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RESUMO 

Introdução: Os mecanismos do processo de patogênese das lesões periapicais 
crônicas ainda necessitam de mais discussões. Células-tronco mesenquimais (CTM) 
presentes na região periapical podem participar do processo de gênese e desenvol-
vimento das periodontites apicais crônicas, em virtude da capacidade de migração e 
diferenciação em ambientes inflamatórios. Objetivo: Avaliar a expressão imuno-his-

toquímica dos marcadores de CTM (CD44, CD45, CD73 e CD105) em lesões peria-
picais crônicas. Metodologia: Dez amostras de cistos periapicais e dez granulomas 

periapicais foram selecionadas do arquivo de blocos do laboratório de ciência en-

dodôntica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goiás (FO/

UFG) para realização de reação imuno-histoquímica. A frequência da presença ou 

ausência dos marcadores CD44, CD45, CD73 e CD105 foi avaliada sob microscopia 

óptica de luz nos campos de maior expressão, e a expressão imuno-histoquímica de 

CTM foi determinada quando houve co-expressão positiva nos marcadores CD44, 

CD73 e CD105 e expressão negativa para o marcador CD45. A frequência das va-

riáveis qualitativas foram obtidas e avaliadas pelo Teste do Qui-quadrado. Foram 

considerados significativos valores de p < 0,05. Resultados: Nos granulomas peria-

picais, 20% (2/10) apresentaram co-expressão para os marcadores positivos de 

CTM (CD44, CD73 e CD105) associado a ausência de expressão para o marcador 

negativo de CTM (CD45). No grupo de cistos periapicais não houve casos (0/10) de 

co-expressão imuno-histoquímica para os marcadores CD44, CD73 e CD105 asso-

ciado a ausência de expressão de CD45. Conclusão: Nos cistos periapicais não 
houve expressão imuno-histoquímica de CTM e a expressão imuno-histoquímica 
ocorreu em 2 dos 10 casos de granulomas periapicais. 

Palavras-chave: Células-tronco, Diferenciação Celular, Periodontite apical 



ABSTRACT 

Introduction:  Mechanisms of the pathogenesis process of chronic periapical lesions 

still require further discussion. Mesenchymal stem cells (MTC) present in the periapi-

cal region may participate in the process of genesis and development of chronic api-

cal periodontitis, due to the ability of migration and differentiation in inflammatory en-

vironments. Objective: To evaluate the immunohistochemical expression of CTM 

markers (CD44, CD45, CD73 and CD105) in chronic periapical lesions. Method: Ten 

samples of periapical cysts and ten periapical granulomas were selected from the 

block file of the endodontic science laboratory of the Faculty of Dentistry of the Fede-

ral University of Goiás to perform an immunohistochemical reaction. The frequency 

of the presence or absence of the CD44, CD45, CD73 and CD105 markers was as-

sessed under light microscopy in the fields of higher expression, and the immunohis-

tochemical expression of CTM was determined when there was positive co-expressi-

on on the CD44, CD73 and CD105 markers and negative expression for the CD45 

marker. The frequency of the qualitative variables were obtained and evaluated by 

the Chi-square test. Values of p <0.05 were considered significant. Results: In the 

periapical granulomas, 20% (2/10) presented co-expression for CTM positive mar-

kers (CD44, CD73 and CD105) associated with no expression for the CTM (CD45) 

negative marker. In the periapical cysts group there were no cases (0/10) of immu-

nohistochemical coexpression for CD44, CD73 and CD105 markers associated with 

absence of CD45 expression. Conclusion: In the periapical cysts there was no im-

munohistochemical expression of CTM and the immunohistochemical expression oc-

curred in 2 of the 10 cases of periapical granulomas. 

Key-words: Stem Cells, Cell Differentiation, Periapical Periodontitis 
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1 INTRODUÇÃO

A Periodontite Apical é uma consequência da dinâmica reação entre infecção 

endodôntica e resposta imunológica do hospedeiro (NAIR, 2004). A colonização de 

micro-organismos no canal radicular desencadeia uma reposta imune nos tecidos 

periapicais, a qual induz destruição do ligamento periodontal e reabsorção do osso 

alveolar, com a estabelecimento da lesão periapical (STASHENKO, 1998). 

 No estágio inicial da periodontite apical, as primeiras células inflamatórias en-

volvidas são neutrófilos, as quais liberam prostaglandinas e outros mediadores in-

flamatórios (NEVILLE et al. 2016). Estas células são capazes de induzir sintomato-

logia dolorosa e ativar os osteoclastos para reabsorção do osso circundante, cujo 

objetivo é uma tentativa de impedir a propagação da infecção (NEVILLE et al.,2016).  

 Na infecção intrarradicular persistente com equilíbrio da resposta do hospe-

deiro verifica-se o predomínio de  infiltrado inflamatório crônico na região periapical e 

diminuição da reabsorção óssea, desenvolvendo assim uma lesão periapical crônica 

(ESTRELA, 2009). O granuloma periapical é uma lesão periapical crônica caracteri-

zada por um tecido de granulação com células inflamatórias crônicas, vasos neofor-

mados, circundado por um tecido conjuntivo fibroso (MAEDA et al. 2004; NEVILLE et 

al. 2016). 

