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Resumo

Introdugio: A formagdo do Cisto Radicular (CR) esta associada a proliferacdo dos restos epiteliais de Malassez
por estimulos inflamatdrios, provenientes da prolifera¢do bacteriana do canal radicular de um dente nao vital.
Quando o dente é removido, esse cisto passa a ser denominado Cisto Residual (CRe). O tratamento de escolha
para o CR é endodontico, com o objetivo de eliminar a inflamagdo presente no periapice. No entanto, em alguns
casos, o cisto pode continuar a crescer, necessitando de tratamento cirdrgico, o que ocorre na maioria dos casos
de CRe. Objetivo: Avaliar o metabolismo do epitélio de revestimento de CR e CRe, utilizando a quantificagiao
das AgNORs, e verificar a influéncia da presenca de inflamac¢do sobre o crescimento desses cistos. Material e
método: Vinte casos de CR e dez de CRe foram submetidos a técnica de AGNOR. A andlise quantitativa das NORs
foi realizada utilizando-se o software ‘Contando células’ O teste estatistico pds-hock de Newman-keuls foi realizado
para a compara¢ao do numero médio de AgNORs entre CR e CRe, e entre dreas inflamadas e nao inflamadas.
Resultado: Diferenca estatisticamente significante (p=0,0094) foi observada entre areas inflamadas (1,86+0,26)
e nao inflamadas (1,65+0,20). Na comparacdo entre CR (1,81+0,28) e CRe (1,73+0,16), ndo houve diferenga
estatisticamente significante (p=0,37). Conclusao: A inflamagao interfere no metabolismo epitelial de CR e CRe, o
que reflete a agdo de fatores de crescimento na proliferacdo do epitélio, contribuindo para o crescimento do cisto,
independentemente da presenca do fator etioldgico associado com a origem da lesao.

Descritores: Cisto radicular; cisto residual; inflamacédo; AgNOR.

Abstract

Introduction: Radicular Cyst (RC) development is associated with the activation and proliferation of epithelial
rests of Malassez. This occurs due to inflammatory stimuli resulting from bacteria proliferation in the root canal of
a non-vital tooth. When the tooth is removed, the cyst becomes known as Residual Cyst (ReC). The RC common
treatment is the endodontic therapy, with the aim of eliminating the inflammation in the periapical region.
Nonetheless, this treatment is not always effective and the cyst may continue to grow, what happens in most cases of
ReC. Objective: To evaluate the metabolism of the RC and ReC epithelial lining through the technique of AgNOR
quantification and of the influence of the presence of inflammation in the growth of these cysts. Material and
method: 20 cases of RC and 10 of ReC, were processed by the AgNOR technique. The AgNOR quantitative analysis
was performed using the “Counting cells” software. The statistical post-hock Newman-Keuls test was applied to
compare the RC and ReC mean number of AgNORs in inflamed and non-inflamed areas. Result: Statistically
significant difference (p=0.0094) was observed between inflamed (1.86+0.26) and non-inflamed (1.65+0.20) areas.
No statistically significant difference (p=0.37) was observed in the comparison between RC (1.81+0.28) and ReC
(1.73£0.16). Conclusion: Inflammation interferes in the epithelial metabolism of RC and ReC, reflectings the action
of growth factors in epithelial proliferation and contributing to the growth of the cyst, regardless the presence of the
etiologic factor associated with the injury origin.

Descriptors: Root cyst; residual cyst; inflammation; AgNOR.

INTRODUCAO

Considerando-se que a necrose pulpar, em decorréncia de Malassez por estimulos inflamatérios, devido & proliferacao
céarie dental, com consequente pulpite, é um evento frequente bacteriana no interior do canal radicular de um dente com
na clinica odontoldgica, o cisto radicular (CR) é o cisto necrose pulpar*®. Quando o dente junto ao qual o cisto se
mais frequente nos ossos maxilares’. A formagdo do CR estad desenvolveu é removido, esse cisto passa a ser denominado

associada a ativagdo e a proliferacdo dos restos epiteliais de Cisto Residual (CRe).
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Sabe-se que a presenca de fatores de crescimento junto
a capsula conjuntiva de um cisto inflamado influencia na
proliferagao do epitélio de revestimento do mesmo, contribuindo
para o crescimento deste. Dentre estes fatores, podem-se citar
citocinas inflamatdrias, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1q,
IL-1B, IL-6), e o Fator de Necrose Tumoral (TNF)>. Devido a
isso, a primeira linha de tratamento para os CR ¢ o tratamento
endodontico, para eliminar a inflamagdo presente e permitir a
involu¢do da lesdo*”. No entanto, nem sempre esse tratamento
é suficiente e o cisto pode continuar a crescer, necessitando de
tratamento cirdrgico, o que ocorre na maijoria dos casos de CRe
que continuam a crescer mesmo na auséncia do fator etiologico

(canal radicular infectado)®®.

