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RESUMO

Introducéo: A Sindrome de Gorlin (SG) também conhecida como Sindrome do
Carcinoma Nevoide Basocelular, € uma doenca rara resultante de mutacées no
gene Patched-1 e caracterizada por uma triade de alteragcbes que inclui
multiplos carcinomas basocelulares, numerosos tumores odontogénicos
queratocisticos (TOQs) e anormalidades esqueléticas. Cerca de 90% dos
portadores desenvolvem TOQs no interior dos 0Ssos gnaticos,
preferencialmente na regido posterior da mandibula, apresentando-se
radiograficamente como lesdes radioltcidas uni ou multiloculares. Estudos tém
sugerido que os TOQs associados a SG (TOQSG) apresentam comportamento
distinto e mais agressivo em comparacdo aqueles que desenvolvem-se de
modo esporadico (TOQES). Objetivos: O presente estudo teve como objetivo
analisar comparativamente os aspectos clinicos, histopatolégicos e imuno-
histoquimicos de TOQEs e TOQSGs oriundos de diferentes instituicbes do
Brasil e do exterior, além de entender o papel de proteinas associadas com
proliferacéo/ciclo celular (p53, p63 e Ki-67), da actina de musculo liso-alfa (a-
SMA) e da proteina sindecano-1 (CD138), na tentativa de associar a expressao
das mesmas com o comportamento bioldgico dos TOQs. Metodologia: Foram
previamente revisados e selecionados 30 TOQSGs e 8 TOQEs, nos quais
foram realizadas andlises qualitativas e semi-quantitativas histopatologicas e
imuno-histoquimicas para p53, p63, Ki-67, AML e CD138. Resultados: Trinta
casos de TOQSGs foram obtidos de 12 pacientes com SG, 5 do género
feminino (41,66%) e 7 do género masculino (58,33%); ao passo que no grupo
dos TOQEs, 5 casos (62,50%) acometeram o género feminino e 3 0 masculino
(37,50%). Cerca de 58,33% dos pacientes com SG apresentaram mais de uma
lesédo ao longo da vida. A média de idade dos individuos com SG foi de 16,81
anos + 14,66 enquanto dos portadores de TOEs foi de 41 anos + 39,59. O
padrdo radiografico predominante foi o radiolicido unilocular, afetando
preferencialmente a regido posterior de mandibula. Foram avaliadas as
caracteristicas histopatolégicas de ambos os grupos de lesdes, sendo o
pleomorismo celular mais frequente nos TOQSGs. Além disso, observou-se
maior expresséo de p53 e p63 nos TOQSG e expressao similar de AML e Ki-67
entre os grupos. Observou-se ainda que houve menor reatividade para CD138
no estrato epitelial basal dos TOQSGs e a expressao estromal de CD138 foi
similar entre os grupos analisados. Conclusdes: A maior agressividade dos
TOQSGs pode ser explicada pela maior taxa de pleomorfismo celular, maior
expressdo de p53 e p63 e tendéncia a perda de expressdo de sindecano-1
guando comparados aos TOQEs.

PALAVRAS CHAVES: Sindrome do Nevo Basocelular; Tumor odontogénico
gueratocistico; Imuno-histoquimica; Cistos 6sseos; Maxila; Mandibula.
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ABSTRACT

Introduction: Gorlin syndrome (GS) also known as Nevoid Basal Cell
Carcinoma Syndrome, is a rare disease resulting from mutations in Patched-1
gene and characterized by triad of disorders comprising multiple basal cell
carcinomas, numerous keratocystic odontogenic tumors (KOT) and skeletal
abnormalities. About 90% of patients develop KOTs in gnathic bones,
preferably in the posterior mandible, presenting radiographically as radiolucent
lesions uni- or multilocular. Studies suggests that KOTs associated with GS
(KOTGSs) have distinct and more aggressive behavior compared to those who
developing sporadically (KOTSPs). Objectives: This study aimed at comparing
clinical, histopathological and immunohistochemical features of KOTSPs and
KOTGSs from different institutions in Brazil and abroad, and understand the
role of proteins associated with proliferation/cell cycle (p53, p63 and Ki-67), the
alpha-smooth muscle actin (a-SMA) and syndecan-1 (CD138) in an attempt to
associate the expression with biological behavior of KOTs. Methodology: Were
previously reviewed and selected 30 KOTGSs and 8 KOTSPs, in which were
performed qualitative and semi-quantitative analysis histopathological and
immunohistochemical to p53, p63, Ki-67, SMA and CD138. Results: 30 cases
of KOTGSs were obtained from 12 patients with GS, 5 females (41.66%) and 7
men (58.33%); whereas in group of KOTSPs, 5 cases (62.50%) was in females
and 3 males (37.50%). About 58.33% of patients with GS had more than one
lesion throughout life. The average age of individuals with GS was 14.66 *
16.81 years, while in patients with KOTSPs was 41 + 39.59. The predominant
radiographic pattern was radiolucent unilocular, preferably affecting the
posterior mandible. Histopathological features in both groups was analyzed,
and the most frequent was pleomorphism in KOTGSs. In addition, there was
increased expression of p53 and p63 in KOTGSs and similar expression of
SMA and Ki-67 between groups. It was also observed that there was a lower
reactivity for CD138 in the basal epithelial layer of KOTGSs and stromal
expression of CD138 was similar between the groups. Conclusions:
Agressiveness of KOTGSs can be explained by increased cellular
pleomorphism rate and expression of p53 and p63 and tendency to loss of
syndecan-1 expression compared to KOTSPs.

KEYWORDS: Nevoid Basal Cell Carcinoma Syndrome; Keratocystic
Odontogenic Tumor; Immunohistochemistry; Bone cysts; Jaw.



LISTA DE ABREVIATURAS

AML/a-SMA: Alfa actina de musculo liso.

Bax: Proteina reguladora de apoptose.

Ciclina D-1 — proteina reguladora do ciclo celular.

Bcl-2: Proteina reguladora de morte celular.

CBC: Carcinoma basocelular.

CD: Cisto dentigero.

CD138: Proteoglicano transmembranar epitelial.

C-erbB-2: Produto do oncogene c-erbB-2.

COO: Cisto Odontogénico Ortoqueratinizado.

CO SOE: Cisto odontogénico sem outra especificacao.

CR: Cisto radicular.

DP: Desvio Padrao.

GLI: Oncogene associado a glioma.

HE: Hematoxilina e Eosina.

HH: Hedgehog.

Kbp: Quilo de pares de bases.

Ki-67: Marcador de proteina associada a proliferacao celular.
OMS: Organizacdo Mundial da Saude.

p27: Proteina inibitéria do ciclo celular.

p53: Proteina codificada pelo gene TP53 supressor tumoral.
p-63: Proteina da familia da p53, reguladora de proliferagéo epitelial.
PCNA: Antigeno nuclear de proliferacéo celular.

PTCH: Proteina Patched.

PTCH-1: Gene PATCHED-1.

QO: Queratocisto Odontogénico.

SG: Sindrome de Gorlin / Sindrome do carcinoma nevoide basocelular.
SHH: Sonic Hedgehog.

SMO: Smoothened.

Sufu: Gene supressor de proteinas fused.

TOQ: Tumor Odontogénico Queratocistico.

TOQE: Tumor Odontogénico Queratocistico Esporadico.
TOQSG: Tumor Odontogénico Queratocistico associado a Sindrome de Gorlin.
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2 INTRODUCAO

A Sindrome de Gorlin (SG), também conhecida como Sindrome do
Carcinoma Nevoide Basocelular, € uma doenca rara (1 caso para cada 60.000
habitantes) que afeta igualmente pacientes de ambos os géneros, resultante de
mutacdes genéticas no gene PATCHED-1 (PTCH-1) localizado no braco longo
do cromossomo 9, o qual tem um papel fundamental no controle do
crescimento e desenvolvimento dos tecidos normais (R Yang et al., 2006;
Scully et al., 2010). A SG € uma doenca multissistémica, com sinais e sintomas
variando desde alteracdes dermatoldgicas, 6sseas e estomatoldgicas, incluindo
principalmente os carcinomas basocelulares, as deformidades Osseas em
cranio e costelas, e os tumores odontogénicos queratocisticos (TOQs) nos
0Ss0s gnaticos (Gorlin, 2004).

Os TOQs estédo presentes em cerca de 90% dos pacientes portadores
da SG. Desenvolvem-se no interior dos ossos gnaticos, preferencialmente
pelos espacos medulares da regido posterior da mandibula, e
radiograficamente apresentam-se como lesdes radiolicidas unilocular ou
multilocular, bem delimitada e com margens festonadas. Quando isolados e
ocorrendo de modo esporadico (TOQESs), manifestam-se geralmente durante a
segunda e terceira décadas de vida, enquanto que tumores odontogénicos
queratocisticos associados a SG (TOQSG) manifestam-se pela primeira vez na
primeira década de vida em 65 a 75% dos casos (Gu et al., 2006; Shear &
Speight, 2007; Amezaga et al., 2008).

Embora o mecanismo de crescimento e invasdo do TOQ ainda nao seja
completamente entendido, sabe-se que a atividade proliferativa do epitélio e a
sua relacdo com o estroma sao fatores importantes para seu comportamento
neoplasico (Kolar, et al., 2006; Ramos, et al., 2014). Varios autores tém
demonstrado expressdao de Ki-67 e p53 em TOQs, associando com
crescimento e atividade proliferativa epitelial, no entanto a marcagao imuno-
histoquimica de p63, AML e CD138 no limitante epitelial e na capsula estromal
de TOQs tem sido pouco investigada.
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3 OBJETIVOS

Objetivo geral:

O presente estudo teve como objetivo analisar comparativamente 0s
aspectos clinicos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos de TOQEs e
TOQSGs oriundos de diferentes instituicdes do Brasil e do exterior, além de
entender o papel de proteinas associadas com proliferacdo/ciclo celular (p53,
p63 e Ki-67), da actina de musculo liso-alfa (a-SMA) e da proteina sindecano-1
(CD138), na tentativa de associar a expressdo das mesmas com O

comportamento biolégico dos TOQs.

Objetivos especificos:

e Avaliar as caracteristicas clinicas dos TOQSGs e TOQEs, como
género, idade do diagndstico, localizacdo anatdbmica e padrao
radiografico;

e Avaliar as caracteristicas histopatoldgicas dos TOQSGs e
TOQEs;

e Avaliar a marcacdo imuno-histoquimica de p53, p63, Ki-67 e
CD138 no limitante epitelial de TOQSGs e TOQEs.

e Avaliar a marcacdo imuno-histoquimica de AML e CD138 na
capsula estromal de TOQSGs e TOQEs.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 HISTORICO

Os primeiros relatos da SG existem desde os tempos da dinastia egipcia
visto que caracteristicas compativeis com a sindrome foram encontradas em
mumias que datavam de 1.000 a.C. (Satinoff & Wells, 1969), entretanto as
primeiras descricbes de pacientes portadores aconteceram em meados de
1894, quando W. Jarisch e J.C. White destacaram a presenca de multiplos
carcinomas basocelulares em alguns pacientes. Por volta de 1939, Straith
relatou um caso em que varios carcinomas basocelulares apareciam
juntamente com cistos na mandibula. Bettley e Ward, nos anos de 1953 e
1960, relacionaram a presenca de marcas palmares e plantares em seus
achados clinicos. Entretanto, s6 em 1960, com o professor R. J. Gorlin e
colaboradores, € que esta condicdo foi definida como Sindrome de Gorlin,
também conhecida como Sindrome do Carcinoma Nevoide Basocelular. Os
autores descreveram-na como uma triade de desordens, que incluia maltiplos
carcinomas basocelulares, numerosos tumores odontogénicos queratocisticos
Nnos 0ssos gnaticos e anormalidades esqueléticas (Gorlin & Goltz, 1960; Gorlin,
2004).

