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RESUMO

Alteracdes degenerativas e metaplasicas sdo usualmente observadas no revestimento epitelial
dos cistos odontogénicos. Nos tumores odontogénicos estes processos sao considerados mais
raros. Esta pesquisa objetivou realizar um estudo para avaliar a presenca e o significado
bioldgico das células claras no revestimento epitelial de uma série de lesbes odontogénicas
cisticas. Um total de 48 laminas histoldgicas das referidas lesGes foram examinadas por dois
avaliadores previamente calibrados. Os blocos parafinados correspondentes as lesdes em que
foram observadas células claras foram novamente processados e 22 laminas foram coradas
pela técnica do acido periodico de Schiff (PAS) ap6s digestdo pela diastase e avaliadas quanto
a presenca de células mucosas. Foi realizada a andlise estatistica descritiva dos dados e estes
foram representados na forma de gréaficos e tabelas. Células mucosas foram observadas em
41,66% dos casos de cistos radiculares, 50% dos tumores odontogénicos ceratocisticos, 100%
dos cistos dentigeros e 100% dos ameloblastomas unicisticos. Os resultados dessa pesquisa
podem sugerir que fendmenos degenerativos e metaplasicos sdo de ocorréncia usual no
epitélio de cistos odontogénicos e de tumores odontogénicos cisticos, podendo representar um
fendmeno associado ao processo inflamatdrio crénico que, comumente, é observado nessas

lesBes, ou ser indicativo da multipotencialidade do epitélio odontogénico.

Palavras-chave: Cistos odontogénicos; Tumores odontogénicos; Metaplasia; Prosoplasia



ABSTRACT

Metaplastic and degenerative changes are usually observed in the epithelial lining of
odontogenic cysts. These processes in odontogenic tumors are considered rare. This study
aimed to conduct a study to assess the presence and biological significance of clear cells in
the epithelial lining of a series of odontogenic cystic lesions. A total of 48 histological
slides of these lesions were examined by two calibrated examiners. The paraffin blocks
corresponding to the lesions that were observed in clear cell were re-processed and 22 slides
were stained by the periodic acid Schiff (PAS) after diastase digestion, and evaluated for the
presence of mucous cells. It was performed a descriptive statistical analysis of data and these
were represented as graphs and tables. Mucous cells were found in 41,66% cases of radicular
cysts, 50% of keratocystic odontogenic tumors, 100% of dentigerous cysts and 100% of
unicystic ameloblastomas. The results of this research may suggest that degenerative and
metaplastic phenomena usually occurin the epithelium of odontogenic cysts and
odontogenic cystic tumors, which may represent a phenomenon associated with the chronic
inflammatory process that is usually observed in these lesions, orbe indicative of the
multipotentiality odontogenic epithelium.

Key-words: Odontogenic Cysts; Odontogenic tumor; Metaplasia; Prosoplasia
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1. INTRODUCAO

Quando o citoplasma de uma célula permanece descorado ou exibe cor clara ao se
utilizar, nas preparacdes histologicas, o método de coloracdo hematoxilina-eosina, esta célula
recebe a denominacédo de célula clara. Desta forma, as células claras ndo constituem um tipo
especifico de célula, apenas seus componentes citoplasmaticos nao sdo acidofilos e, portanto,
ndo possuem afinidade pelo corante eosina. As células claras podem originar-se a partir de

processos degenerativos, metaplasicos ou outros (FARIA et al., 2008).

O termo degeneracdo aplica-se a leséo reversivel decorrente de alteracdes bioquimicas
que resultam do acumulo de substancias no interior da célula. Tomando-se por base a
composicdo quimica das células, as degeneracBes sdo agrupadas de acordo com a natureza da
substancia acumulada em: degeneracdo hidrépica - acumulo de agua e eletrolitos;
degeneracdes hialina e mucdide - acimulo de proteinas; esteatoses e lipidoises - degeneracdes
por acumulo de lipideos; glicogenoses e mucopolissacaridoses - degenera¢6es por acimulo de
carboidratos (KUMAR et al., 2010; BRASILEIRO FILHO, 2011) .

A Metaplasia consiste na substituicdo de um tecido adulto (epitelial ou mesenquimal)
por outro da mesma linhagem embrionaria. Dentro do contexto genético, a metaplasia resulta
da inativagdo de alguns genes (cuja expressdo condiciona a diferenciagdo do tecido que sofre
metaplasia) ou ndo represséo de outros, que vao induzir um novo processo de diferenciagéo
celular (BRASILEIRO FILHO, 2011). A alteracdo da diferenciacdo € ocasionada por
mudancas do microambiente celular ou extracelular, ou por acdo de estimulos nocivos. Esses
estimulos sdo usualmente duradouros, tendo carater mecénico, bioldgico ou quimico (FARIA
et al., 2008; KUMAR et al., 2010).

Sabe-se que o limitante epitelial dos cistos odontogénicos é basicamente composto de
epitélio escamoso, e varias formas de metaplasia e degeneracdo sdo observadas nesse
revestimento epitelial, sendo tais processos usualmente responsaveis pela presenca de células
claras no revestimento desses cistos (OCHSENIUS et al., 2007).
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Células Claras ou palidas também ja foram observadas em Tumores Odontogénicos
Ceratocisticos (MENDES et al., 2010) e em Tumores Odontogénicos Cisticos Calcificantes
(DANIELS, 2004).

Neste contexto, buscou-se observar a presenca de células claras em uma série de cistos
odontogénicos e de tumores odontogénicos cisticos, através de exames histolégico e
histoquimico, com o intuito de compreender o papel das células claras na patogenia das

referidas lesdes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Lesoes celulares

Os agentes agressores causam modificacdes moleculares nas células e tecidos, as quais
se somam e muitas vezes resultam em alteragdes morfoldgicas. Estas alteragdes, dependendo
da duracdo e da intensidade da agressdo e da natureza do agente agressor, podem ser
reversiveis ou irreversiveis (BRASILEIRO FILHO, 2011).

