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RESUMO 
 
 

Bergamini ML. Análise da concentração de células dendríticas, linfócitos T 
reguladores e mastócitos em lesões periapicais crônicas. São Paulo: Universidade de 
São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2019. Versão Original. 

 
 
As lesões periapicais crônicas estão entre as mais frequentes do complexo 

maxilofacial, porém o perfil inflamatório dessas lesões é pouco compreendido, tanto 

do ponto de vista da caracterização celular como da expressão de citocinas. Cistos e 

granulomas periapicais compõem dois terços dessas lesões inflamatórias em região 

de mandíbula, onde são mais frequentes. O presente estudo propôs-se a estudar e 

avaliar a expressão imuno-histoquímica de CD1a+ (marcador de células dendríticas 

imaturas) e de FoxP3+ (marcador de linfócitos T reguladores) e verificar a presença 

de mastócitos em granulomas periapicais, cistos radiculares e residuais. Foram 

selecionados 73 casos, sendo 30 de granulomas periapicais, 29 de cistos radiculares 

e 14 de cistos residuais, dos arquivos do Serviço de Patologia Cirúrgica Oral e 

Maxilofacial do Departamento de Estomatologia da Faculdade de Odontologia da 

Universidade de São Paulo. Todos os grupos foram submetidos a análise morfológica, 

para classificação do infiltrado inflamatório e espessura epitelial, análise imuno-

histoquímica, para detecção e contagem de células dendríticas e linfócitos T 

reguladores e coloração com azul de toluidina para contagem de mastócitos nas 

lesões periapicais crônicas. A análise morfológica revelou que a presença de infiltrado 

inflamatório grau I foi mais comum nos cistos periapicais. A gradação II e III foi mais 

comumente encontrada em cistos radiculares e granulomas periapicais. A avaliação 

da espessura epitelial mostrou que os epitélios atrófico e hipertrófico se apresentaram 

majoritariamente em cistos radiculares. Não houve diferenças estatisticamente 

significantes em relação ao infiltrado inflamatório e espessura epitelial nas lesões 

periapicais crônicas estudadas (p>0,05). A avaliação da contagem do número de 

células dendríticas (CD1a+) apresentou um valor médio maior em cistos radiculares 

(8,16 células/0,2mm2) (p<0,001) e o número médio de linfócitos T reguladores 

(FoxP3+) também foi maior em cistos radiculares (5,910 células/0,2mm2) (p<0,05). Na 

avaliação do número de mastócitos, os cistos radiculares apresentaram maior número 

médio dessas células do que as outras lesões periapicais (12.68 células/0,2mm2) 

(p<0,001). A avaliação da correlação entre infiltrado inflamatório e imunomarcação 



mostrou que houve diferença estatisticamente significante na correlação entre 

infiltrado inflamatório e células CD1a+ em granulomas periapicais (p<0,001). A medida 

que a gradação do infiltrado inflamatório aumentou, o número células CD1a+ diminuiu. 

E a correlação entre espessura epitelial e imunomarcação das células mostrou que a 

presença de epitélio hipertrófico em cistos radiculares apresentou maior densidade de 

células CD1a+. Não houve correlação estatisticamente significante da presença de 

linfócitos Treg e a gradação do infiltrado inflamatório nem da espessura epitelial. 

Todos esses resultados foram estatisticamente significativos (p<0,05). A 

concentração de células dendríticas imaturas e linfócitos T reguladores desempenham 

um papel importante no controle do microambiente inflamatório nos granulomas 

periapicais e cistos radiculares, respectivamente. A presença de mastócitos nos cistos 

radiculares pode estar associada à progressão, expansão da lesão e reabsorção 

óssea. 

 
 
Palavras-chave: Lesões periapicais crônicas, Linfócito T regulador, célula dendrítica, 
mastócito, imuno-histoquímica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 
 

Bergamini ML. Analysis of Dendritic Cells, T Regulatory Lymphocytes and Mastocytes 
Concentration in Chronic Apical Periodontitis. São Paulo: Universidade de São Paulo, 
Faculdade de Odontologia; 2019. Versão Original. 
 
 
Chronic apical periodontitis are among the most frequent in the maxillofacial complex, 

but their inflammatory profile is poorly understood regarding both cell characterisation 

and cytokine expression. Cysts and periapical granulomas account for two-thirds of 

these inflammatory lesions in the mandibular region, where they are more frequent. 

The present study is aimed at investigating and assessing the immunohistochemical 

expressions of CD1a+ (marker for immature dendritic cells) and FoxP3+ (maker for T 

regulatory lymphocytes), as well as at verifying the presence of mastocytes in 

periapical granulomas and radicular and residual cysts.  Seventy three cases (30 of 

periapical granulomas, 29 of radicular cysts and 14 of residual cysts) were selected 

from the Oral and Maxillofacial Pathology Unit of the Department of Stomatology, 

School of Dentistry, University of São Paulo. All groups were submitted to 

morphological analysis for classification of inflammatory infiltrate and epithelial 

thickness and to immunohistochemical analysis for detection and counting of dendritic 

cells and T regulatory lymphocytes. Toluidine blue staining was used for counting 

mastocytes in the chronic periapical lesions. Morphological analysis revealed that 

grade I inflammatory infiltrate was the most common in periapical cysts. Grading II and 

III were more frequently found in radicular cysts and granulomas. Evaluation of 

epithelial thickness showed that atrophic and hypertrophic epithelia are mostly found 

in radicular cysts. There were no statistically significant differences in the chronic apical 

periodontitis regarding inflammatory infiltrate and epithelial thickness (P > 0.05). The 

mean numbers of dendritic cells (CD1a+) and T regulatory lymphocytes (FoxP3+) were 

higher than that of radicular cysts, respectively, 8.16 cells/0.2 mm2 (P < 0.001) and 

5.910 cells/0.2 mm2) (P < 0.05). As for the mastocytes, the radicular cysts had a higher 

mean number than that of other periapical lesions (12.68 cells/0.02 mm2) (P < 0.001). 

Assessment of the correlation between inflammatory infiltrate and immunomarkers 

showed a statistically significant difference regarding CD1a+ cells in periapical 

granulomas (P < 0.001). As the inflammatory infiltrate grading increased, the number 

of CD1a+ cells decreased. The correlation between epithelial thickness and cell 



immunomarkers showed that the presence of hypertrophic epithelium in radicular cysts 

presented a higher density of CD1a+ cells. There was no statistically significant 

correlation of the presence of T regulatory lymphocytes with inflammatory infiltrate 

grading or epithelial thickness. All these results were statistically significant (P < 0.05). 

The concentration of immature dendritic cells and T regulatory lymphocytes plays an 

important role in the control of the inflammatory micro-environment in periapical 

granulomas and radicular cysts, respectively. The presence of mastocytes in radicular 

cysts may be associated to progression and expansion of the lesion as well as to bone 

resorption. 