 Os cistos periapicais são lesões que apresentam uma cápsula de tecido con-

juntivo fibroso infiltrado por células inflamatórias mistas (mononucleares e polimorfo-

nucleares) revestido por um epitélio estratificado não queratinizado de espessura 

variável (REGEZI et al. 2016). A teoria mais aceita na literatura sobre sua patogêne-

se, propõe que durante a inflamação periapical, os restos epiteliais de Malassez que 

permanecem na região periapical são induzidos e se proliferam a partir de fatores de 

crescimento, citocinas e mediadores inflamatórios (LIN et al. 2007). Com o cresci-

mento dos restos epiteliais, forma-se uma massa celular esférica, em que as células 

centrais se afastam da sua fonte de nutrição, sofrem necrose, degeneração por li-

quefação e, consequentemente, inicia-se a formação da cavidade cística revestida 

por epitélio (LIN et al. 2007). 

 Nair et al. (1996) avaliaram o diagnóstico histopatológico de 256 lesões peria-

picais e observaram uma incidência aproximadamente 3 vezes maior de granulomas 
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(50%) quando comparados com cistos periapicais (15%). Foi observado que 52% 

das lesões apresentavam algum tipo de epitélio odontogênico. Estes resultados su-

gerem que mesmo apresentando remanescentes epiteliais sob condição inflamató-

ria, nem todo granuloma evolui para um cisto periapical. Pode-se concluir que os 

mecanismos do processo de patogênese das lesões periapicais crônicas ainda não 

estão totalmente elucidados na literatura. 

 Em um estudo recente, Estrela et al. (2017) avaliaram a expressão de um 

marcador de CTM (CD90) em lesões periapicais persistentes. Foi observado eleva-

da expressão de CD90 em lesões periapicais persistentes associado a presença de 

infiltrado inflamatório crônico. Neste estudo, os autores discutiram sobre a origem 

destas células imunomarcadas, levantando o questionamento sobre a possibilidade 

destas células serem ativadas e emergirem para a lesão, frente a liberação de cito-

cinas inflamatórias. 

 As células-tronco são definidas como células com capacidade de auto-reno-

vação ou diferenciação em múltiplas linhagens celulares, e geralmente são classifi-

cadas de acordo com sua capacidade de diferenciação em: totipotentes, pluripoten-

tes e multipotentes. (GRONTHOS et al. 2002).  

 As células-tronco totipotentes são derivadas de células germinativas, apre-

senta elevado poder de multiplicação e são capazes de se diferenciar em qualquer 

outro tecido humano. As células pluripotentes ou embrionárias podem se diferenciar 

em todos os tipos de células adultas, exceto em células que formam os tecidos ex-

tra-embrionários. As células multipotentes ou adultas têm o potencial de diferencia-

ção em células especializadas mais reduzido (EGUSA et al. 2012; RODRÍGUEZ-

LOZANO et al. 2012).  

 As principais estruturas presentes no dente são derivadas do ectomesênqui-

ma dentário, por isso as células-tronco mesenquimais são as células multipotentes 

mais estudadas na odontologia (GRONTHOS, 2000; RODRÍGUEZ-LOZANO et al. 

2012). Estas células podem ser encontradas na polpa dental, ligamento periodontal, 

dente decíduo esfoliado, papila apical e folículo dental (ESTRELA et al. 2011; EGU-

SA et al. 2012; CUI et al. 2018). Estas células permanecem quiescentes e podem 

ser ativadas a qualquer momento podendo se diferenciar em diversos tipos celulares 

(EGUSA et al. 2012). 
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 Segundo a Sociedade Internacional de Terapia Celular, para caracterização  

de uma CTM é necessário que a célula apresente co-expressão positiva para os 

marcadores CD73, CD90, CD105 associado a expressão negativa do marcador 

CD45 (DOMINICI et al. 2006). Além desses marcadores, Calloni et al. (2013) fizeram 

uma revisão e atualização dos marcadores e descreveram que CD44 apresenta alta 

expressão de CTM. 

 O CD44 é uma classe muito ampla de glicoproteína transmembrana que é 

expressa na matriz extracelular e na superfície celular de células epiteliais, mesen-

quimais e hematopoiéticas (CHEN et al. 2006; BUHRING et al. 2007). Esta molécula 

apresenta diversas atividades celulares como interação célula-célula, célula-matriz 

extracelular, migração celular, apresentação de fatores de crescimento, citocinas, 

transmissão de sinal da superfície celular para o seu interior, apoptose, sobrevivên-

cia celular e proliferação (ZÖLLER et al. 2011). 

 O CD45 é expresso exclusivamente nas células do sistema hematopoiético e 

é uma das mais abundantes glicoproteínas da superfície celular de leucócitos, parti-

cipando do sinal de transdução de linfócitos (TROWBRIDGE e THOMAS, 1994; BA-

KOPOLOU et al. 2011).  