Diante de agressdes diversas, as células ddo respostas gerais por meio de mecanismos
semelhantes. Estes podem torna-las mais resistentes ou mais adaptadas a agressdo ou,
dependendo da intensidade desta, induzir morte controlada sob a forma de apoptose, autofagia
ou necrose. Portanto, quando sdo agredidas as células respondem mediante a ativacao de vias
de sobrevivéncia ou de morte celular. Em conjunto, as respostas e modificacdes celulares que
surgem diante das inUmeras agressdes constituem o que se denomina estresse celular. As
alteracbes celulares morfoldgicas e funcionais que aparecem nessas situacdes resultam de
desvios metabdlicos, tendo como conseqiiéncia depositos anormais (degeneracdes), morte
celular seguida de aut6lise (necrose), morte celular com fragmentacdo da célula, sem autdlise
(apoptose), ou transtornos nos mecanismos de proliferagdo, a exemplo da hipertrofia,
hiperplasia, metaplasia e displasia (FARIAS et al., 2008; BRASILEIRO FILHO, 2011).

2.1.1. Degeneragdes

Praticamente todos os tipos de lesdo levam, ao menos em um primeiro momento, a
acumulacdo de agua intracelular. Como consequéncia, a célula adota um aspecto edematoso,
que corresponde ao aumento de agua e sédio no citoplasma ou nas cisternas do reticulo
endoplasmatico. Este fenbmeno se deve a alteracdo da bomba de sodio-potassio produzido
pela diminuicdo de adenosina trifosfato (ATP). A consequéncia direta é a retencdo de sodio e
agua na célula (POZO; ARELLANO, 2006).
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Este fendbmeno é referido como degeneracdo hidrdpica e tem como caracteristica
principal o acimulo de &gua no meio intracelular (hiperhidratacdo celular), decorrente de
desequilibrios no controle do gradiente osmético ao nivel da membrana citoplasmatica e nos
mecanismos de absorcao, eliminacdo de agua e eletrolitos intracelulares. Microscopicamente,
0 que caracteriza a degeneracdo hidropica é o preenchimento do citoplasma por agua e
eletrolitos, os quais desaparecem durante o processo de inclusdo em parafina, no preparo das
laminas para estudos histopatologicos, conferindo um aspecto vazio ao ambiente
citoplasmatico (MAIR; HERNANDEZ, 2006).

2.1.2. Metaplasias

O processo metaplasico representa uma substituicdo adaptativa de celulas que estdo
sendo submetidas a agressfes por tipos celulares mais resistentes ao ambiente adverso. Os
tecidos que sofrem a metaplasia s@o 0s epitélios e o tecido conjuntivo. Da mesma forma que
as degeneracdes, constituem alteracdes reversiveis (FARIAS et al., 2008).

2.1.3. Metaplasia Mucosa

Substituicdo gradativa de um epitélio estratificado pavimentoso por epitélio
mucossecretor. Consiste numa resposta celular as agressdes, pois, em regra, 0 tecido

metaplasico é mais resistente que o seu antecessor (BRASILEIRO FILHO, 2011).

2.1.4. Prosoplasia

Transformacdo progressiva de uma célula para um nivel mais elevado de
complexidade funcional, a exemplo do surgimento de células mucossecretoras nos ductos
glandulares. Similarmente a metaplasia, associa-se com agressGes cronicas e irritaches

persistentes no microambiente tecidual (GUPTA, et al., 2007).
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2.2. Considerac0es gerais sobre Cistos, conceito e classificacao dos Cistos Odontogénicos

Shear e Speight (2007) classificaram os cistos que acometem os maxilares em duas
categorias: revestidos por epitélio — cistos de desenvolvimento (odontogénico e ndo
odontogénico) e cistos inflamatdrios; e os cistos ndo revestidos por epitélio, representados

pelo cisto 6sseo solitario e o cisto 6sseo aneurismatico.

A Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) classifica as lesGes cisticas odontogénicas
em lesBes de natureza inflamatoria ou lesGes de desenvolvimento (KRAMER et al., 1992).
Essas lesdes cisticas possuem caracteristicas histopatologicas distintas e comportamento
clinico diverso (OLIVEIRA, 2006).

Essa diversidade no comportamento clinico e histoldgico é atribuida principalmente a
histogénese dos Cistos Odontogénicos, pois € sabido que derivados de restos epiteliais
participes da odontogénese podem conservar em laténcia sua potencialidade de diferenciacéo,
podendo desenvolver atividade proliferativa frente a fatores desconhecidos, semelhante
aquela apresentada na época da formacédo dentaria (EBLING, 1977; SHEAR, 1994).

Os Cistos Odontogénicos sdo originarios de componentes epiteliais do 6rgédo
odontogénico ou de seus remanescentes, que ficam aprisionados no interior dos 0ssos
maxilares ou dos tecidos moles da regido. Com relacdo a interferéncia ou ndo do processo
inflamatério na etiopatogénese dessas lesdes, alguns deles sdo considerados como "de

desenvolvimento" e outros como "inflamatérios” (OCHSENIUS et al., 2007).

Cistos Odontogénicos de desenvolvimento e Cistos Odontogénicos inflamatorios sdo
lesGes epiteliais, caracterizadas usualmente por um crescimento lento e uma tendéncia
expansiva e, apesar de serem entidades que apresentam, no geral, comportamento bioldgico
indolente, podem atingir dimensdes consideraveis se ndo forem diagnosticadas a tempo e
tratadas adequadamente (OCHSENIUS et al., 2007). Os cistos de desenvolvimento s&o
geralmente assintomaticos, mas possuem potencial para alcancar grande volume e para causar

expansdo cortical e erosdo 6ssea (SHEAR, 1994).
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Recentemente, mudancas substanciais tém ocorrido na classificacdo histologica dos
cistos e tumores odontogénicos pela OMS (TAKATA; SLOOTWEG, 2005), especialmente
no tocante ao comportamento bioldgico dessas lesdes, sendo tais modificacGes decorrentes de
significativos avancos nas técnicas diagndsticas, a exemplo da imuno-histoquimica, da
biologia molecular e da citogenética. Atualmente, ndo sdo mais considerados cistos
odontogénicos, 0 ceratocisto e o cisto odontogénico calcificante, tendo sido tais entidades
reclassificadas pela OMS como tumores odontogénicos (HENRIQUES et al., 2009).

Os Cistos Odontogénicos segundo a classificacdo da OMS de 2005 dividem-se em:
cistos de desenvolvimento — dentigero, de erupcdo, gengival do adulto, periodontal lateral e
glandular; e cistos inflamatorios — radicular ou periapical, radicular residual e paradental
(AVELAR et al., 2009).

