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RESUMO

As infecgdes bacterianas do tecido pulpar sdo as desencadeadoras de lesdes periapicais
que sdo capazes de estimular respostas imunes especificas e inespecificas do hospedeiro
causando a destruicao de tecidos minerais ao redor do &pice radicular. Na formacao de
lesdes apicais participam macrofagos, mastocitos, células T, neutréfilos, como também
citocinas e quimiocinas. O presente estudo teve o objetivo de avaliar as caracteristicas
imunohistoquimicas de lesdes periapicais, a partir de amostras obtidas de pacientes
submetidos a cirurgias paraendodonticas em decorréncia do insucesso do tratamento
endodontico convencional. Foram coletadas 40 lesdes periapicais, sendo 52,5%
classificadas como granulomas apicais e 47,5% como cistos radiculares. Com relacdo ao
perfil imunohistoquimico, foi identificada uma média geral de 45,20 macrdéfagos dentro
das lesdes apicais, tendo contagem de macrofagos média de 47,63 em granulomas apicais
e 42,52 macrdéfagos em cistos apicais. A contagem média para linfécitos T foi em média
123,77, sendo 114,51 em lesdes do tipo granuloma apical e 134,01 em cistos radiculares.
Em relagdo a contagem média para linfocitos B, observou-se uma média geral de 83,20
células, sendo 76,48 em granulomas apicais e 90,79 em cistos. Esses achados refor¢am
que linfécitos T sdo mais proeminentes que linfocitos B e macréfagos em ambas as
lesdes, mas nos cistos apenas ha correlagdo entre linfocitos T e macrofagos enquanto nos
granulomas hé correlagdo entre macrofagos e linfocitos T e B. Esses resultados sugerem
que o marcador CD3 tem um papel central nas interagdes imunologicas nos tecidos
analisados, especialmente devido as correlagdes positivas com CD68 em ambas as
patologias analisadas. Dessa forma, conclui-se que ndo houve diferengas significativas
na expressao dos marcadores imunologicos CD68, CD3 e CD20 entre granulomas apicais
e cistos radiculares, indicando semelhangas no perfil inflamatorio dessas lesdes.

Palavras-chave: endodontia; granuloma apical; cisto radicular; imunohistoquimica.



ABSTRACT

Bacterial infections of the pulp tissue are the primary triggers of periapical lesions, which
are capable of stimulating both specific and nonspecific host immune responses, leading
to the destruction of mineralized tissues surrounding the root apex. The formation of
apical lesions involves the participation of macrophages, mast cells, T cells, neutrophils,
as well as cytokines and chemokines. The present study aimed to evaluate the
immunohistochemical characteristics of periapical lesions using samples obtained from
patients who underwent periradicular surgery due to the failure of conventional
endodontic treatment. A total of 40 periapical lesions were collected, with 52.5%
classified as apical granulomas and 47.5% as radicular cysts. Regarding the
immunohistochemical profile, an overall average of 45.20 macrophages was identified
within the apical lesions, with a mean count of 47.63 in apical granulomas and 42.52 in
radicular cysts. The average count for T lymphocytes was 123.77, with 114.51 in apical
granulomas and 134.01 in radicular cysts. For B lymphocytes, an overall mean of 83.20
cells was observed, with 76.48 in apical granulomas and 90.79 in cysts. These findings
reinforce that T lymphocytes are more prominent than B lymphocytes and macrophages
in both lesion types; however, in cysts, there was a correlation only between T
lymphocytes and macrophages, whereas in granulomas, a correlation was observed
among macrophages, T lymphocytes, and B lymphocytes. These results suggest that the
CD3 marker plays a central role in immune interactions within the analyzed tissues,
particularly due to the positive correlations with CD68 in both pathologies. Therefore, it
can be concluded that there were no significant differences in the expression of the
immunological markers CD68, CD3, and CD20 between apical granulomas and radicular
cysts, indicating similarities in the inflammatory profile of these lesions.

Keywords: endodontics; periapical granuloma; periapical cyst; immunohistochemistry.
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1. INTRODUCAO

As periodontites apicais sdo doencas imunoinflamatorias que acometem a regido
periapical de dentes com necrose pulpar e estdo intimamente relacionadas a presenca de
biofilme bacteriano no interior do sistema de canais radiculares (SIQUEIRA et al., 2007;
ROCAS et al, 2010). O biofilme bacteriano tem a capacidade de induzir respostas imunes
especificas e inespecificas no organismo hospedeiro, que pode resultar na reabsor¢cdao dos
tecidos mineralizados ao redor do éapice radicular, por exemplo. A interacdo entre células,
citocinas e outros componentes se apresenta no microambiente periapical como um fator
crucial no comportamento ¢ no desenvolvimento de lesdes perirradiculares. No entanto, essa
interagdo ainda ndo foi completamente esclarecida (ARAUJO-PIRES et al., 2014; VIEIRA et
al., 2020).