 O CD73 conhecida como ecto-5'-nucleotidase é uma enzima da superfície ce-

lular ligada a glicosil-fosfatidilinositol encontrada na maioria dos tecidos, foi original-

mente definida como um antígeno de diferenciação de linfócitos, funciona como uma 

molécula de co-sinalização em linfócitos T e como uma molécula de adesão impor-

tante para a ligação de linfócitos ao endotélio (ZHANG, 2010). 

 O CD105, também chamado de endoglina é uma proteína transmembrânica 

componente do receptor do fator transformador de crescimento-β, que é  predomi-

nantemente expresso em células endoteliais angiogênicas (DUFF et al. 2003). 

 A capacidade de migração das CTM foi verificada por Lovelace et al. (2011), 

sendo observado um elevado influxo de CTM para o canal radicular durante proce-

dimentos endodônticos regenerativos, o que caracteriza uma excelente mobilidade 

destas células. Alguns fatores quimiotáticos comuns no processo inflamatório foram 

verificados neste ambiente, o que mostra o potencial de recrutar células-tronco de 

sítios distintos e ao mesmo tempo modular a diferenciação celular (FAYAZI et al. 

2017). 
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 Nos últimos anos a papila apical têm recebido notável atenção no estudo de 

CTM, visto que é um sítio com grande presença destas células (SONOYAMA et al. 

2006; EGUSA et al. 2012; HARGREAVES et al. 2013; RUPAREL et al. 2013). A papi-

la apical consiste na porção apical da papila dental e em conjunto com a bainha epi-

telial de Hertwig é responsável pelo desenvolvimento da porção radicular dos dentes 

(HUANG et al. 2008). 

 Até a presente data não há na literatura estudos que avaliem especificamente 

a expressão de CTM em lesões periapicais crônicas, o que reforça a necessidade de 

caracterizar a sua expressão. Além disso, é plausível sugerir que posterior a infec-

ção endodôntica, há a possibilidade destas CTM presentes na região periapical par-

ticiparem do processo de gênese e desenvolvimento das periodontites apicais crôni-

cas, em virtude da capacidade de migração e diferenciação em ambientes inflamató-

rios. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 Avaliar a expressão imuno-histoquímica de células-tronco mesenquimais em 
lesões periapicais crônicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Determinar e comparar a frequência da presença ou ausência de expressão 
dos marcadores CD44, CD45, CD73 e CD105 em cistos e granulomas periapicais.

Avaliar a co-expressão positiva dos marcadores CD44, CD73 e CD105, asso-
ciado a marcação negativa do marcador CD45 em cistos e granulomas periapicais.
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3 METODOLOGIA 

3.1 OBTENÇÃO, SELEÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 Para este estudo transversal analítico foram selecionados vinte amostras de 

lesões periapicais do arquivo de blocos do Laboratório de Ciência Endodôntica da 

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Goiás (FO/UFG), provenien-

tes de dentes de pacientes maiores de 18 anos, que apresentavam indicação de ex-

tração ou cirurgia periapical atendidos na Disciplina de Urgência da FO/UFG. 

 Os critérios de inclusão envolviam espécimes de lesões periapicais de dentes 

de pacientes saudáveis com diagnóstico clínico de periodontite apical assintomática 

e diagnóstico microscópico de cisto ou granuloma periapical. Foram excluídos espé-

cimes de pacientes que apresentavam: ficha clínica com dados incompletos, blocos 

parafinados com quantidade insuficiente de tecido. 

 Foi utilizado como controle positivo para caracterização das CTM papilas api-

cais coletadas de cinco terceiros molares hígidos, com rizogênese incompleta, au-

sência de infecção, sintomatologia de origem pulpar ou pericoronarite, extraídos de 

pacientes da Clínica de Extensão de Cirurgia Bucomaxilofacial da FO/UFG. As papi-

las apicais foram armazenadas em solução de formol a 10%, incluídas em parafina 

para posterior caracterização das CTM. 

 Para o controle positivo das reações foram utilizados espécimes de carcino-

ma espinocelular de boca para os marcadores CD73 e CD105, de amígdala humana 

para  CD44 e de líquen-plano para CD45, provenientes do arquivo de blocos do La-

boratório de Patologia Bucal da FO/UFG. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de 

ética em pesquisa da Universidade Federal de Goiás - protocolo No. 2.472.461 

(Anexo 1). 
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3.2 TÉCNICAS EMPREGADAS 

3.2.1 TÉCNICA DE ROTINA  

 As amostras selecionadas foram seccionadas em micrótomo (Leica RM2165, 

Boston Laboratory Equipament, Heidelberg, Alemanha), obtendo-se de cada bloco 

cortes consecutivos de 5µm, os quais foram posicionados sobre lâminas histológicas 

e corados pelo método de Hematoxilina-Eosina (HE). Esses cortes foram examina-

dos para confirmação do diagnóstico microscópico de cisto periapical ou granuloma 

periapical por especialista em patologia bucal com mais de dez anos de experiência. 

A seguir, as amostras, de acordo com o diagnóstico, foram divididas em 2 grupos: 

cistos periapicais (n=10) e granulomas periapicais (n=10) (Figura 1). 