Koseoglu et al. (2004) analisaram 90 cistos odontogénicos de 90 pacientes tratados na
Faculdade de Odontologia da Universidade de Istambul, entre 1998 e 2000. Destes, 53 casos
(59%) foram classificados como cistos radiculares, 24 (27%) como ceratocistos e 13 (14%)
como cistos dentigeros. Os cistos radiculares ocorreram mais freqlientemente na regido
anterior da maxila, ceratocistos odontogénicos no ramo e regido angular da mandibula, e o

cisto dentigero na mandibula.

Ochsenius et al. (2007) realizaram um estudo com o objetivo de determinar a
frequiéncia dos Cistos Odontogénicos, na medida em que foram diagnosticados e registrados
no Instituto de Referéncia em Patologia Oral (iRepo) da Universidade do Chile, dividindo-os
em dois grupos etarios: menores ou iguais a 15 anos de idade e com idade superior a 15 anos.
Foram encontrados 2.944 cistos odontogénicos, dos quais 1.935 (65,7%) eram cistos
inflamatdrios e 1.009 foram cistos de desenvolvimento. Os cistos mais frequentemente
diagnosticados foram: 1.494 cistos radiculares (50,7%), 546 cistos dentigeros (18,5%), 421
ceratocistos (14,3%) e 328 cistos residuais (11,1%).

Outro estudo também teve o objetivo de determinar a freqiiéncia de Cistos
Odontogénicos em pacientes atendidos em uma faculdade de odontologia entre os anos de
1992 e 2007. Foram registrados 507 (9,94%) casos de Cistos Odontogénicos, dentre eles, o
cisto radicular (52,3%) e o cisto dentigero (30,7%) foram o0s mais prevalentes. A maioria dos

casos ocorreu em individuos de sexo masculino, na regido de mandibula e na segunda década
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de vida. A pesquisa revelou que os cistos estudados foram predominantes em pacientes de
origem africana (AVELAR et al., 2009).

2.3. Células Claras nos Cistos Odontogénicos

Vérias formas de metaplasia e degeneracdo podem ser observadas no revestimento
epitelial de cistos odontogénicos. Estes fenbmenos podem estar implicados na presenca de

células claras no limitante epitelial desses cistos (OCHSENIUS et al., 2007).

A presenca de células produtoras de muco decorrentes de processos metaplasicos no
epitélio do cisto radicular é usualmente observada. Estudos tém teorizado que nos estagios
iniciais da metaplasia, os queratindcitos tornam-se vacuolizados e, em seguida, granulos de
mucina comecam a acumular-se no meio intracelular (SLABBERT et al., 1995, GALVAO;
SOUZA 2000).

Em estudo realizado por Slabbert et al. (1995) verificou-se a existéncia de associacéo
consistente entre as células mucosas e células epiteliais vacuoladas, freqlentemente
encontradas juntas em amostras histoldgicas do cisto radicular. Cento e cinqiienta e quatro
cistos radiculares ou residuais mandibulares foram corados com acido periddico de Schiff
(P.A.S.) ap6s a digestdo pela diastase e examinados para avaliar a presenca de células
mucosas. Em 15 casos observou-se a ocorréncia de metaplasia mucosa, e estes foram
examinados para a associagdo entre células vacuoladas e células mucosas. As células mucosas
estavam presentes, isoladamente ou em grupos em todas as camadas do revestimento epitelial
pavimentoso estratificado com excecdo da camada basal. Em quase todas as ocorréncias,
pequenas e grandes células vacuolizadas ovoides foram encontradas intimamente associadas
com as células mucosas. Observou-se a presenca de células vacuoladas ocasionais contendo
granulos esparsos de mucina ou uma rede delicada de material P.A.S.-positivo diastase-
resistente. Os autores sugeriram que as células claras poderiam representar uma etapa na

génese da metaplasia mucosa.

Galvéao e Souza (2000) avaliaram histologicamente 50 casos de cistos dentigeros com
o0 objetivo de identificar a frequéncia de células mucosas P.A.S. positivas em seu revestimento

epitelial. Em 10 casos foi evidenciada a presenca de células P.A.S. positivas e, em 6 casos,
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foram vistas células vacuoladas, ambas localizadas nas camadas mais superficiais do epitélio,
sendo que em tais casos, intenso infiltrado inflamatorio era observado na céapsula cistica. Foi
sugerido que as células claras poderiam representar diferentes estagios de desenvolvimento da

metaplasia mucosa no epitélio cistico.

Takeda et al. (2005) realizaram um estudo com o objetivo de investigar a incidéncia e
0s aspectos histologicos de células mucosas e células ciliadas no revestimento epitelial de
cistos odontogénicos inflamatorios (cistos radiculares) e cistos de desenvolvimento (cistos
dentigeros e cistos primordiais). Trezentos e sessenta e um cistos foram selecionados. Estes
cistos estavam representados por 205 cistos radiculares, 130 cistos dentigeros e 26 cistos
primordiais. Nos casos identificados como células mucosas e /ou células ciliadas, apenas as
areas desprovidas de moderada a intensa infiltracdo de células inflamatérias foram
selecionadas, a fim de excluir a possibilidade de que a metaplasia de células mucosas e / ou de
células ciliadas poderia ser resultado de um processo inflamatdrio. Células mucosas estavam
presentes na camada superficial dos revestimentos epiteliais em numeros variados, ora como
células espalhadas ocasionalmente ora como uma linha continua de células. Varias células
claras ou vacuoladas foram observadas na proximidade das células mucosas. De 361 cistos,
75 exibiram células mucosas no revestimento epitelial, com a incidéncia global de 20,8%; 37
(18,1%) dos 205 cistos radiculares, 31 (23,8%) dos 130 cistos dentigeros e 7 (26,9 %) dos 26
de cisto primordial. O estudo mostrou que as células mucosas podem estar presentes, com
ou sem células ciliadas em ambos os cistos inflamatérios e de desenvolvimento da maxila e da

mandibula.

Segundo Neville et al. (2009) as células mucosas, ciliadas e sebaceas que usualmente
séo encontradas no revestimento epitelial de cistos dentigeros representam a
multipotencialidade de diferenciagdo das células deste revestimento. Em cistos radiculares, a

presenca de células mucosas pode representar verdadeira prosoplasia.

No exame histopatogico do cisto periodontal lateral podem ser observados focos de
células claras ricas em glicogénio espalhadas entre as células de revestimento epitelial.
Alguns cistos apresentam espessamentos nodulares focais do epitélio de revestimento, que sdo
compostos principalmente por células claras (NIKITAKIS et al., 2010; NEVILLE et al.,
2009).
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2.4. Consideragdes Gerais sobre Tumores odontogénicos e Tumores Odontogénicos

Cisticos

Os tumores odontogénicos (TO) sdo derivados do epitélio, ectomesenquima e / ou
elementos mesenquimais associados com a formacao dos dentes. Estes tumores heterogéneos,
embora raros, representam um desafio significativo no seu diagndstico e tratamento
(HENRIQUES et al., 2009).

