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ISP resumo

Tumores odontogénicos | Introducdo e objetivo: O conhecimento do comportamento biol6gico de lesdes de natureza
odontogénica é essencial para tornar a abordagem terapéutica adequada e estabelecer um prognéstico.

Metaloproteinases da
matriz extracelular A producédo de metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs), a angiogénese e a proliferacao celular

fornecem subsidios para o crescimento tumoral. O presente artigo tem como objetivo fazer uma reviséao

Anglogenese de literatura de pesquisas em tumores odontogénicos (TOs) selecionados a partir da nova classificagdo da
Ki-67 Organizacdo Mundial da Satde (OMS) de 2005 sobre a expressdo de MMPs, marcadores angiogénicos
Proliferagéo celular e proliferacéo celular e verificar, nestes estudos, a relacdo desses marcadores quanto ao comportamento
53 biolégico dessas lesdes. Resultados: Nota-se que as MMPs -1, -2, -7, -9 e -26 encontram-se mais expressas

no componente epitelial e estroma e, particularmente, a -13 em estroma. Uma maior angiogénese é
observada em TOs mais agressivos. CD 105 foi mais expresso no TO ceratocistico (TOC) e CD34 em
ameloblastomas sélidos (ASs). Relata-se elevada expressédo do Ki-67 e p53 no TOC e no AS e baixo indice
de proliferacdo celular no TO adenomatoide (TOA). Conclusao: Esses resultados mostram que as MMPs
participam no processo de invasdo e recorréncia de algumas lesdes odontogénicas, estando associadas
ao comportamento bioldgico desses tumores. A angiogénese é fundamental para fornecer suporte a
proliferacdo celular e esses dois eventos em conjunto estdo correlacionados com diferentes niveis de
comportamento biolégico nos TOs, quando comparados com cistos de natureza odontogénica, o que
pode sugerir o uso de inibidores angiogénicos como provéavel abordagem terapéutica nessas lesdes.

abstract ST

Introduction and objective: The study of biological behavior of odontogenic lesions is essential to the | Odontogenic tumour
establishment of appropriate therapeutic approach and prognosis. The production of extracellular matrix
metalloproteinases (MMPs), angiogenesis and cell proliferation contribute to tumor growth. This paper aims
to review the literature on odontogenic tumors (OT) selected according to the new World Health Organization | Angiogenesis
classification (WHO- 2005) by evaluating the expression of MMPs, angiogenic and cell proliferation. | fi-67
Furthermore, it aims to verify the relation between these markers and the biological behavior of these lesions.
Results: it was found that MMPs -1, -2, -7, -9 and -26 had a higher expression in both epithelial component
and stroma, and 13 particularly in the stroma. Increased angiogenesis was observed in more aggressive OT. | P53
CD105 expression was higher in keratocystic odontogenic tumour (KOT) and CD34 in solid ameloblastomas
(SA). It was observed a higher expression of Ki-67 and p53 in SA and KOT and a low cell proliferation rate
in the adenomatoid odontogenic tumour (AOT). Conclusion: These results show that MMPs are involved
in invasion and recurrence of some odontogenic lesions and are associated with the biological behavior of
these tumors. Angiogenesis is critical to provide support to cell proliferation and these concomitant events
are correlated with different levels of biological behavior in OT when compared to odontogenic cysts, hence
the use of angiogenic inhibitors may be a potential therapeutic approach in these lesions.
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Introducao

Os tumores odontogénicos (TOs) sado lesdes derivadas
dos elementos epiteliais, mesenquimais ou ectomesen-
quimais, que ainda sé&o ou tenham sido relacionados com
odontogeénese. Essas lesdes podem ser de localizagéo intra
ou extradssea. Algumas representam neoplasias verdadei-
ras, podendo, raramente, exibir comportamento maligno,
enquanto outras representam malformacdes semelhantes a
tumor (hamartomas). O odontoma tem sido relatado como
0 mais comum de todos os TO, seguido do ameloblastoma,
que é o segundo mais comum®.