 

 

Key-words: Chronic apical periodontitis; Regulatory T lymphocyte; Dendritic cells; 

Mastocyte; Immunohistochemistry.  
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

O tecido pulpar, constituído de tecido conjuntivo frouxo e responsável pela 

vitalidade do dente, é protegido do contato com microrganismos, que são 

potencialmente nocivos para esse tecido. À exposição da polpa dental por fatores 

como progressão de cárie ou fratura, levando ao contato com agentes microbianos 

e/ou seus produtos induzirá uma resposta inflamatória, que poderá levar à necrose 

pulpar. A lesão periapical é uma doença infecciosa prevalente em todo o mundo e 

caracterizada por destruição dos tecidos mineralizados ao redor do ápice radicular em 

decorrência da resposta local do hospedeiro frente à infecção bacteriana da polpa 

dental (1–4). 

Cistos e granulomas periapicais correspondem às lesões inflamatórias mais 

frequentes dos maxilares e dois terços dessas lesões estão localizadas em região de 

mandíbula, onde são mais frequentes (5–7). Sabe-se que os antígenos microbianos 

são capazes de estimular respostas imunes específicas e não específicas nos tecidos 

periapicais (8,9). 

A interação entre células, citocinas e outros elementos inflamatórios presentes 

em lesões periapicais, assim como a função específica de cada um, ainda não está 

completamente elucidada. Entretanto, sabe-se que o infiltrado inflamatório dessas 

lesões é essencialmente mononuclear e que, eventualmente, granulomas periapicais 

compostos por tecido de granulação com células inflamatórias, fibroblastos e uma 

cápsula fibrosa bem desenvolvida, podem evoluir para cistos radiculares caso os 

remanescentes epiteliais de Malassez sejam estimulados à proliferação(6,10). O cisto 

residual é caracterizado pela persistência da lesão após a extração de um dente 

afetado por um cisto radicular não removido (11). 

A formação de lesões periapicais crônicas envolve ativação local da resposta 

imune do hospedeiro e reabsorção óssea na região periapical. Estudos já 

demonstraram que na formação dessas lesões há participação de macrófagos, 

mastócitos, linfócitos T, neutrófilos, células dendríticas, além da expressão de 

interleucinas (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22) 

interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), fator de crescimento 

transformante beta (TGF-β), proteína quimiotática de monócitos‐1 (MCP-1), proteína 

inflamatória de macrófagos-1beta (MIP-1β), IP-10, RANTES, FoxP3 (forkhead box 
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P3), osteopontina e do sistema RANK, RANKL e OPG (5,7,12). O balanço entre os 

mediadores pró e anti-inflamatórios determinam a estabilidade ou progressão da lesão 

periapical (3,13,14). Entretanto, o papel de cada célula e citocina ainda necessita ser 

mais investigados (5,10,12,15).  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 
 

A lesão periapical é essencialmente uma doença inflamatória de etiologia 

microbiana (16,17). Após a necrose pulpar, a disseminação e instalação de bactérias 

no periápice estimulam e ativam mecanismos de defesa inatos e adquiridos, com 

eventos vasculares e celulares levando ao desenvolvimento de granulomas 

periapicais e cistos radiculares. Como consequência desses processos e da 

incapacidade dos mecanismos de defesa do hospedeiro para eliminar a infecção, 

formam-se lesões periapicais crônicas, com o intuito de restringir a invasão 

microbiana. Apesar de numerosos estudos experimentais e clínicos, ainda não se 

sabe exatamente qual a associação e função do componente celular, fatores indutores 

específicos e  mediadores de crescimento associados ao desenvolvimento, 

manutenção e resolução de lesões periapicais (2,9). 

A persistência do processo inflamatório está associada à reabsorção óssea, 

com consequente substituição por tecido de granulação, formando granulomas 

periapicais (18). O estímulo antigênico contínuo e as respostas inflamatórias e imunes 

associadas induzem a proliferação de restos epiteliais de Malassez, um evento que 

pode levar ao desenvolvimento de um cisto radicular.(18,19). 

Subpopulações distintas de células inflamatórias foram descritas em lesões 

periapicais. Dentre elas macrófagos, mastócitos, linfócitos T, neutrófilos e células 

dendríticas (5,7,12). 

 Neutrófilos e sua interação com microrganismos são de particular importância 

na fase aguda, como a primeira linha de defesa e para a progressão da lesão 

periapical, causando dano tecidual e quimiotaxia (7).  

 
 

2.1 MASTÓCITOS 

 
 
Mastócitos e macrófagos são relatados como importantes componentes do 

infiltrado inflamatório em lesões periapicais, e embora não se 

saiba exatamente como, essas células estão associadas à produção de IL-6 e de 

outros mediadores inflamatórios. Um estudo da distribuição dessas células em 
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cistos radiculares mostrou que mastócitos, devido a sua capacidade de degranular e 

de produzir diversas substâncias pré-formadas (histamina, serotonina, heparina e 

proteínas) no ambiente extracelular, além de sintetizar novos mediadores vasoativos, 

como fator ativador de plaquetas, agentes quimiotáticos e várias citocinas pró-

inflamatórias, estão diretamente relacionados com eventos inflamatórios, 

reabsorção óssea e interação com outras células do sistema imune (7,20). 

 Além disso, a presença de mastócitos triptase-positivos na periferia da cápsula 

pode sugerir uma participação dessas células na expansão da lesão, 

consequentemente na reabsorção óssea, isso devido a sua capacidade de induzir a 

expressão de TNF-α, IL-1β, MIP-1α e MCP-1, que irão desencadear um processo 

inflamatório (10). 

Trabalhos compararam a presença de mastócitos em granulomas periapicais e 

cistos radiculares, confirmando que essas células são encontradas em grande 

quantidade no último. Além disso, observou-se que os mastócitos são amplamente 

encontrados em áreas com acentuada exocitose e em regiões subepiteliais, sugerindo 

que essas células estão associadas à presença de inflamação (20–22). Esses 

resultados explicariam a tendência de crescimento dos cistos, uma vez que essas 

células são responsáveis pela liberação de mediadores inflamatórios como TNF-α, IL-

1 β, MIP-1α e MCP-1. A degranulação dos mastócitos pode causar alterações 

inflamatórias e vasculares, contribuindo para o desenvolvimento e expansão dos 

cistos (20,23,24). 

Estudos sugerem que mastócitos ativos parecem estar envolvidos com a 

indução da migração de células T diretamente pela liberação de exossomos e 

quimiocinas como linfotactina, IL-16 e MIP-1β (20,25). Além disso, verificou-se que 

existe uma relação funcional entre mastócitos e linfócitos T, pois mastócitos ativos são 

encontrados frequentemente em aposição próximos aos linfócitos T em alguns 

processos inflamatórios, incluindo o granuloma periapical (26,27). 

 
 

2.2 CÉLULAS DENDRÍTICAS 

 
 
Células dendríticas são apresentadoras profissionais de antígenos e são 

essenciais no início da resposta imune (28).  
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As células de Langerhans (CLs), um tipo de célula dendrítica,  são células 

apresentadoras de antígenos profissionais derivadas da medula óssea, responsáveis 

pela apresentação de antígenos aos linfócitos T e estão presentes no epitélio oral 

(2,29).  

Juntamente com outras células do sistema imune, as CLs desempenham 

papéis fundamentais em condições normais e patológicas na maioria dos epitélios 

estratificados pavimentosos, como a epiderme e mucosa oral (11) . Estudos 

demonstraram que as CLs compõem o epitélio de cistos radiculares a partir da 

utilização de anticorpos anti-S-100 e anti-CD1a. A evidência disponível sugere que as 

CLs têm um papel importante nas reações imunes mediadas por células, bem como 

na patogênese das lesões periapicais (30). 