Em 2005, a OMS publicou a ultima edicdo atualizada da tipificacdo histoldgica dos
tumores odontogénicos (TAKATA; SLOOTWEG, 2005). Houve mudangas importantes na
nova classificacdo, em comparacdo a versdo anterior: (1) o ceratocisto odontogénico
paraqueratinizado foi classificado como tumor benigno derivado do epitélio odontogénico e
denominado tumor odontogénico ceratocistico (TOC); (2) o tumor odontogénico
adendmatdide (TOA) foi considerado como originario a partir do epitélio odontogénico com
estroma fibroso maduro, mas ndo com ectomesénquima; (3) o cisto odontogénico calcificante
(COC) foi classificado em dois grupos de tumores benignos e um maligno; (4) o tumor
odontogénico de células claras foi admitido como uma lesdo maligna e passou a ser
denominado carcinoma odontogénico de células claras (COCC), (5) o carcinossarcoma
odontogénico ndo foi incluido na classificacdo, devido a falta de provas de sua existéncia

como uma entidade individualizada.

Diferentemente da classificagdo adotada pela Organizacdo Mundial de saude (OMS,
2005), a classificacdo proposta por Shear e Speight (2007) e Neville et al. (2009) ainda
considera como de natureza cistica o ceratocisto odontogénico e o cisto odontogénico

calcificante, mantendo estas denominagdes.

O agora denominado Tumor Odontogénico Ceratocistico (TOC) foi descrito pela
primeira vez em 1876 (VOORSMIT, 1984) e nomeado por Philipse (1956) como uma lesdo
cistica de origem odontogénica com superficie luminal paraqueratinizada ou
ortoqueratinizada. O entdo designado ceratocisto odontogénico paraqueratinizado e, na
atualidade, denominado TOC é um TO benigno derivado do epitélio odontogénico, que tem
como importantes caracteristicas o carater agressivo e a alta taxa de recorréncia (JING et al.,

2007). A variante ortoqueratinizada do ceratocisto odontogénico ndo € atualmente
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reconhecida como sendo parte do espectro do tumor odontogénico ceratocistico (BARNES et
al., 2005).

O anteriormente designado cisto odontogénico calcificante (COC) mostra grande
diversidade na estrutura e comportamento. Apesar da denominagdo cistica, a precedente
classificacdo da OMS deixava implicito que todas essas lesfes eram, na realidade, de natureza
neoplasica, mas utilizava o termo COC de forma geral. Em 2005, esses tumores foram
reclassificados em trés categorias: Tumor odontogénico cistico calcificante (TOCC), uma
neoplasia benigna de natureza cistica caracterizada por um epitélio semelhante ao do
ameloblastoma, com presenga de células “fantasmas” (sem ntcleo e com ténue contorno
citoplasmatico) que podem sofrer calcificacdo; Tumor dentinogénico de células fantasmas
(TDGC), caracterizado por uma proliferacdo de células semelhantes a ameloblastos com uma
formacédo n&o usual de células fantasmas, dispostas sob a forma de ilhotas ou corddes que
podem sofrer calcificagdo. E comum encontrar-se material semelhante a dentina (material
dentindide) em intimo contato com o epitélio odontogénico; e carcinoma odontogénico de
células fantasmas (COGC) que é uma variante maligna do tumor odontogénico cistico

calcificante ou do tumor dentinogénico de células fantasmas (JING et al., 2007).

2.5. As Células Claras nos Tumores Odontogénicos Cisticos

A presenca de células claras ou palidas — como as células mucosas — em tumores
odontogénicos, a exemplo do ameloblastoma, constitui um fendmeno raro. As implicacdes
diagndsticas da presenca de células claras ou palidas em ameloblastomas sdo varias e se
relacionam principalmente ao estabelecimento do diagndstico diferencial histopatolégico
(YOON et al, 2009).

Para Wilson et al. (2001), a presenca de células claras em neoplasias epiteliais de
mandibula, como o ameloblastoma, levanta a possibilidade de outros diagnosticos
histopatoldgicos, incluindo malignidades das glandulas salivares (a exemplo do carcinoma
mucoepidermdide), tumor odontogénico de celulas claras, ou carcinoma odontogénico de

células claras.
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Células claras ou palidas também j& foram observadas em tumores odontogénicos
ceratocisticos (MENDES et al., 2010) e em tumores odontogénicos cisticos calcificantes
(DANIELS, 2004). No tumor odontogénico epitelial calcificante (TEOC) foi descrita uma
variante de células claras, na qual tais células constituem uma porcdo significativa do
componente epitelial (NEVILLE et al., 2009).

Vérios autores ja referiram a presenca de células mucosas no epitélio dos
ameoblastomas convencionais e unicisticos. Entretanto, tal caracteristica € considerada um
fendmeno raro. Acredita-se que esse achado pode ser decorrente da multipotencialidade do
epitélio odontogénico, no que concerne a capacidade de diferenciacdo (NEVILLE, 2009;
PUNNYA et al., 2008; YOON et al., 2009).

A presenca ocasional de células mucosas em ameloblastomas e o achado
relativamente comum de células mucosas em cistos odontogénicos ilustram o diversificado
potencial de diferenciacdo do epitélio odontogénico, mas também podem representar uma
resposta adaptativa frente a irritacbes cronicas, reforcando a necessidade de uma avaliacdo
histopatoldgica cuidadosa dessas lesdes (WILSON et al., 2001; PUNNYA et al., 2008).

2.6. A coloragdo para o Acido periodico de Schiff (PAS)

Na investigacio da patogenia das células claras, utiliza-se a coloracdo para o Acido
periddico de Schiff (PAS) sem diastase, a qual indica a presenca de glicogénio, excluindo a
presenca de mucina, que também poderia conduzir ao aspecto pélido do citoplasma dessa
célula (LEFKOWITCH, 2006).