O consenso prévio sobre a taxonomia dos TOs, cistos e
lesdes associadas confirmou que as relagdes morfologicas e
as indutoras caracteristicas entre as varias partes do germe
dentério normal sdo reproduzidas, em maior ou menor
expressdao, em muitos dos tumores e lesdes similares a
tumores dos tecidos odontogénicos®.

O conhecimento do comportamento bioldgico de entida-
des patoldgicas que afetam a cavidade oral, incluindo os TOs,
€ essencial para a selecdo de uma abordagem terapéutica
mais adequada e o estabelecimento de um prognéstico mais
preciso. Tal fato vem despertando o interesse de pesquisa-
dores em investigar, por meio de variedades metodolégicas
diferentes, os aspectos relacionados com a biologia molecular
das populacdes de células tumorais em uma tentativa de
elucidar pontos que ainda permanecem obscuros®.

Nesse contexto, as metaloproteinases de matriz ex-
tracelular (MMPs) sdo enzimas que desempenham papel
importante na regulacdo da integridade, composicédo e
degradacdo da matriz extracelular (MEC), tendo sido rela-
cionadas, dessa forma, com a tumorigénese©>.

Adicionalmente, os tecidos neoplasicos necessitam de
oxigénio e nutrientes para a sua sobrevivéncia e crescimento
celular, induzindo, mediante essa necessidade, a formacdo
de novos vasos sanguineos por meio da angiogénese. Fa-
tores relacionados com inducdo de angiogénese tém sido
utilizados para definir a agressividade e a invasdo tumoral.
Assim, uma densa rede vascular assegura 0 processo me-
tabdlico necessério e eficaz para as células tumorais(™.
A atividade proliferativa dessas células também tem sido re-
latada como importante marcador prognéstico e indicador
de agressividade bioldgica. A atividade proliferativa de uma
neoplasia vem sendo normalmente avaliada por meio da
mensuracdo da proporcéo de células comprometidas com o
ciclo celular, de modo a avaliar o potencial de crescimento
intrinseco da lesao('2.

Em TOs, tém-se investigado a imunolocalizacdo de pro-
tefnas do ciclo celular associadas a essas lesdes. Proliferacéo,
organizacdo, diferenciacdo celular, angiogénese e reacdo
indutiva de um tecido sobre o outro sdo pardmetros im-
portantes que devem ser levados em consideracdo durante
o desenvolvimento dessas neoplasias®@®.

Diante do exposto, o presente estudo tem como ob-
jetivo fazer uma revisdo de literatura de pesquisas em TO
selecionados a partir da nova classificacdo da Organizacao
Mundial da Satde (OMS) de 2005 sobre a expressdo de
MMPs, marcadores angiogénicos e proliferacdo celular e ve-
rificar, nesses estudos, a relacao desses marcadores quanto
ao comportamento bioldgico dessas lesdes.

Revisao de literatura

MMPs em Tos

Recentemente, tem sido proposto que as MMPs
exercem importante papel na regulacdo da integridade e
composicdo da MEC em cistos e do TO®”). As MMPs séo
uma familia de enzimas proteoliticas zinco-dependentes,
capazes de degradar todos os componentes da MEC. Até o
momento, na familia de MMPs, estéo incluidos pelo menos
24 membros bem caracterizados, os quais sdo classificados
em colagenases, gelatinases, matrilisinas, estromelisinas e
MMP tipo membrana. A clivagem da membrana basal e da
MEC pelas proteinases das células tumorais é pré-requisito
para invasao tumoral®®,

Estudos imuno-histoquimicos reportaram a expres-
sdo de MMP-1, -2, -7, -9 e -26, além dos inibidores
teciduais de metaloproteinase (TIMP)-1 e -2 em ameloblas-
tomas®”: 28.30.31.39 A MMP-1 pode ser uma candidata no
processo da progressdo tumoral, visto que foi encontrada
maior expressdo da dela no ameloblastoma sélido (AS),
quando comparada com o TO ceratocistico (TOC). Tal
achado poderia ser explicado pela presenca da tenascina,
principal substrato da MMP-1, na porcao central das ilhas
tumorais que lembram o reticulo estrelado do 6rgdo do
esmalte®. Nao obstante, outro estudo constatou maior
expressao de MMP-2 em AS em relacdo ao TOC. Esse
resultado sugere que o aumento da expressao da MMP-2
no AS poderia estar relacionado com um comportamento
mais infiltrativo e agressivo.