4.2 CARACTERIZACAO GENETICA DA SINDROME DE GORLIN

A SG éuma desordem hereditaria autossémica dominante com alta
penetrancia e expressividade fenotipica variavel. Ocorre devido a mutacdes
que levam a perda de heterozigosidade do gene supressor tumoral PATCHED-
1. Este gene localiza-se no cromossomo 9q 22.3-g31 e desempenha papel
fundamental no controle do crescimento e desenvolvimento dos tecidos
(Wicking & Bale, 1997; Gorlin, 1999; Lo Muzio, et al., 1999; Gorlin, 2004;
Marsh, et al.,, 2005). Possui aproximadamente 34kbp e é constituido por 23

exons que codificam uma proteina de 1447 aminoacidos a qual contém 12
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dominios transmembranicos e 2 grandes loops extracelulares, denominada
proteina Patched (PTCH), onde ocorre a ligagao da proteina “Sonic Hedgehog”
(SHH) (Gorlin, 2004). Esta proteina faz parte da via de sinalizacdo “Sonic
HedgeHog”, a qual desempenha um papel de destaque no desenvolvimento
embrionédrio, através da expressdo de proteinas em diferentes fases da
ontogenia e que podem ter fungdes biologicas diversas, controlando de forma
autocrina e paracrina a proliferacéo e diferenciagdo celular (Vorechovsky, et al.,
1999). Na auséncia da ligacdo da proteina Sonic Hedgehog (SHH) a Patched
(PTCH), ocorre a inibicdo da via. Em contrapartida, quando se tem a ligagéo da
SHH a PTCH, ocorre a liberacdo da proteina Smoothened (SMO) que
encontrava-se em um estado precursor inativo, tornando-se ativada, alterando
o destino das proteinas citoplasmaticas Glioma associated oncogene (GLI). As
proteinas Glil e Gli2 migram para o nucleo celular atuando como ativadoras
dos genes alvo (SHH, PTCH, GLI), enquanto Gli3 age suprimindo.

Por outro lado, foi comprovado que o desregulamento na cascata de
sinalizacdo do SHH e muta¢Bes no gene PTCH-1 estdo associados a SG e
contribuem para a formacgéo de carcinomas basocelulares associados ou ndo a
sindrome (Zhang et al., 2001). Outros trabalhos também tém demonstrado
essas alteracbes em TOQSGs e TOQEs (Barreto et al., 2000; Ohki et al., 2004;
Agaram et al., 2004; Sun et al., 2008).

O gene supressor de proteinas fused (Sufu) também tem importante
papel na patogenia da SG ao ligar-se a proteina Gli no citoplasma e no nucleo,
prevenindo a ativacdo de genes-alvo da via, por parte desta proteina (Wicking
et al., 1999; Evangelista et al., 2006). Alteracdes dessa via também podem
acarretar em mudancas no desenvolvimento e controle de tecidos, o que
consequentemente pode levar ao surgimento de neoplasias (Hahn et al., 1996;
Epstein, 2008; De Zwaan & Haass, 2010). A via de sinalizacdo SHH encontra-
se esquematizada na Figura 1.

Nos ultimos anos, o conhecimento do mecanismo molecular da SG
possibilitou o advento de medicamentos como o “Vismodegib®™, para o
tratamento de carcinomas basocelulares inoperaveis e TOQs em pacientes
com SG, entretanto ainda sem dados conclusivos quanto a sua aplicacédo
clinica nestes ultimos (Goldberg et al., 2011; Cirrone et al., 2012; Chang et al.,
2014).
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Figura 1- Via de sinalizacdo SHH. PTCH est4 ligada a SMO e os genes alvos
estdo inativos. Quando ocorre a ligacado da proteina SHH (Hh) a PTCH, SMO é
liberada permitindo a transducéo de sinal e GLI ativa a transcricdo dos genes alvo
(Adaptada de Pasca di Magliano MP, Hebrok M, 2003).

4.3 CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS DA SG

O paciente portador da SG pode apresentar diversos sinais e sintomas
tais como alteracbes dermatoldgicas, orofaciais, esqueléticas, anormalidades
oculares, neuroldgicas, cardiovasculares, relativas ao sistema reprodutor e
neoplasias, entre outras de menor frequéncia (Gorlin, 2004; Lo Muzio, 2008).

O carcinoma basocelular (CBC) ocorre em cerca de 50 a 97% dos
pacientes. Apresenta crescimento lento e acomete regides acima da cintura,
principalmente rosto, pescoco, térax e costas, apresentando-se clinicamente
sob formas variadas, desde nédulos ou papulas com alteracéo de cor, a placas
ulceradas na pele. Geralmente as lesbes surgem em multiplos locais e sao
idénticas histopatologicamente aos CBCs nédo associados a sindrome. Exibem
ninhos e ilhas de células com nucleos grandes e hipercorados, sendo que na
periferia da lesdo, encontram-se células epiteliais polarizadas, semelhantes as
células basais cutaneas. Em cerca de 30 a 50% dos casos podem ser
observados focos de calcificacdes e milia misturados as ilhas de células basais
(Gorlin, 2004; Lo Muzio, 2008).
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Cerca de 40% dos pacientes com a SG apresentam milia isoladamente,
que é um pequeno cisto cutaneo de queratina que acomete preferencialmente
a face, préximo aos olhos e a fronte (Gorlin, 2004). Aproximadamente 65 a
80% dos pacientes apresentam também depressdes palmares e plantares, que
sdo caracterizadas por pontos de coloragdo avermelhada em caucasianos e
escurecidas em africanos. S8o assimétricas e medem aproximadamente 2 a 3
milimetros de diametro, com 1 milimetro de profundidade e geralmente ocorrem
mais na palma das méaos (77%) do que na planta dos pés (50%) (Gorlin, 2004;
Lo Muzio, 2008).

Pacientes acometidos pela SG podem apresentar ainda indmeras
alteracdes esqueléticas, desde a calcificacdo lamelar da foice cerebral;
calcificacdo da tenda do cerebelo, do ligamento petroclindide e do diafragma da
sela turcica; alteracbes na morfologia das costelas — costelas bifidas e/ou
fusionadas; além de outras alteracdes, como estatura elevada; anormalidades
no formato do cranio; alteragbes na coluna vertebral, deformidades
escapulares; depressao do 0sso esterno (pectus excavatum); hiperplasia do
processo corondide; polidactilia; entre outras menos frequentes (Leonardi et al.,
2002; Gorlin, 2004; Lo Muzio, 2008).

Problemas oculares também podem ocorrer em 10 a 25% dos pacientes
(Gorlin, 2004). As anormalidades oftalmicas incluem: hipertelorismo, que afeta
cerca de 70% destes pacientes; exoftalmia; estrabismo; catarata congeénita;
cistos orbitais; coloboma da iris; microftalmia; entre outras alteragfes oculares
de menor incidéncia (Evans et al., 1997; Lo Muzio. et al., 1999).

Fibromas e cistos ovarianos estdo presentes em 25 a 50% das mulheres
afetadas pela sindrome, dos quais a maioria € bilateral e calcificado, diferindo
dos casos ndo associados a sindrome (Yoshizumi et al., 1990). Essa alteracéo
pode causar torcdo do ovario, embora ndo esteja associada a reducdo da
fertilidade nessas pacientes (Evans et al., 1997; Gorlin, 2004).

Alteracdes renais também podem ocorrer, aparecendo na forma de
cistos; agenesia renal unilateral; rins em formatos andmalos (em forma de
ferradura ou em “L”); além de duplicacdo de ureteres. Entretanto, estas
anomalias sdo citadas em menor frequéncia pela literatura visto que
necessitam de exames mais especificos para o diagndstico, como por exemplo,

a laparoscopia (Gorlin, 2004; Lo Muzio, 2008).
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Quanto as caracteristicas estomatoldgicas, os TOQs estao presentes em
90% dos pacientes (Lo Muzio et al., 1999) e serdo descritos mais
detalhadamente no proximo tépico. Além deles, outras anormalidades de
menor frequéncia podem ocorrer como as maloclusdes; dentes impactados;
prognatismo mandibular; dentes em posi¢cées ectopicas; agenesia dental;
fissuras labiopalatinas; entre outros (Ruprecht et al., 1987; Soekarman et al.,
1991; Evans et al., 1997; Lo Muzio, 2008). A hiperplasia bilateral do processo
corondide foi incluida como um critério para o diagnostico da SG,
especialmente em pacientes pediatricos (Leonardi et al., 2001; Leonardi et al.,
2002).

Nesta sindrome, além dos principais envolvimentos dermatoldgico,
esquelético e estomatognatico ja citados, podem ser encontradas alteracées de
menor frequéncia tais como: fibroma cardiaco; cistos mesentéricos linfaticos
solitarios ou multiplos, além de outros tumores como meduloblastoma,
rabdomiossarcoma, astrocitoma, craniofaringioma, oligondendroglioma, entre
outros (Evans et al., 1997; Gorlin, 2004; Lo Muzio, 2008).

Sendo assim, o diagnéstico da SG baseia-se em caracteristicas
principais e secundarias e €& considerado conclusivo, quando o paciente
apresenta dois dos critérios principais ou um critério principal e dois
secundéarios (Evans et al., 1997; Kimonis et al.,, 1997). Estes critérios
encontram-se categorizados na Tabela 1. Nos casos em que o diagndéstico nao
esteja determinado, pode ser feita a analise de DNA, através do mapeamento
genético, o qual identificar4 a mutacao no gene associado (R Yang et al., 2006;
Soufir et al., 2006; Lo Muzio, 2008).
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Tabela 1 — Critérios para o diagnostico da Sindrome de Gorlin.

Caracteristicas Principais

1. Mdltiplos carcinomas basocelulares (>2), ou um com idade inferior a 20
anos;

Tumor odontogénico queratocistico comprovado histologicamente;
Depressdes palmares e plantares (3 ou mais);

Calcificagao da foice cerebral;

Costelas bifidas, fusionadas ou marcadamente abertas;

o 00k~ w D

Parentes de primeiro grau com a Sindrome do Carcinoma Nevoide

Basocelular.

Caracteristicas Secundarias

1. Macrocefalia determinada ap6s término do crescimento;

2. Malformacbes congénitas: fissura labial ou palatina, bossa frontal, face
grosseira, hipertelorismo moderado ou severo;

3. Outras anormalidades esqueléticas: deformidade de Sprengel, pectus
scavatum, sindactilia;

4. Anormalidades radiolégicas: alteracbes vertebrais como fusdo ou
alongamento do corpo da vértebra, defeitos na modelagem das méos e pés;

5. Fibroma de ovério;

6. Meduloblastoma;

7. Outras alteracdes menos frequentes.

*Adaptada de Evans et al., 1997 e Kimonis et al., 1997.

4.4 TUMOR ODONTOGENICO QUERATOCISTICO

O Tumor Odontogénico Queratocistico (TOQ) foi primeiramente descrito
por Philipsen em 1956 como um cisto de desenvolvimento, chamado de
Queratocisto Odontogénico (QO). No entanto, em 2005 a Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS) reclassificou-o como neoplasia benigna, denominando-o
Tumor Odontogénico  Queratocistico (TOQ), justificado pelo seu
comportamento clinico agressivo, alto potencial recidivante e associacdo com a

SG. O TOQ consiste de uma entidade patolégica que se origina de
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remanescentes da lamina dentaria (Barnes et al., 2005). Estas lesGes, quando
isoladas e ocorrendo de modo esporadico, manifestam-se geralmente durante
a segunda e terceira décadas de vida, representando de 3 a 15% do total dos
cistos odontogénicos (Regezi, 2002). Ja quando associadas a SG, manifestam-
se pela primeira vez na primeira década de vida em 65 a 75% dos casos
(Manfredi et al., 2004; Gu et al., 2006; Amezaga et al., 2008). De um modo
geral, localizam-se preferencialmente no corpo e ramo mandibular, embora
também possam ser encontrados na maxila. Radiograficamente, aparecem
como lesBes uni ou multiloculares radiollicidas, com bordas escleroticas
definidas, podendo estar associadas adentes que apresentam-se deslocados
(Gorlin, 2004; Manfredi et al., 2004; Amezaga et al., 2008; Lo Muzio, 2008).
Histologicamente, os TOQs apresentam um epitélio pavimentoso estratificado
paraqueratinizado na maioria dos casos (80-90%) ou, em menor frequéncia,
ortoqueratinizado, contudo ambas as formas podem encontrar-se mescladas
numa mesma lesdo (Shear & Speight, 2007). A camada de paraqueratina
geralmente apresenta-se ondulada e corrugada e o tecido epitelial composto
por 5 a 8 camadas de células aproximadamente. Devido a semelhanca
histopatolégica é importante diferencia-lo do Cisto Odontogénico
Ortoqueratinizado (COO) que era caracterizado como uma variante do TOQ.
No entanto, baseando-se no comportamento clinico, Wright (1981) sugeriu a
distincdo entre as duas les6es. Em concordancia, alguns estudos também
mostraram diferencas histopatoldgicas e imuno-histoquimicas e atualmente, o
COO é considerado como uma entidade distinta (Crowley et al., 1992; Vuahula
et al., 1993; Barnes et al., 2005). A camada basal dos TOQs apresenta-se bem
definida,com suas células dispostas em palicada, algumas vezes podendo
exibir edema intracelular e nucleos orientados distantes da membrana basal e
com aspecto basofilico (Forsell & Sainio, 1979 apud Shear & Speight, 2007).
Possuem capsula fibrosa fina com poucas células. A unido entre o epitélio e a
capsula tende a ser fraca e com frequéncia ocorre sua separacao (Waldron,
1969 apud Shear & Speight, 2007). As células da inflamac&o apresentam-se
pouco frequentes, podendo haver uma infiltracdo discreta de linfécitos e
macrofagos. Mastocitos também podem estar presentes em quantidades
substanciais na parede dos TOQs, 0 que sugere que estas células, através de

estimulo quimiotatico, sejam atraidas para o revestimento epitelial ou para o
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limen. Na presenca de processo inflamatorio intenso, o epitélio adjacente pode
perder sua superficie queratinizada e tornar-se espessado. No interior dos
TOQs, pode ser encontrada queratina, proveniente da descamacao epitelial
(Shear & Speight, 2007). Em alguns casos, pode-se observar brotamentos
epiteliais basais (“buddings”), restos odontogénicos, ilhas epiteliais, areas
ameloblastomatosas e cistos satélites na capsula cistica, particularmente nos
pacientes com multiplas lesbes e em portadores da SG. Nestes individuos,
Waldron (1969) descreveu que o revestimento epitelial era consideravelmente
mais fino que dos casos classicos e mostraram proeminentes brotamentos da
camada basal. De acordo com os estudos de Ahlfors et al.(1984) a ocorréncia
dos brotamentos basais apresentou maior frequéncia (25%) em individuos com
TOQs associados a sindrome e que exibiam mudltiplas lesdes, quando
comparada aos pacientes que apresentaram TOQs esporadicos recidivados
pés tratamento cirdrgico. Pode ocorrer também, grande atividade mitGtica nas
camadas basal e suprabasal do epitélio. Estas duas caracteristicas
supracitadas podem ser responsaveis, pelo menos em parte, pela alta taxa de
recorréncia destas lesdes (Browne, 1971a apud Shear & Speight, 2007;
Woolgar et al., 1987; Lo Muzio et al., 1999; Gorlin, 2004; Manfredi et al., 2004
Shear & Speight, 2007; Amezaga et al., 2008).