A técnica histoquimica do acido periodico de Schiff (P.A.S) utilizada para
evidenciacdo de polissacarideos ou oligossacarideos (particularmente glicogénio) se baseia na
transformacéo de radicais 1,2-glicol presentes nos aclcares em residuos de aldeido, que s&o
revelados pelo reagente de Schiff, produzindo uma cor purpura ou magenta nos locais do
corte onde ha acumulo de polissacaridios (KIERNA, 1999; JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2008).
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A técnica de PAS associada a enzima diastase (o - amilase) evidencia mucoproteinas
contendo polissacarideos neutros. A diastase hidrolisa o0 amido, o glicogénio e os produtos de
degradacéo destes polissacarideos presentes no tecido. Os subprodutos resultantes do processo
de digestdo sdo lavados antes da coloracdo PAS, e as estruturas positivas exibem coloracao
parpura ou magenta (LEFKOWITCH, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).
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3. PROPOSICAO

Objetivo Geral:

Avaliar a prevaléncia de células claras nas lesbes odontogénicas cisticas, bem como
realizar um exame histoquimico das células claras no revestimento epitelial nas referidas

lesdes.

Objetivos especificos:

e Observar a frequéncia das células claras através das técnicas histoldgicas
(Hematoxilina e Eosina) e histoquimica (coloracdo P.A.S. com diastase) no

revestimento epitelial dos cistos odontogénicos e dos tumores odontogénicos cisticos;

e Estudar os mecanismos (metaplasicos, degenerativos ou outros) associados ao
surgimento das células claras nos cistos odontogénicos e nos tumores odontogénicos

cisticos e refletir sobre o seu papel na patogenia das referidas lesdes.
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4. METODOLOGIA

Realizou-se um estudo observacional e transversal.

4.1. Materiais
4.1.1. Universo e Amostra

Participaram do estudo todos os casos do Laboratério de Patologia Bucal da UFPB
diagnosticados como cistos odontogénicos ou tumores odontogénicos cisticos, no periodo de
janeiro/2004 a setembro/2011.

4.1.2. Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo, todas as lesdes odontogénicas cisticas diagnosticadas pelo

Laboratdrio de Patologia Bucal da UFPB.
4.1.3. Critérios de excluséo

Foram excluidas do estudo as demais entidades patoldgicas diagnosticadas pelo
Laboratorio de Patologia Bucal da UFPB.

4.1.4. Posicionamento Etico dos pesquisadores

A coleta de dados foi iniciada apenas ap6s aprovacio de Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) do Hospital Universitario Lauro Wanderley, preservando-se 0s aspectos éticos de

pesquisas envolvendo seres humanos.
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4.2. Método

4.2.1. Coleta de dados

Uma ficha previamente elaborada (Apéndice A) foi utilizada para registrar os dados
referentes ao diagndstico histopatoldgico, local de ocorréncia da lesdo, presenga ou auséncia

das células claras e, quando presentes, os dados relativos ao exame histoquimico das mesmas.

4.2.2. Método para Realizagdo do Exame histoquimico:

Numa primeira etapa, as laminas histoldgicas de todas as lesGes diagnosticadas como
cistos odontogénicos ou tumores odontogénicos cisticos foram revisadas, observando, em
especial, a presenca ou ndo de células claras, sua localizacdo e a presenca de inflamacéo
associada.

Posteriormente, os blocos parafinados de todas as lesbes (excluindo-se os blocos ja
sem possibilidade de utilizacdo) foram processados e as laminas foram coradas com o 4cido
periddico de Schiff com diastase (P.A.S.-D), para serem reexaminadas, desta vez com

especial avaliacdo de todas as caracteristicas associadas as células claras.
4.2.3. Tratamento Estatistico
Os dados obtidos nesta pesquisa foram analisados de forma descritiva utilizando o

programa estatistico Graphpad Prisma 5.0 e representados graficamente através de tabelas ou

gréficos.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados epidemiologicos

Do total de laudos histopatolégicos emitidos no periodo de janeiro de 2004 a setembro
de 2011 no Laboratério de Patologia Bucal da UFPB, 48 foram diagnosticados como lesdes
odontogénicas cisticas. No grafico 1, observa-se a distribuicdo dos casos de cistos
odontogénicos e tumores odontogénicos cisticos entre os anos de 2004 e 2011.

Gréfico 1 — Distribuicdo dos casos das lesdes odontogénicas cisticas registradas no Laboratorio de Patologia
Bucal da UFPB entre janeiro/2004 a setembro/2011.

12

10

M Cisto Odontogénico

M Tumor Odontogénico
4 Cistico

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

No periodo estudado, foram registrados 25 (52,1%) casos de cistos radiculares, 07
(14,6%) de cistos dentigeros, 07 (14,6%) de tumor odontogénico cistico calcificante, 04
(8,33%) de ameloblastoma, 03 (6,25%) de tumor odontogénico ceratocistico, 01 (2,1%) de
tumor odontogénico epitelial calcificante e 01 (2,1%) caso de cisto periodontal lateral
(Gréfico 2).
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Grafico 2- Distribuicdo dos casos de lesdes odontogénicas cisticas diagnosticadas no Laboratério de Patologia
Bucal da UFPB no periodo de janeiro/2004 a setembro/2011.
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Em relacdo ao sexo dos individuos acometidos por lesdes odontogénicas cisticas no
periodo de janeiro/2004 a setembro/2011, 24 (50%) foram do sexo feminino e 24 (50%) do
sexo masculino. A maioria das lesdes ocorreu na regido posterior de mandibula com 14 casos,
seguida por 9 casos na regido anterior da maxila, 8 na regido posterior de maxila, 7 na
mandibula anterior, 4 casos no corpo mandibular, 1 na hemi-maxila, 1 no seio maxilar e 1 no

palato. Nao havia registro da localizacdo da leséo em 4 fichas.

5.2. Analise histopatoldgica das lesdes na coloracéo H.E.

Todas as laminas coradas em H.E. que fizeram parte do estudo foram avaliadas e as
caracteristicas microscopicas de interesse para a pesquisa foram listadas de acordo com as

lesGes (tabela 1).
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Tabela 1. Cistos odontogénicos e tumores odontogénicos cisticos diagnosticados no Laboratdrio de Patologia
Bucal da UFPB e a presenca de células claras e de inflamacg&o associada.

