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RESUMO

O queratocisto odontogénico (QO) é um cisto de desenvolvimento, que possui caracteristicas clinico-patologi-
cas peculiares. O seu crescimento, em geral, € lento e assintomatico, sendo, portanto, diagnosticado quando
provoca extensa osteodlise. Geralmente, manifesta-se como uma lesé@o simples; entretanto, cistos multiplos
também podem ocorrer como parte da manifestacdo da sindrome do carcinoma nevoide basocelular (SCNB).
Relatos freqglientes evidenciam que o comportamento desta lesdo cistica simula um neoplasma benigno. Este
trabalho faz uma revisao literaria relacionada ao comportamento bioldgico do QO, com o objetivo de esclare-
cer detalhes importantes e singulares que o diferenciam dos demais cistos e tumores odontogénicos tais como
a alta ocorréncia de recidiva, associacdo com a SCNB e seu potencial para transformacéo neoplasica.

Descritores: Cistos odontogénicos. Sindrome do nevo basocelular.

ABSTRACT

The odontogenic keratocyst (OK) is a developmental cyst that owns special characteristics. Its growth, is slow
and asymptomatic; therefore, it is diagnosed only after it has cause extensive osteolisis. Generally it expresses
itself as a simple lesion; however, multiple cysts can occur as part of the expression of the basal cell nevus
syndrome (BCNS). Frequent reports evidentiate that the behavior of this cystic lesion simulates a benign neoplasia.
In this work a review the literature about the biological behavior of the OK is done, with the purpose of to
clarifying important and singular details that differentiate it from other cysts and odontogenic tumors such as
high recurrence rate, association with BCNS and vulnerability malign transformation.

Descriptors: Odontogenic cysts. Basal cell nevus syndrome.

INTRODUCAO

O queratocisto odontogénico (QO) é um cisto
de desenvolvimento, que acomete unicamente o com-
plexo maxilomandibular e corresponde de 5,4 a 18,7%
de todos os cistos odontogénicos (Tabela 1). Prefe-
rencialmente, ocorre na regiao posterior da mandibu-

la e esta, em muitos casos, associado a um dente

incluso. Esta lesdo tem curso assintomatico, provo-
cando extensas reabsorcfes 0sseas antes de seu di-
agnostico. Clinicamente, pode-se manifestar como um
aumento de volume loco-regional, e, na radiografia, é
percebida uma imagem radiolGcida uni ou, por vezes,
multiloculada. (AHLFORDS et al., 1984, BARNNON;
COLONEL, 1976, EL-HAJJ; ANNEROTH, 1996, HSUN-
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TAU, 1998, NEVILLE et al., 1995, SAPP et al.1997).
Trata-se de uma lesdo simples, entretanto cistos mul-
tiplos podem ocorrer como parte da manifestacéo da
sindrome do carcinoma nevaide basocelular (SCNB).
As caracteristicas histopatol6gicas do QO estdo bem
definidas e sdo de fundamental importancia para um
correto diagnostico. Uma conduta terapéutica adequa-
da pode prevenir recidivas, sequielas pos-cirargicas, e

mesmo, mais raramente, transformacées neoplasicas.

Total de cistos

Autores odontogénicos © %
Barnnon et al. (1976) 2972 312 10.5
Ahlfors et al.(1984) 5914 319 5.4
Woolgar et al. (1987) 243 16 6.6
Kondell et al. (1988) 531 29 5.4
Silva et al. (1999) 1917 172 9
Ledesma-Montes et al. (2000) 304 57 18.7
Total 11881 905 7.6

Tabela 1. Frequéncia de QOs em varios estudos.

Algumas proteinas relacionadas com a fase
replicativa celular tém sido utilizadas como marcadores
e identificadas por técnicas imunohistoquimicas (DE
PAULA et al., 2000; EL MURTADI et al., 1996; Ll et al.,
1994, 1995a, 1995b, 1996, LOBARDI et al., 1995, LO
MUZIO et al., 1999, PIATTELLI et al., 1998, WANG et
al., 1998).

A detecgdo do antigeno nuclear de proliferacao
celular (PCNA) e a do Ki-67 é importante marcador
relacionado a proliferacéo celular. Estes marcadores
protéicos séo expressos durante o ciclo celular, estan-
do ausentes em G, (RABENHOST et al., 1993,
RABENHOST et al., 1994). Inimeros trabalhos utili-
zam estes testes na avaliacédo de lesdes benignas e
malignas da cavidade oral (ALISSON; BEST, 1998,
OLIVER et al., 1999, TSUJI et al., 1995).