A periodontite apical aguda, estdgio inflamatdrio inicial, caracteriza-se pela
predominancia de neutrofilos como células de defesa e, radiograficamente, ndo apresenta
alteragdes significativas. Com a evolugdo do processo, a resposta do hospedeiro ¢ caracterizada
pela presenca de células inflamatorias cronicas, como macrofagos e linfocitos. Do ponto de vista
clinico, pacientes com lesdes periapicais cronicas muitas vezes nao apresentam sintomas,
embora possam demonstrar alteragdes radiograficas mais evidentes do que aquelas

observadas nas lesdes agudas (AUBEUX et al., 2021; SIQUEIRA et al., 2022).

O granuloma apical e o cisto radicular sdo classificadas como periodontites apicais
cronicas, sendo as lesdes mais prevalentes em regido periapical. Tais patologias sdo descobertas
ocasionalmente através de exame de rotina, uma vez que os pacientes normalmente nao
apresentam sintomatologia dolorosa (ISMAIL et al., 2020). O granuloma apical ¢ definido
como a formacao de tecido de granulacao com infiltracdo concomitante de células inflamatdrias
cronicas, como macrofagos, mastdcitos, linfocitos e células plasmaticas e esta associada ao
apice de um dente necrosado. J4 os cistos radiculares possuem uma cavidade revestida por
tecido epitelial, proveniente dos Restos Epiteliais de Malassez presentes no ligamento
periodontal, que sdo oriundos da Bainha Epitelial de Hertwig, importante para o processo de
rizogénese (LIN et al., 2007; OSORIO et al., 2023).

No que concerne a formagao dos cistos radiculares, diversas teorias tém sido discutidas
sobre a verdadeira formagao dessas lesdes. A primeira, ¢ a que discorre sobre a deficiéncia
nutricional, em que ¢ defendido que quando existe o crescimento das células epiteliais, as células
que estdo localizadas no centro ficam longe da fonte da nutricao e ocorre entdo uma degeneragao
e necrose por liquefacdo, dando inicio a cavidade cistica. A segunda teoria afirma que quando

¢ formado um abscesso no tecido conjuntivo, as células epiteliais envolvem
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a area que esta infectada e formam a capsula do cisto. Ja a terceira teoria versa sobre a ocorréncia
da fusdo de células epiteliais, que se desenvolvem e se unem formando um novelo epitelial que
apresenta em seu interior tecido conjuntivo, e quando degenerado forma a cavidade cistica
(GEORGE et al., 2010).

O diagndstico radiografico diferencial entre granuloams e cistos ¢ desafiador, visto que,
tanto o cisto quanto o granuloma apresentam imagens radiolicidas relacionada ao apice
radicular, com descontinuidade da ldmina dentéria, o que torna muitas vezes impossivel fazer o
diagnostico diferencial apenas com dados clinicos e radiograficos. Geralmente, os granulomas
apicais possuem tamanho menor que os cistos radiculares, sendo nestes a presenca de um halo
radiopaco um achado radiogréafico importante devido ao seu lento crescimento. No entanto, para
obter um diagndstico preciso, os exames histopatoldgicos sao recomendados (CARVALHO et
al., 2021).

As lesdes periapicais sdo desorganizagdes dos tecidos adjacentes ao apice radicular que
resultam de uma resposta imunopatoldgica a estimulos antigénicos oriundos da colonizagdo
bacteriana no interior dos canais radiculares. O conhecimento acerca da participagdo de cada
célula torna-se importante para se compreender a dindmica do estabelecimento do processo de
doenga e de cura na regido periapical. Assim, patologias cronicas possuem a participagdo de
células especificas, como os macrofagos e os linfocitos T e B (SONG et al., 2022; WEN et al.,
2024)

Os macréfagos sdo uma das células imunes inatas mais importantes e desempenham
papel essencial na manuten¢cdo da homeostase fisioldgica e na regulacao da rotatividade das
respostas imunes em condi¢des patoldgicas, como nas lesdes periapicais cronicas (GULA et al.,
2021; SONG et al., 2022). Essas células exercem trés funcdes principais, como a fagocitose, a
producdo de mediadores inflamatdrios, e ainda atuam como células apresentadoras de antigenos
(APCs). Os macrofagos auxiliam a compreender mais sobre a teoria imunologica da formagao
de lesdes periapicais, pois podem interagir diretamente com o epitélio dos cistos através da
liberagdo de citocinas especificas, como TNF-a, que sdo responsaveis pelo crescimento e
reabsor¢ao 6ssea (FRANCA et al., 2019)

Os macrofagos apds serem ativados por citocinas ou outros sinais de perigo, como a
presenca de bactérias e seus subprodutos, podem adquirir um espectro de fendtipos funcionais
diferentes: M1 (pro-inflamatdérios) e M2 (anti-inflamatérios). O fendtipo M1 secreta
principalmente citocinas e mediadores pro-inflamatoérios, como IL-1, IL-6, IL-8, 1L-12, IL-23
e fator de necrose tumoral (TNF-a), e produz também potentes moléculas efetoras, como
espécies reativas de oxigénio e intermediarios de nitrogénio, além de estimular respostas imunes
Thl. Ja os macréfagos M2 desempenham papel importante no reparo tecidual, estimulando a

angiogénese e influenciando na remodelagdao tecidual, com a liberagdo de fatores de
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crescimento, como TGF- B e citocinas imunossupressoras (IL-10 e IL-13), o que leva a ativagao
de respostas linfocitarias Th2 (DU et al., 2024; MULLER et al., 2017; SEOK et al., 2013;).

