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Resumo

As lesdes periapicais cronicas decorrem principalmente da infeccdo dos canais radiculares, devido a doenga cérie. Sabe-
se que o processo imuno-inflamatério é a base de formagéo dos granulomas dentarios e cistos radiculares, favorecido pela
defesa primaria e mediado por células como macro6fagos e neutrdfilos, ou através de uma defesa especifica, mediada por
linfécitos e células apresentadoras de antigenos, como as Células de Langerhans. O presente trabalho se propde a
apresentar os aspectos gerais sobre a etiopatogenia dos cistos radiculares, cuja complementacao a respeito destas lesdes e

aavaliacdo morfoldgica das mesmas serdo objeto da segunda parte deste estudo.
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INTRODUCAO

As lesdes periapicais tipo granuloma
dentario e cisto radicular representam entidades
muito comuns na clinica odontoldgica. Sua
etiologia principal é a carie dentaria. As
endotoxinas bacterianas, bem como as citocinas
originadas do processo imuno-inflamatorio
parecem ter influéncia no desenvolvimento de
tais lesdes.

Apobs a necrose pulpar, a disseminagdo e
a instalacdo de bactérias no periapice, estimulam
e ativam os mecanismos de defesa inata e
adquirida, permitindo que eventos vasculares e
celulares propiciem o desenvolvimento dos

granulomas dentarios e cistos radiculares. A
literatura mostra que o cisto radicular pode
surgir a partir de um granuloma dentério
preexistente, bem como por inducéo dos restos
epiteliais de Malassez.

Essa formagcéo cistica acontece a medida
que os elementos epiteliais proliferam, com
consequiente aparecimento de uma cavidade
preenchida de material liquido ou semiliquido,
eventos esses relacionados aos processos imuno-
inflamatérios. 234

O granuloma dentério constitui uma
massa de tecido de granulacdo associado ao apice
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de um dente sem vitalidade pulpar.® Ja um cisto,
incluindo o cisto radicular, representa uma
cavidade patoldgica, revestida internamente por
epitélio, e é constituido externamente por um
tecido fibroso que contém, no seu interior, um
material fluido ou semi-fluido.>®7#9 O contetdo
cistico é muito variado e inclui desde cristais de
colesterol até drogas antibidticas.® 1

De acordo com a organizagdo Mundial
de Saude (OMS)!2, os cistos da regido
maxilofacial podem ser classificados em
odontogénicos e ndo-odontogénicos. Os
odontogénicos podem ser de desenvolvimento
ou inflamatorios, sendo o cisto radicular
classificado como um cisto odontogénico
inflamatorio.

Os cistos odontogénicos representam
uma das principais causas de destruicdo 6ssea
nos maxilares. Por isso e pela incidéncia freqlente
dessas lesdes na clinica diaria e nos diferentes
ambulatorios, muitos autores vém
desenvolvendo pesquisas nessa area.® '3

ETIOPATOGENESE

Aspectos Gerais

O estimulo cronico de baixa intensidade,
desencadeado pelas bactérias e seus produtos,
proporciona ao organismo condicdes de
“controlar” a agressdo e, dessa forma, a manté-
la confinada a regido periapical. Sendo assim,
as lesbes periapicais crénicas sdo representadas,
basicamente, pelos granulomas dentais e cistos
radiculares.’

Os granulomas dentérios sdo formados
devido a penetracdo de agentes infecciosos
bacterianos e irritantes no periapice dental, que
proporcionam um aumento do ndmero de
fibroblastos, fibrilas colagenas, células
endoteliais e capilares, em associagdo com a
hiperemia e edema. Por outro lado, durante o
periodo de deposicdo da dentina radicular, a
bainha epitelial de Hertwig desorganiza-se por
apoptose, deixando o0s restos epiteliais de
Malassez, a partir dos quais podem se
desenvolver os cistos radiculares, pela presenca
e acdo de citocinas inflamatdrias que parecem
estimular a divisdo dessas células epiteliais, bem
como a reabsor¢do do 0sso adjacente, 235141516
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Tentou-se explicar a patogénese do cisto
radicular dividindo-a em duas etapas: formacédo
e crescimento.'” Na formacdo cistica, a
proliferagdo celular interna do granuloma
dentario ndo recebe, por difusdo, os nutrientes
advindos do estroma circunjacente, necessarios
para 0 metabolismo da leséo. Assim, a falta desses
nutrientes resulta em degeneracdo e morte das
células centrais do tecido proliferativo, com
subsequente liquefacdo, provocando uma
cavitacdo no interior da massa patoldgica. Ja o
crescimento resultaria da degradagdo das células
centrais, com consequiente aumento da pressao
osmotica interna em comparacdo com aquela
do estroma circundante. Essa diferenca de
pressao facilitaria internamente o acimulo de
liquido, para compensar e balancear a pressao
osmdtica total. Isso permitiria que a pressao
hidrostatica interna do cisto aumentasse, com
conseqiente compressdo do revestimento
interno e estimulo a divisdo celular.?