Relatos literarios, avaliam o comportamento dos
QOs, sindrémicos ou nao, utilizando marcadores rela-
cionados a carcinogénese (LI et al., 1995a, 1995b, 1996;
OGDEN et al., 1992) . Amarcacgao da p53 tem sido de-
tectada em muitos estudos destas lesdes. A proteina

p53 € um supressor tumoral freqliéncia, associa-

das a SNCB (NEVILLE et al., 1995). O QO se desenvolve
praticamente, em qualquer ponto dos maxilares, sen-
do que em 2/3 dos casos acomete a mandibula, prefe-
rencialmente na regiéo de corpo e ramo (BARNNON;
COLONEL, 1976, EL-HAJJ; ANNEROTH, 1996, HSUN-TAU,
1998, REGEZI; SCIULBA, 2002, ZACHARIADES et al.,
1985, WOOLGAR et al., 1987). Hsun-Tau (1998), ava-
liou 70 casos de QOs, destes, 48 (68,5%) foram en-
contrados na mandibula, dos quais 35 ocorreram na
regido posterior e 9 acometeram a regido anterior e
posterior, e 37 pacientes apresentavam 46 lesdes as-
sociadas a dentes inclusos. Ahlfords et al. (1984) ob-
servaram 319 QOs em 255 pacientes; a maioria das
lesbes acometia a mandibula (75%), e 95% destas
ocorriam em regido posterior aos caninos.

Lesdes de pequenas dimensdes sao
freqlentemente assintomaticas, sendo somente
diagnosticada através de um exame radiogréafico de
rotina. O QO tem um notavel potencial de crescimen-
to, invadindo, inicialmente, os espa¢os medulares no
sentido antero-posterior. A expansao 0ssea ocorre em
lesBes de grandes dimensdes. A infecgao secundaria
pode provocar dor, tumefacdo e, em alguns casos,
drenagem (BARNNON; COLONEL, 1976; HSUN-TAU,
1998; SAPP et al., 1997; ZACHARIADES et al., 1985;
WOOLGAR et al., 1987).

Radiograficamente, apresenta-se como uma
radiotransparéncia bem circunscrita com margens
regulares e limites radiopacos delgados,
multiloculagGes podem estar presentes, e tendem a
ser vistas em lesdes maiores (BARNNON; COLONEL,
1976, EZSIAS, 2001, SAPP et al., 1997). Em 25 a 40%
dos cistos, um dente incluso mostra-se envolvido na
lesdo (NEVILLE et al., 1995). Outros achados incluem,
deslocamento dental, mobilidade dental, reabsor¢ao
radicular, divergéncia radicular e extrusdo dental
(AHLFORDS et al., 1984).

Na microscopia convencional, o QO,
freqlientemente, revela um forro estreito, uniforme e
corrugado, do tipo pavimentoso estratificado

paraceratinizado, com 6 a 10 camadas de espessura.
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A camada basal é composta de células colunares ou
clbicas, dispostas em palicada, polarizada, muitas ve-
zes, com hipercromatismo, e a interface epitélio/con-
juntivo é plana. A capsula conjuntiva bem vascularizada,
fina e friavel, em geral, livre de inflamacao (BARNNON;
COLONEL, 1976, EL-HAJJ; ANNEROTH, 1996, REGEZI;
SCIULBA, 1999) (Figuras 1, 2, 3, 4 e 5). Outras carac-
teristicas, que podem ser observadas, incluem revesti-
mento formado por focos de epitélio ortoceratinizado,

cristas epiteliais, além de restos de epitélio

odontogénico e formag&o de cistos satélites na capsula

Figura 4 — HE (40x), A ligacao epitélio/conjuntivo
é fraca, e muitas vezes leva a separacdo dos dois
ocasional a intenso (BARNNON; COLONEL, 1976, SAPP  tecidos.

etal., 1997) (Figura 6).

cistica, além da presenga de infiltrado inflamatdrio de

Figura 1 — HE (40x), Limitante epitelial fino,
circundado por capsula de tecido conjuntivo.
Figura 5 — HE (400x), A camada basal do epitélio é
composta por células colunares, em palicadas e
hipercromaticas.