As matrilisinas (MMP-7 e -26) estdo envolvidas na proli-
feracdo celular, na apoptose, na invaséo e na metastase. Elas
diferem das outras MMPs pelo baixo peso molecular e pela
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falta do dominio C-terminal hemopexina®?. Ambas foram
expressas em AS, tanto no componente epitelial quanto no
estromal. De maneira particular, a expressdao da MMP-26
foi homogeneamente distribuida nos ameloblastomas
plexiformes, enquanto no padréo folicular foi observada
na porgao central dos ninhos epiteliais. Nos TOs adenoma-
toides (TOA), ambas as matrilisinas foram evidentes, tanto
nas células colunares e cuboidais das estruturas ductiformes
como nos ninhos tumorais, nos fibroblastos e nas células
endoteliais no estroma. Apesar de ndo ter sido constatada
diferenca na imunoexpressdo das referidas proteinas entre
essas lesdes, Souza Freitas et al.®? sugerem a participacéo da
MMP-7 e -26 no processo de invasdo dos ameloblastomas,
pois a forte expressédo verificada nelas pode estar associada
a ativacdo de MMP-2 e -9.

Adicionalmente, a MMP-9 e o TIMP-2 podem cooperar
com a progressao tumoral do AS, refletindo no seu com-
portamento clinico. Siqueira et al.®" observaram que os
AS exibiram expressdo imuno-histoquimica da MMP-9 e
do TIMP-2 maior quando comparados com o TO cistico
calcificante (TOCC), que é uma lesdo ndo invasiva com
componente epitelial ameloblastomatoso. Outra funcéo
bioldgica discutida da MMP-9 é a sua participacdo no
processo de reabsorcdo dssea, atuando na degradacao de
componentes organicos da matriz 6ssea ndo mineralizada,
como colégeno tipo | e II®. Em sistema de cocultura de
ameloblastoma, verificou-se expressio de MMP-9, mas,
com a adicdo do TIMP-1 ao sistema, ndo houve reducédo
significativa na reabsorcéo dssea. Assim, a MMP-9 poderia
participar, entretanto ndo seria a principal protease envol-
vida na degradacéo da matriz 6ssea®@”.

No campo da biologia molecular, identificaram-se
maiores niveis de acido ribonucleico mensageiro (RNAm)
da MMP-2 em AS comparados com os do TOC®, bem
como da MMP-14 e do TIMP-2 em ameloblastomas re-
correntes com ameblastomas primarios e AS comparados
com ameloblastomas unicisticos (AU)®. Esses achados
reforcam o comportamento agressivo do ameloblastoma,
sugerindo que as MMPs podem participar na invasao e na
recorréncia desse tumor, além de mediarem a reabsorcao
6ssea. Os TIMPs, embora tenham habilidade de inibir a
atividade das MMPs, poderiam desempenhar efeitos bio-
l6gicos adicionais, como regulacdo da proliferacéo celular,
migracdo e apoptose.

Entretanto, em um modelo experimental animal®®
foram observados achados dispares. Foi realizado xeno-
transplante de ameloblastoma com transfeccdo do gene
da TIMP-2. Posteriormente, mensurou-se o RNAm e a

expressao proteica da MMP-2 e do TIMP-2. Os pesquisa-
dores verificaram que no grupo de animais transfectados
houve redugdo no crescimento tumoral, aumento dos niveis
de RNAm e proteico do TIMP-2 e reducéo da expressao
proteica da MMP-2. Esta € ativada por meio da formagao de
um complexo terndrio intermediério da MMP-14, TIMP-2 e
pr6-MMP-2. O TIMP-2 expresso nas areas de interacdo entre
células epiteliais e mesenquimais poderia ser regulador do
crescimento celular e da invasao tumoral.