O fator de necrose tumoral (TNF-a) ¢ liberado principalmente por macréfagos M1,
citocina inflamatodria responsavel pela regulagdo da proliferagdo, diferenciacdo e apoptose das
células do epitélio cistico. Estudos mostram que por ser um modulador da reabsor¢ao dssea, o
TNF-a possui contato direto com o epitélio de cistos radiculares (LORETO et al.,2013; WANG
etal., 2022).

As citocinas T helper (Th) 1 e Th2 estao associadas a lesdes periapicais cronicas quando
induzidas por infec¢des pulpares e podem modular a expressao e atividade de outras citocinas.
Sabe-se que células T estdo presentes em cistos e granulomas periapicais, mas a fungdo ¢ a
ativacdo dessas células sdo pouco compreendidas (ARAUJO-PIRES et al., 2014; FRAGA et
al., 2013).

No contexto das periodontites apicais cronicas, as citocinas reguladas pelas células Thl,
tais como IL-1, IL-6 e TNF-B, podem ser os principais mediadores da reabsor¢cdo Ossea e
ativadores de macrofagos nessas lesdes periapicais. Outras citocinas Thl foram observadas
reduzindo direta ou indiretamente a diferencia¢do de osteoclastos e a reabsor¢do dssea, citam-
se como exemplos o interferon-g (IFN-g) que induzem IL-12 e e IL-18. Braz et al. (2019)
encontraram uma maior populacao de células T em granulomas quando comparadas com cistos.
Estudos sugerem que Thl e Th2 sdo importantes na patogénese de doencgas inflamatdrias
periapicais crénicas, o que ¢ comprovado em modelos experimentais nos quais a auséncia de
citocinas Thl ndo altera significativamente o desenvolvimento da lesdo, enquanto a falta de
citocinas Th2 resulta em aumento no tamanho da lesdo. Entretanto, estudos indicam a presencga
citocinas diferente das tradicionais linhagens Thl e Th2, caracterizado pela presenca de IL-17
(FRAGA et al. 2013).

Outras células importantes no desenvolvimento das periodontites apicais cronicas sao
os linfécitos B e T. Os linfocitos s@o classificados como um tipo de globulo branco ou leucécito
e fazem parte do sistema imunologico e desempenham papel essencial na defesa do organismo.
Sua principal fungdo ¢ identificar e combater agentes estranhos e invasores, como virus e
bactérias, por meio de diferentes mecanismos de resposta imune. Os linfécitos representam
cerca de 30% do total de leucocitos no sangue. Existe uma variabilidade em seu tamanho,
podendo medir entre 6 pm e 18 pm de didmetro, dependendo do estdgio de maturidade. Eles
estdo presentes no sangue ¢ em tecidos como o timo e os linfonodos. Existem trés tipos
principais de linfocitos: T, B e células NK (natural killer). Cada um deles exerce um papel
especifico no combate a infecgdes e agentes estranhos (FIGUEREDO et al., 2019; WEN et al.,
2024).
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Os linfocitos B, originados e maturados na medula 6ssea, participam da imunidade
humoral. Eles produzem anticorpos capazes de neutralizar e marcar antigenos provenientes de
bactérias e virus para sua eliminagdo. Além disso, funcionam como células apresentadoras de
antigenos, ativando linfocitos T. Apos a ativagao, os linfocitos B proliferam e se transformam
em plasmocitos, células especializadas na producdo de anticorpos. Esses anticorpos sdo
fundamentais para neutralizar infec¢des e criar memoria imunolégica. Linfécitos B também
residem em linfonodos, bago e outros tecidos linfoides, refor¢ando a prote¢dao sist€émica
(FIGUREDO et al., 2019; ZOUALIL., 2017).

Os linfocitos T sao fundamentais na imunidade celular. Eles se dividem em subtipos
com papéis especificos. Os linfocitos T citotoxicos (CD8) destroem células infectadas ou
neoplésicas por meio de linfocinas e perforinas, enquanto os linfocitos T auxiliares (CD4)
coordenam a resposta imunologica, estimulando outras células imunolédgicas. Outro subtipo, os
linfocitos T reguladores, controla e modula a resposta do sistema imunoldgico, prevenindo
reagdes autoimunes. Os linfocitos T tém uma vida mais longa e circulam na corrente sanguinea
e tecidos protegendo o organismo de invasores externos (WANG et al., 2022).

As células NK sdo responsaveis por respostas rapidas a células tumorais ou infectadas
por virus. Com uma atuacdo ndo especifica, elas reconhecem alvos sem necessidade de
antigenos especificos. Secretam substancias que causam a destruicdo das células anormais.
Apesar de, em geral, ndo formarem memoria imunologica, as células NK complementam a
defesa oferecida pelos linfocitos T e B. Estdo presentes em sangue, bagco e pulmdes, atuando
continuamente na imunovigilancia (BIORKSTROM et al., 2022; SAADH et al., 2024).