Figura 1 - Fotomicrografia de Corte histológico em Hematoxilina e Eosina representando: A) Granu-
loma periapical com presença de infiltrado inflamatório crônico, vasos sanguíneos e fibroblastos e B) 

cisto periapical, com presença de tecido epitelial, revestido por cápsula de tecido conjuntivo associa-
do a infiltrado inflamatório crônico (Aumento 100x). 

BA
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3.2.2 TÉCNICA DE IMUNO-HISTOQUÍMICA 

 Foram obtidos cortes seriados com aproximadamente 3µm de espessura em 

micrótomo (Leica RM2165, Boston Laboratory Equipament, Heidelberg, Alemanha) 

das amostras de cistos, granulomas periapicais e papila apical. A seguir, os cortes 

foram montados em lâminas silanizadas e submetidos à técnica da imuno-histoquí-

mica no laboratório de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da Universida-

de de São Paulo (FOUSP). 

 Primeiramente foi realizado a desparafinização em 2 banhos de xilol: o primei-
ro por 30 minutos à temperatura de 60°C; e o segundo banho por 15 minutos à tem-
peratura de aproximadamente 25°C. Posteriormente, foi realizado a reidratação dos 
cortes em uma série de 7 banhos em etanol com concentrações decrescentes, por 3 
minutos cada, sendo que os primeiros 3 banhos foram realizados em etanol absolu-
to, o quarto, quinto, sexto e sétimo em concentrações de 95%, 90% 85%, 80%, res-
pectivamente.

Ao final, foi realizado um banho de 5 minutos em hidróxido de amônio a 10% 
associado a etanol 95% para a remoção de pigmentos formólicos, seguidos de 10 
minutos em água corrente e 2 banhos em água destilada. Posteriormente, a realiza-
ção da exposição antigênica foi realizada através da imersão em ácido cítrico mo-
nohidratado (pH=6,0) em banho-maria digital 96°C durante 30 minutos, seguido de 
10 minutos em água corrente.

Para o bloqueio da peroxidase endógena tecidual foi utilizado solução de pe-
róxido de hidrogênio a 6% associado a metanol na proporção de 1:1, em 2 banhos 
de 15 minutos cada. E ao fim desta etapa foi realizada a lavagem em água destilada 
por 5 minutos e colocação das lâminas em solução de TRIS (hidroximetil-aminome-
tano) pH= 7,6 por 5 minutos.

 Todos os cortes seguiram para o equipamento automatizado DAKO Autostai-

ner Universal Staining System (DAKO Corp. ®, Carpinteria, CA, EUA) para incuba-

ção dos anticorpos primários anti-CD44, anti-CD45, anti-CD73, anti-CD105 sob tem-

peratura controlada a 37°C por 40 minutos. Sendo que a diluição dos anticorpos foi 

realizada utilizando TBS associado a soro albumina bovina (TBS-BSA) a 1% (Tabela 
1). 
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Em seguida foi realizada a incubação do kit secundário ADVANCE™ HRP 
(DAKO Corp. ®, Carpinteria, CA, EUA), em que primeiramente incuba-se em AD-
VANCE™ HRP Link por 30 minutos e depois em ADVANCE™ HRP Enzyme por 30 
minutos e posterior revelação da reação com DAKO Liquid DAB plus (Dako Corp.®, 
Carpinteria, CA, EUA) por 10 minutos e contra-coloração com hematoxilina por 2 mi-
nutos . 

 Entre cada uma das reações realizadas automaticamente, os cortes foram 

lavados duas vezes em solução de TRIS. Posteriormente, todos os cortes foram de-

sidratados numa série de etanol em concentrações crescentes (70%, 75%, 80%,

85%, 90% 95% e 3 vezes em álcool absoluto) por 3 minutos cada e em seguida, dia-

fanizados duas vezes em xilol por 10 minutos, seguindo para montagem final em 

equipamento automatizado (Tissue-Tek® Film® Coverslipper, Sakura Finetechnical, 

Osaka, JPN). 

 As amostras de amígdala humana, líquen-plano e carcinoma espinocelular, 

utilizadas como controle positivo da reação, foram submetidas ao protocolo imuno-

histoquímico para determinar o correto funcionamento da reação. Além disso, como 

controle negativo foi realizada omissão dos anticorpos primários durante a reação 

imuno-histoquímica. 
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Quadro 1.  Anticorpos utilizados para estudo imuno-histoquímico 

  

3.3 AVALIAÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA DOS DADOS 

 A expressão imuno-histoquímica de CD44, CD45, CD73 e CD105 foi analisa-

da de forma qualitativa, de acordo com a presença ou ausência de células positivas 

para coloração citoplasmática e/ou membrana citoplasmática. Foram consideradas 

positivas somente as células que apresentavam morfologia celular de células infla-

matórias e CTM, que apresentavam formato alongado, fusiforme e citoplasma abun-

dante.  