Em TOA, lesdo menos agressiva e com potencial proli-
ferativo menor quando comparado com ameloblastoma,
tem sido reportada expressdo imuno-histoquimica da
MMP-1, -2 e -9 em células do parénquima e estroma da
leséo, destacando-se a forte expressdo da MMP-1 em células
tumorais estromais. A menor expressao da MMP-2 poderia
estar relacionada com a necessidade de preservar pelo me-
nos alguns dos constituintes da membrana basal, crucial
para o processo de diferenciacdo das células neoplasicas,
bem como para a manutencdo da arquitetura estrutural
nos ninhos tumorais. A MMP-9 finalizaria a degradacao do
colageno iniciada pela MMP-1@®,

O TOC possui comportamento biolégico agressivo, com
marcada tendéncia a recorréncia®'®. Verifica-se nessa lesdo
elevada atividade mitdtica epitelial na camada suprabasal.
As células estromais séo as principais fontes de MMPs e as
MMP-1 e -13 poderiam se destacar nesse contexto. Leonardi
et al.'® analisaram a expressao de MMP-13 em TOC sindr6-
micos e nado sindrémicos e constataram que nos primeiros
ha proeminente expressdo da MMP-13 em estroma quan-
do comparada com componente epitelial, enquanto nos
TOC ndo sindromicos a expressao da MMP-13 foi ausente
na maioria dos casos. Cavalcanti et al.©© verificaram maior
expressdo de MMP-1 no componente estromal de TOC
sindrémicos quando comparados com os nao sindrémicos.
A superexpressao de MMPs no estroma dos TOC poderia
elucidar a agressividade dessas lesoes.

O estroma representa fonte de MMPs e a expressao des-
sas enzimas € super-regulada sob determinadas condicdes
que poderiam promover o crescimento da lesdo por meio da
degradacéo de tecidos adjacentes. Uma possivel explicacdo
para uma maior expressao de MMPs em TOC sindrémicos
seria a hiperativacao da via de sinalizagdo WNT/SHH. Muta-
¢bes no gene human patched (PTCH) levariam a maior ex-
pressao de B-catenina que, por sua vez, se ligaria a fatores de
transcricdo lymphoid enhancer factor/T-cell factor (LEF/TCF),
ativando genes das MMPs®, o que sugere que as MMPs
liberadas pelas células estromais poderiam potencializar a
acao das MMPs produzidas pelo componente epitelial®?.

377



378

MATOS, F. R. et al. Expressao de MMPs, marcadores angiogénicos e proliferacao celular em tumores odontogénicos ® | Bras Patol Med Lab ® v. 48 ¢ n. 5 ¢ p. 375-381 « outubro 2012

Nos mixomas odontogeénicos, foi verificada expressao
imuno-histoquimica da MMP-1 na MEC em 66,6% dos
casos, semelhantemente ao observado para a MMP-2
(58,3%). Cerca de 33% dos casos foram imunopositivos
a MMP-9. A MMP-1 seria a principal enzima envolvida na
degradacdo da MEC, juntamente com a MMP-2 em menor
propor¢ao, agindo em combinacdo com a MMP-9 nos frag-
mentos desnaturados derivados da degradacéo do colageno
tipo |. Essas proteases poderiam participar da invaséo local
dos mixomas odontogénicos por meio de um coordenado
mecanismo entre elas na degradacéo eficiente da MEC®,

De forma geral, observa-se na literatura que o estroma
desempenha papel importante no microambiente tumoral,
o que favorece a progressdo da lesdo, evidenciada pela
sinergismo da cooperacédo entre as células epiteliais e os
fibroblastos estromais na producdo de MMPs®2. De acor-
do com Lynch e Matrisian'®, as MMPs produzidas pelas
células tumorais e estromais podem processar moléculas
da superficie celular, proteinas, fatores de crescimento e
citocinas presentes na MEC, provocando alteragdes no
microambiente tumoral, as quais favorecem o crescimento
tumoral, a migracdo, a invasdo e a angiogénese.