Para caracterizar e analisar o metabolismo tecidual, marcadores imunoldgicos podem
ser utilizados para identificar a presenca de determinadas células nos tecidos. O CD68 ¢ uma
proteina altamente expressa por células da linhagem de mondcitos, por macréfagos circulantes
e por macrofagos teciduais. Ja o CD3 esta presente em todas as fases de desenvolvimento dos
linfécitos T e o CD 20 ¢ uma proteina expressa principalmente na superficie de linfocitos B
(LIAPATAS et al., 2003).

Diante dos estudos publicados até o presente momento, evidenciando algumas lacunas
no entendimento acerca da patogénese das lesdes periapicais cronicas, considera-se oportuna a
analise imunohistoquimica de cistos radiculares e granulomas apicais, a fim de compreender a

evolucdo dessas lesdes e o seu processo de cura.
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2.0BJETIVOS

2.1.0bjetivo geral

Avaliar as caracteristicas imunohistoquimicas de cistos radiculares e granulomas
periapicais de pacientes que foram submetidos a cirurgias parendoddnticas apds insucesso

endodontico.

2.2.0bjetivos Especificos

Estabelecer as caracteristicas imunologicas das lesdes periapicais.
Estabelecer, nas lesdes periapicais cronicas, a quantidade de macrdofagos, linfocitos T e

linfocitos B, através de marcadores imunohistoquimicos CD68, CD3 e CD20, respectivamente.
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3. HIPOTESE

3.1 Hipotese nula

Sera considerada como hipdtese nula a inexisténcia de diferenga estatisticamente
significante quando se compara cistos radiculares e granulomas apicais em relagdo a avali¢ao

de imunomarcadores de CD68, CD3 e CD20.

3.2 Hipotese alternativa

Considerar-se-4 como hipotese alternativa a existéncia de diferengas significantes na
avaliagdo de imunomarcadores de CD68, CD3 e CD20 quando comparados cistos radiculares e

granulomas apicais.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do estudo e Consideracdes Eticas

O presente trabalho trata-se de um estudo observacional, transversal e quantitativo no
qual foram incluidas lesdes periapicais coletadas na clinica odontologica do Centro
Universitario Christus (Unichristus). Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica do Centro Universitario Christus (Unichristus) através do nimero de parecer 5.067.312.
Foram respeitados todos os aspectos éticos expressos na Resolucdo N° 466 de 2012, do
Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude, que traz as Diretrizes ¢ Normas
Regulamentadoras de pesquisas com seres humanos ¢ em conformidade com a norma do

CONEP (Comissio Nacional de Etica em Pesquisa).

4.2. Critérios de inclusao e exclusao

Os pacientes incluidos no presente estudo apresentaram a necessidade de tratamento
cirargico, independente da pesquisa, uma vez que as terapias endoddnticas prévias nao
apresentaram sucesso. Foram selecionadas amostras de lesdes periapicais previamente
biopsiadas de pacientes em acompanhamento clinico para estudo histolégico. Foram incluidas
as amostras de pacientes acima de 18 anos com lesdes apicais submetidas a bidpsia excisional
e acondicionamento em formol 10% para analise imunohistoquimica de pacientes que estiveram
em seguimento clinico. Foram excluidos pacientes cujas amostras apresentaram qualidade

insuficiente para processamento imunohistoquimico.

4.3. Coleta de dados clinicos e imaginologicos

Dados clinicos foram coletados previamente ao procedimento cirtirgico. Antes da
cirurgia, cada paciente apresentou radiografia periapical da area e tomografia computadorizada

de feixe conico, a fim de realizar o planejamento cirurgico.

4.4. Técnica de bidpsia e tratamento cirargico

De inicio, foi realizada anamnese detalhada dos pacientes, a fim de evitar
complicagdes durante e apds o procedimento cirdrgico. Dessa forma, diante de qualquer
alteracdo sistémica ndo compensada, o paciente seria encaminhado ao médico para realizar
tratamento de saude prévio a cirurgia. Os procedimentos cirlirgicos foram realizados sob
anestesia local com uso de mepivacaina 2% associado a epinefrina 1:100.000 (Nova DFL, Rio
de Janeiro, Brasil) com bloqueio dos nervos relacionados a cada dente acometido pela lesao
apical. A incisdo foi feita com uma lamina de bisturi n° 15 e os retalhos tipo mucoperiosteal

foram descolados com descoladores de Molt (Quinelato, Rio Claro, Brasil) e afastados com o
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auxilio de afastadores de Minnesota (Quinelato, Rio Claro, Brasil). As osteotomias foram feitas
com brocas cirurgicas esféricas n° 6 (KG Sorensen Ind. Com. Ltda, Barueri, Brasil) acionadas
em alta- rotacdo com copiosa irrigagdo com soro fisiologico. Em seguida, foi feita a curetagem
apical, cuidadosamente, a fim de remover a lesdo completamente, evitando possiveis laceragdes
na peca. As lesdes apicais foram acondicionadas em formol 10% (Dinamica, Indaiatuba, Brasil)
até o momento da analise histopatoldgica.