Uma das forvmas de se avaliar o metabolismo celular é por
meio da técnica de AgNOR. Essa técnica se baseia na ligagdo da
prata coloidal as proteinas acidicas, ndo histonicas, associadas
as Regides Organizadoras Nucleolares (NORs). As NORs sdo
fragmentos de DNA localizados sobre a constrigdo secundaria
dos cromossomos acrocéntricos 13, 14, 15, 21 e 22 no nucléolo
da célula, que transcrevem o RNA ribossomico’. Uma vez que as
NORs estdo diretamente relacionadas com sintese proteica, estas
se encontram aumentadas em nimero de acordo com o aumento
do metabolismo celular, o que ocorre quando a célula entra
no ciclo celular. O nitrato de prata marca proteinas especificas
ligadas a transcri¢do das NORs, denominadas entdo de proteinas
argirofilicas nucleolares (AgNORs), podendo assim ser vistas
como pontos escurecidos no nucleo celular. Logo, quanto mais
AgNORs sdo coradas, maior ¢ a atividade proliferativa daquele

tipo celular®!2.

Baseado no exposto acima, o objetivo deste trabalho foi
avaliar o metabolismo do epitélio de revestimento de cistos
radiculares e residuais, utilizando-se a técnica de quantificagao
das AgNORs, e verificar a influéncia da presenca de inflamacéo

sobre o crescimento desses cistos.

MATERIAL E METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina
sob o numero 131.490.

1. Selegdo dos Casos

Por meio de levantamento retrospectivo dos casos de CR e
CRe diagnosticados pelo Laboratdrio de Patologia Bucal (LPB) da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), no periodo de
2007 a 2012, foram selecionadas laminas histopatologicas coradas
com hematoxilina e eosina (H&E) para avaliacdo em microscopia
optica. Como critério de inclusdo, considerou-se a presenga de
epitélio de revestimento em pelo menos trés quartos da lesdo. Ao
final, obteve-se uma amostra de 20 casos de CR e dez casos de
CRe. Os casos selecionados foram também classificados quanto
a presenca ou ndo de inflamacdo na cépsula cistica (préximo ao
epitélio).
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2. Técnica Histoquimica das AgNORs

Cortes histoldgicos de 3 um foram obtidos em laminas
previamente sinalizadas para a realizagdo da técnica de AgNOR.
Primeiramente, os cortes histoldgicos foram desparafinados em
banhos de xilol e reidratados, em cadeia descendente de etanol.
A seguir, os cortes foram abundantemente lavados em agua
deionizada e submetidos a técnica do AgNOR, de acordo com
Ploton et al.”* modificada por Rivero, Aguiar'.

3. Andlise Quantitativa das AQNORs

A andlise quantitativa das AgNORSs foi realizada em imagens
microscopicas captadas por microcdmera e digitalizadas no
aumento de 1000x, utilizando-se o software ‘Contando Células™>.
O numero médio de AgNORs foi calculado nos casos de CR e
de CRe, assim como nas dreas inflamadas e ndo inflamadas. Para
cada drea representativa (com e sem inflamagao), foram usados
de trés a oito imagens, totalizando ao menos cem ntcleos por
drea (com e sem inflamacéo).

4. Andlise Estatistica das AQNORs

Foram realizadas duas comparagdes, uma entre os CR e
CRe, considerando-se tanto as dreas inflamadas como as nao
inflamadas; e outra, comparando as areas inflamadas com as
dreas ndo inflamadas, de ambas as lesdes.

Para comparagdo entre os grupos, foi realizado o teste
estatistico pds-hock de Newman-Keuls, sendo considerado o
valor de p<0,05 para os dados com significancia estatistica.

RESULTADO

A média de AgNORs/nucleo em CR e CRe foi de 1.81+0.28
e 1.7340.16, respectivamente. Embora a média de NORs/ntcleo
tenha sido maior nos casos de CR (Figura 1), ndo houve diferenga
estaticamente significativa (p=0,37).

Considerando-se os casos de CR e de CRe, em conjunto,
foram obtidas 23 dreas inflamadas e 17 dreas ndo inflamadas.
A média de AgNORs/nucleo foi de 1.86+0.26 e 1.65+0.20,
respectivamente, sendo observada diferenca estatisticamente
significante (p=0,0094) (Figura 2).
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Figura 1. Numero médio de NORs/nticleo em CR e CRe.
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Na Figura 3, ¢ possivel visualizar a histologia do cisto radicular
(inflamado) e residual (ndo inflamado), assim como as AgNORs
no nucleo das células epiteliais.