Santos et al. (2007) analisaram a presença de CLs em granulomas periapicais 

e cistos radiculares e observaram que essas células foram detectadas em 69,2% dos 

cistos radiculares estudados e em 11,1% dos granulomas periapicais, mostrando uma 

correlação significativa entre a imunomarcação e o tipo de lesão (2). Outro estudo 

mostrou que a densidade das CLs foi ligeiramente maior em cistos radiculares quando 

comparado a granulomas periapicais sem epitélio, enquanto a densidade de células 

subepiteliais foi maior em granulomas epitelizados ou sem epitélio do que em cistos 

radiculares (11). Estes achados sugerem que a distribuição e a densidade da CL 

podem estar associadas ao grau de diferenciação dos componentes epiteliais. Além 

disso, notou-se também que as CLs eram mais escassas em cistos residuais do que 

em cistos radiculares. A diminuição da densidade celular marcada pode ser resultado 

de reparo celular, caracterizado por uma fase quiescente e regressão do crescimento 

do cisto, após a remoção do agente inflamatório (31). 

A relação entre a densidade de CL e a intensidade do infiltrado inflamatório 

presente nessas lesões também já foi analisada. Observou-se uma maior densidade 

de CL em lesões com infiltrado inflamatório intenso (50%) e moderado (30%) 

(11,32,33). No entanto, a análise estatística não revelou uma correlação significativa 

entre a intensidade inflamatória e a densidade de imunomarcação (2). 

Alguns pesquisadores correlacionaram a espessura epitelial com a intensidade 

inflamatória das lesões periapicais (11,34). De acordo com esses autores, o estímulo 

inflamatório fornecido por fatores de crescimento e citocinas desencadeia a 

proliferação epitelial. Suzuki et al. (2001) observaram uma correlação significativa 
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entre a densidade de CLs marcadas com CD1a e o potencial proliferativo do epitélio 

em cistos radiculares, granulomas epitelizados e cistos residuais (11). 

As células apresentadoras de antígenos (CAAs) são extremamente 

importantes na ativação das respostas imunes T helper (Th) para as células 

reguladoras Th1, Th2, Th17 ou linfócitos T reguladores (Treg). Presume-se que as 

respostas imunes Th1, mediadas por IFN- γ, em conjunto com outras citocinas pró-

inflamatórias, tais como IL-1, IL-6 e TNF-α estão envolvidos na progressão de lesões 

e reabsorção óssea (35). Por outro lado, mecanismos imunossupressores mediados 

pelo TGF-β e pela resposta imune Th2 (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13)  são responsáveis 

pelos mecanismos de reparação e pela redução dos processos inflamatórios (36–38). 

 
 

2.3 LINFÓCITO T REGULADOR 

 
 
Além das CAAs, os dois tipos de respostas efetoras são regulados por duas 

famílias heterogêneas de células, conhecidas como Treg e Th17 (39).  

As células Th17 compreendem uma subpopulação de células T CD4+ que 

possuem um efeito crítico no desenvolvimento de autoimunidade e exacerbação da 

inflamação pela produção de IL 17, uma citocina pró-inflamatória que exerce efeitos 

potentes sobre diferentes tipos de células da imunidade inata e a considera-se como 

uma conexão molecular entre o sistema imune inato e adquirido (39,40).  O fator 

nuclear FoxP3 é o regulador mestre das células Treg que são responsáveis pela 

modulação de resposta imune, indução e manutenção da tolerância imunológica, e 

também, na prevenção de doenças autoimunes (39). 

O mecanismo de ação das células Treg não está totalmente elucidado, mas 

sugere-se que a ação de Treg envolva a supressão direta da ativação de linfócitos T 

e B e células natural killer (NK) através de mecanismos celulares mediados por 

moléculas de superfície, como o antígeno 4 associado a linfócitos T citotóxicos (CTLA-

4), ou síntese de citocinas imunossupressoras, como IL-10 e TGF- β (36,37,41–44). 

Os linfócitos T naives se diferenciam em linhagens Th17 ou Treg influenciados 

pelo nível de expressão de diversas citocinas, em especial, TGF-β. Altos níveis de 

TGF-β estimulam a diferenciação de células Treg, enquanto baixos níveis de TGF-β, 



31 
 

IL-6 ou IL-23 no microambiente tecidual estimulam o desenvolvimento de células Th17 

(6,45,46).  

 

Figura 2.3 – Diferenciação de linfócito T naive em células Treg ou Th17, mediado por TGF- β e IL-6 ou 
IL-23. Fonte: A autora 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Peixoto et al. (2012), compararam o número de células FoxP3+ entre 

granulomas periapicais e cistos radiculares (n=60) e notaram a presença de células 

FoxP3+ na maioria dos espécimes de granulomas periapicais (93,3%) e cistos 

radiculares (93,3%) analisados (44). De acordo com Salomon et al. 2000, o 

desenvolvimento de células Treg depende de uma combinação de fortes sinais 

antigênicos e uma co-estimulação máxima (47). Essa condição é facilmente 

encontrada nas lesões periapicais, pois há uma vigorosa estimulação por antígenos 

microbianos nos canais radiculares, fato que explica a presença de células FoxP3+ 

nessas lesões (9,19,48). 

O mesmo estudo analisou a relação entre a intensidade do infiltrado 

inflamatório e o número de células FoxP3+ em cistos radiculares e observaram que 

não houve diferença estatisticamente significante. Além disso, não foi encontrada 
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correlação significativa entre o número de células FoxP3+ e a intensidade do infiltrado 

inflamatório. Tem sido sugerido que quanto maior a intensidade do infiltrado 

inflamatório, maior a estimulação antigênica e consequente dano tecidual. No entanto, 

a vigilância imunológica por células Treg não parece ser mais eficaz em cistos 

radiculares com infiltrados inflamatórios intensos (44). 

 
 

2.4 OUTROS MEDIADORES INFLAMATÓRIOS 

 
 
Trabalhos demonstraram que as citocinas pró-inflamatórias, especialmente a 

IL-1, são mediadores de reabsorção óssea importantes (49,50). Por sua vez, a IL-1 é 

potencialmente regulada por uma rede de outras citocinas, principalmente o TNF-α, e 

pode estimular sua própria síntese em um circuito de feedback positivo (8,51). O TNF-

α, em conjunto com a IL-1, atuam na imunidade inata. As células Th1 regulam a IL-1 

e outras citocinas pró-inflamatórias, enquanto os inibidores da IL-1 estão relacionados 

ao subconjunto Th2 (8). 

A expressão de IL-1 é induzida pela exposição de células hospedeiras a 

lipopolissacarídeos (LPS) e outros componentes da parede celular bacteriana 

(8,49,52,53). A IL-1 atua sobre as células endoteliais induzindo a expressão de 

moléculas de superfície que medeiam a adesão leucocitária. Os macrófagos são sua 

principal fonte, mas neutrófilos e células endoteliais também estão envolvidos na sua 

síntese. Há duas formas de IL-1: alfa (α) e beta (β). A maior parte da IL-1 encontrada 

na circulação humana é IL-1β (54). 