Angiogénese

Tecidos neoplasicos necessitam de oxigénio e nutrientes
para sua sobrevivéncia e seu crescimento e isso propicia a
formacdo de novos vasos por meio da angiogénese para su-
prir a demanda e remover a grande quantidade de produtos
metabdlicos”. A angiogénese tem sido avaliada em varias
lesdes humanas, incluindo cancer de mama, carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco e TOD.

O CD105 é uma glicoproteina associada a formacéo
de novos vasos. Utilizando esse marcador por meio da
imuno-histoquimica, verificou-se uma maior densidade
microvascular nos TOC, bem como vasos sanguineos com
morfologia levemente aberrante e [imens tortuosos e dilata-
dos, quando comparados com cisto dentigero e mucosa oral
normal. Esses achados sugerem que a angiogénese pode
estar relacionada com o aumento do metabolismo tecidual
e a necessidade nutricional do epitélio proliferativo(. Tal
assertiva é suportada por achados ultraestruturais dos vasos
sanguineos do TOC, nos quais se verificou presenca de
trombose mais frequente quando comparada com cisto
dentigero. A presenca de trombose nos vasos, que conteria
grande ndmero de plaquetas, poderia produzir fatores an-
giogénicos, como fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), fator de crescimento fibroblastico (FGF) e fator de

crescimento transformante-beta (TGF-B), que induziriam a
proliferacdo e a migracéo de células endoteliais para formar
os novos leitos capilares™®. Adicionalmente, a maior pre-
senca de miofibroblastos nessa lesdo constituiria uma fonte
extra na producdo de proteinas angiogénicas, bem como
proteinases de degradacdo da MEC, que juntas favoreceriam
ainvasao e o crescimento das células neoplésicas do TOCE?.

A glicoproteina CD34 é outra molécula associada ao
tecido vascular presente em vasos sanguineos imaturos e
tem sido utilizada para mensurar a angiogénese, embora
nao faca distincdo entre vasos sanguineos neoformados e
quiescentes®?. Um estudo em ameloblastomas revelou a
maior média de densidade microvascular (MVD) em ame-
loblastomas sélidos, seguida do TO epitelial calcificante
(CEOT), ameloblastoma unicistico e cisto dentigero. Em
ameloblastomas unicisticos, a média do ndmero de vasos
imunorreativos ao CD34 foi maior no tecido estromal em
torno das ilhas ameloblasticas intramurais, quando compa-
rada com as adjacentes ao epitélio cistico®.

Achados semelhantes foram observados por Chen
et al.” e Seifi et al.??), os quais verificaram maior MVD em
ameloblastoma sélido, sequido pelo TOC. Constatou-se
maior MVD na regido intratumoral dos ameloblastomas que
na area peritumoral, provavelmente decorrente do efeito
indutor do epitélio odontogénico tumoral.

Os vasos sanguineos no estroma sdo um dos fatores
essenciais para o crescimento epitelial®. O estroma do
ameloblastoma é uma rica fonte de fator de crescimento
da célula endotelial derivado de plaqueta e angiopoetina-1
e -2, sendo as angiopoetinas também produzidas pelas
células epiteliais tumorais. Dessa forma, sugere-se que
essas moléculas induzem a angiogénese, destacando-se a
angiopoetina-1 que atua sinergicamente com o VEGF(9,
Paralelamente, a producéo de éxido nitrico induzida pelo
6xido nitrico sintase (INOS) aumenta a expresséo e a sintese
de VEGF, sobretudo pelo aumento da atividade do promo-
tor para o gene do VEGF. Os resultados de Chen et al.")
reforcam essa assertiva, uma vez que verificaram maior ex-
pressao de VEGF e iNOS em ameloblastomas sélidos do que
em CEOT, aumentando o suprimento de vasos sanguineos
necessarios para a manutencdo da proliferacéo epitelial.