 A  expressão imuno-histoquímica foi avaliada na região da cápsula e epitélio 

dos cistos periapicais, em toda extensão do granuloma periapical e no grupo contro-

le positivo das papilas apicais sob microscópio óptico de luz (PrimoStar, Carls Zeiss, 

Zurich, Switzerland) em aumento de 200x. Foram selecionados os campos de maior 

expressão (hot spots) em um aumento de 400x para confirmação da expressão. A 

análise foi realizada por um especialista em patologia bucal com mais de dez anos 

de experiência e cegado para informações clínicas sobre os casos. 

 Após análise microscópica, para ser considerado CTM foi avaliado quantitati-

vamente o número de casos que apresentavam co-expressão imuno-histoquímica 

positiva para os marcadores CD73 e CD105 e expressão imuno-histoquímica nega-

tiva para o marcador CD45, de acordo com Dominici et al. (2006) associado a ex-

pressão positiva para CD44  (CALLONI et al. 2013).

Anticorpo Fabricante Diluição/Exposição Controle 
Positivo

Anticorpo monoclonal de rato 
CD44 (156-3C11) - Específico para 
imuno-histoquímica

Cell Signaling, 
MA, USA 

1:400 / Citrato 
(pH=6,0) - Banho 
maria - 30 minutos

Amígdala 
Humana

Anticorpo monoclonal de coelho 
CD45 (D9M8I) - Específico para 
imuno-histoquímica

Cell Signaling, 
MA, USA 

1:400 / Citrato 
(pH=6,0) - Banho 
maria - 30 minutos

Líquen-pla-
no

Anticorpo monoclonal de coelho 
CD73/NT5E (D7F9A) - Específico 
para imuno-histoquímica

Cell Signaling, 
MA, USA 

1:400 / Citrato 
(pH=6,0) - Banho 
maria - 30 minutos

Carcinoma 
espinocelu-
lar

Anticorpo monoclonal de rato 
CD105 (Endoglin - 3A9) - Específi-
co para imuno-histoquímica

Cell Signaling, 
MA, USA 

1:400 / Citrato 
(pH=6,0) - Banho 
maria - 30 minutos

Carcinoma 
espinocelu-
lar
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3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS 

 A frequência das variáveis qualitativas foram obtidas e avaliadas a associação 

pelo Teste do Chi-quadrado. Foram considerados significativos valores de p < 0,05. 

A análise estatística dos dados foi realizada utilizando o software Statistical Packa-

ge for the Social Sciences, versão 20 (SPSS, Chicago, IL). 
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4 RESULTADOS 

 Os controles positivos da reação demonstraram expressão imuno-histoquími-

ca positiva para carcinoma espinocelular de boca para os marcadores CD73 e 

CD105, de amígdala humana para  CD44 e de líquen-plano para CD45 (Figura 2).  

 A avaliação do grupo controle positivo das cinco papilas apicais caracterizou a 

presença de CTM, pois apresentou co-expressão imuno-histoquímica positiva para 

os marcadores CD44, CD73 e CD105 e negativa para o marcador CD45 em todas 

as amostras, (Figura 3). 

 No grupo de cistos periapicais, a expressão imuno-histoquímica foi observada 

claramente em toda extensão da lesão (Figura 4). Quando avaliada a associação da 

expressão positiva dos quatro marcadores CD44, CD45, CD73 e CD105 no grupo de 

cistos periapicais não houve diferença estatística significante (p=0,310). Os resulta-

dos da análise da frequência da ausência e presença dos marcadores nos cistos pe-

riapicais estão apresentados na Tabela 1. 

 No grupo de granulomas periapicais a expressão imuno-histoquímica também 

foi observada em toda extensão da lesão (Figura 5). Quando avaliada a associação 

da expressão positiva dos quatro marcadores CD44, CD45, CD73 e CD105 no grupo 

de granulomas periapicais houve diferença estatística significante (p=0,028). Os re-

sultados da análise da frequência da ausência e presença dos marcadores nos gra-

nulomas periapicais estão apresentados na Tabela 1. 

 Quando avaliada a associação da expressão de cada marcador em relação 

aos grupos cistos e granulomas periapicais, não houve diferenças estatísticas entre 

a frequência dos marcadores analisados (Tabela 2). 

 Dos granulomas avaliados, 20% (2/10) dos casos apresentaram co-expressão 

para os marcadores positivos de CTM (CD44, CD73 e CD105) associado a ausência 

de expressão para o marcador negativo de CTM (CD45). Diferentemente do grupo 

de cistos periapicais, que não apresentaram casos (0/10) de co-expressão imuno-

histoquímica para os marcadores  CD44, CD73 e CD105 associado a ausência de 

expressão de CD45 (Figura 6).
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Figura 2 - Fotomicrografia da expressão imuno-histoquímica nos controles positivos (200x) - Expres-
são citoplasmática de A) CD44 em amígdala humana; apresentando marcação em tecido linfóide no-
dular; B) CD45 em líquen-plano, presente principalmente na região de cristas epiteliais; C) CD73 em 

carcinoma espinocelular de boca;  D) CD105 em carcinoma espinocelular de boca. 