A IL-6 é produzida por diversas células, mas macrófagos são a sua principal 

fonte em cistos periapicais. É uma citocina importante na remodelação óssea e na 

ativação e diferenciação de células do sistema imune e de osteoclastos. A sua 

depleção, no entanto, poderia favorecer a destruição óssea periapical, resultado de 

uma intensificação do processo inflamatório, além de causar falha no recrutamento de 

células do sistema imune para o foco infeccioso e na diferenciação de macrófagos, 

afetando a defesa do organismo contra infecções (7,12). 

Em um estudo realizado com camundongos selvagens e knockout (IL6ˉ⸍ˉ) 

observou-se que camundongos IL6 ˉ⸍ˉ apresentaram aumento significativo da 

reabsorção óssea após a infecção pulpar induzida por bactérias anaeróbicas, em 
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comparação com controles do tipo selvagem. Esses resultados sugerem que uma 

deficiência de IL-6 endógena resulta em uma resposta inflamatória exagerada à 

infecção por bactérias anaeróbicas, levando a aumentos na expressão de citocinas e 

na destruição óssea.  O aumento da reabsorção óssea em camundongos IL6 ˉ⸍ˉ foi 

correlacionado com o aumento do número de osteoclastos, aumento da expressão 

das citocinas ósseas reabsortivas (IL-1α e IL-1β) em lesões periapicais e diminuição 

da expressão da citocina anti-inflamatória IL-10 (55). 

A análise do número de macrófagos na parede cística e dos níveis de TNF-α 

mostrou um aumento de ambos em cistos com paredes mais espessas. Esses 

achados foram então correlacionados, uma vez que foi observada a variação da 

espessura da cápsula cística de acordo com a quantidade de macrófagos, e além 

disso, sabe-se que essas células são a principal fonte de TNF-α. Além de 

correlacionar a expressão de TNF-α com a quantidade de macrófagos em paredes 

císticas, também foi estabelecida uma relação entre a quantidade de macrófagos em 

tecidos adjacentes ao cisto e a igualmente elevada expressão de TNF-α, indicando 

uma relação entre a produção dessa citocina e a vascularização tecidual em cistos, 

relacionando-a a angiogênese e à inflamação (56). 

O TNF- α, também secretado por macrófagos e outras células (monócitos e 

células NK), é considerado o principal mediador da resposta inflamatória aguda 

induzida por bactérias Gram-negativas e outros microrganismos. O estímulo mais 

importante para ativar a produção de TNF-α pelos macrófagos é o lipopolissacarídeo 

embora as células T ativadas, NK e mastócitos também possam secretar essa citocina 

(5,37,56). 

O perfil inflamatório das lesões periapicais e o complexo processo de 

reabsorção óssea envolvem a participação de células inflamatórias, da expressão de 

citocinas, quimiocinas, além dos mediadores RANKL e OPG (5,7,12)  e outros fatores 

relacionados com o metabolismo ósseo, como por exemplo, TNF-α e fator estimulador 

de colônia de macrófago (57).  Entretanto, pouco se sabe sobre o papel de cada 

célula, citocina, quimiocina e outras moléculas no desenvolvimento e manutenção de 

processos inflamatórios crônicos, como o perfil desses mediadores estão 

correlacionados com a composição do infiltrado inflamatório e a apresentação clínica 

dessas lesões. A melhor compreensão dos fenômenos inflamatórios das lesões 
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periapicais poderá levar ao desenvolvimento de estratégias mais adequadas de 

diagnóstico e tratamento (6). 
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3 PROPOSIÇÃO  

 
 

Analisar a expressão imuno-histoquímica de CD1a+ (marcador de células 

dendríticas imaturas) e FoxP3+ (marcador de linfócitos Treg) e verificar a presença de 

mastócitos em granulomas periapicais, cistos radiculares e residuais. 

Avaliar o número de células FoxP3+, CD1a+ e mastócitos nos granulomas 

periapicais, cistos radiculares e cistos residuais e correlacionar este número com a 

intensidade do infiltrado inflamatório presente nessas lesões e com a espessura 

epitelial de cistos radiculares e residuais. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 
 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Humana da 

Faculdade de Odontologia de São Paulo, Universidade de São Paulo, sob protocolo 

n° 2.135.164 (Anexo A). 

 
 
4.1 SELEÇÃO DA AMOSTRA 

 
 

Amostras de biópsia de pacientes foram selecionadas dos arquivos do Serviço 

de Patologia Cirúrgica Oral e Maxilofacial do Departamento de Estomatologia da 

Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo. Um total de 73 casos, 

sendo 30 de granulomas periapicais (GR), 29 de cistos radiculares (C) e 14 de cistos 

residuais (CR) foram incluídos neste estudo. Os C geralmente mostraram cavidades 

bem definidas revestidas por epitélio estratificado pavimentoso não queratinizado de 

espessura variável, que por vezes mostrou-se hiperplásico com cápsulas exibindo um 

infiltrado inflamatório moderado a intenso de células predominantemente 

mononucleares. GR comumente exibiam fragmento de tecido conjuntivo denso e 

infiltrado de células inflamatórias predominantemente mononucleares, sem evidência 

de revestimento epitelial. As amostras foram selecionadas com base no exame 

microscópico das lâminas coradas com hematoxilina e eosina. Foram priorizados os 

casos mais recentes e as lesões mais representativas em relação à integridade e 

arranjo tecidual.  

 
 
4.2 ANÁLISE MORFOLÓGICA 

 
 

Para análise morfológica, o material fixado em formalina e embebido em 

parafina foi cortado em secções de 5 µm de espessura. As lâminas de cada caso 

coradas por hematoxilina/eosina foram submetidas a novo exame histológico por 

microscopia de luz para descrever os principais aspectos morfológicos representativos 

de cada lesão.  
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O infiltrado inflamatório foi classificado em discreto, moderado ou intenso de 

acordo com o método adaptado de Tsai et al. 2004 (58). Resumidamente, cada 

espécime foi graduado em uma ampliação de 200x como: grau I, células inflamatórias 

em menos de um terço; grau II, células inflamatórias entre um terço e dois terços; e 

grau III, células inflamatórias presentes em mais de dois terços. A análise partia da 

porção interna do espécime e avançava mais profundamente no tecido conjuntivo.  

A espessura epitelial dos C e CR foi definida como atrófica (2 a 10 camadas de 

células e limite epitelial/capsular plano) ou hiperplásica (> 10 camadas de células e 

limite epitelial/capsular ondulante, frequentemente dispostos em arcos proliferativos) 

considerando todo revestimento do cisto (34). 

 
 
4.3 COLORAÇÃO COM AZUL DE TOLUIDINA 

 

 

Secções de 3 μm de espessura foram cortados e colocados em lâminas de 

vidro. As lâminas permaneceram na estufa a 60°C por 15 minutos. Os cortes foram 

desparafinizados com Xilol, em dois banhos de 10 minutos e hidratados em graus 

decrescentes de álcool etílico (100, 90, 80, 70 e 50%) por 3 min por concentração, 

seguido de lavagem em água corrente por 5 min e em água destilada por 5 min. 