A presenca de fibrina e colesterol sugere
que a hemorragia também contribui para o
crescimento cistico, ja que o acimulo de
moléculas de baixo peso molecular, somado a
uma inadequada drenagem linfatica, determina
uma pressdo osmotica mais elevada em relagdo
ao soro.®®

Hoje, sabe-se que a formagao e a expansdo
cisticas ndo se devem apenas a essa teoria da
pressdao osmatica, mas também as propriedades
do epitélio cistico, da matriz extracelular e dos
componentes bioquimicos das rea¢des imuno-
inflamatorias. Como descrito anteriormente, o
estroma circundante, na tentativa de barrar o
processo de crescimento dessa lesdo, reage
produzindo fibras colagenas, organizando a
capsula cistica. Assim, parte da reabsor¢do 6ssea
acontece devido a producdo de colagenases e
prostaglandinas pelos fibroblastos capsulares e
pela estimulacdo osteoclastica associada ao
infiltrado inflamatdrio.® 5 7. 19, 20

Aspectos imunoldgicos

A resposta imune é um fenémeno
biol6gico de protegdo para um organismo,
mediador de injurias e, em vérias circunstancias,
um mecanismo de reparo.?> Um elemento é
necessario para a iniciacdo dessa resposta: um



antigeno que, nas infecgdes periapicais, na
maioria das vezes, é de origem bacteriana.?
Reacdes imunoldgicas em doencas periapicais
crnicas possuem tanto um carater inespecifico
quanto especifico. O primeiro é caracterizado
por alteracdes vasculares e producdo de
mediadores quimicos inflamatorios, enquanto
0 segundo pode ser classificado em dois tipos:
humoral e celular. A resposta humoral pode ser
mediada pelo complexo antigeno - anticorpo
ou reac0es IgE dependentes. Ja a resposta celular
é mediada principalmente pelos linfocitos T e
B_22, 23

Todo processo imunoldgico existente
nessas lesbes periapicais inicia-se com a agressao
tecidual, normalmente proporcionada pela
infeccdo bacteriana. O predominio de uma
microbiota anaerébica gram negativa no interior
do canal dentario infectado favorece a producao
de lipopolissacarideos e endotoxinas na regido
periapical. Os lipopolissacarideos ativam o
sistema complemento pela via alternativa,
produzindo peptideos quimiotaticos como Cba,
estimulando também as células epiteliais e
endoteliais do ligamento periodontal a
produzirem citocinas importantes para o
desenvolvimento das lesdes periapicais cronicas.
Do mesmo modo, as endotoxinas bacterianas
exercem a sua atividade bioldgica ao promover
a mitose de células epiteliais, bem como o
estimulo a producdo de citocinas pelo tecido
conjuntivo circundante e pelas proprias células
inflamatorias.? ®

O continuo influxo de bactérias e seus
produtos para o periapice induzem a ativagao
coordenada de mecanismos imuno-
inflamatdrios. Esse processo de combate ao
microorganismo também favorece o dano
tecidual, devido a producdo de citocinas
produzidas por células de defesa como
macrofagos, neutréfilos, mastécitos, células
apresentadoras de antigeno, linfocitos e
mediadores quimicos provenientes da defesa
priméria da inflamacdo. O entendimento do
equilibrio dindmico de defesa e destruicdo
devera ser compreendido para que 0s sinais
clinicos e sintomas das varias lesdes periapicais
sejam esclarecidos.?