3.5 IMUNOMARCADORES

7

Sabe-se que o ciclo celular é regulado por diversos proto-oncogenes,
genes supressores tumorais, fatores de crescimento, citocinas, hormonios,
além de outras proteinas, e € neste contexto que a imuno-histoquimica pode
ser utilizada como método indicador do comportamento biologico de tumores.
Sendo assim, as proteinas codificadas por alguns genes podem ser estudadas
a fim de elucidar seu papel na tumorigénese (Alberts et al.,, 2010;
Kierszenbaum, 2008).

O gene TP53, localizado no cromossomo 17 pl13.1, codifica a proteina
p53, que tem funcdo supressora tumoral. Este gene é considerado o guardido

do genoma, garantindo a homeostase dos tecidos e em condi¢des fisiologicas
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€ expresso em baixos niveis e possui meia-vida curta, exercendo funcdo no
ciclo celular na interface G1-S, cumprindo o papel de reparo do DNA e/ou no
envio da célula para apoptose quando o reparo ndao pode ser completado
(Darnton, 1998). Quando existe o acumulo desta proteina no ndcleo celular,
ocorre a ativacdo macica de diversos genes pré-apoptoticos e anti-proliferacao
e por consequéncia estes genes medeiam mecanismos supressores de tumor
como a parada do ciclo celular, a senescéncia e a apoptose celular (Vousden &
Lu, 2002; Vogelstein et al., 2000). Esta proteina pode encontrar-se expressa
tanto em sua forma normal ou “selvagem”, quanto em sua forma mutada ou
disfuncional (Darnton, 1998). Quando expressa em sua forma normal, acredita-
sSe que representa uma resposta a alta atividade proliferativa de determinadas
lesbes como por exemplo, em tumores odontogénicos queratocisticos (Li et al.,
1996).

Ja4 a imunopositividade para a forma mutada (uma Unica mutacdo
aumenta a sua meia-vida), que geralmente ocorre em altos niveis nas células
transformadas, elucida que ndo ocorreu a parada do ciclo celular, necesséria
para o reparo do DNA (Darnton, 1998; Cavalcanti Junior et al., 2002). A forma
mutada da p53 apresenta ainda a capacidade de interagir com a proteina
selvagem impedindo assim a supressao tumoral, fenbmeno conhecido como
efeito dominante, conferindo assim uma associa¢cdo com o surgimento de uma
variedade de neoplasias humanas benignas e malignas (Lemos, 1995; YIN et
al.,, 2002). Esta forma possui meia-vida longa comparada com a forma
selvagem, que possui meia-vida inferior a vinte minutos, além de ser
encontrada em maiores quantidades, expressando entdo, maior
imunopositividade quando comparada a marcacdo da proteina em sua forma
selvagem (Darnton, 1998; Cavalcanti Junior et al.,, 2002). MutacBes ou a
inativacdo dessa proteina estdo implicadas no surgimento de tumores por
acarretar um aumento de populacdes celulares com maior instabilidade
genética. A p53 mutada também esta relacionada com um pior progndstico de
neoplasias (Goh et al., 2011; Muller & Vousden, 2013).

O Gene p63, localizado no cromossomo 3g27-28 € um membro da
familia do gene TP53. Este gene apresenta variadas isoformas de acordo com
a presenca ou auséncia do dominio de ativacdo transcricional, sendo

imprescindivel para a morfogénese, regulando a proliferacéo e diferenciacéo
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epitelial. Por outro lado, esta proteina pode apresentar-se mutada e
superexpressa, podendo atuar como oncogene, regulando positivamente a
proliferacdo celular e sua superexpressao ja foi verificada em carcinomas
espinocelulares, linfomas e timomas (Mills et al., 1999; Yang et al., 1999; Parsa
et al., 1999; Di Como, et al., 2002; Lo Muzio et al., 2005).

O gene MKI-67 codifica uma proteina nuclear (Ki-67) expressa por
células em proliferacdo em todas as fases do ciclo celular ativo (G1, S, G2 e
M), com excecdo da fase GO, contudo encontra-se ausente em células
quiescentes. Apresenta-se em pico nas fases G2 e M e é degradada
rapidamente apds a mitose. Ki-67 est4 associada além da proliferagcéo celular,
também com a transcricdo de RNA ribossémico (Gerdes et al., 1992; Key et al.,
1993). A aplicacdo do Ki-67 no estudo do desenvolvimento das neoplasias
humanas constitui um método facil e til, pois fornece informacdes sobre o
prognostico das lesbes devido a deteccédo de certas populagdes celulares. A
imunomarcacdo desta proteina € amplamente utilizada para o estudo de
canceres como o de préstata, mama, linfomas de Hodking, melanomas, entre
outros e tem sido utlizada também como valioso marcador preditor do
comportamento biolégico de lesBes cisticas no campo da odontologia
(Scholzen & Gerdens, 2000; Kolar et al., 2006; Ayoub et al.,2011).

O gene ACTAZ2, localizado no brago longo do cromossomo 10p23.3,
fornece subsidios para a sintese de actinas citoplasméticas, que fazem parte
do sistema de microfilamento das proteinas citoesqueléticas. Uma de suas
isoformas é a proteina actina-alfa de muasculo liso (a-SMA ou AML) que é
imprescindivel para o movimento celular além do estiramento das fibras
musculares durante a contracdo dos musculos. Age na manutencdo do
citoesqueleto que determina o formato e organiza todo o conteudo celular. A a-
SMA é encontrada nos nucleos de células de musculo liso do sistema vascular,
como na parede das artérias, mucosas musculares intestinais e muscular
propria e no estroma de varios tecidos (Lambrechts et al., 2004). Anticorpos
contra a-SMA identificam células que apresentam caracteristicas de musculo
liso e células com diferenciacado miofibroblastica. Este anticorpo tem sido usado
como ferramenta Util para identificar células mioepiteliais misturadas a células
epiteliais em lesbes proliferativas benignas de mama, ajudando na

diferenciacdo de lesbes malignas. E usado também como marcador de
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musculo liso em tumores fusiformes e pleomarficos, como leiomiossarcomas,
leiomiomas e adenomas pleomorficos e recentemente tem sido relacionada
com lesdes de origem odontogénica que apresentam comportamento biolégico
mais agressivo como em ameloblastomas, cistos dentigeros e tumors
odontogénicos queratocisticos (Leong et al., 1999; Vered, et al., 2005; Nonaka,
et al., 2011; Nadalin, et al., 2012; Ramos, et al., 2014).

O gene SDC-1 localizado no bragco curto do cromossomo 2 é
responsavel pela codificacdo da proteina transmembranar sindecano-1 ou
CD138. Este produto consiste em um proteoglicano transmembranar de sulfato
de heparano que se encontra expresso em células endoteliais, fibroblastos
estromais e células inflamatdrias, porém tem méaxima expressdo no epitélio
normal, principalmente no epitélio pavimentoso estratificado da pele.
Sindecano-1 é imprescindivel para a manutencdo da morfologia e organizacdo
do citoesqueleto de controle epitelial, além disso, é essencial para a expressao
de moléculas de adesao, crescimento celular o qual depende de ancoragem
bem como para a interacdo epitélio-mesénquima. Este proteoglicano também
se encontra expresso no epitélio odontogénico e mesénquima, durante o
desenvolvimento dentario (Elenius & Jalkanen, 1994; Inki et al., 1994; Soukka
et al., 2000). Alteracbes mais significativas na expressdo de CD138 ocorrem
durante a embriogénese, em processos de reparo e também na carcinogénese,
0o que reflete em mudancas relacionadas ao crescimento, forma,
comportamento, organizagdo, migragdo celular e também na modificagdo do
citoesqueleto das células. Pesquisas apontam que a perda de expressdo do
sindecano-1 em neoplasias epiteliais malignas tem sido associada a invasao de
tecidos, metastase além de estar relacionada a um prognadstico reservado para
essas lesbes (Anttonen et al., 1999; Shah et al., 2004). No ramo da
odontologia, estudos relacionados a essa proteina tem demonstrado que a
auséncia de imunoreatividade para CD138 em ameloblastomas sélidos esta
associada com o comportamento biolégico mais agressivo dessas lesées. Em
pesquisa com lesdes cisticas odontogénicas, Nadalin et al. (2011) analisaram a
expressdo de CD138 e Ki-67 em cistos dentigeros, cistos radiculares e tumores
odontogénicos queratocisticos. Entre as lesfes estudadas, ndo foi observada

diferenca entre a expressédo de CD138, ao passo que a expresséo suprabasal
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de Ki-67 foi significantemente maior nos TOQs em comparagdo as demais
lesbes.

Al-Otaibi et al. (2013) avaliaram a expressdao de CD138 em
ameloblastomas, cistos dentigeros e tumores odontogénicos queratocisticos.
Observaram que houve expressdo em todas as lesdes estudadas, tanto no
tecido epitelial quanto no conjuntivo e que a expressao epitelial foi associada a
lesbGes que se extendiam e invadiam estruturas adjacentes. Nas amostras de
ameloblastomas, puderam constatar que as células da periferia da lesédo néo
foram reativas ao marcador e que essas lesbes apresentaram menor
expressdo de CD138 que os cistos dentigeros e TOQs. Quanto aos TOQs,
houve alta expressdo de CD138 no limitante cistico em 92,3% dos casos. Além
disso, o padrdo de marcacéo dos cistos satélites foi similar ao do revestimento
cistico, por outro lado observou-se diminuicdo da expressdo em areas de
brotamento epitelial. Apesar dos autores avaliarem tanto o tecido epitelial como
conjuntivo dos TOQs, relataram dificuldade para a interpretacdo da reatividade

estromal.

3.6 ESTUDOS IMUNO-HISTOQUIMICOS EM TOQs ASSOCIADOS A SG

Desde 1992, muitos estudos imuno-histoquimicos tém sido realizados
com TOQs associados ou ndo a SG, e eventualmente em comparacao a outras
lesbes cisticas e a tumores odontogénicos. Na tabela 2, encontram-se listados
0s principais estudos publicados, considerando a amostra e 0s
imunomarcadores utilizados. Até o momento, foi avaliada a expressdo das
proteinas p53 (Ogden et al., 1992; Lo Muzio et al., 1999; Gonzalez-Moles et al.,
2006; Kolar et.al., 2006; Gurgel et al., 2008; Mendes et al.,2011); Ki-67
(Gonzalez-Moles et al., 2006; Kolar et.al., 2006; Gurgel et al., 2008; Mateus et
al., 2008; Figueroa et al., 2010; Mendes et al.,2011; Kadlub et al., 2013; Ramos
et al.,, 2014), p63 (Foschini et al., 2006; Gurgel et al., 2008; Friedrich et al.,
2012), AML (Nonaka et al., 2012; Ramos et al., 2014), PCNA (El Murtadi et al.,
1996; Lo Muzio et al., 1999; Kolar et.al., 2006), Bcl-2 (Lo Muzio et al., 1999;
Kolar et.al., 2006), Ciclina D1 (Lo Muzio et al., 1999), Vimentina (Hong et al,
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2014), Tenascina, Fibronectina, Laminina, Colageno tipo IV (Amorim et al,
2004), CK AES3, CK17, CK19 (Hong et al., 2014), Cox-2 (Mendes et al.,2011),
além das metaloproteinases de matriz (MMPs) 1, 7 e 26 (Cavalcante et al.,
2008) em TOQs esporadicos e associados a SG.