As secções foram cobertas com solução de azul de toluidina a 1% (Dinâmica, 

São Paulo, Brasil), durante 20 s e, posteriormente, lavadas em água corrente até 

remover o excesso. Posteriormente os cortes foram desidratados em concentrações 

crescentes de álcool etílico (50, 70, 80, 90 e 100%) e diafinizadas em Xilol. As lâminas 

foram montadas no aparelho Tissue-Tek® SCA (Sakura, Japão) e analisadas em 

microscópio de luz (Axio Scope®, Carl Zeiss, Alemanha). 
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4.4 REAÇÕES IMUNO-HISTOQUÍMICAS 

 
 

Secções de 3 µm de espessura foram obtidas de blocos de tecido, coletadas 

em lâminas de vidro silanizadas (26mmX75mm) e processadas da maneira padrão 

para imuno-histoquímica usando o método enzimático da estraptavidina-biotina e os 

cortes submetidos aos anticorpos anti-CD1a (Flex Monoclonal Mouse Anti-Human, 

clone 010, ready-to-use [Link], DAKO Corporation, Carpinteria, USA) e anti-FoxP3 

(Clone 236/E7, Abcam).  

Para dar início à reação os cortes foram desparafinizados em xilol, primeiro 

banho em estufa à 60°C durante 30 min e o segundo banho em temperatura ambiente 

por 15min. Em seguida os cortes foram hidratados em álcool etílico, em cadeia 

decrescente, a partir de três passagens em álcool absoluto, seguido por etanol a 95% 

e 85% (3 minutos cada banho). Na sequência, as lâminas foram colocadas em solução 

de Hidróxido de amônio a 10% em solução alcoólica (etanol 95%) durante 5 minutos 

para remoção do pigmento formólico. Ao final dessa etapa, seguiu-se com lavagem 

em água corrente durante 10 min, em água destilada por 2 minutos e as lâminas 

receberam tratamento para recuperação antigênica e exposição dos epítopos. 

Para ambos anticorpos, o tratamento foi feito pela imersão em banho aquecido 

a 95°C durante 30 min em uma solução de EDTA, sendo que para o anticorpo Foxp3 

o pH foi ajustado para 8,0 e para o anticorpo CD1a o pH foi ajustado para 9,0. Após a 

recuperação antigênica os cortes foram lavados em água corrente durante 10 min e 

em água destilada por 2 minutos. 

Para o bloqueio da peroxidase endógena as lâminas foram imersas em solução 

1:1 de peróxido de hidrogênio a 6% e metanol em dois banhos de 15 minutos. 

Repetida a lavagem em água corrente durante 5 minutos e dois banhos em água 

destilada de 2 minutos cada, os cortes foram imersos em solução TRIS (50mM, NaCL 

150Mm) pH 7,6 - solução tampão da reação - realizando-se dois banhos de 3 minutos 

cada. 

Em seguida, as secções de tecidos foram então expostas ao anticorpo anti-

CD1a (Flex Monoclonal Mouse Anti-Human, clone 010, ready-to-use [Link], DAKO 

Corporation, Carpinteria, USA) à diluição 1:50 durante 60 min em câmara úmida e 

temperatura ambiente e ao anticorpo anti-foxP3 (Clone 236/E7, Abcam) na 
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concentração de 1:200 diluído em BSA (albumina bovina e azida sódica) durante 18 

horas a 4°C.  

Após aplicação do anticorpo primário, as lâminas foram lavadas em tampão 

Tris e incubadas em anticorpo secundário utilizando o polímero universal EnVision® 

+ Dual Link System-HRP (Dako North America, Carpinteria, Califórnia) durante 30 

minutos. Após lavagem, a reação foi revelada com DAB (DAKO Liquid DAB+, K3468) 

em exposição de 10 minutos e, após lavagem com TRIS e água destilada, os cortes 

foram contracorados com Hematoxilina de Mayer (1 minuto), desidratados, 

diafanizados e montados em Permount no aparelho Tissue-Tek® SCA (Sakura, 

Japão) para microscopia. 

 
 
4.5 AVALIAÇÃO DA IMUNOMARCAÇÃO E DA COLORAÇÃO COM AZUL DE 

TOLUIDINA 

 
 

As lâminas foram observadas em microscópio de luz (Axio Scope®, Carl Zeiss, 

Alemanha) por um observador calibrado e as células positivas para os anticorpos 

CD1a e Foxp3 e para colocação com azul de toluidina foram contadas pela técnica 

conhecida como Hot Spot (59). Essa técnica consiste na escolha de 3 campos mais 

significativos de todo o corte e na contagem de células, no aumento de 400X, destes 

3 campos. O valor final se dá pela média dessas 3 contagens e é expresso em número 

de células / 0,2mm2. 

 
 
4.6 ANÁLISES DOS RESULTADOS 

 
 

Os resultados foram analisados no software SPSS versão 17.0 (SPSS, Inc., 

Chicago, IL, EUA). As variáveis quantitativas deste estudo não mostraram uma 

distribuição normal, portanto o teste Kruskal-Wallis foi admitido para comparar os 

valores da contagem de células marcadas por CD1a, FoxP3 e mastócitos, tempo de 

evolução e tamanho entre as lesões. Utilizou-se ainda o Qui-quadrado de Pearson 

para análise das variáveis qualitativas (sexo, sintomatologia, infiltrado inflamatório e 
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espessura do epitélio) das lesões. Um nível de significância de 5% foi adotado para 

todos os testes. 
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5 RESULTADOS 

 
 

Um total de 73 lesões foram estudadas, sendo 30 granulomas periapicais (GP), 

29 cistos radiculares (C) e 14 cistos residuais (CR). 

 
 
5.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 
 

As informações clínicas dos pacientes foram obtidas a partir das fichas de 

solicitação de exames anatomopatológicos. Os cistos radiculares e residuais 

apresentaram um maior número de casos do sexo masculino, e o granuloma periapical 

do sexo feminino, não se observou diferença estatística entre o tipo de lesão e o sexo 

do paciente (p=0,717). A média de idade dos pacientes para cada lesão foi de 46.64 

(+14,161) (min:25;max:74) em C, 53.36 (+8,663)  (min:40;max:69) em CR e 47.32 

(+20,712) (min:10;max:90) em GP. Em relação a cor de pele, indivíduos leucodermas 

foram mais prevalentes em C e GP, enquanto que em CR, indivíduos melanodermas 

foram mais comuns (Tabela 5.1).  

Analisando a hipótese diagnóstica realizada pelo clínico foi possível observar que 

a maioria dos cirurgiões dentistas souberam diagnosticar corretamente 78,6% dos C 

e 66,7% dos CR. Por outro lado, apenas 30,8% dos GP foram diagnosticados 

acertadamente (Tabela 5.1).  

Houve dados não informados na ficha de solicitação do exame anátomo-

patológico (*).  

De acordo com a sintomatologia relatada pelos pacientes, 73.1% dos casos 

assintomáticos eram de C, 77,3% eram de GP e 50,0% foram diagnosticados como 

CR. Nos casos sintomáticos, 26,9% foram diagnosticados como C e 50,0% como CR. 