Figura 2 — HE (40x) Forro epitelial estratificado
sem projecdes epiteliais. Lumen do cisto preenchido
por queratina descamada.

Figura 6 — HE (40x), multiplos cistos satélites numa
area de espessamento fibroso da capsula cistica.

O comportamento localmente agressivo é jus-

tificado, em parte, por suas caracteristicas

histopatolégicas, que revelam grande atividade forro-
Figura 3 — HE (100x), O limitante epitelial é fino,
mostrando uma superficie paraceratinizada com
aparéncia corrugada ou “ondulada”. se assemelha a um neoplasma benigno (AHLFORDS
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et al., 1984, SAPP et al., 1997, ZACHARIADES et al.,
1985). Silva et al. (2002), utilizando marcadores
epiteliais de queratinizacdo terminal e de maturagéo
da matriz extracelular, observaram que tanto o forro
epitelial como a capsula conjuntiva dos QOs sé&o ins-
taveis e imaturas, justificando o comportamento bio-
I6gico neopléasico-simile desta leséo.

Estudos imunohistoquimicos, avaliando a capa-
cidade proliferativa do QOs pela marcacéo do PCNA e
do Ki-67, demonstram que esta les@o possui indice de
proliferacdo celular superior ao de outros cistos
odontogénicos, como o cisto dentigero e o cisto
radicular (LI etal., 1994, 1995a; PIATTELLI et al., 1998,
WANG et al., 1987). Li et al. (1995a) compararam o
QO com o ameloblastoma, e observaram que a vari-
ante solida apresentava maior capacidade proliferativa,
mas a variante unicistica apresentou nimero de célu-
las PCNA* similar ao do QO.

De Paula et al. (2000) avaliaram os efeitos da
inflamagéo sobre os QOs, utilizando marcadores de
proliferacéo celular (PCNA, Ki-67 e AQNORs). Segun-
do os autores, os resultados sugerem a existéncia de
uma maior atividade de proliferacao celular no reves-
timento epitelial de QOs inflamados, e isso pode ser
associado a alteracdo na estrutura tipica do revesti-
mento dos QOs inflamados.

O tratamento convencional é a enucleagao ci-
rdrgica, que pode estar associada a cauterizagdo com
agentes quimicos, a osteotomia periférica e/ou a
crioterapia, a fim de reduzir a frequéncia de
recorréncia (EZSIAS, 2001, HSUN-TAU, 1998,
KONDELL; WINBERG, 1998, STOELINGA, 2001,
WOOLGAR et al., 1987). A marsupializacdo seguida
de enucleagao é indicada em lesdes de grandes pro-
porcdes (MARKER et al., 1996).

Um dos mais importantes aspectos do compor-
tamento biolégico do QO ¢é a recidiva ap6s o trata-
mento. Relatos de recorréncia que variam de 8.5 a
40% (Tabela 2) tém sido reportados apos resseccao
em bloco, enucleacdo com ou sem terapia adjuvante

(agentes quimicos) ou marsupializacéo. Algumas teo-

rias tém sido propostas para explicar a tendéncia do
QO recidivar. Relatos atribuem essas teorias as pro-
priedades fisicas da leséo (capsula friavel), sua ex-
tensdo e localizacéo, e sugerem que a persisténcia
esta relacionada a um tratamento inadequado. Ou-
tras apontam para a presenca de restos epiteliais ou
microcistos em tecidos circunjacentes como fatores
importantes. Tem sido notado, em particular, que o
QO paraceratinizado comporta-se de forma mais
agressiva gque a variante ortoceratinizada (BARNNON;
COLONEL, 1976, SCHARFFETTER et al., 1989,
ZACHARIADES et al., 1985).

o o

AUTEELEE (’:\las?ai rec’;lrrgicia v
Barnnon et al. (1976) 283 34 12
Ahlfors et al. (1984) 255 69 27
Zachariades et al. (1985) 16 4 25
Woolgar et al. (1987) 682 95 14
Kondell et al. (1988) 29 7 24
Berrone et al. (1994) 62 18 29
Marker et al. (1996) 23 2 8.5
El-Hajj et al. (1996) 62 25 40
Hsun-Tau et al. (1998) 70 7 10
Stoelinga et al. (2001) 82 9 11
Total 1564 270 17

Tabela 2. Recorréncia de QOs em varios estudos.