A

C

B

D
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Figura 3 - Fotomicrografia da expressão imuno-histoquímica dos marcadores na papila apical (200x) 

- Expressão citoplasmática positiva na região rica em célula da papila apical em A) marcador CD44, 

C) marcador CD73 e D) marcador CD105 e expressão citoplasmática negativa em B)CD45.

A B

C D
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Figura 4 - Fotomicrografia da expressão imuno-histoquímica dos marcadores no cisto periapical 

(200x) - Expressão citoplasmática de: A) CD44, B) CD45, C) CD73 e D) CD105. 

A B

C D
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Figura 5 - Fotomicrografia da expressão imuno-histoquímica dos marcadores no granuloma periapi-

cal (200x) - Expressão citoplasmática de:CD44, B) CD45, C) CD73 e D) CD105. 

 

A B

C D
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Tabela 1 - Expressão dos cistos e granulomas periapicais em relação aos marcadores – CD44, 
CD73, CD45 e CD105 

Grupo Marcador Ausência Presença p

CD44 4 6

Cisto CD73 5 5 0,310

CD45 6 4

CD105 8 2

CD44 2 8

Granuloma CD73 4 6 0,028*

CD45 8 2

CD105 7 3

(*)indica uma diferença estatisticamente significativa (Teste chi-quadrado de Pearson)
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Tabela 2 – Expressão de cada marcador em relação aos grupos cisto e granuloma periapical 

(Teste chi-quadrado de Pearson) 

Marcador Grupo Ausência Presença p

CD44 Cisto (n=10) 4 6 0,329

Granuloma (n=10) 2 8

CD73 Cisto (n=10) 5 5 0,653

Granuloma (n=10) 4 6

CD45 Cisto (n=10) 6 4 0,329

Granuloma (n=10) 8 2

CD105 Cisto (n=10) 8 2 0,606

Granuloma (n=10) 7 3
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Figura 6 - Gráfico com porcentagem dos casos que apresentaram co-expressão do marcadores 

CD44+/CD73+/CD105+/CD45- em cistos e granulomas 
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5 DISCUSSÃO  

 A expressão imuno-histoquímica de CTM não foi observada nos casos de cis-

tos periapicais. Nos granulomas periapicais a expressão de CTM foi observada em 

20% (2/10) dos casos. Desta forma, pode-se concluir que os granulomas periapicais 

podem apresentar uma maior capacidade de induzir a diferenciação e proliferação 

dos remanescentes epiteliais, devido a maior presença de CTM. 

 Sabendo que há a possibilidade das CTM serem ativadas e emergirem para a 

lesão frente a liberação de citocinas inflamatórias (ESTRELA et al. 2017), esta dife-

rença de expressão pode ser explicada devido a resposta imunorregulatória distinta 

dos dois tipos de lesões (TEIXEIRA-SALUM et al. 2010). Teixeira-Salum et al. (2010) 

avaliaram citocinas inflamatórias presentes em setenta e dois casos de cistos radicu-

lares e trinta casos de granulomas periapicais e sugeriram que o balanço de citoci-

nas Th1, Th2 e Treg destas lesões apresentam diferenças. 

 Marrelli et al. (2013) isolaram células de 12 cistos periapicais para identifica-

ção de CTM através de imunofluorescência e citometria de fluxo. Foi observado ex-

pressão positiva para os marcadores CD44, CD73, CD90, CD105, STRO-1, CD29, 

CD13, CD146, associado a expressão negativa do marcador CD45, em todas as le-

sões avaliadas. Possivelmente a diferença entre os resultados dos trabalhos encon-

tra-se na diferença metodológica, visto que a técnica de imuno-histoquímica não rea-

liza o isolamento celular para avaliação da expressão dos marcadores. 

 Em um estudo realizado em animais, Patel et al. (2010) induziram a formação 

de granulomas de corpo estranho em ratos e, posteriormente, fizeram a análise dos 

anticorpos CD90, CD59, CD44 e CD45 através de imunofluorescência e citometria 

de fluxo. Os resultados indicaram expressão positiva para os marcadores CD90, 

CD59, CD44 e expressão negativa para o CD45. Entretanto, o nosso estudo foi o 

único a comparar a expressão de CTM entre os granulomas e cistos periapicais. 

 Liao et al. (2011) realizaram uma avaliação com marcadores de CTM (CD90, 

CD146 e STRO-1) em tecido periapical inflamado, utilizando-se da técnica de imuno-

histoquímica observaram a expressão positiva nestes marcadores. Entretanto, não 

foi utilizado a co-expressão de um marcador negativo, segundo Dominic et al. (2006) 

a utilização de um marcador negativo faz parte do critério mínimo para caracteriza-

ção de CTM. 
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 Os marcadores positivos CD73 e CD105, associado ao marcador negativo 

CD45 são os marcadores mais utilizados na literatura para avaliar a expressão de 

CTM (RUPAREL et al. 2013; CHREPA et al. 2017). A alta expressão do marcador 

CD105 nos granulomas pode ser explicada pela grande presença de angiogênese 

neste tipo de lesão (NEVILLE et al. 2016). O marcador CD44 também apresenta alta 

expressão em CTM (CALLONI et al. 2013). 