No entanto não foram observadas diferenças estatisticamente significantes em 

relação a sintomatologia da lesão (p=0,273) (Tabela 5.1). 
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 Tabela 5.1 – Distribuição de sexo, cor de pele, diagnóstico clínico e sintomatologia no cisto radicular, 
granuloma periapical e cisto residual 

 

Variáveis   Cisto 
radicular 

n(%)       

Granuloma 
periapical 

n(%) 

Cisto Residual 
n(%) 

Sexo    
Masculino 16(55.2) 12(46.2) 7(58.3) 
Feminino 13(44.8) 14(53.8) 5(41.7) 
Total 29(100.0) 26(100.0)* 12(100.0)* 

Cor de pele    
Leucoderma 22(81.5) 20(76.9) 4(44.4) 
Melanoderma 4(14.8) 3(11.5) 5(55.6) 
Feoderma 1(3.7) 3(11.5) - 
Total 27*(100.0) 26*(100.0) 9*(100.0) 

Diagnóstico 
clínico 

   

Cisto radicular 22(78.6) 17(65.4) 3(25.0) 
Granuloma 
periapical 

6(21.4) 8(30.8) - 

Cisto periodontal 
lateral 

- 1(3.8) 1(8.3) 

Cisto residual - - 8(66.7) 

Total 28(100.0) 26(100.0) 12(100.0) 

Sintomatologia    

Assintomático 19(73.1) 17(77.3) 5(50.0) 
Sintomático 7(26.9) 5(22.7) 5(50.0) 
Total 26(100.0)* 22(100.0)* 10(100.0)* 

TOTAL 29(100.0) 30(100.0) 14(100.0) 
(*)   Dados perdidos 

 
 

Em relação ao tempo de evolução (meses) das lesões periapicais crônicas, GR 

apresentaram maior média (38.31+40,180) quando comparados aos C (15.0+7,746) 

e CR (16.88+19,657). Entretanto, não se observou diferença estatisticamente 

significante (p=0,186) (Tabela 5.2). A análise do tamanho da lesão (mm) revelou que 

CR apresentaram média superior (28.10+19,802) em relação à C (16.45+11,879) e 

GP (11.7+16,636).  Notou-se diferença estatisticamente significante em relação ao 

tamanho da lesão (p=0,023) (Tabela 5.2).  
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Tabela 5.2 – Tempo de evolução e tamanho da lesão em cisto radicular, granuloma periapical e cisto 
residual e comparação de médias entre os grupos de cada lesão 

 

Legenda: C – cisto radicular; GP – granuloma periapical, CR – cisto residual    
(1) Kruskal-Wallis 
(2) (*)    Dados perdidos 

 

 
 
5.2 AVALIAÇÃO MORFOLÓGICA 

 
 

A análise morfológica revelou que a presença de infiltrado inflamatório grau I foi 

mais comum em C e CR. Em C e GP o infiltrado inflamatório grau III foi mais frequente 

enquanto que em CR foi o infiltrado grau II. Não houve diferenças estatisticamente 

significantes em relação ao infiltrado inflamatório nas lesões periapicais crônicas 

analisadas (p=0,104) (Tabela 5.3).  

A análise morfológica da espessura epitelial revelou que cistos radiculares 

apresentaram em sua maioria epitélio hipertrófico, enquanto cistos residuais possuíam 

um maior percentual de epitélio atrófico. Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes na análise morfológica da espessura epitelial nos cistos 

radiculares e residuais (p=0,065) (Tabela 5.3). 

 

Variáveis N Mean Rank P 

Tempo de 
evolução (meses) 

  
 

C 13 15,88  
GP   13 21,31 0,186 
CR 8 13,94  

TOTAL  34*   

Tamanho da lesão 
(mm) 

   

C 22 28,89  
GP 24 23,35 0,023* 
CR 10 40,0  

TOTAL 56*   
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Tabela 5.3 – Distribuição das lesões periapicais: relação de cisto radicular, granuloma periapical e cisto 
residual com infiltrado inflamatório e espessura epitelial 

 

Variáveis 

  

Cisto 
radicular 

n(%) 

Granuloma 
periapical 

n(%) 

Cisto 
residual 

n(%) 
p(1) 

Infiltrado 
inflamatório 

Grau I 4(44.4) 1(11.1) 4(44.4) 
0,104 Grau II 

Grau III 
8(36.4) 

17(43.6) 
8(36.4) 
18(46.2) 

6(27.3) 
4(10.3) 

 TOTAL 29(41.4) 27(38.6)* 14(20.0)  
      

Espessura 
epitelial 

Atrófico 10(52.6) - 9(47.4) 
0,065 

Hipertrófico 19(79.2) - 5(20.8) 
 TOTAL 29(67.4) - 14(32.6)  

      
Legendas: C – cisto radicular; GP – granuloma periapical; CR – cisto residual. 
(1) Kruskal-Wallis 
(2) p= significância estatística 
(*)   Dados perdidos 
 
 

Figura 5.2 – Fotomicrografias coradas em H&E. Em A – cisto radicular grau I hipertrófico, B – cisto 
radicular grau III atrófico, C – granuloma periapical grau III, D – cisto residual atrófico grau 
II (A – ampliação de 25x; B, C e D – ampliação de 100x) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

A 
 

B 

C D 
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5.3 AVALIAÇÃO DA CONTAGEM DO NÚMERO DE CÉLULAS CD1a+, FoxP3+ E 

MASTÓCITOS 

 
 

A análise da expressão imuno-histoquímica do anticorpo anti-CD1a mostrou que 

o número médio de células CD1a+ em C foi de 8,16 células/0,2mm2 (n=29), em GP foi 

de 0,853 (n=30) e 6,471 (n=14) em CR. O teste não paramétrico de Kruskal-Wallis 

revelou que granulomas periapicais possuíam valores menores que os cistos (residual 

e radicular). Este resultado apresentou significância estatística (p<0,001) (Tabela 5.4). 

Já para o anticorpo anti-FoxP3, a análise da imunomarcação revelou que o 

número médio de células FoxP3+ em C foi de 5,910 células/0,2mm2 (n=29), em GP 

4,117 (n=29) e 5,307 em CR (n=14). O número médio de células FoxP3+ em C foi 

maior quando comparado com GP e CR. Essa diferença entre as lesões foi 

considerada estatisticamente significante (p<0,05) (Tabela 5.4). 

 
Tabela 5.4 – Imunoexpressão de CD1a, FoxP3 e mastócitos em cisto radicular, granuloma periapical e 

cisto residual e comparação de médias entre os grupos de cada lesão 
 

Legendas: C – cisto radicular; GP – granuloma periapical; CR – cisto residual. 
(1) Kruskal-Wallis 
(2) p= significância estatística 

 
 

A análise da coloração por azul de toluidina revelou que o número médio de 

mastócitos corados foi de 12.68 células/0,2mm2 (n=29) nos C, 7.310 (n=29) nos GP e 

de 5.421 (n=14) nos CR. Observou-se significância estatística (p < 0,001) para este 

Variáveis N Mean Rank P 

CD1a+    
C 29 53.71  

GP 30 17.0 <0,001* 
CR 14 45.25  

TOTAL 73   

FoxP3+    
C 29 42.81  

GP 29 29.33 0,044* 

CR 14 38.39  

TOTAL 72   

Mastócito    

C 29 49.07  

GP 29 31.09 <0,001* 
CR 14 21.68  

TOTAL 72   
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parâmetro, sendo que os C apresentaram maior número médio de mastócitos (Tabela 

5.4). 