De um modo geral, os resultados desses estudos sugerem um
comportamento biolégico mais agressivo dos TOQSGs quando comparados
aos TOQEs e as demais lesBes (Ogden et al., 1992; El Murtadi et al., 1996; LI
et al., 1997; Zedan et al., 2001; Ohki et al., 2004; Gonzalez-Moles et al., 2006;
Kolar et.al., 2006; Gurgel et al., 2008; Mateus et al., 2008; Nonaka et al., 2012;
Ramos et al., 2014).
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Tabela 2 - Andlises imuno-histoquimicas publicadas envolvendo TOQs associados a SG.

n n
Autor/Ano _ Amostra Marcador imuno-histoquimico
(total) (Gorlin)
Ogden et al. (1992) 36 2 12 CR/12 CD/12 TOQs p53
El Mutardi et al. (1996) 41 21 21 TOQSGs/20 TOQEs PCNA
Li et al. (1997) 47 9 27 TOQs/10 CD/10 CR TGFa, TGF B e EGF
Lo Muzio et al. (1999) 32 16 16 TOQEs/16 TOQSGs p53, PCNA, Bcl-2, Ciclina D1
Zedan et al. (2001) 27 13 11 TOQSGs/8 TOQEs/2 CBCSG/6 CBCE PTCH, GLI-1
_ Tenascina, Fibronectina, Colageno 1V,
Amorim et al. (2004) 15 5 10 TOQSGs/5 TOQs )
Lamnina
Ohki et al. (2004) 22 4 18 TOQEs/4 TOQSGs/7 G SHH, PTC, SMO, GLI-1
Foschini et al. (2006) 40 7 33 TOQEs/7 TOQSGs p63
Gonzélez-Moles et al. _
83 29 29 TOQSGs/29 CSNR/20 CSR/5 QC p53, Ki-67
(2006)
p53, p53 fosforilada, Bcl-2, Bax, p21, p27,
Kolar et al. (2006) 107 18 57 TOQs/10 CD/29 CR/11 COsSOE _
c-erbB-2, HER2/neu, PCNA, Ki-67

Cavalcante et al. (2008) 41 21 20 TOQEs/21 TOQSGs MMP-1, MMP-7, MMP-26

Gurgel et al. (2008) 37 9 9 TOQSGs/28 TOQRS Ki-67, p53, p63



Mateus et al. (2008)
Figueroa et al. (2010)
Mendes et al. (2011)
Nonaka et al. (2012)
Kadlub et al. (2013)
Hong et al. (2014)
Ramos et al. (2014)

Delgado et al. (2015)

37

19

20

52

16

16

29

38

15

12

30

11 TOQEs/15 TOQSGs/11 CD
12 TOQEs/7 TOQSGs
18 TOQEs/2 TOQSGs
22 TOQSGs/22 TOQEPs/8 TOQERS
5 TOQSGs/11 TOQEs
8 TOQSGs/8 TOQES
11 TOQEs/12 TOQSGs/6 FP

30 TOQSGs/8 TOQEs

29

Ki-67
PCNA, Ki-67; p53
COX-2, p53, Ki-67
RANKL, OPG, CD-34, AML
Ki-67
Vimentina, Ck AE3, Ck17, Ck19
MMP-1, MMP-9, Ki-67, a-SMA

p53, p63, Ki67, AML, CD138

*CR: cisto radicular; CD: cisto dentigero; TOQ: tumor odontogénico queratocistico; TOQE: tumor odontogénico queratocistico esporadico; TOQSG: tumor
odontogénico queratocistico associado a Sindrome de Gorlin; CBCSG: carcinoma basocelular associado a Sindrome de Gorlin; CBCE: carcinoma basocelular
esporadico; G: gengiva; CSNR: cistos solitarios ndo recorrentes; CSR: cistos solitarios recorrentes; QC: queratocisto condréide; COs SOE: cisto odontogénico
sem outra especificagdo; TOQR: tumor odontogénico queratocistico recorrente; TOQEP: tumor odontogénico queratocistico esporadico primario; TOQER:
tumor odontogénico queratocistico esporadico recorrente; FP: foliculo pericoronario.



30

Quanto aos principais resultados encontrados, em ordem cronoldgica,
Ogden et al. (1992) observaram que apenas os TOQs apresentaram
imunoreatividade para p53, sugerindo uma maior agressividade dessas lesoes.

El Murtadi et al. (1996) avaliaram a correlacdo entre o grau de
imunoreatividade para PCNA (Antigeno Nuclear de Proliferacdo Celular) e o
comportamento dos TOQs associados ou ndo a SG e observaram que a
imunomarcacao foi estatisticamente maior nos TOQSGs quando comparados
aos TOQEs, sugerindo uma taxa de proliferacdo mais elevada nesses casos.

Li et al. (1997) avaliaram a expressao de TGFa (fator de crescimento
transformante alfa), TGFB (fator de crescimento transformante beta) e EGF
(fator de crescimento epidérmico) em 27 TOQs (9 deles associados a SG), 10
cistos dentigeros (CD) e 10 cistos radiculares (CR). Neste estudo, 8 TOQSGs
apresentaram imunoreatividade fortemente positiva para TGFa, além de
apontarem imunoreatividade positiva para EGF, sugerindo que estes
fatores/receptores de crescimento possam estar envolvidos na patogénese
destas lesdes.

Lo Muzio et al. (1999) observaram imunopositividade para p53 e Ciclina
D1 nos TOQSGs em comparacdo aos TOQEs, sugerindo que o
comportamento agressivo dos TOQSGs possa estar associado a expressao
desregulada de proteinas envolvidas no ciclo celular.

Zedan et al. (2001) avaliaram a expressao de PTCH e GLI-1 em TOQs e
em carcinomas basocelulares, associados ou ndo a SG, e observaram
imunoreatividade para ambos marcadores na maioria dosTOQSGs e diferencas
qualitativas na marcacdo entre 0S grupos, sugerindo que esses marcadores
podem ser utéis na diferenciacdo entre lesdes sindrébmicas e ndo sindrdmicas.

Amorim et al. (2004), analisando a expressao de tenascina, fibronectina,
laminina e colageno tipo IV em TOQSGs eTOQEs, encontraram que todos 0s
TOQSGs apresentaram imunoreatividade para a tenascina, ao passo que 0s
TOQEs foram negativos. Em relagdo a imunomarcacédo para fibronectina, esta
apresentou-sena forma de banda “descontinua” nas paredes cisticas dos
TOQSGs e “continua” nos TOQEs, sugerindo um comportamento biolégico
mais agressivo dos TOQSGs quando comparados aos TOQEs.

Ohki et al. (2004), avaliaram a expressdo dos marcadores SHH, PTC,
SMO e GLI-1 em TOQSGs, TOQEs e em tecido gengival e observaram
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imunoreatividade para todos os marcadores em todos os casos de TOQs,
esporadicos ou sindrédmicos, entretanto a positividade para GLI-1 nas células
subepiteliais foi significativamente maior em TOQSGs quando comparado aos
TOQEs. Os resultados sugerem que a via de sinalizacdo SHH pode também
estar envolvida com a etiopatogenia dos TOQEs.

Foschini et al. (2006) estudaram a expressédo da isoforma AN p63 em
TOQs paraqueratinizados nao recorrentes e recorrentes, TOQs
ortoqueratinizados néo recorrentes e TOQs paraqueratinizados associados a
SG e observaram que a maior expressao de p63 no limitante epitelial (75,88%)
ocorreu nos TOQs paraqueratinizados recorrentes.

Gonzalez-Moles et al. (2006) objetivaram correlacionar a expressao
imuno-histoquimica de p53 e Ki-67 com a deteccdo de HPV pela Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) em TOQSGs, cistos solitarios néo
recorrentes,cistos solitarios recorrentes e queratocistos condréides. Nao foram
observadas diferengas estatisticamente significativas para a marcagéo de Ki-67
entre TOQSGs e demais tipos de TOQs (condréide, recorrente e solitario).
Além disso, nao foi provada a associacdo do HPV na etiopatogenia dos TOQs.

Em 2006, Kolar et al., avaliaram marcadores de apoptose e proliferacao
celular em TOQSGs, TOQEs, CDs, CRs e cistos odontogénicos sem outra
especificacdo (COs SOE). Os TOQSGs apresentaram imunofenétipo diferente
dos TOQEs, e esses por conseguinte, imunofenétipo diferente das demais
lesBes analisadas, confirmando o potencial biolégico distinto dos TOQs.

Cavalcante et al. (2008) avaliaram a expressao imuno-histoquimica das
MMPs 1, 7 e 26 em TOQEs e TOQSGs. Cerca de 76% dos TOQSGs
apresentaram intensidade forte de marcacdo para MMP-1;67% para MMP-7 e
62% para MMP-26, concluindo que a alta expressdo dessas proteases pode
explicar a maior agressividade dos TOQSGs.

Gurgel et al. (2008) analisaram a expressao dos marcadores Ki-67, p53
e p63 em TOQSGs e TOQEs e ndo encontraram diferengas significativas de
imunomarcacao nessas lesoes.

Mateus et al. (2008) estudaram a expressao imuno-histoquimica para Ki-
67 em TOQSGs, TOQEs e CDs e ndao encontraram diferencas significativas de
imunoreatividade entre TOQEs e TOQSGs. Comparando os TOQs com os

CDs, encontraram maior reatividade nos TOQs tanto esporadicos quanto
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associados a SG, demonstrando que a camada epitelial dos TOQs apresenta
um distinto padréo de proliferacdo celular, refletindo assim no seu alto turnover
celular, reforcando sua classificagdo como um tumor odontogénico.

Figueroa et al. (2010) compararam a expressdo de PCNA, p53 e Ki-67
em TOQEs e TOQSGs. As marcacdes para PCNA nos casos esporadicos e
sindrdmicos foi de 75% e 86%, respectivamente. Para Ki-67, considerando a
totalidade da amostra, observaram positividade em apenas 1 caso sindromico.
Quanto a positividade para p53, ocorreu em 1 TOQSG e em 5 TOQES (42%).

Em 2011, Mendes e colaboradores avaliaram a expressdo de COX-2,
p53 e Ki-67 em 18 TOQEs e 2 TOQSGs e encontraram positividade para COX-
2 em 100% das lesbes. A imunoreatividade para p53 foi observada em 15
TOQs (75%) enquanto a imunomarcacao para Ki-67 ocorreu em 18 TOQs
(90%). Os resultados deste estudo sugerem que embora a COX-2 seja
raramente usada para avaliar a atividade biol6gica dos TOQs, ela possa ter um
papel relevante na tumorigénese, podendo ser um importante marcador
relacionado com o comportamento biolégico dessas lesdes.

Nonaka et al. (2012) analisaram a imunoreatividade para os marcadores
RANKL, OPG, CD-34 e AML em 22 TOQSGs, 22 TOQEPs, 8 TOQERS e nédo
encontraram diferencas significativas entre os grupos para nenhum dos
marcadores, sugerindo que a diferenca do comportamento biolégico entre
TOQEs e TOQSGs pode nédo estar relacionada com a expressdo desses
marcadores.

Kadlub et al. (2013) avaliaram a imunoreatividade para Ki-67 em 5
TOQSGs e 11 TOQEs. A imunopositividade para Ki-67 foi detectada nas
células suprabasais em 35,5% dos casos e em 3% dos casos nas células do
estroma de todos os TOQs, sugerindo que fatores genéticos podem interagir
impulsionando o desenvolvimento de tumores.

Em 2014, Hong e colaboradores, analisaram a expressao imuno-
histoquimica para vimentina, CK AE3, CK17 e CK19 em 8 TOQESs e 8 TOQSGs
e observaram que os fibroblastos apresentaram caracteristicas distintas nos
TOQSGs, 0 que pode explicar sua maior agressividade.

Ramos et al. (2014) estudaram a imunoreatividade para MMPs 1, 2 e 9
além de Ki-67 e AML em 11 TOQEs, 12 TOQSG e 6 foliculos pericoronarios.