Stoelinga et al. (2001) avaliaram a conduta te-
rapéutica para 82 QOs diagnosticados em 80 pacien-
tes e relataram que a aplicacdo de solucdo de Carnoy
(Alcool absoluto 6ml, cloroforme 3ml, acido acético
glacial 1ml e cloreto férrico 1g) na cavidade éssea,
apos a enucleacao cistica, € uma manobra eficaz na
prevencéo de recidivas.

Marker et al. (1996), realizaram trabalho avali-
ando o comportamento de QOs de grandes dimen-
sBes, submetidos a descompressdo e posterior
enucleacdo. Dos 23 casos acompanhados, apenas 2
recidivaram. No artigo, é relatado, que apesar do tra-
tamento exigir um maior compromisso, tanto por par-
te do paciente como do profissional, as vantagens séo
animadoras para ambas as partes; isto ocorre, pois,

além da diminuicdo da leséo, o contato direto da cavi-
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dade cistica com o meio bucal provoca altera¢des es-
truturais tanto no epitélio quanto na capsula conjuntiva.

Independente da técnica realizada para o tra-
tamento do QO, autores ressaltam a importancia de
um acompanhamento criterioso (HSUN-TAU, 1998,
KONDELL; WINBERG, 1998, MARKER et al., 1996,
STOELINGA, 2001). A frequiéncia de recidiva é maior
nos primeiros 5 anos, mas casos apds 10 anos tém
sido relatados por Barnnon et al. (1976) e Berrone et
al. (1994). Stoelinga et al. (2001) relataram 1 caso de

recorréncia apés 25 anos (Tabela 3).

Tempo em anos

Autores Recorréncia <5 510 <10
Barnnon et al. (1976) 28 18 3 3
Ahfors et al. (1984) 69 96 — —
Zachariades et al. (1985) 4 4 —- —
Woolgar et al. (1987) 95 66 * *
Berrone et al. (1994) 15 11 1 3
Marker et al. (1996) 2 2 —- —
Hsun-Tau et al. (1996) 7 6 — 1
Stoelinga et al. (2001) 9 6 1 2
Total 214 171 *x *x

* 84 casos recidivaram até 7 anos.
** dados ndo computados, pois a referéncia 4 ndo forneceu informacgées
suficientes

Tabela 3. Tempo de recorréncia em varios estudos.

O tratamento preconizado para as lesfes
recidivantes deve ser o mesmo das les@es solitarias,
pois trabalhos, comparando ambas as les6es, ndo ob-
servaram distingdo em seus aspectos clinicos,
histopatoldgicos e em sua capacidade proliferativa (LI
et al., 1995, LOBARDI et al., 1995, WOOLGAR et al.,
1987). Li et al. (1995) realizaram um estudo
imunohistoquimico, utilizando Ki-67 em QOs recorren-
tes e ndo recorrentes, nédo sendo observada diferen-
ca na capacidade proliferativa entre estas lesoes.

Os QOs sdo lesbes que podem apresentar as-
pectos clinico-radiogréaficos indistinguiveis de outros
cistos e tumores odontogénicos, tais como o cisto
dentigero (CD), cisto radicular (CR), ameloblastoma
unicistico e o cisto odontogénico ortoceratinizado
(AHLFORDS et al., 1984, BARNNON; COLONEL, 1976,
DE SOUZA et al., 1994, REGEZI, 2002, SILVA et al.,

2001)

histopatoldgica, além de dados clinicos e imagioldgicos

sendo necessario uma avaliacao

para estabelecimento do diagnéstico definitivo e ava-
liacdo da correta conduta terapéutica. Barnnon;
Colonel (1976) relataram que o diagndéstico clinico de
167 QOs s6 foi correto em 2 casos, sendo as lesdes
mais confundidas o CD (42 casos), cisto residual (32
casos) e ameloblastoma (16 casos).

Trabalhos avaliando a proliferacdo celular do
QO pela marcacéo do PCNA e Ki-67 demonstram que
esta entidade patoldgica € mais proliferante que ou-
tros cistos odontogénicos, como o CR e o0 CD; o estra-
to mais proliferativo dos QOs é o suprabasal e nédo, o
basal, como constatado nas demais les6es avaliadas
e no epitélio da mucosa oral. Estas caracteristicas sao
proprias de lesdes com alto indice proliferativo, como
€ o0 caso dos QOs paraceratinizados (LI et al., 1994,
1995a, SHEAR, 2002).