 
 

Figura 5.3 – Imunomarcação positiva para células CD1a+ (setas pretas) em cisto radicular (A) e cisto 
residual (B) (Ampliação de 400x) 
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Figura 5.4 – Imunomarcação positiva para células FoxP3+ (setas verdes) em cisto radicular (A) e 
granuloma periapical (B) (Ampliação de 400x) 
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Figura 5.5 – Coloração com Azul de Toluidina para mastócitos (círculos vermelhos) em cisto radicular 
(A) (Ampliação de 100x), cisto residual (B) e granuloma periapical (C e D) (Ampliação de 
400x) 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

5.4 AVALIAÇÃO DA CORRELAÇÃO ENTRE INFILTRADO INFLAMATÓRIO E 

ESPESSURA EPITELIAL E DO NÚMERO DE CÉLULAS CD1a+, FoxP3+ E 

MASTÓCITOS NAS LESÕES PERIAPICAIS CRÔNICAS 

 
 

A avaliação da correlação entre infiltrado inflamatório e imunomarcação revelou 

que houve diferença estatisticamente significante na correlação entre infiltrado 

inflamatório e células CD1a+ em GP (p<0,001). De forma que a medida que a 

gradação do infiltrado inflamatório aumentou, o número células CD1a+ diminuiu. Para 

células FoxP3+ e mastócitos não foram observadas diferenças estatisticamente 

significantes quando correlacionadas com a intensidade do infiltrado inflamatório 

presente (Tabela 5.5).  

 
 

A B 

C D 
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Tabela 5.5 – Correlação entre infiltrado inflamatório e imunomarcação para células dendríticas, linfócitos 
T reguladores e mastócitos nas lesões periapicais crônicas analisadas 

 

 Cisto residual Cisto radicular Granuloma periapical 

Inflamação N Mean 
Rank 

p(1) N Mean 
Rank 

p(1) N Mean 
Rank 

p(1) 

CD1a          

I 4 7.25 
0.506 

4 13.25 
0.845 

1 26.0 
<0.001* II 6 8.83 8 16.19 8 19.25 

III 4 5.75 17 14.85 18 11.00 
          

FoxP3          
I 4 6.25 

0.718 
4 8.38 

0.079 
1 26.0 

0.257 II 6 7.58 8 19.75 8 12.31 
III 4 8.63 17 14.32 18 14.08 
          

Mastócito          
I 4 7.13 

0.963 
4 9.63 

0.243 
1 22.0 

0.311 II 6 7.83 8 13.44 8 11.06 
III 4 7.38 17 17.0 18 14.86 

(1):  Teste de Kruskal Wallis. 
* Significância estatística 
 
 

Já a avaliação da correlação entre espessura epitelial e imunomarcação das 

células mostrou que a presença de epitélio hipertrófico em C apresentou maior 

densidade de células CD1a+. A diferença foi estatisticamente significante (p<0,05). 

Por outro lado, para as células FoxP3+ e mastócitos não houve diferenças 

estatisticamente significantes nos CR e C estudados (Tabela 5.6). 

 

Tabela 5.6 – Correlação entre espessura epitelial e imunomarcação para células dendríticas, linfócitos T 
reguladores e mastócitos nos cistos residuais e radiculares 

 

 Cisto residual Cisto radicular 

Inflamação N Mean Rank p(1) n Mean Rank p(1) 

CD1a       

Atrófico 9 8.06 
0.499 

10 9.9 
0.018* 

Hipertrófico 5 6.50 19 17.68 
       

FoxP3       
Atrófico 9 8.72 

0.138 
10 13.35 

0.446 
Hipertrófico 5 5.30 19 15.87 

       
Mastócito       

Atrófico 9 6.94 
0.502 

10 12.35 
0.222 

Hipertrófico 5 8.50 19 16.39 
(1):  Teste de Mann-Whitney.    * Significância estatística 
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6 DISCUSSÃO 

 
 

As lesões periapicais se desenvolvem a partir de uma infecção crônica 

proveniente da polpa dentária (60). Essas lesões são caracterizadas histologicamente 

por um tecido conjuntivo denso e de granulação infiltrado por diferentes células 

inflamatórias (61). Entre elas, células apresentadoras de antígenos (CLs), como as 

células dendríticas, mastócitos e linfócitos T reguladores que desempenham papéis 

fundamentais no desenvolvimento e resolução dessas lesões  (9). 

A participação de mastócitos na patogênese das lesões periapicais não está 

totalmente esclarecida e tem sido frequentemente relacionada a reações alérgicas de 

hipersensibilidade (21). A membrana dessas células contém anticorpos IgE e o 

citoplasma apresenta grânulos metacromáticos contendo histamina, serotonina, 

heparina e proteases (62). Esses mediadores liberados após a degranulação de 

mastócitos desempenham um papel importante na inflamação e reações alérgicas (6, 

27).  

Evidências indicam que as CLs apresentam importante função nas reações 

imunes mediadas por células, assim como na patogênese de lesões periapicais (2,63). 

Essas células são responsáveis por apresentar antígenos aos linfócitos T e são 

extremamente importantes na ativação das respostas imunes T helper (Th) para as 

células reguladoras Th1, Th2, Th17 ou Tregs (11,36,38,64).   

Estudos investigando a presença e função dos linfócitos T reguladores em lesões 

periapicais crônicas são escassos na literatura.  Os linfócitos T reguladores são 

linfócitos T especializados no controle da resposta imunológica, atuando no 

mecanismo de imunotolerância inibindo a proliferação e atividade de linfócitos T 

auxiliares e citotóxicos (65,66).  

Dentro deste contexto, o objetivo do trabalho foi avaliar a expressão imuno-

histoquímica e o número de células FoxP3+, CD1a+ e mastócitos nos granulomas 

periapicais, cistos radiculares e cistos residuais e correlacionar este número com a 

intensidade do infiltrado nestas lesões e com a espessura epitelial de cistos 

radiculares e residuais.  Um total de 73 lesões foram estudadas, sendo 30 granulomas 

periapicais, 29 cistos radiculares e 14 cistos residuais.  

Os resultados mostraram algumas peculiaridades. De acordo com os dados 

coletados dos prontuários dos pacientes, houve diferenças estatisticamente 
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significantes em relação ao tamanho da lesão. Cistos residuais apresentaram-se 

maiores quando comparados a cistos radiculares e granulomas periapicais (p<0,05).  

Isso se deve a um viés de informação, pois os dados repassados pelo clínico podem 

não ser verídicos. Além disso, muitos prontuários apresentaram ausência de 

informações ou podem ter sido preenchidos de forma incorreta. 

Muitos estudos utilizam o S-100 como marcador de células de Langerhans, mas 

outros marcadores de superfície também podem ser usados. As CLs expressam altos 

níveis de langerina, E-caderina e CD1a, marcadores específicos para essas células 

que não são encontrados em outros tipos de células dendríticas (2,30,67,68).  

No presente estudo, o número médio de células CD1a+ em C foi de 8,16, em GP 

foi de 0,853 e 6,471 em CR mostrando correlação significante entre imunomarcação 

e o tipo da lesão (p<0,001). Santos et al. (2007) encontraram resultados semelhantes 

relatando que 69.2% dos cistos radiculares analisados apresentaram células CD1a+. 