Os resultados mostraram que os TOQs apresentaram imunoreatividade para
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Ki-67 principalmente nas camadas suprabasais do epitélio. Houve também
positividade para MMP-1 e 2 em 100% dos casos de TOQs. Ja a expressao de
MMP-9 ocorreu em 100% dos casos de TOQs, embora em baixa intensidade,
quando comparada as demais MMPs. A imunopositividade para AML foi
observada em todos os casos de TOQs, estando confinada as células
estromais. Estes dados sugerem que as MMPs supracitadas apresentam
importante papel na patogénese dos TOQs. O aumento da atividade
proliferativa dos TOQs também foi associada com a producédo elevada de
MMP-1 no parénquima, possivelmente influenciando no crescimento da lesao

pelo aumento de niumero de miofibroblastos.
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5 METODOLOGIA

5.1 AMOSTRA

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Paran&
(UNIOESTE) sob o n° de parecer 898.505 (Anexo). Foram selecionados 38
TOQs primarios, dos quais 30 TOQSGs e 8 TOQEs, provenientes de
instituicbes nacionais e do exterior, conforme mostra a Tabela 3. Foram
incluidos os casos em que o bloco apresentava-se em bom estado de
conservacao e com quantidade suficiente de material representativo da leséo.
Os 30 casos de TOQSGs foram provenientes de 12 pacientes, dos quais 3
pacientes apresentaram 3 lesdes cada; 2 pacientes 4 lesdes cada; 1 paciente 6
lesbes; 1 paciente 2 lesbes e 5 pacientes uma lesdo cada. A partir da selecao
inicial, todos os casos foram revisados histopatologicamente de acordo com 0s
critérios de classificacdo de Tumores de Cabeca e Pescoco da Organizacao
Mundial da Saude (Barnes et al. 2005).

Tabela 3 — Origem e niumero da amostra utilizada no presente trabalho.

Numero de Numero de
Origem pacientes/nidmero de  pacientes/nimero
TOQSG de TOQEs

Centro Clinico de Cabeza 8/21 _
y Cuello, Guatemala
FOP/UNICAMP, Brasil 1/3 8/8
UNIOESTE, Brasil 1/4 --
UFRJ, Brasil 2/2 --
Total 30 8

*Centro Clinico de Cabeca e Pescoco (Cidade da Guatemala, Guatemala);
FOP/UNICAMP, Area de Patologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da
Universidade Estadual de Campinas; UFRJ, Departamento de Patologia e
Diagnéstico Oral da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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A partir dos registros laboratoriais e dos prontuarios dos casos
selecionados foram coletados dados relativos ao género, idade no diagndstico,

localizac&o anatdomica e padrao radiografico das lesdes.

5.2 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Para todos os casos, foram realizados cortes de 5um em microtomo
semi-automatico (Hestion ERM 3000, Daintree Scientific®, St. Helens, Australia)
que foram montados em laminas histologicas e corados pela técnica
histoquimica de Hematoxilina e Eosina (HE). A anélise microscépica dos cortes
histoldgicos foi realizada por um Unico examinador previamente calibrado com
auxilio de um microscépio 6ptico de luz (Leica DM500, Leica Microsystems®,
Switzerland) e pesquisadas, pela totalidade dos cortes, as seguintes
caracteristicas histopatologicas: presenca ou ndo de ilhas epiteliais; brotamento
epitelial; cistos satélites; inflamacdo; pleomorfismo celular; &reas

ameloblastomatosas e a presenca de ortoqueratina.

5.3 REACOES IMUNO-HISTOQUIMICAS

As reacdes imuno-histoquimicas seguiram a metodologia descrita por
Rumayor et al. (2014). Foram obtidos cortes de 3um de espessura que foram
montados sobre laminas previamente tratadas com 3-aminopropil-trietoxi-silano
(Sigma Chemical Company, EUA). Os cortes foram desparafinizados através
de duas trocas de xilol por 10 minutos cada, em temperatura ambiente,
seguidas de hidratacdo em solu¢cdes com concentracdes decrescentes de
etanol (100%, 90%, 70% e 50%), e posterior lavagem em agua corrente e
destilada.

A recuperacdo antigénica foi feita através da imersdo das laminas em
solucdo de tampéo citrato a 10 mM (pH 6,0) em panela de pressao (Eterna,
Nigro Aluminio LTDA), por um ciclo de 3 minutos sob press&o. Apos 20 minutos
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de resfriamento do liquido em temperatura ambiente, os cortes foram lavados
em agua corrente e destilada, e a atividade da peroxidase endodgena foi
bloqueada com H,0; (20 volumes) por 25 minutos através de cinco incubacdes
de cinco minutos cada, ap0s as quais os cortes foram lavados em agua
corrente e colocados em solucao salina tamponada com fosfato pH 7,4 (PBS:
phosphate-buffered saline). Os anticorpos primarios foram diluidos em
albumina sérica bovina (BSA) a 1% e azida sodica (NaN3) a 0,1% em PBS e o
cortes incubados com os anticorpos primarios (listados na Tabela 4) em

camara umida, por 16 horas a 4°C.

Tabela 4 — Relacdo dos anticorpos primarios utilizados no presente trabalho.

Anticorpo primario Clone Titulacéo Fabricante
P53 DO-7 1:300 Via Real%ae;%%teria, CA
p63 4A4 1:300 Via Real I:C):iial:giCRrDIteria, CA
Ki-67 MIB-1 1:100 Via Real I:():aal:(p))iCRrDIteria, CA
AML 1A4 1400 Via Real I:():aal:(p))iCRrDIteria, CA
CD138 MI15 1:100 bako®

Via Real Carpinteria, CA

A seguir, os cortes foram lavados com trés trocas de PBS e o anticorpo
secundario conjugado a biotina foi entdo adicionado (LSAB, Dako, EUA),
durante trinta minutos a 37°C. Posteriormente os cortes foram novamente
lavados em PBS (3 trocas) e expostos ao complexo estreptavidina-biotina-
peroxidase (LSAB, Dako, EUA) por mais 30 minutos a 37°. Em seguida, apos
trés lavagens com PBS, as reac¢des foram evidenciadas com solucdo de
tetracloreto de 3,3’ diaminobenzidina (DAB) a 0,06% (Sigma, EUA) em PBS
contendo H,0O, e dimetilsulfoxido (DMSO, Sigma, EUA) por cinco minutos a
37°C. Os cortes foram lavados em &gua corrente e contracorados com
hematoxilina de Carazzi por 3 minutos. Seguindo-se nova lavagem com agua
corrente para eliminar os excessos do corante, os cortes foram desidratados
em trés trocas de alcool absoluto, diafanizados em xilol e finalmente montados
com Balsamo do Canada. Todas as reacdes foram acompanhadas de controles

positivos (carcinoma espinocelular para Ki-67, p53; tecido endometrial para
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AML,; hiperplasia fibrosa para p63 e CD138) e por controles negativos, pela

omisséo do anticorpo primario.

5.4 AVALIAGAO IMUNO-HISTOQUIMICA

A analise imuno-histoquimica foi feita por um Unico examinador previamente
calibrado, com auxilio de microscopio Optico de luz (Leica DM500, Leica
Microsystems®, Switzerland) acoplado & camera digital (Leica ICC50 HD, Leica
Microsystems®, Switzerland) e software LAS versdo 4.2.0. (Leica
Microsystems®, Switzerland). Além da andlise descritva do padrdo de
marcacdo de todos os anticorpos, foi realizada analise semi-quantitativa de
p53, p63 e Ki-67 por meio da contagem das células positivas em todos os
estratos epiteliais do revestimento cistico em 10 campos randomizados
(aumento de 1000x). A avaliacdo semi-quantitativa do AML foi feita pela
contagem de células positivas na por¢cdo subepitelial do tecido conjuntivo em
10 campos randomizados (aumento de 400x), excluindo as células
circundantes aos vasos sanguineos. Ja para o anticorpo CD138, foi avaliada a
expressao em 10 campos randomizados, com o aumento de 400x. A avaliacdo
do epitélio cistico foi feita por estrato epitelial, isto é considerando 3 estratos
(basal, suprabasal e superficial), de acordo com o seguinte escore: 0 (auséncia
de expressdo); +1 (expressao fraca); +2 (expressdo forte). Foram avaliadas
também, quando presentes, por meio deste mesmo escore, as seguintes
estruturas: cistos satélites, ilhas epiteliais e brotamentos epiteliais. A avaliacao
da marcacao de células estromais por CD138 no tecido conjuntivo subepitelial
foi realizada do mesmo modo que para AML. Os métodos de analise dos

marcadores utilizados encontram-se descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 — Métodos de analise dos imunomarcadores utilizados.

Marcador Critério de analise Descricéo
pS3 Frequéncia relativa  céglulas reativas/ne total de células do campo
p63 Frequéncia relativa  células reativas/n® total de células do campo
Ki-67 Frequéncia relativa  células reativas/n® total de células do campo
AML Frequéncia absoluta n° de células reativas por campo
CD138 Escore e frequéncia Expressao: ausente(0), fraca (+1) e forte (+2)
absoluta e n° de células reativas por campo

5.5 COLETA DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados e armazenados em planilhas do Excel®
(Microsoft Office, 2010). Para checar a normalidade das variaveis quantitativas
da amostra foi realizado o teste de Shapiro-Wilk. Para os dados clinicos foi
aplicado o teste de Qui-Quadrado para Independéncia apenas para a variavel
“género”, seguido do teste de acompanhamento de Residuos Ajustados. Para
as variaveis “localizagdo anatdémica” e “padrao radiografico” foi aplicado o teste
de Qui-Quadrado para K proporcées, seguido do teste de Marascuilo. Para a
analise das caracteristicas histopatoldgicas foi aplicado o teste do Qui-
Quadrado para K proporgdes, seguido do teste de acompanhamento de
Marascuilo. Para a comparacdo dos dados imuno-histoquimicos (p63, Ki-67 e
AML) entre os grupos estudados foi realizado o teste t para amostras
independentes, apos a verificacdo da homocedasticidade pelo teste F. Ja para
o marcador p53, foi realizado o teste ndo paramétrico de Mann Whitney. Para a
analise do CD138 para estruturas epiteliais foi aplicado o teste de Qui-
Quadrado para Independéncia, seguido do teste de acompanhamento de
Residuos Ajustados e para a analise estromal o teste t para amostras
independentes. O nivel de significancia assumido foi de p<0,05. Os testes
estatisticos foram realizados com o auxilio do software XLSTAT (Addinsoft®,
2015 — Franca - Paris).
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS CLINICOS

Trinta casos de TOQSGs afetaram 12 pacientes com SG, 5 do género
feminino (41,66%) e 7 do género masculino (58,33%), ao passo que no grupo
dos TOQEs, 5 casos (62,50%) acometeram o género feminino e 3 o masculino
(37,50%).

Considerando os 12 pacientes portadores de TOQSGs, 7 (58,33%)
apresentaram mais de uma leséo ao longo da vida, sendo que 1 paciente tinha
4 lesdes sincronicas, 4 pacientes apresentaram 3 lesfes sincrénicas e 2
pacientes apresentaram 2 lesdes sincrénicas.

Quanto a idade no momento do diagndstico, houve variacdo de 9 meses
a 59 anos, com média de 16,81 anos * 14,66. Ja os pacientes com TOQEs
apresentaram variacao da idade de 13 a 69 anos, com média de 41 anos +
39,59. Dez (83,33%) dos 12 pacientes portadores de TOQSG desenvolveram
lesBes nas primeiras duas décadas de vida, enquanto 4 (50%) dos 8 pacientes
com TOQEs encontraram-se na segunda e terceira décadas e outros 4

pacientes (50%) na sexta e sétimas décadas (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes com TOQs de acordo com a
década de vida no momento do diagnaostico.
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Quanto a localizagdo anatbmica, dos 30 casos de TOQSGs, 13
ocorreram em maxila (43,33%) e 17 em mandibula (56,66%). Dos 30 TOQSGs,
foi possivel obter informagbes mais detalhadas quanto a localizacdo em 22
casos, dos quais 12 lesbes (54%) localizaram-se em regido posterior de
mandibula, 6 lesdes (27%) em regido posterior de maxila, 3 (13%) em regido
anterior de maxila e 1 (4%) em regido anterior de mandibula. J& dos 8 casos de
TOQEs, 3 lesdes (37,50%) acometeram a maxila e 5 (62,50%) a mandibula.

As informacdes quanto ao padrdo radiografico estavam disponiveis em
19 dos 30 TOQSGs, dos quais 14 lesdes (73,68%) apresentaram padréo
radioltcido unilocular e 5 (26,31%) o padréo radiollcido multilocular. No grupo
dos TOQEs, o padréo radiografico radioltcido unilocular ocorreu em 100% dos
casos. Nao houve diferencga estatistica significante para as variaveis “género” e
“localizagéo anatdbmica” entre os grupos sindrémico e esporadico.

Todos os resultados relativos aos dados clinicos dos TOQSGs e TOQEs

encontram-se descritos na Tabela 6.

Tabela 6 — Analise dos dados clinicos dos TOQs.