A fase inicial da inflamagdo periapical é
caracterizada pela presenca de neutréflios
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seguida de macrofagos que possuem a funcdo
precipua de prote¢do contra infeccdo e limpeza.
Além disso, eventos bioquimicos controlados por
mediadores quimicos, liberados basicamente
por mastdcitos, bem como e a producdo de
citocinas e fatores de crescimento, liberados por
macrofagos, linfocitos, neutréfilos e mastdcitos,
constituem o ambiente tecidual em destruicéo.>
3, 24

Dentre as células representantes da defesa
primaria, encontram-se 0s macrofagos. Séo
células de defesa predominantes no granuloma
dentério, representando 46% das células
inflamatorias presentes. Eles atuam tanto na
imunidade inespecifica quanto na adquirida. A
ativacdo dessas células em um granuloma
dentario parece ocorrer por citocinas produzidas
por linfocitos T ativados por antigenos, por
endotoxinas, ou por ambos 05 processos.* 2

Recentes estudos em animais atimicos
tém mostrado que os granulomas dentarios se
desenvolvem independentemente de linfécitos
T. Essa observacdo revela a possivel relacdo que
0s macrofagos ativados possuem na formagao
de lesdes periapicais, possivelmente pela
producéo de citocinas como IL-1 e TNFalfa,
que estimulam a reabsorcao 6ssea, pela producao
de metaloproteases como colagenase e elastase,
e de prostaglandinas que também contribuem
para a destruicdo tecidual da regido periapical.*
25

As células fagociticas, quando ativadas por
bactérias ou outros estimulos como Cb5a,
leucotrienos (LTB4) e citocinas, experimentam
um aumento no consumo de oxigénio e
produzem radicais livres provenientes desse
oxigénio consumido.? Os radicais livres, além
de promoverem a morte bacteriana, causam
dano ao tecido circunjacente.

Recentemente, estudando a expressdo de
uma enzima citosélica independente do calcio
e isoforme do éxido nitrico (iINOS- 6xido nitrico
sintase induzivel), descobriu-se imunorrea-
tividade para essa enzima em macréfagos,
linfocitos, células endoteliais do tecido de
granulagdo, epitélio de lesbes periapicais, como
cistos radiculares, e em pouca quantidade nos
restos epiteliais de Malassez.?® Esses dados
demonstram que radicais livres parecem estar
envolvidos em processos inflamatorios e que
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talvez participem do mecanismo de ativagdo e
proliferacdo da camada epitelial, favorecendo a
progressao das lesdes periapicais inflamatdrias.

Outros mediadores inflamatorios, tais
como histamina, cininas e serotoninas, provocam
vasodilatacdo, a menos que um estimulo
autdnomo os anule. Como efeito direto desses
mediadores pode-se citar a constriccdo dos
musculos lisos dos vasos sanguineos. Essa
constriccdo possibilita a abertura reversivel das
juncdes entre as células endoteliais, permitindo
a passagem da solucdo de plasma e
polimorfonucleares através da barreira vascular,
causando dor quando da compressao nervosa
periapical, pelo acimulo de liquido local, bem
como pela produgéo de citocinas liberadas pelas
células em diapedese. Esses mediadores sdo
liberados principalmente durante o periodo
inicial da inflamacéo, através de células como
mastocitos e basofilos.?’

Na maioria das vezes, a resposta primaria,
através de fagdcitos, componentes do sistema
complemento e mediadores quimicos, €
suficiente para a eliminacdo do antigeno,
possibilitando ao organismo condigdes para um
reparo tecidual. Caso contrério, instala-se uma
inflamacéo crénica, caracterizada por uma
resposta imunolégica humoral e celular
especifica. Esses aspectos sao caracteristicos das
lesBes periapicais aqui estudadas, onde as células
T predominam.? 3 11 22,23, 24

A populagdo de células T presentes no
desenvolvimento de lesdes periapicais apds
inducdo de imunossupressao foi analisada. Apos
a infeccdo de oito gatos com o virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e o controle de
outros oito, livres de infeccdo, através da técnica
imuno-histoquimica, p6de-se observar um
decréscimo significativo da populagdo de células
T CD4+ no grupo teste, enquanto a populagdo
de células T CD8+ ndo apresentou diferenga
estatistica entre os dois grupos. A infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia felina resultou em um
decréscimo da contagem de CD4+ em lesGes
periapicais do grupo teste; contudo, a
inflamacéo e a progressdo da lesdo apresentaram-
se comparaveis as do grupo controle.?
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Ao estudar a distribuicdo de linfdcitos
CD8+ (supressor) e CD20+ (linfécito B) em
noventa lesdes periapicais inflamatorias
constituidas por abscesso cronico, cisto radicular
abscedado e cisto radicular convencional, através
da técnica imuno-histoquimica, observou-se a
presenca difusa desses linfocitos nas lesdes. Os
linfocitos CD8+ e CD20+ estavam presentes
nas lesdes periapicais, independentemente da
existéncia ou ndo de proliferagdo epitelial.
Concluiu-se, assim, que a presenca do antigeno
bacteriano no sistema de canal radicular e
peridpice é decisiva no aparecimento das células
T.ZQ