Em seguida, foram realizados os procedimentos de apicectomia com broca n® 702
(KG Sorensen Ind. Com. Ltda, Barueri, Brasil), com angulacao 90° em relagao ao longo-eixo
radicular, removendo-se em média 3 mm apicais. Os dpices radiculares também foram
acondicionados em formol 10% até o momento da analise histopatoldgica. Nos casos em que
houve presenga de exsudato persistente, sendo impossivel a obturagdo prévia do canal radicular,
foram realizadas apds a apicectomia e o canal preenchido com guta-percha e cimento
endodontico. Com o auxilio de insertos ultrassonicos (Helse Dental Technology, Santa Rosa de
Viterbo, Brasil) apropriados, retrocavidades com 3 mm de profundidade foram confeccionadas
para seguinte preenchimento com Mineral Trioxido Agregado (MTA) (Angelus, Londrina,
Brasil).

As radiografias periapicais transoperatérias foram realizadas, a fim de verificar a
qualidade do tratamento realizado, e, em seguida, o retalho foi reposicionado e suturado com
fio de nylon 5.0 (Brasuture Ind. Com. Imp. Exp. Ltda. — Brasil). Cada paciente foi medicado
com analgésico, anti-inflamatorio e antibidtico de acordo com a necessidade pos-cirtrgica.
Apds 7 dias, a sutura foi removida e os pacientes acompanhados clinicamente e

radiograficamente por 3, 6 e 12 meses.

4.5. Processamento histologico e analise microscopica

As amostras coletadas foram submetidas a desidratacdo alcoolica graduada,
diafanizados com xilol, impregnados em parafina formando blocos em temperatura ambiente.
Para confeccdo das laminas foram realizados cortes em se¢des de 3 pm de espessura em um
micrétomo semiautomatico (Leica®) e coradas com hematoxilina e eosina (HE), e
posteriormente realizada a analise qualitativa por microscopia de luz. As laminas foram
descalcificadas (suspensao) em solu¢cdao 10% EDTA (pH 7, 3; NaOH, PA) durante 30 dias e em

seguida foram analisadas considerando todos os pardmetros propostos na literatura.

4.6. Processamento e analise imunohistoquimica

Os blocos confeccionados foram submetidos a cortes sequenciais de 3 pum de
espessura, depositados em laminas de vidro silanizadas, para realizagdo de reagdes de
imunohistoquimica, que ocorreu através da técnica da estreptavidinabiotina-peroxidase. Apos

desparafinizagdo e reidratacdo foi realizada recuperacdo antigénica por meio de sistema em
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banho maria a 97°C durante 45 minutos em solucao de citrato em pH 6, bloqueio da peroxidase
endogena com perdxido de hidrogénio 3%, lavagem com solu¢do tampao de fosfato (PBS) e
incubagdo com os anticorpos primarios.

Apbs incubagdo com o anticorpo primario por tempo determinado pelo fabricante, as
laminas foram lavadas (PBS) e incubadas com anticorpo biotinilado por 30 minutos e, apos
lavagem, incubadas com conjugado de peroxidase avidina-biotina ou sistema DAKO®, por 30
minutos.

A revelagao foi realizada por meio de incubag¢ao com 3,3’-Diamino-benzidina (DAB)
(Abcam®) e a contracolora¢io com Hematoxilina de Harris (10”) ou blue solution (10”) para os
anticorpos CD68, CD3 e CD20. Apo6s coloragdo e contracoloracao as laminas foram montadas
para avaliacdo.

A andlise da imunomarcag¢ao foi realizada a partir da fotografia de 10 campos de alta
celularidade (HOTSPOTS) por corte histolégico em um aumento de 400x por meio de um
microscopio com camera acoplada (Leica DM 2000%). As fotos foram exportadas para o
software Image J e através do comando cell couter foi feito a contagem de células.

No presente estudo, foram utilizados os seguintes anticorpos: CD68 (CD68
monoclonal de camundongo anti-humano, clone PG-M1, Agilent Technologies) presente na
superficie dos macrofagos, CD3 (CD3 monoclonal de camundongo anti-humano, clone F7.2.38,
Agilent Technologies) marcador de linfocitos T e CD 20 (CD20 monoclonal de camundongo

anti- humano, clone L26, Agilent Technologies) para identificar os linfocitos B.

4.7. Analise estatistica

Os dados foram expressos em forma de média e desvio-padrao, submetidos ao teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e comparados por meio dos testes ANOVA para
medidas repetidas seguido do pos-teste de Bonferroni, ¢+ de Student e correlagdo de Pearson
(dados paramétricos). Todas as analises foram realizadas adotando uma confianga de 95% no

software SPSS versao 20.0 para Windows.
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5. RESULTADOS

Foram coletadas 40 lesdes periapicais para analise imunohistoquimica, sendo 21

(52,5%) classificadas como granulomas apicais e 19 (47,5%) como cistos radiculares.

Os dados obtidos foram analisados para avaliar a expressdo dos marcadores
imunoldgicos CD68, CD3 e CD20 nos diferentes grupos estudados de Granuloma Apical e
Cisto Radicular. Além disso, foram realizadas analises de correlacao entre esses marcadores. A
Tabela 1 apresenta os valores médios e desvios padrao da expressao dos marcadores nos grupos

avaliados.

O marcador CD68 apresentou uma média de (45,20 = 73,62) no grupo total, com
valores semelhantes entre Granuloma Apical (47,63 + 73,48) e Cisto Radicular (42,52 £+ 75,69),

sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,829).