Em contrapartida, apenas 11.1% dos granulomas periapicais apresentaram 

imunomarcação positiva para CD1a. (2). No entanto, a imunomarcação não foi 

significante nos casos de granulomas periapicais, o que contrasta com os resultados 

reportados por Suzuki et al. (2001) (11). Esses resultados podem ser explicados 

devido à ausência de granulomas epitelizados no nosso estudo. 

Foram encontradas células de Langerhans em todos os casos de cistos 

radiculares, assim como no estudo de Suzuki et al. (2001) e Carrillo et al. (2010) 

(11,29). Em contrapartida, Piattelli et al. (2002)  e Santos et al. (2007)  não detectaram 

essas células em todos os casos de C (2,69). Este menor número de células CD1a+ 

pode estar relacionada à migração dessas células para linfonodos regionais após sua 

ativação pelo contato com antígenos (70)  ou ainda por um processo de apoptose 

celular após a apresentação do antígeno às células T CD4+ (2). 

A correlação entre infiltrado inflamatório e imunomarcação para CD1a mostrou 

que em granulomas periapicais a medida em que a gradação do infiltrado inflamatório 

aumentava, o número células CD1a+ diminuía (p<0,001). Esse resultado sugere que 

células dendríticas imaturas desempenham um papel importante no controle do 

processo inflamatório nos granulomas periapicais, já que as mesmas estão 

diretamente relacionadas ao processo de tolerância imunológica (28,71). Para Santos 

et al. (2007), a intensidade do infiltrado inflamatório não está relacionado apenas ao 

aumento da quantidade de antígeno na lesão, mas também a uma resposta 

exacerbada dos mecanismos de defesa do indivíduo (2). 
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Suzuki et al. (2001) observaram uma correlação significativa entre a densidade 

de células CD1a+ e o potencial proliferativo do epitélio em cistos radiculares, residuais 

e granulomas epitelizados. Essas células foram detectadas nos componentes 

epiteliais e nas camadas subepiteliais do epitélio de revestimento; a maioria das 

células estava localizada em porções intraepiteliais das lesões. Esses resultados 

sugerem que as CLs podem residir nos componentes epiteliais como linha frontal 

contra antígenos do canal radicular (11,30). No presente estudo, a correlação entre 

espessura epitelial e a marcação imuno-histoquímica para CD1a+ revelou que cistos 

radiculares com epitélio hipertrófico apresentaram maior densidade celular. O 

potencial proliferativo do epitélio nos CR foi muito menor do que o dos C, portanto, 

sugere-se que seja devido a cronicidade da lesão e consequentemente a alterações 

inflamatórias mais leves (p<0,05). Segundo alguns autores, o estímulo inflamatório 

provocado por fatores de crescimento e citocinas desencadeia a proliferação epitelial 

(2,11,34).  

A análise do número de linfócitos Treg (FoxP3+) mostrou um número 

significativamente maior dessas células em C em comparação com GP e CR (p<0,05). 

Marçal et al. (2010) avaliaram o número de células FoxP3+ em C e GP e não 

encontraram diferenças significativas entre essas lesões (10). Por outro lado, Peixoto 

et al. (2012) e Fukada et al. (2009) encontraram número maior de células FoxP3+ em 

GP em comparação com cistos radiculares. Os autores sugerem que as células Treg 

desempenham uma função importante na modulação do microambiente inflamatório 

nas lesões periapicais (36,44). Essas células atuam como células efetoras da doença 

após receberem informações das CLs estimuladas (11,72).  

Os resultados deste trabalho evidenciam a relevância das células T reg como um 

fator importante no controle do microambiente inflamatório nos cistos radiculares. Ao 

contrário de outras doenças, nas lesões periapicais há uma fonte antigênica 

polimicrobiana contínua do canal radicular no ambiente periapical que pode alterar a 

resposta (36). Sugere-se então que o epitélio exerça um papel fundamental na 

tolerância imunológica nos cistos radiculares já que o mesmo parece expressar 

algumas citocinas e, além disso, apresentam, distribuídos em suas camadas, células 

dendríticas responsáveis pelo controle do processo inflamatório (11) 

A expressão de mástocitos foi avaliada utilizando a coloração com azul de 

toluidina. Essa técnica mostrou ser bastante confiável para identificar grânulos de 

mastócitos em lesões periapicais (10,73,74). Uma limitação da coloração dos 
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mastócitos com azul de toluidina é a baixa sensibilidade dessa técnica em detectar 

células parcialmente degranuladas (21,74). Desse modo, o número de mástocitos 

pode ter sido subestimado no presente estudo.  

A análise microscópica do número de mastócitos revelou que essas células 

estavam presentes em maior densidade nos C do que em GP e CR (p<0,001). Esse 

achado é consistente com aqueles relatados anteriormente, com a detecção baseada 

em células positivas para triptase e coloração com azul de toluidina (20,21,74). Essas 

observações sugerem que os mastócitos podem desempenhar um papel fundamental 

na patogênese das lesões periapicais crônicas, mais notavelmente nos cistos. A 

presença de mastócitos nos cistos radiculares pode estar associada à progressão da 

lesão na produção de proteoglicanos, resposta angiogênica, vasodilatação, síntese 

de colágeno, reabsorção óssea, regulação da inflamação e aumento do líquido cístico 

(20,73,74).  

Trabalhos indicam que a secreção de histamina por mastócitos pode contribuir 

para a expansão dos cistos periapicais, já que as propriedades vasoativas da 

histamina resultariam na liberação de proteínas plasmáticas (20,75). Sob condições 

de falta de drenagem linfática, as proteínas plasmáticas liberadas tenderiam a se 

difundir no líquido luminal dos cistos periapicais, aumentando a pressão osmótica e 

gerando a expansão do cisto. A ativação ou supressão da resposta imune também 

pode ocorrer. O recrutamento de mastócitos e consequentemente liberação de 

prostaglandinas durante a degranulação pode ter um papel na reabsorção óssea, 

promovendo assim o crescimento do cisto (20,76).  

Além disso, mastócitos em lesões inflamatórias periapicais crônicas podem atuar 

como células apresentadoras de antígenos para os linfócitos T. A ativação de células 

T levaria à estimulação de mastócitos, com consequente degranulação e liberação de 

citocinas, como o TNF-α, com efeitos pró-inflamatórios e pro-secretores sobre essas 

células e outros tipos de celulares (20). 
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7 CONCLUSÕES 

 
 

1. Granulomas periapicais com infiltrado inflamatório discreto a moderado 

apresentam maior número médio de células CD1a+. Esse resultado sugere que 

células dendríticas imaturas desempenham um papel importante no controle do 

processo inflamatório nos granulomas periapicais, já que as mesmas estão 

diretamente relacionadas ao processo de tolerância imunológica; 

2. Cistos radiculares apresentam maior número médio de linfócitos Treg (FoxP3+). 

Esses resultados evidenciam a relevância dessas células como um fator 

importante no controle do microambiente inflamatório nos cistos radiculares; 

3. Mastócitos foram mais comumente encontrados em cistos radiculares, 

indicando que essas células desempenham um papel fundamental em sua 

patogênese. A maior presença de mastócitos nos cistos radiculares pode estar 

associada à progressão da lesão.  
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