O CD57 é um antigeno expresso em
individuos saudaveis, associado ao linfdcito
CD3+ e células Natural Killer. Varios estudos
tém demonstrado um efeito imunossupressor
quando essa molécula é detectada no tecido
estudado. Dessa forma, comparou-se a expressao
desse antigeno de superficie em cistos radiculares
com epitélio hiperplasico e atréfico. Através do
método da estreptavidina-biotina, os autores
utilizaram vinte casos de cisto radicular
previamente classificados com epitélio atrofico
ou hiperplasico. Foi considerado atrofico aquele
epitélio composto de duas a dez camadas de
células com formato plano e cépsula plana. A
forma hiperplésica deveria possuir vérias camadas
celulares e contorno epitelial e capsular
ondulado. Foi achada uma percentagem
significativamente maior do CD57 em cistos
radiculares com epitélio atrofico, apesar de o
infiltrado inflamatorio ndo ser estatisticamente
significante quando correlacionado aos dois tipos
de epitélio.*®

CONCLUSAO

Por fim, percebe-se que, além dos eventos
bioquimicos e celulares da inflamagdo, a defesa
humoral e celular também estdo envolvidas no
desenvolvimento dos cistos radiculares.
Entretanto, outras substancias que controlam
tal resposta bioldgica merecem ser destacadas,
como é o caso das citocinas, as quais serao
devidamente avaliadas, na Parte 11 deste estudo.
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Abstract

Periapical lesions such as dental granulomas (DGs) and radicular cysts (RCs) are common entities
in dental practice. Their main etiology is dental caries. Bacterial endotoxins, as well as cytokines originating
from the immunoinflammatory process, seem to influence the development of these lesions. After pulp
necrosis, the dissemination and installation of bacteria in the periapex stimulate and activate innate and
acquired defense mechanisms, with vascular and cellular events leading to the development of DGs and
RCs. The present paper, in the first article, presents etiopathogeny of the Radicular Cyst. In the other
paper, second part, it will be complemented with incidental information about this lesions and your

morphologics appearance.

Keywords: Radicular cyst — Etiopathogenic. Periapical lesions.

REFERENCIAS

1 HISATOMI, M. et al. MR imaging of
epithelial cysts of the oral and maxillofacial
region. Eur. J. Radiol., Limerick, v.48, p.178-
182, 2003.

2 MARTON, I. J; KISS, C. Protective and
destructive immune reactions in apical
periodontitis. Oral Microbiol. Immunol.,
Copenhagen, v.15, p.139-150, 2000.

3 MEGHJI, S. et al. The role of endotoxin and
cytokines in the pathogenesis of odontogenic
cysts. Arch. Oral Biol., Oxford, v.41, n.6,
p.523-531, 1996.

4 PIATTELLI, A. et al. CD1a-positive cells in
odontogenic cysts. J. Endod., Baltimore, v.28,
n.4, p.267-268, 2002.

5 MELO, FC.C. et al. Granuloma periapical:
analise de 150 casos. R. Bras. Patol. Oral, Natal,
v.2, n.2, p.2-7, 2003.

6 GALVEZ-GASTELUM, FJ.; SANDOVAL-
RODRIGUEZ, A.S; ARMENDARIZ-
BORUNDA, J. EIl factor de crecimiento
transformante b como blanco terapéutico. Salud
Publica Méx., Cuernavaca, v.46, n.4, p.341-
350, 2004.

7 NAIR, PN.R. New perspectives on radicular
cysts: do they heal?. Int. Endod. J., London,
v.31, p.155-160, 1998.

8 NEVILLE, B.W. et al. Patologia oral e
maxilofacial. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1998.

9 SILVA, EM; BARONI, E.J; CABRAL, R.J.B.
Abordagem do tratamento de lesdes cisticas. R.
Odontol. Aracatuba, Aracatuba, v.23, n.1, p.33-
37, 2002.

10 AKIMOTO, Yoshiaki, et al. Ampicillin
concentrations in radicular cysts following a
single oral administration of bacampicillin. Gen.
Pharmacol., Exeter, v.24, n.4, p.895-898,
1993.