Diagnostico Células Claras associadas Células Claras néo
histopatoldgico a Inflamacéo associadas a Inflamacéo
Cisto Radicular Sim Sim
Cisto Dentigero Sim Sim

Cisto Periodontal Né&o Sim
Lateral
TOCC Sim Sim
TOC Sim Néo
Ameloblastoma Sim Sim
Unicistico
TOEC Né&o Né&o

5.3. Analise histopatoldgica das lesdes na coloracdo P.A.S.

Em 22 lesdes foi possivel realizar o reprocessamento dos blocos parafinados e as
laminas correspondentes foram coradas com hematoxilina-eosina (HE) e com Acido
Periodico de Schiff (PAS) apds digestdo pela diastase para evidenciar a presenca de muco no
citoplasma das células claras. Na tabela 2 observam-se os casos em que foram verificadas

células mucosas através da coloragdo com PAS.
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Tabela 2. Células mucosas evidenciadas através da coloragdo pelo P.A.S., nas lesdes odontogénicas cisticas
diagnosticados no Laboratério de Patologia Bucal da UFPB entre janeiro/2004 e setembro/2011.

Diagnostico Caracteristicas observadas microscopicamente
Histopatoldgico

Células P.AS. + Células P.AS. -

Ausentes Presentes

Ausentes Presentes

) Ausentes Presentes
Cisto Ausentes Presentes

) Ausentes Presentes
Radicular Ausentes Presentes
Ausentes Presentes

Presentes Presentes

Presentes Presentes

Presentes Presentes

Presentes Presentes

Presentes Presentes

Cisto Presentes Presentes
Presentes Presentes

Dentigero Presentes Presentes
Presentes Presentes

Presentes Presentes
Presentes Ausentes

Ausentes Presentes

Cistico Calcificante
Ausentes Presentes
Ceratocistico Presentes Presentes
Ausentes Ausentes
Epitelial Calcificante

Dentre as 22 lesdes avaliadas com o Acido Periodico de Schiff (P.A.S.), foram
observadas células mucosas (P.A.S. +) em 12 (54,5%) casos. Células P.A.S. positivas foram
evidenciadas em 5 (41,66%) de 12 cistos radiculares, nos 4 (100%) casos de cistos dentigeros
corados, nos 2 (100%) casos de ameloblastoma unicistico, e em 1(50%) de 2 casos de tumor
odontogénico ceratocistico. Nao foi verificada a presenca de células mucosas no tumor
odontogénico cistico calcificante, nem no tumor odontogénico epitelial calcificante (Grafico
3). Células vacuoladas ou claras foram muitas vezes observadas em associagdo com as

células mucosas.
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Grafico 3 — Distribuicdo dos casos de lesdes odontogénicas cisticas em que foram evidenciadas células mucosas

através da técnica histoquimica do P.A.S. com diastase.
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5.4. Fotomicrografias

A) CISTO RADICULAR

Fig.1. Células claras em cisto radicular. H.E. 400X.

Fig.2. Células mucosas na camada superficial do cisto radicular. P.A.S. 400X.
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B) CISTO DENTIGERO

Fig. 3: Células P.A.S. + na superficie do revestimento cistic
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D) TUMOR ODONTOGENICO CISTICO CALCIFICANTE

Fig. 5: Epitélio cistico com auséncia de células P.A.S.+ (P.AS..,1

00X

J

il

Ve

35



E) TUMOR ODONTOGENICO CERATOCISTICO

Fig. 7: Células Claras P.A.S. — em todas as camadas epiteliais do revestimento cistico, a excecdo da
camada basal (P.A.S.., 400X).

F) TUMOR ODONTOGENICO EPITELIAL CALCIFICANTE

Fig. 8: Células tumorais negativas para a coloragdo pelo acido periédico de Schiff (P.A.S.., 400X).
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6. DISCUSSAO

O termo degeneracdo hidropica € utilizado para denominar uma lesdo reversivel
caracterizada pelo acumulo de eletrdlitos e agua no interior da célula, tornando-a tumefeita
(KUMAR et al., 2010).

A degeneracdo hidrépica é provocada por transtornos no equilibrio hidroeletrolitico
decorrentes de disfuncdes nas bombas eletroliticas que, presentes na membrana plasmatica,
controlam o transito de agua e eletrolitos entre os meios intra e extracelular. Como as bombas
eletroliticas dependem da integridade da membrana, qualquer agressdao as membranas
plasmaticas pode afetar o funcionamento das bombas (BRASILEIRO FILHO, 2011).

E sabido que a reacdo inflamatoria é fortemente associada com as lesdes as
membranas, pois libera grande quantidade de proteases no microambiente tecidual, sendo
bastante comum a presenca da degeneracdo hidrdpica nos tecidos que sofrem agressdes
persistentes (KUMAR et al., 2010; BRASILEIRO FILHO, 2011).

O revestimento dos Cistos Odontogénicos exibe, usualmente, células com degeneracao
hidropica, tanto nos casos de cistos inflamatdrios, como nas les@es classificadas como cistos
de desenvolvimento (SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Em nosso estudo, todos os casos de cisto radicular exibiram epitélio de revestimento
hiperplasiado, com células exibindo degeneracédo hidropica em todas as camadas do limitante
epitelial. Algumas lesdes apresentavam projecOes epiteliais em direcdo a lamina propria,
outras exibiam epitélio de espessura regular. Tal variacdo é consistente com os relatos da
literatura, a exemplo daqueles que referem que o aspecto morfoldgico do revestimento do
cisto radicular depende da duracdo do cisto, observando que, em lesGes inicias, o epitélio
exibe hiperplasia com projecdes arcifomes, exocitose e abundante degeneracdo hidropica
(SHEAR; SPEIGHT, 2007; NEVILLE et al., 2009).

Ressalta-se que a degeneracdo hidropica também se faz presente nos cistos de
desenvolvimento, especialmente nos casos de lesées com histdria de inflamagédo secundaria
(SHEAR; SPEIGHT, 2007).
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Neste estudo, foram vistas células com degeneragdo hidropica no limitante epitelial de
todos os casos de cisto dentigero, visto que a totalidade das lesdes exibia algum grau de
inflamacdo. Esses resultados encontram pertinéncia nos estudos de Benn e Altini (1996) e

em outros que utilizam grandes séries de cistos odontogénicos (SHEAR; SPEIGHT, 2007).

Nesta pesquisa, também foram observadas células com degeneracdo hidropica no
epitélio de revestimento de todos os casos de TOC analisados e no epitélio do TOCC, onde,
destaque-se, foram observadas células inflamatdrias dispersas pela cédpsula. Esse resultado
corrobora com as observacOes de Shear e Speight (2007), quando este autor afirma que cerca
de 50% dos TOCs, exibem na cépsula, algum grau de inflamacdo crénica, com presenca de
macrdfagos, linfdcitos e plasmacitos.