Proliferacao celular

Um marcador mais especifico para células em prolifera-
¢do é o Ki-67, um antigeno que é rapidamente degradado
apds a mitose. Esse marcador é uma proteina néo histonica,
inicialmente expressa em Gap 1 (G1), que apresenta niveis
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aumentados em sintese (S) e Gap 2 (G2) e pico em mitose
(M), mas ausente nas células em repouso (G0). Tem-se dis-
cutido que a marcacéo para o Ki-67 é mais precisa do que a
contagem do niimero de figuras de mitose ou proliferating cell
nuclear antigen (PCNA) positivo(.

Gong et al. investigaram as caracteristicas histopatol6-
gicas e a expressao do Ki-67 em TOCC, tumores dentinogéni-
cos de células fantasmas (TDCF) e carcinomas odontogénicos
de células fantasmas (COCF). Nestes, a expresséo de Ki-67
foi significativamente maior do que em TOCC, TDCF e ame-
loblastoma, reforcando a natureza maligna do COCF. Além
disso, houve uma tendéncia de menor expressao de Ki-67 no
TOCC, comparado com o TDCF, e menor expressao quando
comparado com ameloblastoma. Esses resultados tomados
juntos sugerem similaridade quanto ao comportamento
biol6gico do TDCF, mais com ameloblastoma do que com
TOCC. Neville et al.?» abordam, em seu livro, TOCC como
cisto odontogénico, embora ele esteja incluido na Gltima
classificacdo da OMS de 2005® como TO. Dessa forma, os
resultados do estudo supracitado® poderiam, em parte,
fundamentar uma reflexdo para um possivel retorno dessa
entidade no grupo dos cistos odontogénicos.

Um grupo de pesquisadores verificou aimunoexpressao
de Ki-67 nas quatro variantes clinicas de amelobastoma e
em carcinoma ameloblastico (CA)*%. O indice de expresséo
do Ki-67 no CA foi de 41,2%; no AU 15,1%; no AS 12,8%;
no ameloblastoma periférico (AP) 6,4%; e no desmoplasico
(AD) 1,5%. Os resultados sugerem que o aumento do indice
de Ki-67 observado em CA esta de acordo com sua maior
agressividade, quando comparado com os ameloblastomas.
Adicionalmente, foi observada uma tendéncia de menor
indice de proliferacdo no AS em comparagao com AU que,
segundo os autores, possui menos células semelhantes ao
reticulo estrelado que o AS e, consequentemente, a maioria
das células contadas correspondiam as células da camada
basal e suprabasal que tendem ser mais positivas. Em ou-
tras palavras, a proporcdo desses diversos tipos de células
epiteliais, bem como os diferentes mecanismos de cresci-
mento do AU e do AS podem influenciar nos resultados do
indice de proliferacdo. Curiosamente, o AD apresentou o
menor indice de proliferacdo. Os autores sugerem que o
AD difere dos outros tipos de ameloblastomas intradsseos e
a realizacdo de mais estudos para compreender o papel do
estroma desmoplésico no comportamento dessa neoplasia
se faz necessaria.

O gene p53, conhecido como “guardido do genoma”,
€ mais frequentemente mutado em cénceres humanos, in-
cluindo o cancer oral. Para evitar a replicacéo de células com

acido desoxirribonucleico (DNA) danificado, a proteina p53
provoca uma parada do ciclo celular para reparo do DNA ou
apoptose no limite G1-S do ciclo celular. Consequentemen-
te, a perda da fungdo do p53 em células o torna suscetivel
a acumular uma série de defeitos genéticos em uma taxa
aumentada, resultando em progressdo e transformagdo
maligna. Em células de tumores malignos, anormalidades
do gene p53 podem levar a perda transcricional do pro-
duto p53 ou a superexpressdo da proteina p53 mutante,
funcionalmente inativa. A perda da atividade transcricional
do gene p53 é um dos primeiros eventos naturais do inicio
do cancer, o que confere as células do tumor dois fenéti-
pos mais importantes: 1) vantagem de crescimento para a
expansao clonal e escape do ponto de checagem em GT
e apoptose; 2) instabilidade gendmica e aquisicdo de mais
mutacdes oncogénicas®.