DISCUSSAO

As periodontites apicais se originam pela colonizagdo
progressiva de microrganismos e seus produtos nos tecidos
periapicais, provenientes da infeccio e da necrose pulpar em
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Figura 2. Numero médio de NORs/nucleo em dreas que apresentavam
regides inflamadas e ndo inflamadas de CR e CRe.
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decorréncia da carie dentaria®*’. Os CRs sdo os mais comuns dos
cistos maxilares’ e representam de 6% a 55% das periodontites
apicais®. A sua formagio ocorre devido a ativagio e proliferacdo
dos restos epiteliais de Malassez por estimulos inflamatérios®

Uma vez que o cisto radicular é um cisto de origem
inflamatdria, é esperado que, removido o agente etioldgico
por meio de tratamento endodontico ou exodontia, a lesdo
regrida. Alguns estudos tém apresentado indices de sucesso
entre 85% e 95% de lesdes radiograficamente compativeis com
CR que repararam, apds o tratamento endodontico do dente
envolvido*”'°. Biologicamente, ha muitas hipdteses para explicar
os mecanismos de reparo apos a terapia endodontica. As células
epiteliais do revestimento dos cistos podem parar de proliferar,
devido a redugio de mediadores inflamatérios, fatores de
crescimento e citocinas inflamatdrias, além de os mecanismos de
apoptose serem ativados, inibindo, dessa forma, o crescimento da

lesao'”18,

A relacdo entre a proliferagio epitelial e a presenca de
inflama¢do nos CR é bem estabelecida'®. Considerando-se
que a privagdo de fatores de crescimento — como as citocinas
dos processos inflamatorios - estimula as células a entrar em
apoptose, é esperado que a remogao do fator etioldgico, como no
caso do CRe, implique no desequilibrio entre a proliferagéo e a
morte celular do revestimento epitelial dos cistos odontogénicos
inflamatérios, resultando no reparo dos tecidos periapicais.

Neste trabalho, avaliou-se o metabolismo celular no
revestimento epitelial de CRs e CRes, utilizando a técnica

Figura 3. Cisto Radicular: a) Capsula de tecido conjuntivo intensamente inflamada (H&E, 400x, barra 12 wm); b) Epitélio pavimentoso
estratificado com dreas de acantose (H&E, 1000x, barra 5 um); c¢) AgNORs evidenciadas no nucleo das células epiteliais (AgNOR, 1000x,
barra 5 um). Cisto Residual: d) cédpsula de tecido conjuntivo sem presenga de infiltrado inflamatério (H&E, 400x, barra 12 um); e) Epitélio
pavimentoso estratificado (H&E, 1000x, barra 5 um); f) AgNORs evidenciadas no nucleo das células epiteliais (AgNOR, 1000x, barra 5 um).
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de AgNOR, a fim de relacionar a proliferacdo celular com o
crescimento dessas lesdes. Na comparagio entre CR e CRe, ndo
foi observada diferenca estatisticamente significante no nimero
médio de AgNORs entre as lesdes. Esse resultado sugere uma
atividade proliferativa semelhante no revestimento epitelial de
CRs e CRes, 0 que leva a pensar que o CRe continua a crescer
mesmo sem o agente contaminante, uma vez que a infecgao que
gerou o cisto ndo esta mais presente, em contato com a lesdo. De
acordo com Walton", uma vez cessado o estimulo inflamatério, o
CRe tende a diminuir de tamanho até a total reparacao do tecido
6sseo, chegando até mesmo a questionar a real existéncia do CRe.
No entanto, mesmo sem a presenca do fator etiologico, outros
irritantes — como, por exemplos, cristais de colesterol e presenga
de material obturador extravasado nos tecidos periapicais - fazem
a inflamagéo persistir, estimulando o cisto a crescer, sem que
ocorra a esperada regressao®.

De acordo com Nair®, a presenca ou ndo de agente infeccioso
na lesdo inflamatdria ndo é decisiva para determinar a cura
ou a progressiao da doenga, uma vez que as células de defesa
do organismo se acumulam nos locais de reagiao do corpo,
produzindo citocinas inflamatérias que reabsorvem osso e
dao espago para que a lesdo continue a crescer. No estudo
de Muglali et al®, foi demonstrado que a concentragio de
algumas citocinas inflamatérias - IL-lo, TNF-o, proteina
quimiotactica de mondcitos-1 (MCP-1) e RANTES (Regulada
sob Ativacdo, expressa e secretada por células T normais) — era
significativamente menor nos fluidos de CRe quando comparada
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A presencga de inflamagdo na capsula conjuntiva de CRs e CRes
estimula a proliferagdo do epitélio, com consequente influéncia
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