Células claras ou pélidas também foram documentadas em tumores odontogénicos
cisticos calcificantes por Daniels (2004) e no tumor odontogénico epitelial calcificante
(TEOC) foi descrita uma variante de células claras (NEVILLE et al., 2009).

A partir da presente pesquisa € possivel sugerir que a presenca das células claras
P.A.S. negativas em cistos odontogénicos pode representar degeneracdo hidropica em
resposta a agressdes inflamatdrias, ja que todas as lesGes analisadas exibiam algum grau de

inflamacéo.

A metaplasia consiste numa alteracdo reversivel representada por um processo
adaptativo, em que células mais sensiveis a determinado grau de estresse sdo substituidas por
células mais capazes de suportar 0 ambiente hostil. Resulta de uma reprogramacéao genética
de celulas indiferenciadas, presentes em todos os tecidos (KUMAR et al.,, 2010;
BRASILEIRO FILHO, 2011).

A metaplasia mucosa € referida como a substituicdo gradativa de um epitélio
estratificado pavimentoso por epitélio mucossecretor. Consiste, usualmente, numa resposta
celular as agressdes, pois, em regra, 0 tecido metaplasico é mais resistente que o Seu
antecessor (KUMAR et al., 2010; BRASILEIRO FILHO, 2011).

A presenca de células mucosas decorrentes de processos metaplasicos no revestimento

epitelial de cistos odontogénicos inflamatdrios — radicular (SLABBERT et al., 1995); e de
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desenvolvimento — dentigero (GALVAO:; SOUZA, 2000; NEVILLE et al., 2009) e tumor
odontogénico ceratocistico ja foi amplamente documentada (TAKEDA et al., 2005).

No presente estudo, das 22 lesdes avaliadas com o Acido Periodico de Schiff (P.A.S.),
foram observadas células contendo mucina (P.A.S. +) em 12 (54,5%) casos, 0 que estd em
consonancia com os relatos de Slabbert et al. (1995), Galvédo e Souza (2000) e Takeda et al.
(2005).

Segundo Shear e Speight (2007), o aspecto morfolégico do revestimento do cisto
radicular depende do grau de desenvolvimento do cisto e lesdes ja estabilizadas podem exibir
células mucosas. Em nosso estudo, a frequéncia de células P.A.S. + em cistos radiculares foi
de 41,66%, bem acima daquela relatada por Slabbert et al. (1995) e Takeda et al. (2005), os
quais observaram que a freqiiéncia de células mucosas no epitélio de revestimento de cistos

radiculares foi de 9,7% e 18,1%, respectivamente.

O epitélio do cisto dentigero é usualmente fino, de espessura regular e,
caracteristicamente, apresenta células com metaplasia mucosa na superficie (GALVAO;
SOUZA, 2000; TAKEDA et al., 2005; NEVILLE et al., 2009)

A presenca de celulas mucosas no cisto dentigero esta associada a alguma das trés
hipoteses: proximidade da cavidade antral (nas lesdes de maxila), pluripotencialidade
embrionaria dos residuos do epitélio odontogénico ou metaplasia mucosa em resposta a

modificagdes no microambiente tecidual (PUNNYA et al., 2008).

Em nosso estudo, o percentual de células P.A.S.+ no revestimento cisto dentigero foi
de 100%, bem superior a frequéncia referida nas pesquisas de Galvdo e Souza (2000) e
Takeda et al. (2005), os quais obtiveram, respectivamente, uma frequéncia de células mucosas
de 20% e 23,8%.

Ressalte-se que o termo prosoplasia ou metaplasia indireta € utilizado para designar
uma modificacdo progressiva de celulas para um nivel mais elevado de complexidade
funcional, a exemplo do surgimento de células mucossecretoras nos ductos glandulares.
Similarmente a metaplasia, associa-se com agressfes cronicas e irritagdes persistentes no
microambiente tecidual (GUPTA et al., 2007).
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Em consonéncia, autores como Barberine et al. (1998), entendem que a metaplasia
mucosa, onde ocorre a substituicdo gradativa de um epitélio estratificado pavimentoso por um

epitélio mucossecretor, pode ser considerada uma verdadeira prosoplasia.

E importante destacar que autores como Neville et al. (2009), Punnya et al. (2008) e
Yoon et al. (2009) ja referiram que as células mucosas, ciliadas e sebaceas que usualmente
sdo encontradas no revestimento epitelial de cistos dentigeros representam a
multipotencialidade de diferenciacdo das células deste revestimento e que, em cistos

radiculares, a presenca de células mucosas pode representar verdadeira prosoplasia.

Nesta pesquisa, observou-se a presenca de células P.A.S.+ em apenas um caso de
TOC, sendo que tais células positivas foram interpretadas como componentes do epitélio do
seio maxilar. De fato, ndo € caracteristica do TOC a presenca de células mucosas no epitélio
de revestimento (NEVILLE et al., 2009; SHEAR; SPEIGHT, 2007). Contudo, autores como
Takeda e colaboradores (2005), observaram freqiiéncia relativa de células mucosas (26,9 %)
nos epitélio do TOC e Mendes et al. (2010) relataram a presenca de células claras ou palidas
em TOCs.

A presenca de células mucosas no epitélio dos ameloblastomas convencionais e
unicisticos é considerada um fenémeno raro. Acredita-se que esse fendmeno pode ser
decorrente da multipotencialidade do epitélio odontogénico, no que concerne a capacidade de
diferenciacdo (NEVILLE, 2009; CABBAR et al., 2008; PUNNYA et al., 2008; YOON et al.,
2009). No presente estudo, os dois casos de ameloblastoma unicistico corados com a técnica

histoquimica do P.A.S. exibiram células P.A.S. + no seu revestimento.

E importante mencionar que para Wilson et al. (2001) e Punnya et al. (2008), a
presenca ocasional de células mucosas em ameloblastomas unicisticos pode reforgar a
necessidade de uma avaliacdo histopatoldgica mais criteriosa dessas lesdes, devendo ser

afastada a possibilidade de tratar-se de cisto odontogénico glandular (YOON et al., 2009).