 A papila apical é a principal fonte de CTM no processo de desenvolvimento de 

raízes, suas células possuem altas taxas de proliferação e capacidade de se dife-

renciar em células semelhantes a odontoblastos (HUANG et al. 2009). Diversos es-

tudos mostram a alta expressão de marcadores imuno-histoquímicos de CTM neste 

tecido (SONOYAMA et al. 2008; CHREPA et al. 2017). Desta forma, é importante 

ressaltar que o presente trabalho foi o primeiro trabalho a utilizar como controle posi-

tivo as papilas apicais no intuito de caracterizar as CTM presentes no tecido. 

 Chrepa et al. (2017) analisaram um tecido periapical inflamado associado a 

papila apical em um dente com rizogênese incompleta com necrose pulpar. Mesmo 

sob condições inflamatórias, as CTM da papila apical apresentaram viabilidade e 

capacidade de diferenciação.  

 Em contrapartida, por Liu et al. (2016) observaram que citocinas inflamatórias 

presentes no microambiente das lesões periapicais podem interferir na sobrevivên-

cia das CTM presentes na papila apical (LIU et al. 2016). Da mesma forma, Tobias-

Duarte et al. (2014) em um estudo em ratos, mostraram que a papila apical apresen-

tava viabilidade somente até 90 dias após indução de necrose pulpar (TOBIAS-DU-

ARTE et al. 2014). Desta forma, conclui-se que o efeito da infecção prolongada do 

canal radicular associado a inflamação periapical pode interferir na sobrevivência 

das CTM na região periapical. 

 A técnica de imuno-histoquímica apresenta satisfatória especificidade e sen-

sibilidade na avaliação da expressão de marcadores de CTM, associado a isso, a 

utilização da automatização no protocolo da reação diminui o risco de vieses meto-

dológicos. Os achados obtidos no estudo podem contribuir para compreensão do 

processo de desenvolvimento das lesões periapicais crônicas e, consequentemente, 

influenciar futuramente a terapia endodôntica. Desta forma, se faz necessário mais 

pesquisas neste campo para elucidar os mecanismos de sua patogênese.
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6 CONCLUSÃO  

 Frente a metodologia empregada, pode-se concluir que não houve expressão 

imuno-histoquímica de células-tronco mesenquimais nos casos de cistos periapicais, 

enquanto a expressão imuno-histoquímica foi observada em 2 dos 10 casos de gra-

nulomas periapicais. 
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APÊNDICES 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS 
FACULDADE DE ODONTOLOGIA 

Apêndice 1 - Termo de assentimento livre e esclarecido 
(TALE) - Grupo Controle 

Você está sendo convidado a participar da pesquisa: Expressão de células-tronco em lesões 

periapicais, coordenada pelo pesquisador: Carlos Estrela – Telefone: (62)986261477. Seus 

pais permitiram que você participe.  

Queremos saber se há presença de células tronco em lesões periapicais de dentes de 

indivíduos adultos. Para isto, precisamos de dentes humanos extraídos para realizar o estudo, 

desta forma, estamos solicitando a doação de seus terceiros molares que serão extraídos. 

 Você só precisa doar os dentes se quiser, é um direito seu e não terá nenhum problema 

se desistir. Os jovens que irão participar desta pesquisa têm de 14 a 17 anos de idade. Como 

será realizada em dentes extraídos por indicação terapêutica, a pesquisa não oferecerá riscos à 

sua saúde.  

 Ninguém saberá que você está participando da pesquisa; não falaremos a outras pesso-

as, nem daremos a estranhos as informações que você nos der. Os resultados da pesquisa vão 

ser publicados na UFG, mas sem identificar os jovens que participaram.  

Eu _________________________________________ aceito participar da pesquisa: Avalia-

ção da expressão de células-tronco da papila apical em lesões periapicais. 

 Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer 

“sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “não” e desistir e que ninguém 

vai ficar com raiva de mim. Os pesquisadores tiraram minhas dúvidas e conversaram com os 

meus responsáveis. Recebi uma cópia deste termo de assentimento e li e concordo em partici-

par da pesquisa.  

Goiânia, ____de _________de __________. 

          _______________________________________ 

Assinatura do responsável pelo paciente 

_____________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 

_____________________________________ 

Testemunha (não ligada à equipe de pesquisadores) 
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS 
FACULDADE DE ODONTOLOGIA 

Apêndice 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) – Pai/Responsável - Grupo 
Controle 

O paciente por você responsável está sendo convidado(a) para participar, como voluntá-

rio, em uma pesquisa. Após ser esclarecido (a) sobre as informações a seguir, no caso de acei-

tar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é 

sua e a outra é do pesquisador responsável. Em caso de recusa, o paciente não será penalizado 

(a) de forma alguma. Em caso de dúvida você pode procurar o Comitê de Ética em Pesquisa 

da Universidade Federal de Goiás pelo telefone (62) 3521 – 1215. 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

Título do Projeto: Expressão de células-tronco em lesões periapicais. 