Género” LocallAza.(;ao Padrao radiogréafico”
anatomica
n=20 n=38 n=27
Fem Masc Maxila  Mandibula Unilocular Multilocular
TOQSG 5 7 13 17 14 5
(41,66%) (58,33%) (43,33%) (56,66%) (73,68%) (26,31%)
TOQE 5 3 3 5 8 0
(62,50%) (37,50%) (37,50%) (62,50%) (100%) (0%)
p valor 0,655 0,767 0,767 0,108 0,108

*Nivel de significancia p < 0,05;

*Para fins de calculo de porcentagem e p valor relativo ao género, foi considerado o nimero
de pacientes (8 pacientes portadores de TOQEs e 12 pacientes com TOQSG);

“Para fins de célculo de porcentagem e p valor relativo ao padrdo radiogréfico, foram
considerados os casos com informagdes disponiveis (8 TOQEs e 19 TOQSGs).
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6.2 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

Os 30 TOQSGs apresentaram-se como cavidades cisticas revestidas
por epitélio pavimentoso estratificado paraqueratinizado com espessura
variavel de 5 a 8 camadas de células justapostas e com a camada coOrnea
superficial corrugada. A camada basal do epitélio apresentou-se composta por
células cubicas e/ou colunares dispostas em palicada. Notaram-se brotamentos
epiteliais para o interior da capsula, bem como areas epiteliais modificadas pela
inflamac&o e na maioria dos casos analisados, observou-se o destacamento
epitelial da cépsula. Além disso, foi identificada a presenca de filamentos de
queratina no limen em algumas amostras. A capsula cistica, composta por
tecido conjuntivo fibrovascular, apresentou-se em alguns casos, com
inflamac&o cronica; proliferacéo fibroangioblastica; areas contendo macréfagos
espumosos, além de cistos satélites, areas ameloblastomatosas e ilhas
epiteliais. Na Tabela 7, encontra-se a ocorréncia das caracteristicas
histopatolégicas observadas nos grupos estudados, e como pode ser
verificado, a presenca de ilhas epiteliais, cistos satélites e pleomorfismo celular
foram mais frequentes nos TOQSGs que nos TOQEs. Entretanto, apenas o
pleomorfismo celular mostrou diferenca estatistica significante entre os grupos
analisados (p=0,042). Em apenas 1 caso de TOQSG, observou-se o epitélio
cistico paraqueratinizado associado a uma area focal de ortoqueratina. Nao se
observou diferenca nas demais caracteristicas entre os grupos. Imagens
microscoépicas representativas das caracteristicas histopatolégicas encontram-

se na Figura 3.
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Tabela 7 — Ocorréncia de caracteristicas histopatolégicas nos TOQSGs e

TOQEs.

Caracteristicas Histopatoldgicas ng"?g); S T((z S;;E)S p valor
llhas epiteliais 15 (50%) 3 (37,50%) 0,529
Brotamentos epiteliais 16 (53,33%) 6 (75%) 0,270
Cistos satélites 14 (46,66%) 2 (25%) 0,270
Ortoqueratina 1 (3%) 0 0,601
Pleomorfismo celular 11 (36,66%) 0 0,042*
Inflamacéao 22 (73,33%) 6 (75%) 0,924
Areas ameloblastomatosas 2 (6,66%) 0 0,453

*Nivel de significancia p < 0,05.



Figura 3 - Caracteristicas histopatolégicas dos TOQSGs. A, Epitélio pavimentoso estratificado
paraqueratinizado e presenc¢a de filamentos de queratina no limen cistico. B, llhas epiteliais na
capsula cistica (setas) e cistos satélites (*). C, llhas epiteliais (setas). D, Revestimento epitelial
cistico (acima) e ilhas epiteliais com caracteristicas ameloblastomatosas no interior da capsula
(seta). E, Epitélio cistico apresentando displasia epitelial. F, llhas epiteliais no interior da capsula
cistica. G, Epitélio cistico apresentando area de brotamento epitelial (seta). H, Maior aumento do
brotamento epitelial mostrado na imagem G. (H&E; A, B, C, D, E e G: 100x, F e H: 400x).
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6.3 AVALIACAO IMUNO-HISTOQUIMICA

Todos os casos de TOQs esporadicos foram negativos para p53 em
todos os estratos epiteliais, enquanto observou-se marcacdo nuclear em
13,84% = 0,08% das células nos estratos basal e suprabasal do epitélio cistico
dos TOQSGs. Além disso, em 6 casos de TOQSGs notou-se maior reatividade
em areas em que o epitélio estava modificado pela inflamacéo, entretanto
essas areas foram desconsideradas para a andlise estatistica.

Quanto a imunoreatividade para Ki-67 em ambos 0s grupos observou-se
marcacgado nuclear nos estratos basal e suprabasal, com excecédo do estrato
superficial. Para ambos 0s grupos, a marcagdo nuclear ocorreu
predominantemente no estrato suprabasal, apresentando ocasional
positividade nuclear no estrato epitelial basal. A porcentagem média de células
positivas para Ki-67 foi de 11% + 7% para os TOQSGs e de 15% * 5% para os
TOQEs. Entretanto, ndo se observou diferenca estatistica significante entre os
grupos.

O marcador p63 mostrou-se reativo em toda a amostra, tanto no grupo
sindrébmico como no esporadico. Nos TOQSGs observou-se marcacao nuclear
nos estratos basal e suprabasal do epitélio, excetuando-se o estrato superficial.
Ja nos TOQEs a marcacao ocorreu predominantemente na camada suprabasal
do epitélio cistico, excetuando-se a camada superficial. O grupo dos TOQSGs
apresentou maior indice de positividade celular (58% + 14%) em compara¢ao
aos TOQEs (44% + 13%), com valor de p=0,016.

Para ambos 0s grupos, observou-se imunoreatividade para AML na
capsula cistica tanto na porcéo subepitelial como nas camadas mais profundas.
A média da positividade celular no tecido conjuntivo subepitelial dos TOQSGs
foi de 16,8% * 10,76%, enquanto dos TOQEs foi de 7% * 5,26%.

Todas as médias de positividade celular, encontradas para todos o0s
anticorpos, encontram-se na Tabela 8 e a Figura 4 traz imagens

representativas das reacdes imuno-histoquimicas realizadas.
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Tabela 8 — Anélise imuno-histoquimica qualitativa e semi-quantitativa para p53, Ki-
67, p63 e AML nos TOQs.

Avaliacao qualitativa TOQSGs TOQEs
TOQSG TOQE Média DP Média DP  p valor
Basal e Ausente  13,84% +0,08% O 0  <0,0001*

p53** suprabasal

Suprabasal Suprabasal

Ki-67*** : ) 11% 7% 15% +5% 0,114
predominante predominante
pegw+  Basale Suprabasal - gao 1490 449 +13% 0,016
suprabasal  predominante
Tecido Tecido
AML#c  COMUNUVO. o conjuntivo. 15 a5 41076 54 +2,26 0,151
subepitelial e  subepitelial e
profundo profundo

*Nivel de significancia p < 0,05;
**Teste ndo paramétrico de Mann Whitney;
***Teste t para amostras independentes.
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Figura 4 — Reag¢Bes imuno-histoquimicas para p53, Ki-67, p63 e AML em TOQs. Expresséo
negativa para p53 em TOQE e discreta positividade em TOQSG. Expressao
predominantemente suprabasal para Ki-67 em TOQE e TOQSG. Expressdo de p63 nas
camadas basal e suprabasal em TOQSGs e predominantemente suprabasal no TOQEs. Note
a maior expresséo de p63 no grupo de TOQSG em relacdo ao TOQE. Expressédo de AML no
tecido conjuntivo subepitelial. (Imuno-histoquimica; 400x).
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Quanto a anadlise qualitativa do padrdo de marcagdo para CD138, foi
observada positividade predominante no tecido epitelial, apesar de haver
reatividade difusa no tecido conjuntivo. Todos os estratos epiteliais (basal,
suprabasal e superficial), cistos satélites, ilhas epiteliais e brotamentos
epiteliais apresentaram positividade, embora com graus variados de
intensidade (Figura 5). No tecido conjuntivo, evidenciou-se a marcacao de
células fusiformes de modo difuso, assim como em campos com intenso
infiltrado inflamatdrio, que por sua vez foram descartados da analise. Em
alguns TOQSGs e TOQEs observou-se reatividade no estrato superficial, no
entanto de intensidade fraca, enquanto o estrato suprabasal apresentou
marcacao forte na maioria dos campos avaliados. J& o estrato basal mostrou
variacdo na intensidade de marcacdo, sendo inversamente proporcional ao
grau de celularidade e atipia celular. Ainda neste contexto, observou-se que
alguns brotamentos epiteliais apresentaram intensidade fraca ou auséncia de
reatividade. Ja as ilhas epiteliais e cistos satélites apresentaram reatividade
similar a do revestimento cistico, com excecdo de um cisto satélite que se
apresentou ndo reativo em um dos casos de TOQSG. Quanto as ilhas com
alteracOes ameloblastomatosas, presentes apenas nos TOQSGs, notou-se que
o centro das ilhas apresentou positividade, ao passo que a periferia mostrou
auséncia de reatividade, como mostra a figura 6.

Quanto a andlise da marcacdo das estruturas epiteliais por CD138,
observou-se que na maior parte dos campos analisados, tanto dos TOQSGs
como TOQEs, o estrato basal e suprabasal mostraram-se intensamente
marcados. Ja o estrato superficial mostrou-se negativo na maior parte dos
TOQSGs e negativo ou fraco nos TOQEs . Entretanto, como mostra a Tabela
9, interessantes diferencas estatisticamente significantes foram verificadas.
Observou-se que uma porcentagem maior de TOQSGs apresentou auséncia
de marcacdo no estrato basal do que os TOQEs. Além disso, em uma
porcentagem maior de campos, 0 estrato suprabasal dos TOQEs mostrou
marcacao mais intensa (escore +2) em relagcdo aos TOQSGs. Quanto as ilhas
epiteliais e cistos satélites, a marcacdo parece ser similar ao observado no

epitélio cistico.
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Figura 5— Expressdo de CD138 nas estruturas epiteliais de TOQSGs. Em A, observa-se o
padrdo de marcacdo de membrana dos estratos epiteliais basal e suprabasal (escore +2) e
auséncia de marcacao no estrato superficial. Em B, nota-se que o padrdo de marcacao de
uma ilha epitelial é similar ao observado no limitante epitelial. Em C, observa-se a
auséncia de marcacdo em area de brotamento epitelial. (H&E e Imuno-histoquimica;
400x).
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Figura 6 — Expressao de CD138 em ilha epitelial com caracteristica ameloblastomatosa em um
caso de TOQSG. Note a disposicdo em palicada das células colunares periféricas e a auséncia
de imunoreatividade. Por outro lado, observa-se positividade na area central da ilha epitelial
(Imuno-histoquimica; 400x).
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Tabela 9 — Andlise imuno-histoquimica semi-quantitativa comparativa de CD138 entre TOQSGs e TOQEs, considerando as
estruturas epiteliais e 0s escores avaliados.

Estruturas epiteliais Numero de campos Escore 0 Escore+l Escore +2 p valor
Estrato basal TOQSG (n=299) 40 (13%)? 93 (31%) 166 (56%) 0,005
TOQE (n=80) 1 (2%)° 33 (41%) 46 (57%)
Estrato suprabasal TOQSG (n=299) 14 (5%) 80 (27%)* 198 (66%)" 0,000
TOQE (n=80) 0 (0%) 8 (10%)" 72 (90%)?
Estrato superficial TOQSG (n=272) 207 (76%)? 68 (25%)" 7 (3%) 0,000
TOQE (n=80) 42 (52,5%)° 38 (47,5%)? 0 (0%)
llhas epiteliais TOQSG (n=30) 0 (0%) 4 (13%) 26 (87%) 0,143
TOQE (n=5) 0 (0%) 2 (40%) 3 (60%)
Cistos satélites TOQSG (n=12) 1 (8%) 0 (0%) 11 (92%) 0,672
TOQE (n=2) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
Brotamentos epiteliais TOQSG (n=108) 9 (8%) 44 (41%) 55 (51%) 0,677
TOQE (n=3) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)

*Letras diferentes indicam significAncia estatistica entre os grupos.
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Quanto a andlise da marcacao estromal para CD138, observou-se uma
tendéncia & marcacdo de um maior numero de células nos TOQEs (22,67% =+
13,47%) que nos TOQSGs (18,84% +£13,33%), embora sem significancia
estatistica (p=0,507), conforme pode ser observado na Figura 7.

