arranjado de fibras colagenas nas capsulas de TOCs. No presente estudo, essa
les@o apresentou 43,2% de fibras colagenas arranjadas de forma densa e 0 mesmo
percentual com distincdo de duas camadas de fibras, sendo as fibras mais distantes
do tecido epitelial também arranjadas densamente. Apesar dos resultados
conflitantes, o primeiro autor observou alguns casos de TOCs contendo uma capsula
de tecido conjuntivo denso, o que também foi observado nesse estudo.

A explicacdo para essa diferenca de achados parte da afirmacao de Hirshberg
et al. (32), que sugere que o padrao frouxo descrito pode se tornar mais denso
quando as capsulas dos TOCs encontram-se inflamadas. Nessa amostra, optou-se
por capturar campos de tecido conjuntivo adjacente ao tecido epitelial - regido em
gue células e exsudato inflamatdérios estavam presentes em 29,6% dos casos - esse
infiltrado linfoplasmocitario condensou a capsula. Por ser caracteristicamente
delgada, os campos capturados incluiam a capsula em toda a sua extensao (Figura
3A), diferentemente do cisto dentigero, sendo caracterizada como densa. Isso
explica, também, o fato de mesmo com a presenca de cerca de 30% de inflamacéao
nos TOCs, a capsula de tecido conjuntivo ter sido definida como densa no presente
estudo.

O infiltrado inflamatdrio ndo parece ter relacdo com o crescimento do TOC,
pois suas células proliferam independente do estimulo, como é caracteristica de
uma neoplasia (42). Alguns autores observaram um baixo indice de células
inflamatorias (13, 43-45, 46) nesses tumores e esse achado se assemelha ao

encontrado no presente estudo. No entanto, atribui-se provavelmente a presenca de
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inflamacdo secundéria naqueles casos avaliados com presenca de infiltrado
inflamatorio (29%, Tabela 2).

A literatura ndo apresenta informacdes a respeito da presenca de fibras do
sistema elastico em foliculos pericoronarios, cistos dentigeros e TOCs. A maior parte
dos estudos que contemplam as fibras oxitalanicas na regidao bucal se detém no
ligamento periodontal, regido em que as fibras elasticas sdo incomuns (23, 47, 48).
Nesse estudo (Figuras 4 e 6), o sistema de fibras elasticas nao esta detectavel por
meio das técnicas de coloracdo com DB e OR no foliculo pericoronario e nas duas
lesGes analisadas.

Com base nos resultados expostos, sugere-se que o tecido conjuntivo do
cisto dentigero seja um tecido reacional, servindo para a manutencédo do processo
inflamatorio que, por sua vez, € parte da lesdo. Também acredita-se que esse cisto
possa ter sua origem na inflamacédo causada durante o processo de erupcao
dentaria. Ainda, observa-se a similaridade de caracteristicas encontradas nas
capsulas de TOCs quando comparadas com foliculos pericoronarios da amostra
avaliada, permitindo que se afirme que as fibras do tecido conjuntivo desse tumor

desempenhem funcao de suporte, constituindo o estroma da lesé&o.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A observacéo dos resultados permite que se facam algumas consideracdes
em diferentes pontos de abordagem. A primeira delas diz respeito a metodologia e
sugere a atencdo quanto aos critérios de obtencao de imagens e de andlise dessas,
bem como a especificagdo mais clara de tais informacgoes em estudos que tém por
objetivo avaliar o tecido conjuntivo. Também do ponto de vista metodoldgico,
conclui-se que andlises qualitativas tém validade se adeqiadamente realizadas,
podendo ser utilizadas com sucesso na observacdo de caracteristicas do tecido
conjuntivo, por exemplo, e com auxilio de microscopia convencional.

Outra consideracao se baseia no sistema classificatorio dos cistos e tumores
odontogénicos. Acredita-se que esse sistema deva ser mais bem analisado, visto
que a classificacdo do cisto dentigero como um cisto de desenvolvimento gera
confusdo na literatura, ndo tendo significado algum na patogenia da lesdo. Partindo
da divisdo das lesbes odontogénicas em cistos e tumores, propfe-se que se
abandone a utilizacdo dos subtipos que separam os cistos em “de desenvolvimento”
e “inflamatorios”.

No que tange a importancia clinica, os resultados desse estudo trazem
informagdes que confirmam o que a literatura tem proposto. Recomenda-se a
remocao do foliculo pericoronarios quando da extracdo de dentes nao erupcionados
devido a possibilidade de desenvolvimento de lesdes odontogénicas. No que se
refere ao cisto dentigero, isso se baseia no conhecimento de que 0 processo
inflamatoério oriundo da tentativa de erupcdo dentaria pode ser responsavel pelo
inicio de sua formacdo. Em se tratando de TOCs, € importante que se leve em
consideracdo, no planejamento e execucdo da conduta clinica, a sua natureza

neoplasica benigna.