Na presente pesquisa ndo foram observadas células P.A.S. + no tumor odontogénico
epitelial calcificante, nem no tumor odontogénico cistico calcificante, corroborando com a
literatura pertinente, que ndo considera relevante a existéncia de metaplasia mucosa nessas
lesBes (DANIELS, 2004; NEVILLE et al., 2009).
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Vale ressaltar que, no caso aqui estudado, o fato das células tumorais do TEOC terem
se apresentado negativas para a coloracdo P.A.S. ja era uma ocorréncia esperada, pois ndo
havia células claras no caso analisado. Contudo, alguns estudos (KUMAR et al., 2008) ja
aventaram a possibilidade do material depositado ser oriundo de membrana basal, por isso
optamos por fazer o P.A.S. Entretanto, ndo houve reatividade no caso examinado.

Embora seja ocasional a presenca de metaplasia mucosa nos cistos odontogénicos e
rara a ocorréncia de células mucosas no revestimento do ameloblastoma, a existéncia de
células mucosas parece indicar a multipotencialidade do epitélio odontogénico, que exibe
habilidade para seguir distintas rotas de diferenciacdo amparada na possibilidade de modificar
programacdes genéticas (WILSON et al., 2001; CABBAR et al., 2008; PUNNYA et al., 2008;
YOON et al., 2009).

Com base nos resultados obtidos nesse estudo e, amparados na literatura pertinente,
parece-nos que a explicacdo para a presenca das células claras nas lesdes odontogénicas deve
ser analisada, isoladamente, em cada entidade, o que implica na possibilidade de tracar

vetores interpretativos em vérias direcdes.

No que concerne a existéncia de células P.A.S.+ no epitélio de revestimento das lesdes
odontogénicas, pode tratar-se da ocorréncia do fendmeno da metaplasia ou da prosoplasia, 0s
quais foram induzidos frente a agressdes inflamatdrias cronicas, a exemplo das lesbes estaveis

do cisto radicular que exibiam células mucosas na superficie epitelial.

Por outro lado, podem ser representativas da multipotencialidade do epitélio
odontogénico no que concerne & sua capacidade de seguir distintas rotas de diferenciacdo,
como no caso das células mucosas observadas no revestimento do cisto dentigero e do

ameloblastoma unicistico.

Talvez estudos com grandes séries de cistos odontogénicos possam elucidar com mais
clareza esse fendmeno intrigante que ocorre nas células do epitélio odontogénico, e que as
faz, mediante estimulos agressores ou ndo, desenvolver reprogramacdes geneticas,

modificando a sua morfologia e funcéo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

a) Nesta pesquisa, as células claras constituiram um achado histologico que, com frequéncia
usual, foram observadas no epitélio de cistos odontogénicos - radicular, dentigero, e
periodontal lateral e em tumores odontogénicos cisticos — ameloblastoma unicistico, tumor

odontogénico ceratocistico e tumor odontogénico cistico calcificante;

b) Nas lesdes avaliadas, o fenbmeno da degeneracdo hidropica esteve associado ao processo
inflamatorio crénico, uma vez que em todas as lesbes analisadas, células claras ou péalidas

foram observadas em areas de inflamacéo;

c) Foi possivel verificar a ocorréncia de metaplasia mucosa no epitélio de cisto radicular, cisto
dentigero, ameloblastoma unicistico e tumor odontogénico ceratocistico, podendo significar
tanto uma resposta adaptativa a irritacbes cronicas quanto serem indicativas da

multipotencialidade do epitélio odontogénico.
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APENDICE A

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

| - IDENTIFICACAO:

NUmero de registro no laboratorio:

Il - DADOS DA LESAO:

Tipo de lesdo:

Diagndstico histopatoldgico:

n° da lamina:

Regido atingida:

Presenca de inflamag&o: () sim ( )néo

Coloragéo com H.E.:

Presenca de células claras:- ( ) sim () ndo

Coloragéo com P.A.S.- D.:

Presenca de células mucosas (P.A.S.+) : ( )sim ( )ndo

Presenca de células claras (P.A.S-): ( )sim ( )ndo

Presenca de outras estruturas PAS +: () sim ( ) nédo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA - UFPB
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY - HULW

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS - CEP

CERTIDAO

Com base na Resolugdo n° 196/96 do CNS/MS que regulamenta a ética
da pesquisa em seres h’u/manos, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitério Lauro Wanderley - CEP/HULW, da Universidade Federal da
Paraiba, em/"é'ua sessdo realizada no dia 29/03/2011, apés analise do

parecer do relator, resolveu considerar APROVADO o projeto de pesquisa
intitulado ESTUDO DA PREVALENCIA E PATOGENESE DAS CELULAS
CLARAS NOS CISTOS ODONTOGENICOS E NOS TUMORES
ODONTOGENICOS CiSTICOS. Protocolo CEP/HULW n2. 073/2011, Folha de
Rosto n? 409117, das pesquisadoras LAURA PRISCILA DE MELO BARBOZA e
Prof.2. Dra-. CLAUDIA ROBERTA LEITE VIEIRA DE FIGUEIREDO (Orientadora) .

Ao final da pesquisa, solicitamos enviar ao CEP/HULW, uma cépia
desta certiddo e da pesquisa, em CD, para emissdo da certiddo para
publicagdo cientifica.

Jodo Pessoa, 29 de marco de 2011,

laponira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Gomité de Etica
em Pasquisa - CERHULYY

Prof.2 Dr 2 laponira Cortez Costa de Oliveira
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa-HULW

Endereco: Hospital Unjversitério Lauro Wanderley-HULW - 42 andar.  Campus | - Cidade Universitaria.
Bairro: Castelo Branco - jodo Pessoa - PB. CEP: 58051-900 CNPJ: 24098477/007-05
Fone: (83) 32167302 — fFoneffax: (083)32167522 E-mail - cephulw@hotmail.com



I
UMIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIRA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA
LABORATORIO DE PATOLOGIA BUCAL

TERMO BE AUTORIZACAD

Apfesize 5 realizsgSe f2 pesgniss Be Lsheratirie de Patologia Bacal {(ILFE) da
Universidade Federsl da Paraiba (UFPR) Intitulads “Fsimds d3 prevaléndgs e patoginese
das céiuias dlavas nes dstes edontopinices ¢ tumeves odentopinices cisBices” de LATRA
PEEIRCTLA DE MELD BARROTA slens do Mestrads em Odontslegia com fres do
concenfracio am Diagndstice Bucal, orientanda da Frof™ U™ Cléudiz Hobertn Leite Vigirs
de Figueiredo. A mestranda cmmgrirs os termos do Regimento Interno do LPE.

Joss Pesses, 28 de Dezembra de 20816