25
20

15

10

Média
B TOQEs TOQSGs
Figura 7 — Analise semi-quantitativa da marcacdo de células

estromais para CD138, de acordo com teste t para amostras
independentes.
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7 DISCUSSAO

Estudos prévios sugerem que tumores odontogénicos queratocisticos,
tanto esporddicos como associados a SG compartiham da mesma
patogénese, a qual € associada a mutacdes no gene PATCHED-1, com
consequente ativagdo andmala da via de sinalizagcdo SHH (Sun et al., 2008).
Apesar desta afirmacdo, os TOQSGs apresentam alto potencial de
crescimento, infiltracdo, recorréncia e tendem a ocorrer na forma de mdltiplas
lesGes quando comparados aos TOQs esporadicos. Por consequéncia disso,
pesquisas sustentam a existéncia de um comportamento biologico distinto
entre as duas lesdes. Estudos que avaliam a expressdo de proteinas
associadas a atividade proliferativa do epitélio, bem como sua relagdo com o
estroma, tém sido realizados a fim de demonstrar o potencial neoplasico
dessas lesfes (Kimi et al., 2001; Shear, 2002; Manfredi et al., 2004; Kolar et al.,
2006).

O presente trabalho apresentou uma casuistica de 38 TOQs, dos quais
30 associados a SG, o gue constitui até o presente momento, a maior
casuistica de analises imuno-histoquimicas envolvendo TOQSGs. Alguns
trabalhos propuseram-se a realizar diferentes analises comparativas entre
TOQSGs e TOQEs (El Mutardi et al., 1996; Lo Muzio et al., 1998; Amorim et
al., 2004; Ohki et al., 2004; Cavalcante et al., 2008; Gurgel et al., 2008; Mendes
et al., 2011; Nonaka et al., 2012; Ramos et al., 2014); a0 passo que outros
realizaram estudos entre TOQs, incluindo TOQSGSs, e outras lesdes de origem
odontogénica (Gonzéalez-Moles et al., 2006; Kolar et al., 2006). No estudo de
Gonzalez-Moles et al. (2006) foram incluidas 83 lesdes odontogénicas na
totalidade, das quais 29 correspondiam a TOQSGs, constituindo a segunda
maior casuistica de analises imuno-histoquimicas envolvendo casos de TOQs
sindrébmicos até o presente momento. Entretanto, a maior casuistica de
TOQSGs, embora abrangendo apenas aspectos clinicos e histopatolégicos foi
a de Woolgar et al. (1987) que reuniu 164 QOs associados a SG provenientes
de 60 pacientes e 379 QOs esporadicos nao recorrentes.

A média de idade no momento do diagnodstico dos 12 pacientes
portadores da SG do presente estudo foi de 16,81 anos, 0 que se aproxima da
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analise de Kimonis et al. (1997), Amorim et al. (2004) e Gonzalez-Alva et al.
(2008), que encontraram como média de idade: 17,1; 15,2 e 19,5 anos,
respectivamente. Ja no grupo dos TOQEs, a média de idade foi maior (41
anos). Estes dados sdo similares ao estudo de Jones et al. (2006), no qual a
média de idade foi de 41,3 anos, entretanto diferem do estudo de Amorim et al.
(2004), no qual a média de idade dos portadores de lesdes esporadicas foi de
19,8 anos. Ainda com relacdo a idade, este estudo demonstrou que 83,33%
dos TOQSGs desenvolveram-se em individuos pertencentes a primeira e
segunda décadas de vida, de modo similar as analises de Ahn et al. (2004) e
Oda et al. (1999), em que o pico de incidéncia também esteve entre a primeira
e segunda décadas de vida. No grupo das lesGes esporadicas, verificou-se um
padrdo bimodal de distribuicdo, com 50% das lesGes ocorrendo na segunda e
terceira décadas e outros 50% na sexta e sétima décadas de vida, 0 que esta
de acordo com os achados de Oda et al. (1999), Jones et al. (2006) e Mendes
et al. (2011) que demonstraram o0 mesmo padréo bimodal.

Neste estudo, dos 12 pacientes com SG, 7 pacientes (58,33%)
apresentaram mais de uma lesdo ao longo da vida. Entretanto, 4 dos 5
pacientes com lesdes Unicas, apresentaram no momento da primeira bidpsia,
idade inferior ou igual a 13 anos, 0 que se pode presumir que O
desenvolvimento de outras les6es ainda possa ocorrer ao longo da vida. No
trabalho de Woolgar et al. (1987), 55 (91,66%) dos 60 pacientes portadores da
SG, apresentaram 2 ou mais TOQs ao longo da vida.

Ainda referente aos 12 pacientes portadores da SG do presente
trabalho, 7 (58,33%) pertenceram ao género masculino e 5 (41,66%) ao
feminino. Ja no estudo de Gonzalez-Alva et al. (2008) foi observada uma maior
prevaléncia no género feminino (63,6%). Para o grupo dos TOQEs do presente
trabalho, 5 casos (62,50%) ocorreram no género feminino e 3 (37,50%) no
masculino, o que também difere da pesquisa de Zhao et al. (2002) que em uma
série de 489 lesdes advindas de 484 pacientes ndo portadores da SG, houve o
predominio do género masculino em 65,91% da amostra.

Anatomicamente, a maior parte tanto dos TOQSGs como dos TOEs do
presente estudo, acometeu a mandibula (56,66% e 62,50% respectivamente).
Além disso, em 22 dos 30 TOQSGs foi possivel obter dados mais detalhados

quanto a localizagdo, dos quais 12 lesbes (54%) localizaram-se em regido
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posterior de mandibula e 1 (4%) em regido anterior de mandibula. Estes dados
se assemelham a outros encontrados na literatura como no trabalho de
Woolgar et al. (1987) em que o osso mandibular, mais especificamente a
regido posterior, foi a mais afetada em 66% dos TOQSGs. Dados similares aos
de outros estudos que encontraram as seguintes porcentagens de
acometimento mandibular: 70,5% do total de sua amostra que incluiu TOQs
esporadicos e sindrémicos (Gonzalez-Alva et al., 2008); 90% dos TOQEs e
80% dos TOQSGs (Amorim et al., 2004); 85% da amostra de TOQs
esporadicos e sindrobmicos (Mendes et al., 2011) e em 80% dos TOQs
esporadicos e 70% dos sindromicos (Kadlub et al., 2013).

Em relacdo ao padrdo radiografico dos TOQs do presente estudo, o
padrdo radiolicido unilocular foi observado em 73,68% dos TOQSGs com
informacdes disponiveis e em 100% dos TOQEs. A maior parte dos autores
relata que a maioria dos TOQs também exibem o padrédo unilocular (Zhao et
al., 2004, Chirapathomsaku et al., 2006; Titinchi et al., 2012).

Embora escassas, encontram-se na literatura analises relativas as
caracteristicas histopatologicas dos TOQs e que se propdem a comparar TOQs
sindrébmicos e esporadicos. O presente trabalho se propds a avaliar e
quantificar as caracteristicas histopatoldgicas passiveis de serem encontradas
em TOQs, assim como compara-las entre os dois grupos. De todas as
caracteristicas histopatoldgicas pesquisadas, observou-se que o pleomorfismo
celular mostrou-se estatisticamente mais frequente nos TOQSGs que nos
TOEs. Além disso, embora ndo estatisticamente significante, cistos satélites,
ilhas epiteliais e areas com caracteristicas ameloblastomatosas ao longo da
capsula cistica, parecem ser mais frequentes nos casos sindrémicos. Em 1972,
Payne comparou o0s achados histopatolégicos de TOQs, incluindo casos
recorrentes, ndo recorrentes e associados a SG, a outras leses cisticas ndo
queratinizadas e demonstrou que a presenca de cistos satélites, ilhas epiteliais
e inflamacao foi mais frequente nos casos associados a SG. Adicionalmente,
Woolgar et al. (1987) apresentaram a maior casuistica de dados
histopatoldgicos comparativos entre QQs associados ou ndo a SG e dentre as
11 caracteristicas histologicas analisadas, os cistos satélites, inflamacéo,
restos odontogénicos e ilhas epiteliais foram mais frequentes nos casos

sindrémicos, de modo similar aos resultados encontrados na presente analise.
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Esses autores também ndo encontraram a presenca de &reas com
caracteristicas ameloblastomatosas em nenhum TOQE.

Muitos estudos sobre a expressdo de proteinas relacionadas a atividade
proliferativa celular, assim como de genes supressores tumorais e oncogenes,
tém sido realizados com o intuito de elucidar a natureza neoplasica dos TOQs
(Shear, 2002). Neste contexto, alguns pesquisadores analisaram a expressao
de p53 em TOQs esporadicos e sindrémicos (Ogden et al., 1992; Lombardi et
al., 1995; Lo Muzio et al., 1999; Gonzalez-Moles et al., 2006; Kolar et al., 2006;
Gurgel et al., 2008; Figueroa et al., 2010; Mendes et al., 2011). O p53 que € um
gene supressor tumoral, em condi¢6es normais é efetivo durante o ciclo celular,
controlando o crescimento celular, iniciando o reparo ou até mesmo induzindo
a apoptose (Darnton, 1998). O papel exato de p53 na patogenia dos TOQs
ainda nao esta completamente entendido, todavia 0 comportamento agressivo
e a alta taxa de recorréncia dessas lesdes tém sido relacionados a maior
expressdo dessa proteina (Lombardi et al., 1995). No presente estudo, todos
os TOQEs foram negativos para p53 em todos os estratos epiteliais, enquanto
a média de positividade no limitante epitelial (estratos basal e suprabasal) nos
TOQSGs foi de 13,84%, apresentando diferenca estatisticamente significante
entre 0os grupos (p=<0,0001). Este dado assemelha-se ao estudo de Lo Muzio
et al. (1999) no qual nenhum dos TOQEs mostrou-se reativo para p53,
enquanto 93,75% da amostra de TOQSGs mostrou algum grau de positividade,
sendo que a maioria dos casos apresentou positividade entre 10 a 20% das
células (p=<0,05). Por outro lado, os dados do corrente trabalho diferem dos de
Lombardi et al. (1995), Figueroa et al. (2010) e Gurgel et al. (2008), que nao
encontraram diferencas estatisticas na expressao deste marcador entre 0s
grupos. No trabalho de Kolar et al. (2006) foi observada diferenca estatistica
significante quanto a reatividade de p53 entre o grupo dos TOQs (incluindo
casos sindrébmicos e esporadicos) e o grupo de outras lesdes odontogénicas,
apresentando média de 8,6% de positividade no limitante epitelial dos TOQs
contra 1,4% de positividade das demais lesdes.

Ki-67 € uma proteina nuclear que é expressa em todas as fases ativas
do ciclo celular (G1, S, G2 e M) e sua expressao esta associada a atividade
proliferativa das células (Gerdes et al., 1992, Key et al., 1993). A aplicacédo do

Ki-67 no estudo de neoplasias humanas constitui um método facil e util, pois
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pode fornecer informacdes sobre o prognéstico das lesdes. Sendo assim, a
imunomarcacao desta proteina € amplamente utilizada para o estudo de
canceres como os de prostata, mama, linfomas de Hodking, melanomas, entre
outros e tem sido utilizada também como valioso marcador preditivo do
comportamento biolégico de lesBes cisticas no campo da odontologia,
especialmente os TOQs (Scholzen & Gerdens, 2000; Gonzalez-Moles et al.,
2006; Kolar et al., 2006; Gurgel et al., 2008; Mateus et al., 2008;. Ayoub et al.,
2011; Mendes et al.,, 2011). No presente trabalho, encontrou-se positividade
para Ki-67, que ocorreu predominantemente no estrato suprabasal do limitante
epitelial, tanto dos TOQSGs como dos TOQEs. Gurgel et al. (2008), Kadlub et
al. (2013), Gonzélez-Moles et al. (2006) e Ramos et al. (2014) também
observaram predominante marcacdo no estrato suprabasal. O indice de
proliferacdo médio encontrado no presente trabalho foi de 11% para os
TOQSGs e 15% para os TOQEs, embora sem significancia estatistica. De
modo similar, Mateus et al. (2008) ndo encontraram diferencas estatisticas
significantes no indice de proliferacdo para Ki-67 entre os grupos de TOQs
esporadicos e sindrébmicos, embora a positividade também tenha sido maior no
grupo dos TOQEs que dos TOQSGs. Ainda quanto a porcentagem de
positividade encontrada, nossos achados demonstraram valores inferiores aos
encontrados por Gonzalez-Moles et al. (2006) que foram de 30% e 46% para
os TOQs sindrbmicos e esporadicos, respectivamente; e por Ramos et al.
(2014) que reportaram porcentagens de 25,3% nos TOQEs e 19,6% nos
TOQSGs. Lo Muzio et al. (1999) sugerem que a alta expressao de marcadores
de proliferacéo celular em TOQSGs reflete 0 comportamento mais agressivo, 0
gue néo foi observado, pelo menos em parte, no presente trabalho.