O marcador CD3 apresentou uma expressao média maior em comparagao ao CD68
(123,77 £ 110,09), no grupo total. Os valores entre os grupos foram 114,51 £ 101,62 no
Granuloma Apical e 134,01 + 120,72 no Cisto Radicular, sem diferenca estatistica (p = 0,583).

O marcador CD20 apresentou média de (83,28 = 91,11), no grupo total. Os valores
entre os grupos foram de 76.48 + 86.65 no Granuloma Apical, e de 90,79 + 97,61 no Cisto

Radicular, sem diferenca estatisticamente significante (p = 0,626).

Tabela 1. Resultados obtidos da expressdao dos marcadores imunoldgicos CD68, CD3

e CD20 nos grupos Total, Granuloma Apical e Cisto Radicular.

Total Granuloma Apical Cisto Radicular

(n=40) (n=21) (n=19) p-Valor**
CD68 45.20+73.62a 47.63+£73.48 42.52+75.69 0,829
CD3 123.77£110.09* 114.51+101.62* 134.01+120.72* 0,583
CD20 83.28491.11 76.48+86.65 90.79+97.61 0,626
p-Valor* <0,001 0,002 0,003

*p<0,05, teste ANOVA para medidas repetidas/Bonferroni; **p<0,05 teste ¢ de Student
(média+DP)

A Tabela 2 apresenta os coeficientes de correlagdo (r) e os respectivos valores de
significancia. Foi observado que houve uma correlagao positiva significativa entre a presenca
dos marcadores CD3 e CD68 (r = 0,571; p < 0,001) em todas as lesdes periapicais. Em
granulomas apicais, verificou-se uma correlacao significativa entre CD3 e CD68 (r = 0,572; p=

0,007) e entre CD3 e CD20 (r = 0,444; p = 0,044). Ja em cistos radiculares, a correlacao entre



CD3 e CD68 também foi significativa (r = 0,584; p = 0,009), enquanto a correlagdo entre CD3

e CD20 ndo apresentou significancia estatistica (p = 0,921).

GRANULOMA APICAL CISTO RADICULAR

]

HE

CDé68

Figura 1: Fotomicrografias de cistos e granulomas apicais.

A figura 1 ilustra as ldminas com o histologico HE (Hematoxilina e Eosina) e os
marcadores imunologicos CD3, CD20 e CD68 utilizados para a contagem das células,

respectivamente.
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Tabela 2. Coeficientes de correlagdo de Pearson (r) entre a expressao dos marcadores imunolégicos CD68, CD3 e CD20 em

todas as lesdes periapicais avaliadas e separados por granulomas apicais e cistos radiculares.

Todos Granuloma Apical Cisto Radicular

CD68 CD3 CD20 CD68 CD3 CD20 CD68 CD3 CD20
CD68 r - 0,571 0,201 - 0,572 0,444 - 0,584 -0,024
p-Valor - <0,001* 0,213 - 0,007* 0,044* - 0,009* 0,922
CD3 r - - 0,042 - - -0,003 - - 0,066
p-Valor - - 0,798 - - 0,990 - - 0,787

CD20 r - - - - - - - - -

p-Valor - - - - - - - - -

*p<0,05, correlacao de Pearson.



6. DISCUSSAO

O granuloma apical e o cisto radicular s3o patologias inflamatdrias recorrentes na
clinica odontolégica, sendo a localizacdo mais comum a maxila, representam até dois tercos das
imagens radiolticidas encontradas nesta regido (BRACKS et al., 2014; KARAMIFAR et al.,
2020).

Radiograficamente, os granulomas apicais e os cistos radiculares apresentam
caracteristicas geralmente indistinguiveis, manifestando-se como d4reas radiolucidas bem
circunscritas, frequentemente associadas a regido apical das raizes dentarias. Essas imagens sao
acompanhadas por interrup¢ao da lamina dura, nao sendo inviavel a diferenciagao entre as duas
patologias apenas com base em exames radiograficos convencionais (LIZIO et al., 2018;
LOPES & SIQUEIRA, 2015). Trabalhos prévios com uso de ultrassonografia tém apresentado
resultados promissores na diferenciagdo entre cistos radiculares e granulomas apicais,

necessitando, porém, de mais analises clinicas (AVClI et al., 2022; DAS et al., 2021./).

No entanto, clinicamente, esse diagndstico parece ter pouca importancia no
tratamento a ser adotado, uma vez que ambas patologias sdo causadas pela infec¢do microbiana
no interior dos canais radiculares (KARAMIFAR et al, 2020). A influéncia do
Lipopolissacarideo (LPS) e do Acido Lipoteicdico (LTA) presentes nas paredes celulares das
bactérias gram-negativas e gram-positivas, respectivamente, ¢ bastante conhecida, sendo
importantes ativadores inflamatdérios na regido periapical em dentes com necrose pulpar
(SIQUEIRA et al., 2007). Atualmente, sabe-se que a limpeza, a modelagem e o selamento
tridimensional dos canais radiculares possuem um papel fundamental para se alcancar o
equilibrio na regido e promover o reparo apical (BALLESTER et al., 2021; LOYOLA-
FONSECA et al., 2023).