Os QOs associados ou a SCNB possuem carac-
teristicas histologicas semelhantes as lesdes isoladas,
mas em pacientes sindrémicos é observado um pa-
dr&o mais agressivo e maior probabilidade de recidiva.
O comportamento distinto destas lesGes tem sido foco
de alguns estudos que demonstram a maior capacida-
de proliferativa dos QOs sindrémicos (EL MURTADI et
al., 1996, Ll etal., 1995, LOBARDI et al., 1995, LO MUZIO
etal., 1999); mas, no trabalho realizado por Carvalhas
et al. (1998), os resultados ndo apresentaram diferen-
ca significativa entre o numero de AgNORs por nucleo.
Shear (2002) relata que o gene PTCH, associado a
SCNB, € um gene supressor tumoral, mapeado no
cromossomo 9q 22.3; mutagdes neste gene tém-se
mostrado um importante passo na patogénese dos QOs.

A literatura descreve casos de displasias
epiteliais e de carcinomas acometendo o forro epitelial
de QOs, embora estes sejam relatos muito raros
(AHLFORDS et al., 1984). Proliferacdes ameloblasticas
também foram documentadas (DE SOUZA et al., 1994).
O potencial de transformacéo neoplasica foi avaliado
por alguns autores, utilizando a marcacéo da proteina

gerada pelo gene p53, em que foi demonstrado um
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baixo potencial de malignizacdo destas lesdes (LI et
al., 1996; OGDEN et al., 1992).

Li et al. (1996) realizaram estudos utilizando a
p53 em QOs (11 solitarios, 5 recorrentes e 6 associa-
dos a SCNB), CRs e CDs. Foram testados 3 tipos de
anticorpos, sendo que o clone BP53-12 apresentou
marcacdo mais intensa e consistente; este foi detec-
tado em todos os tipos de cistos. Para avaliar a pre-
senca de mutacdes do gene p53, foram realizados
testes de PCR-SSP em 10 QOs (4 solitarios, 2 recor-
rentes e 2 associados a SCNB) e seqiienciamento di-
reto de 2 espécimes frescos de QOs (1 solitario e 1
sindrémico). Nao foi observada anormalidade em ne-
nhum dos casos dos DNAs avaliados, sendo os acha-
dos semelhantes ao do gene p53 normal usados como
controle. De posse dos resultados, os autores sugeri-
ram que a expressao da proteina p53 no epitélio dos
QOs néo é reflexo de alteracBes do gene p53, sendo
provavelmente reflexo de uma maior producéo e/ou
estabilizacdo da p53 normal.

Lo Muzio et al. (1999) avaliaram 32 casos de
QOs (16 esporadicos e 16 associados a SCNB) com-
parando a expressdo do PCNA e oncoproteinas p53,
bcl-2 (antiapoptético) e bel-1 ou ciclina D1 (regulagdo
do ciclo celular). A maioria dos forros epiteliais dos
QOs sindrdmicos mostrou imunopositividade nuclear
para p53, ciclina D1 e maior nimero de células PCNA™.
Todos os QOs esporadicos foram negativos para p53
e Ciclina D1. Ndo foi encontrada diferenca estatistica-
mente significativa na marcacdo do bcl-2. De posse
dos resultados, os autores concluiram que a maior
expressao da Ciclina D1 e p53 pode ser considerada
um marcador qualificado para fendbmenos de muta-
¢ao celular, assim a principal das hip6teses que justi-
ficaria o comportamento clinico agressivo seria devido
a desregulacéo da ciclina D1 e p53, envolvidas no con-

trole da proliferacéo celular.

CONSIDERACOESFINAIS
O singular comportamento bioldgico neoplasico-

simile do QO, tem-se revelado por sua agressividade

local, alto indice de recidiva, relacdo com a SCNB, além
da remota possibilidade de transformacao neoplasica.
Este comportamento pode ser justificado pela evi-
dente atividade forro-capsular observada nessas le-
sdes bem como o alto indice de proliferacéo celular
identificado pelos marcadores histoquimicos e
imunohistoquimicos.

Os estudos atuais em genética molecular vém
adicionando informacbes de genes associados a
etiologia do QO, principalmente dos associados a SCNB.
O gene supressor tumoral PTCH é pauta de estudos
indicando que mutagdes neste gene tém-se mostrado

um importante passo na patogénese destas lesdes.
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