Barboza et al.? investigaram a expressdo de proteinas
PCNA e p53 em ameloblastomas e o TOA em relacdo ao
importante papel desempenhado na proliferacdo célular e
tumorigénese. Os resultados desse estudo sugerem que os
padrdes histol6gicos dos ameloblastomas ndo apresentaram
correlacdo direta com o comportamento clinico e, conse-
quentemente, com o prognéstico dos casos. Os resultados
também indicam que o ameloblastoma apresenta maior
potencial proliferativo que o TOA, o que pode contribuir
para explicar suas caracteristicas de maior agressividade e
potencial invasivo.

A elevada expressdo do Ki-67 tem sido observada
no epitélio do TOC quando comparada com cistos de
desenvolvimento e inflamatérios, mais particularmente
na camada suprabasal®@?. Gurgel et al." analisaram a ex-
pressdo imuno-histoquimica do Ki-67 e p53 em TOC. Os
resultados demonstraram que o Ki-67 foi localizado prin-
cipalmente nas camadas celulares suprabasais. Nao houve
diferenca estatisticamente significante na imunoexpresséo
dessas proteinas entre a forma primaria e a recorrente, ou
entre TOC associados a sindrome do carcinoma nevoide
basocelular e TOC esporadicos. Os autores concluiram que
é possivel que o comportamento biolégico do TOC pode
estar relacionado com a regido suprabasal proliferativa no
epitélio cistico, observado pelos altos niveis de Ki-67 e p53.
Por outro lado, Gadbail et al.'? verificaram uma maior posi-
tividade do Ki-67 e do p53 em ameloblastomas do que em
TOC. Esses resultados sugerem que o aumento da expressao
do p53 ndo necessariamente implicaria associacdo apenas
com lesbes odontogénicas malignas®, mas uma tendéncia
de ser expressa em lesdes cisticas e TOs mais agressivos,
podendo promover a proliferacdo celular nessas lesdes!.
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lezzi et al." avaliaram a expresséo da proteina p53 e
Ki-67 no mixoma odontogénico dos maxilares. Os resulta-
dos demonstraram que as células do epitélio odontogénico
exibiram positividade de 5% a 10% para a p53 e 1% para
Ki-67, enquanto as células estromais foram negativas para
0 p53 e 4% positivas para o Ki-67. A semelhanca, Martinez-
-Mata et al.®® encontraram indice de proliferacdo de 1%.
Essa maior atividade proliferativa estromal levaria a maior
sintese e secrecdo de MEC, que bioquimicamente é rica
em um componente com grande capacidade de se ligar
a agua: o glicosaminoglicano. Dessa forma, a natureza
bioquimica da MEC seria responsavel pelo crescimento
tumoral do mixoma.

Consideracoes finais

Esses resultados mostram que as MMPs participam no
processo de invasdo e recorréncia de algumas lesdes odon-
togénicas, estando associadas ao comportamento biolégico
desses tumores. Paralelamente, os papéis exercidos pelos
TIMPs nessas les6es ainda ndo estdo bem esclarecidos
em funcédo de resultados conflitantes. A angiogénese é
fundamental para fornecer suporte a proliferacdo celular
e esses dois eventos em conjunto estdo correlacionados
com diferentes niveis de comportamento biol6gico nos TO,
quando comparados com cistos de natureza odontogénica,
0 que pode sugerir o uso de inibidores angiogénicos como
provével abordagem terapéutica nessas lesoes.
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