No que concerne a avaliagao histologica, o granuloma apical € composto por tecido
inflamatério crénico com proliferagdo fibroangiobldstica, com presenca de linfocitos,
plasmocitos e macrofagos, envolvido por cépsula fibrosa. Em contraste, os cistos radiculares
sdo uma cavidade patologica delimitada por tecido conjuntivo fibroso e revestida por epitélio
derivado dos restos epiteliais de Malassez, contendo material liquido ou pastoso (GALLER et

al.,2021; LEONARDI et al., 2011; SANTOS et al., 2011).

Os cistos radiculares sdo classificados em verdadeiros quando o lumen da cavidade
cistica ndo esta em contato com o forame apical e o sistema de canais radiculares, situacao que
ocorre com os cistos em baia. Cistos radiculares podem curar ap6s o tratamento endoddntico,
porém parece que os granulomas apicais possuem maiores chances, pois nos cistos radiculares

verdadeiros o crescimento aparentemente independe da infec¢ao no canal radicular. J& nos
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cistos radiculares em baia e nos granulomas, a desinfeccdo dos canais radiculares possui uma
maior influéncia no processo de reparo apical (RICUCCI et al., 2009). Quando nao ha regressao
espontanea ou remogdo cirurgica, os cistos radiculares podem permanecer mesmo apds a
extracdo do dente, caracterizando-se entdo como cistos residuais, que sdo lesdes periapicais

epitelizadas, mas desvinculadas do sistema de canais radiculares (NAIR, 2006).

As lesdes periapicais inflamatérias resultam da ativacdo da resposta imune inata e
adaptativa frente a estimulos quimicos, mecanicos ou infecciosos oriundos do sistema de canais
radiculares. Esse processo leva a desorganizagdo dos tecidos periapicais, incluindo reabsorc¢ao
Ossea, destruicdo do ligamento periodontal e infiltragdo de células inflamatorias e seus
mediadores (BARAL et al., 2019; BERGAMINI, 2019; VISARNTA et al.,2024; ZHENG et
al., 2020).

O presente trabalho avaliou a quantidade de macréfagos, linfocitos T e linfocitos B,
em lesOes periapicais cronicas através de marcadores imunohistoquimicos CD68, CD3 e CD20,
respectivamente. Assim, procuramos avaliar as caracteristicas imunoldgicas de cistos e
granulomas periapicais, a fim de compreender mais acerca do comportamento tecidual e celular
destas patologias. A hipotese nula de que ndo haveria diferenga estatisticamente significativa
entre as lesdes quanto a expressdo dos imunomarcadores, foi aceita, indicando um padrao

imunobioldgico semelhante.

Corroborando com estudos prévios, a andlise da expressdo dos marcadores
imunolégicos CD68, CD3 e CD20 em granulomas apicais e cistos radiculares revelou padrdes
semelhantes entre as lesdes, sem diferencas estatisticamente significativas quanto a quantidade
celular (GAMA et al., 2016). Conforme descrito por Abubakr ef al. (2025), os achados de seu
estudo evidenciaram uma expressao moderada do marcador CD68 tanto em granulomas apicais
quanto em cistos radiculares, refor¢ando a importancia dos macréfagos na mediagao da resposta
inflamatodria e nos processos de remodelagado tecidual dessas lesdes. De maneira semelhante, no
presente estudo, observamos também expressio de CD68 em ambos os tipos de lesdao
analisados, sem diferencas estatisticamente significativas na quantidade de macréfagos entre
granulomas apicais e cistos radiculares. Assim, os resultados obtidos corroboram os de Abubakr
et al. (2025), indicando um padrao imunobioldgico convergente entre essas lesdes, sugerindo
que, independentemente da natureza histopatologica, os macréfagos desempenham fungdes

essenciais na manuten¢do e evolucao do processo inflamatorio periapical.

A quantidade de células de origem monociticas, como os macrofagos, pode justificar
a reabsorcdo Ossea em casos de granulomas apicais e cistos radiculares. O processo de
reabsor¢cdo Ossea nas lesdes periapicais ¢ também um fendmeno caracteristico regulado,
principalmente, por trés proteinas (RANK/RANKL/OPG), membros da superfamilia dos

ligantes e receptores do fator de necrose tumoral, que atuam na formacgao, diferenciacao e
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atividade dos osteoclastos (FUKADA et al. 2009, VERNAL et al. 2006). Os osteoclastos
possuem a mesma origem dos macrofagos, ou seja, dos mondcitos. O receptor ativador nuclear
kappa B (RANK) ¢ um receptor transmembrana presente em diversos tipos celulares,
principalmente em células de linhagem macrofagica, linfécitos, células dendriticas e
fibroblastos. Quando ativado pelo seu ligante, RANKL, promove a diferenciagdo e ativagao de
células osteoclésticas responsaveis pelo processo de reabsor¢do Ossea. A osteoprotegerina
(OPG), por outro lado, impede a ligacdo do RANKL/RANK, atuando como antagonista do
RANKL, e impedindo a atividade reabsortiva (FUKADA et al. 2009; LACEY et al. 1998.).
Assim, niveis elevados de RANKL estao relacionados com a progressao de lesdes periapicais.
Os macrofagos ainda apresentam uma grande importancia na patogénese periapical ao liberar
diversas citocinas inflamatorias, como a IL-1, IL-6 ¢ TNF-o (KAWASHIMA et al. 2007,
LACEY etal. 1998; ROCHA et al. 2007).