O Gene p63, localizado no cromossomo 3g27-28 € um membro da
familia do gene TP53. Este gene apresenta variadas isoformas (p63, TAp63 e
ANp63) de acordo com a presenca ou auséncia do dominio de ativacéo
transcricional, sendo imprescindivel para a morfogénese, regulacdo da
proliferacdo celular, além de estar envolvido nos mecanismos de apoptose e
diferenciacéo epitelial. Por outro lado, esta proteina pode apresentar-se mutada
e superexpressa, podendo atuar como oncogene e regulando positivamente a
proliferacdo cellular. Sua superexpressdo ja foi verificada em carcinomas

espinocelulares, linfomas e timomas (Mills et al., 1999; Yang et al., 1999; Parsa
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et al.,, 1999; Di Como et al., 2002; Lo Muzio et al.,, 2005). No entanto, séo
poucos os estudos que avaliam a expressédo de p63 em TOQSGs e TOQEs.
Nos presentes achados, todos o0s casos sindrébmicos e esporadicos
apresentaram positividade para p63, sendo verificada nos estratos basal e
suprabasal do epitélio cistico dos TOQSGs e predominantemente no estrato
suprabasal dos TOQEs. Observou-se maior reatividade estatisticamente
significante para o grupo dos TOQSGs (p=0,016), correspondendo a 58%
frente & 44% do grupo de lesdes esporadicas. Entretanto, este dado difere dos
encontrados por Gurgel et al. (2008), que ndo observaram diferencas
significantes entre os grupos, e dos encontrados por Foschini et al. (2006), os
quais apresentaram uma maior média de positividade celular (55,7%) para os
TOQEs. Nesse ultimo estudo, assim como no de Friedrich et al. (2012),
também foi analisada a localizacdo da marcacao para p63, que foi idéntica a
observada no presente estudo, ou seja, nas camadas basal e suprabasal dos
casos sindrémicos. Outros trabalhos que buscaram avaliar a expressao de p63
em TOQs e outras lesdes odontogénicas mostraram que a maior expressao da
proteina esta associada com lesdes que apresentam comportamento biolégico
mais agressivo, como por exemplo os tumores odontogénicos queratocisticos
em comparacdo como cistos radiculares, que apresentam menor porcentagem
de reatividade (Lo Muzio et al., 2005; Seyedmajidi et al., 2011; Gongalves et al.,
2012; Moghadam et al., 2013).

Pesquisas sobre a expressao de marcadores estromais também tém
sido realizadas, com o intuito de relaciona-las com a agressividade de
neoplasias. A actina alfa de musculo liso (AML) € uma proteina essencial para
a motilidade e manutencdo do citoesqueleto e que esta presente em tecidos
normais que necessitam de alta resisténcia mecénica, mas também se
encontra associada a muitas neoplasias (Leong et al.,, 1999). A AML ¢é
reconhecida pela literatura como uma ferramenta util para a identificagdo de
neoplasias como leiomiomas, leiomiossarcomas e adenomas pleomorficos
(Surowiak et al., 2006; Yamashita et al., 2012; Altaf et al., 2014; Enescu et al.,
2014). Recentemente, a expressao para este marcador vem sendo estudada
em lesdes de origem odontogénica que exibem comportamento biolégico
agressivo, como ameloblastomas; cisto odontogénico glandular; -cistos

dentigeros; TOQs; além de outras lesdes, incluindo o carcinoma espinocelular
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oral (Vered et al., 2005; Nonaka et al., 2011; Nadalin et al., 2012; Ramos et al.,
2014). Pesquisas exclusivas de TOQs esporadicos e sindrébmicos, no entanto,
sdo escassas. Nonaka et al. (2012) e Ramos et al. (2014) foram os
pesquisadores que até o presente momento analisaram a expressao de AML
nesse grupo de lesdes. No presente estudo, a média de células positivas para
AML no tecido conjuntivo subepitelial foi de 16,8% nos TOQSGs e 5% nos
TOQEs, porém nao foi verificada diferenca estatistica significante entre os
grupos. Acreditamos que a analise de um numero maior de casos de TOQEs
possa contribuir para o melhor entendimento desse padréo de marcacao. Na
analise de Ramos et al. (2014), apesar de ndo haver diferenca estatistica
significante, observou-se uma maior média de células reativas nos TOQSGs
(60,7%) que nos TOQEs (55,9%). Nonaka et al. (2012) encontraram que a
positividade celular foi bastante similar entre os grupos (33,7% para 0s
TOQSGs e 34,4% para os TOQESs), também sem significancia estatistica.

Ja o Sindecano-1 ou CD138, outra proteina analisada no presente
estudo, é um proteoglicano transmembranico que € expresso em células
endoteliais, fibroblastos e células inflamatérias. Apresenta alta expressdo no
epitélio normal, especialmente no epitélio estratificado escamoso e € util para a
manutencdo da morfologia epitelial, organizacdo do citoesqueleto, além de ser
essencial para a expressdo de moléculas de adesdo. E também expresso no
epitélio odontogénico e no mesénquima, durante o desenvolvimento dos
dentes. A literatura aponta que a perda da expressao do CD138 em neoplasias
epiteliais malignas tem sido associada a invasdo tecidual e metastases,
relacionando-a a um pior prognéstico (Anttonen et al., 1999; Shah et al., 2004).
Além do CD138 ser considerado um marcador fenotipico util para identificar
neoplasias epiteliais, a sua alta expresséo no estroma vem sendo considerada
um fator prognéstico desfavoravel para canceres de mama, pancreas, ovario,
prostata, endomeétrio e gastrico (Wiksten et al., 2000; Wiksten et al., 2001;
Zellweger et al., 2003; Hasengaowa et al., 2005; Juuti et al., 2005; Gotte, et al.,
2006; Kusumoto et al.,, 2010; Nguyen et al., 2013). No cancer de mama, a
expresséo de CD138 correlaciona-se com fraca resposta a quimioterapia. Além
disso, a expressdo concomitante de CD138 em epitélio e conjuntivo esta
associada a um prognéstico desfavoravel, ao passo que a diminuicdo da

expressao no epitélio associa-se a um melhor prognéstico (Leivonen et al.,
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2004; Gotte et al., 2006; Ibrahim et al., 2013). Ja para o cancer de prostata, a
expressdo elevada de CD138 é uma caracteristica ja estabelecida de
progressao biologica agressiva, resultante da estabilizacdo e manutencéo de
células tumorais (Shimada et al., 2013). No que concerne a Odontologia, dois
trabalhos avaliaram a expressdo de CD138 em diferentes lesdes
odontogénicas como ameloblastomas, TOQs, cistos dentigeros e cistos
radiculares (Nadalin et al., 2012; Al-Otaibi et al., 2013) e os resultados sugerem
que a diminuicdo ou auséncia de sua reatividade pode estar associada a um
comportamento mais agressivo (Elenius & Jalkanen, 1994; Inki et al., 1994;
Soukka et al., 2000; Bologna-Molina et al., 2008; Bologna-Molina et al., 2009;
Nadalin et al., 2012; Al-Otaibi et al., 2013). No presente estudo, a marcacao
para CD138 foi verificada nos TOQs sindrdmicos e esporadicos, tanto nas
estruturas epiteliais, como no estroma de forma difusa, padrdo que também foi
verificado nos estudos de Nadalin et al. (2012) e Al-Otaibi et al. (2013). No
presente trabalho, foi observada a expressdo de CD138 em cistos satélites,
ilhas e brotamentos epiteliais, bem como em todos os estratos epiteliais,
entretanto em variados graus de intensidade. O padrao de marcacao das ilhas
epiteliais e cistos satélites foi similar ao epitélio cistico principal, assim como
nos resultados descritos por Al-Otaibi et al. (2013). Outros dois dados similares
foram: a auséncia ou diminuicdo de marcacao em areas de brotamento epitelial
e auséncia de marcacdo na periferia de ilhas com caracteristicas
ameloblastomatosas e positividade no centro das mesmas. De acordo com
esses autores, a expressdo diminuida de CD138 nos brotamentos epiteliais
pode indicar o inicio do padrao de crescimento invasivo e infiltrativo, associado
com o aumento da atividade proliferativa das células. Nesse contexto, é
possivel correlacionar estes achados com os resultados obtidos por Kurokawa
et al. (2006) que associou a diminuicdo da expressdo do sindecano-1 com
maior grau de malignidade em carcinomas espinocelulares orais.

J& quanto a analise estromal de CD138 nos TOQs, observou-se uma
tendéncia a maior marcacdo nos TOQEs que nos TOQSGs. Entretanto,
algumas pesquisas tém mostrado que a marcacdo estromal de CD138 parece
nao diferir entre lesdes odontogénicas, como ameloblastomas, TOQs e cistos
dentigeros e ndo estar relacionada com o comportamento biologico (Nadalin et

al., 2012; Al-Otaibi et al., 2013). Normalmente, a expressdo do sindecano-1 é
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limitada as células epiteliais e a algumas células mesenquimais como linfécitos
B imaturos e plasmacitos. Por outro lado, em muitos estudos com lesfes de
outra natureza, como neoplasias de estdbmago, mama, ovario e pancreas
(Stanley et al., 1999; Conejo et al., 2000; Wiksten et al., 2000; Wiksten et al.,
2001; Davies et al., 2004) a expressao estromal de sindecano-1 parece estar
associada com pior prognostico. Al-Otaibi et al. (2013) hipotetizaram que em
ameloblastomas a marcacao estromal de CD138 pode ser um fator critico para
a carcinogénese e invasao local. Além disso, parece que ocorre uma mudanca
no padrédo de expressao, diminuindo a expressao epitelial e aumentando a
estromal. A explicacdo para essa alteracdo pode ser atribuida ao fato de que a
expressdo de CD138 parece ser necessaria para manter o fendtipo celular
diferenciado, de modo que com a supressdo da expressdao de sindecano-1
enddgeno pode ocorrer uma mudanca notavel na morfologia celular, ou seja
células que antes apresentavam formato achatado e cuboidal passam a
assumir um padréo fusiforme e alongado, tipico de células estromais (Jiang et
al., 1995; Kato et al., 1995; Mennerich et al., 2004). Sendo assim, mais estudos
sdo necesséarios para o melhor entendimento do padrdo de marcacdo de
CD138, particularmente estromal, em lesdes odontogénicas, incluindo os
TOQs.

Em resumo este trabalho se prop6s a analisar comparativamente 0s
aspectos clinicos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos de TOQEs e
TOQSGs oriundos de diferentes instituicbes do Brasil e do exterior, além de
entender o papel de proteinas associadas com proliferacdo/ciclo celular (p53,
p63 e Ki-67), da actina de musculo liso-alfa (a-SMA) e da proteina sindecano-1
(CD138), na tentativa de associar a expressdo das mesmas com O
comportamento biolégico dos TOQs. Sendo assim, pode-se dizer que 0s
TOQSGs apresentam caracteristicas indicativas de maior agressividade como
a maior taxa de pleomorfismo celular, maior expressdo de p53 e p63 e
tendéncia a perda de expressdo de sindecano-1 quando comparados aos
TOQEs.
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8 CONCLUSOES

1. A média de idade no momento do diagndstico dos individuos
portadores de TOQSGs é menor que a dos acometidos por TOQES;

2. O padrédo de distribuicio dos TOQSGs ocorreu nas duas
primeiras décadas de vida, enquanto nos TOQEs ocorreu em um padréo

bimodal, envolvendo a segunda e terceira décadas e a sexta e sétima décadas;

3. A maioria dos pacientes sindrémicos apresentaram multiplas
lesbes;

4. A mandibula foi a regi&o mais acometida para ambos 0s grupos;

5. No grupo dos TOQSG o género predomintante foi o masculino,

enquanto no de TOQEs foi o feminino;
6. O padréo radiografico unilocular foi o mais comum para ambos 0s

grupos analisados;

7. O pleomorfismo celular foi mais frequente nos TOQSGs que nos
TOQEs;

8. A expressao de Ki-67 e AML foi similar entre os TOQs
esporadicos e sindrémicos;

9. A expressao de p53 e p63 foi maior nos TOQSG que nhos
TOQESsS;

10. A auséncia de reatividade para CD138 no estrato epitelial basal
foi maior nos TOQSGs que nos TOQEs.

11. A intensidade de marcacdo para CD138 foi maior no estrato

suprabasal para os TOQEs;

12. A expressédo estromal de CD138 foi similar entre os TOQs

esporadicos e sindrédmicos;

13. A maior agressividade dos TOQSGs pode ser explicada pela
maior taxa de pleomorfismo celular, maior expressado de p53 e
p63 e tendéncia a perda de expressdo de sindecano-1 quando
comparados aos TOQEs.
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