Pesquisador responsável: Carlos Estrela 

Telefone para contato (inclusive ligações a cobrar): (62)986261477 

Pesquisadores participantes: Júlio Almeida Silva, Daniel de Almeida Decúrcio, Brunno Santos 

de Freitas Silva, Paulo Otávio Carmo Souza e Mateus Gehrke Barbosa. 

Pretendemos realizar uma pesquisa que tem o objetivo de estudar a presença de célu-

las tronco em lesões periapicais de dentes adultos. Para isto, precisamos de dentes humanos 

extraídos para o desenvolvimento do estudo. 

  Como será realizada em dentes extraídos por indicação terapêutica, a pesquisa não 

oferecerá riscos à saúde do paciente.  

 No decorrer da pesquisa e na publicação dos resultados a identidade do paciente será 

mantida em sigilo absoluto através da omissão total de quaisquer informações que permitam 

identificar o paciente. 

 O prazo máximo de armazenamento deste material biológico será de 10 anos. Caso 

queira, o sujeito da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 

ônus ou prejuízos, pode retirar o consentimento de guarda e utilização do material biológico, 

valendo a desistência a partir da data dessa formalização. 

           Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade Federal de Goiás - UFG, 

podendo ser publicados posteriormente. Os dentes utilizados na pesquisa ficarão sob a guarda 
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do pesquisador e após a conclusão da pesquisa serão descartados conforme as normas de des-

carte de materiais biológicos da Faculdade de Odontologia da FO/UFG. 

 Ressaltamos também que a não concordância em doar os dentes para este estudo não 

implica em qualquer modificação no tratamento estabelecido. 

Eu, _____________________________________________________________, CPF 

no __________________, responsável pelo paciente, _______________________________, 

RG/Certidão de Nascimento __________________________, autorizo a coleta, o depósito, o 

armazenamento e a utilização do(s) dente(s) ______________________________ extraídos 

por indicação terapêutica, conforme consta no prontuário clínico, para a pesquisa “Expressão 

de células-tronco em lesões periapicais”. 

 Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela será realizada, e con-

cordo em doar meus dentes, conforme os dados acima.  

Goiânia, ___ de __________de _________ 

                                                          _______________________________________ 

Assinatura do responsável pelo paciente 

_____________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 

_____________________________________ 

Testemunha (não ligada à equipe de pesquisadores) 
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS 
FACULDADE DE ODONTOLOGIA 

Apêndice 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) – Grupo Con-
trole 

Você está sendo convidado(a) para participar, como voluntário, em uma pesquisa. Após 

ser esclarecido (a) sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, as-

sine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesqui-

sador responsável. Em caso de recusa, você não será penalizado (a) de forma alguma. Em 

caso de dúvida você pode procurar o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Goiás pelo telefone (62) 3521 – 1215. 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

Título do Projeto: Avaliação da expressão de células-tronco da papila apical em lesões peria-

picais. 

Pesquisador responsável: Carlos Estrela 

Telefone para contato (inclusive ligações a cobrar): (62)986261477 

Pesquisadores participantes: Júlio Almeida Silva, Daniel de Almeida Decúrcio, Brunno Santos 

de Freitas Silva, Paulo Otávio Carmo Souza e Mateus Gehrke Barbosa. 

Pretendemos realizar uma pesquisa que tem o objetivo de estudar a presença de célu-

las-tronco em lesões periapicais de dentes adultos. Para isto, precisamos de dentes humanos 

extraídos para o desenvolvimento do estudo. 

  Como será realizada em dentes extraídos por indicação terapêutica, a pesquisa não 

oferecerá riscos à sua saúde.  

 No decorrer da pesquisa e na publicação dos resultados sua identidade será mantida 

em sigilo absoluto através da omissão total de quaisquer informações que permitam identifi-

car o paciente. 

 O prazo máximo de armazenamento deste material biológico será de 10 anos. Caso 

queira, o sujeito da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 

ônus ou prejuízos, pode retirar o consentimento de guarda e utilização do material biológico, 

valendo a desistência a partir da data dessa formalização. 

           Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade Federal de Goiás - UFG, 

podendo ser publicados posteriormente. Os dentes utilizados na pesquisa ficarão sob a guarda 
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do pesquisador e após a conclusão da pesquisa serão descartados conforme as normas de des-

carte de materiais biológicos da Faculdade de Odontologia da FO/UFG. 

 Ressaltamos também que a não concordância em doar os dentes para este estudo não 

implica em qualquer modificação no tratamento estabelecido. 

Eu, _____________________________________________________________, CPF 

no ________________________, autorizo a coleta, o depósito, o armazenamento e a utiliza-

ção do(s) dente(s) ______________________________ extraídos por indicação terapêutica, 

conforme consta no prontuário clínico, para a pesquisa “Expressão de células-tronco em le-

sões periapicais”. 

 Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela será realizada, e con-

cordo em doar meus dentes, conforme os dados acima.  

Goiânia, ___ de __________de _________ 

_______________________________________ 

Assinatura do doador 

_____________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 

_____________________________________ 

Testemunha (não ligada à equipe de pesquisadores) 
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