No presente trabalho, foi observado que o marcador CD3 apresentou expressdao média
superior em relacdo ao CD68, o que indica o predominio de linfocitos T nas lesdes inflamatorias
cronicas, resultado que corrobora com achados anteriores que destacam a importancia da
imunidade celular na fisiopatologia da periodontite apical (CAVALLA et al., 2021). Além
disso, a andlise de correlagdo entre os marcadores demonstrou associacdo positiva significativa
entre CD3 e CD68 tanto nos granulomas apicais quanto nos cistos apicais. Essa associag@o
reforca o papel coordenado entre linfocitos T e macrofagos no microambiente inflamatorio,
especialmente na manutencao e cronificagdo da lesdo (ALTAIE et al., 2021; VISARNTA et al.,
2024).

Em relacdo a expressao de CD20, marcador para linfocitos B, a expressao foi discreta,
e sua correlagdo com CD3 foi significativa apenas nos granulomas, sugerindo maior atividade
da resposta imune adaptativa mediada por cé€lulas B nas fases iniciais ou em lesdes nao
encapsuladas. Nos cistos radiculares, a auséncia de correlagdo significativa pode refletir uma
atividade imune B menos relevante em lesdes mais organizadas, como sugerido por trabalhos
prévios (BRACKS et al., 2014; POLANCO et al., 2021). Assim, refor¢a-se a ideia que o
desenvolvimento de lesdes periapicais nao induz a produgdo de anticorpos que evitariam o

surgimento destas patologias em outras ocasides.

A auséncia de diferencas estatisticamente significativas na expressao dos marcadores
imunolégicos CD68, CD3 e CD20 entre granulomas apicais e cistos radiculares corrobora a
hipdtese de que essas entidades representam fases distintas de um mesmo processo patologico
inflamatdrio cronico de alta complexidade. Tal situagdo sugere um processo evolutivo continuo
no qual alteragcdes graduais nas populagdes celulares e em seus perfis funcionais contribuem
para a transicao morfoldgica entre essas lesdes, relatado previamente por Gama et al. (2016) e

Weber et al. (2018). A evidéncia de correlagdes significativas entre marcadores de linfocitos T
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(CD3) e macrofagos (CD68) em ambos os tipos de lesdo reforca a ideia de que a interacao entre
essas células imunes desempenha papel central na manutencdo ¢ modulagdo da inflamacao
cronica periapical. Esses achados indicam que, apesar das diferencas estruturais e
histopatologicas, granulomas e cistos compartilham mecanismos imunoldgicos subjacentes
semelhantes, refletindo uma resposta imune local que pode seguir trajetorias distintas conforme

a dinamica da agressdo e a resposta tecidual.

Além disso, ¢ importante considerar que os cistos residuais, enquanto lesdes
periapicais, ndo dependem necessariamente da manutengao de um processo inflamatério ativo
para sua permanéncia ou progressao, ao contrario dos granulomas apicais, cuja fisiopatologia
estd intimamente ligada a presenca de estimulos antigénicos continuos oriundos do sistema de
canais radiculares (NAIR, 2006). Por esse motivo, a incidéncia de imunomarcadores associados
a resposta inflamatéria, como CD68, CD3 e CD20, tende a ser maior nos granulomas apicais
quando comparada aos cistos residuais, especialmente naqueles que evoluiram para um estagio
de inatividade imunologica (BERTASSO et al., 2023). Essa distin¢do reforca a necessidade de
compreender as diferengas biologicas e imunoldgicas subjacentes entre os tipos de lesdes

periapicais, mesmo quando compartilham aspectos morfoldgicos semelhantes.

Conforme relatado anteriormente, o desenvolvimento das periodontites apicais ¢
extremamente dependente da infec¢do no interior dos canais radiculares, principalmente
causadas por biofilmes bacterianos (NAIR, 2006; SIQUEIRA & ROCAS, 2022). Diante da
natureza inflamatoria das lesdes periapicais cronicas estudadas no presente trabalho, a resposta
do hospedeiro frente a tal infec¢do € diretamente proporcional a quantidade de microrganismos
no interior do canal radicular (CAMPELO et al. 2022). Dessa forma, o presente trabalho
corrobora com os principios da terapia endoddntica atual, onde a maxima desinfec¢do e o
completo selamento dos canais radiculares sdo pontos fundamentais para que haja o processo

de reparo dos tecidos periapicas, tanto em cistos radiculares como granulomas apicais.
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7. CONCLUSOES

Os resultados do presente trabalho demonstraram que ndo houve diferencas
significativas na expressao dos marcadores imunoldgicos CD68, CD3 e CD20 entre granulomas
apicais e cistos radiculares, indicando semelhancgas no perfil celular inflamatério dessas lesdes.
A forte correlagdo entre CD3 e CD68 em ambos os grupos sugere uma atuacdo conjunta de

linfocitos T e macrofagos no processo inflamatorio na regido periapical.
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