11 VIER, FV; FIGUEIREDO, J.A.P. Prevalence
of different periapical lesions associated with
human teeth and their correlation with the
presence and extension of apical external root
resorption. Int. Endod. J., London, v.35,
p.710-719, 2002.

12 KRAMER, I.R.; PINDBORG, J.J;
SHEAR, M. The WHO histological typing of
odontogenic tumours; a commentary on the
second edition. Cancer, New York, v.70, n.12,
1992,

13 TAYLOR, A.M. et al. Quistes
odontogénicos: analisis de 856 casos. Med.
Oral, Valencia, v.7, p.89-96, 2002.

R. Ci. méd. biol., Salvador, v. 5, n. 1, p. 69-74, jan./abr. 2006



74

14 KATCHBURIAN, E.; ARANA, V.
Histologia e embriologia oral: texto: atlas. Séo
Paulo: Panamericana, 1999.

15 NICKOLAYCHUK, B. et al. Evidence for a
role of mitogen-activated protein kinases in
proliferating and differentiating odontogenic
epithelia of inflammatory and developmental
cysts. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol., St.
Louis, v.93, n.6, p.720-728, 2002.

16 RUIZ, PA. et al. Fatores relacionados a
regressdo ndo-cirdrgica dos cistos radiculares.
R. Brés. Patol. Oral., Natla, v.2, n.1, p.39-
46, jan./mar. 2003.

17 WARD, J.P. et al. A mathematical model of
the dynamics of odontogenic cyst growth. Anal.
Quant. Cytol. Histol., St. Louis, v.26, n.1, p.39-
46, 2004.

18 YASHIMA, M.; OGURA, N.; ABIKO, Y.
Studies on cholesterol accumulation in radicular
cyst fluid-origin of heat stable cholesterol
binding protein. Int. J.

Biochem., Oxford, v.22, n.2, p.165-169, 1990.

19 OLIVEIRA, M.D.C. et al. Tenascin and
fibronectin expression in odontogenic cysts. J.
Oral Pathol. Med., Copenhagen, v.33, p.354-
359, 2004.

20 PIATTELLI, A. et al. Expression of
transforming growth factor-beta 1 (TGF-bl)
in odontogenic cysts. Int. Endod. J., London,
v.37, p.7-11, 2004.

21 TORABINEJAD, M.; BAKLAND,
L.K.Immunopathogenesis of chronic periapical
lesions. Oral Surg. Oral Med. Oral Pathol., St.
Louis, v.46, n.5, p.685-699, 1978.

R. Ci. méd. biol., Salvador, v. 5, n. 1, p. 69-74, jan./abr. 2006

22 NEVINS, AJ. et al. Sensitization via IgE-
mediated mechanism in patients with chronic
periapical lesions. J. Endod., Baltimore, v.11,
n.5, 1985.

23 STASHENKO, P; TELES, R.; D'SOUZA,
R. Periapical inflammatory responses and their
modulation. Crit. Rev. Oral Biol. Med.,
Alexandria, v.9, n.4, p.498-521, 1998.

24 WALKER, K.F. et al. Cytokine expression
in periapical granulation tissue as assessed by
immunohistochemistry. Eur. J. Oral Sci.,
Copenhagen, v.108, p.195-201, 2000.

25 METZGER, Z. Macrophages in periapical
lesions. Dent. Traumatol., Copenhagen, V.16,
p.1-8, 2000.

26 SUZUKI, T. et al. Expression of inducible
nitric oxide synthase and heat shock proteins
in periapical inflammatory lesions. J. Oral
Pathol. Med., Copenhagen, v.31, p.488-493,
2002.

27 SIQUEIRA JUNIOR, J.F; DANTAS, C.J.S.
Inflamacdo: aspectos biodindmicos das respostas
inflamatdria e imunoldgica. Rio de Janeiro:
Pedro I, 1996.

28 LEVINE, D.F. et al. The effect of FIV
infection on CD4+ and CD8+ counts in
periradicular lesions. Int. Endod. J., London,
v.34, p.586-593, 2001.

29 PHILIPPI, C.K et al. Distribution of CD8
and CD20 lymphocytes in chronic periapical
inflammatory lesions. Braz. Dent. J., Ribeiréo
Preto, v.14, n.3, p.182-186, 2003.

30 MOREIRA, PR. et al. CD57+ cells in
radicular cyst. Int. Endod. J., London, v.33,
p.99-102, 2000.

Recebido em / Received: 20/01/2006
Aceito em / Accepted: 29/03/2006



