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RESUMO

Os granulomas de anéis hialinos (GAHs) sdo achados histopatologicos, de etiopatogénese
incerta, caracterizados por aneéis hialinos ou massas hialinas ovéides homogéneas/ fibrilares
dispostos em um tecido conjuntivo fibroso que exibe quantidades variaveis de células
inflamatdrias e células gigantes multinucleadas. Relatos sobre a ocorréncia de GAHs em
cistos odontogénicos sdo escassos. Este artigo relata um caso incomum de GAHs que foram
identificados na céapsula fibrosa de um cisto dentigero e realiza uma revisdo de 66 casos
descritos na literatura inglesa sobre a ocorréncia desse achado microscépico em cistos
odontogénicos, enfatizando sua etiopatogénese e aspectos clinico-patolégicos. Paciente do
sexo masculino, 7 anos de idade, foi encaminhado para avaliacdo de uma tumefacéo indolor,
amolecida, de coloracdo azulada, localizada na regido anterior de mandibula, do lado
esquerdo. Ao exame radiografico, observou-se lesdo radiollcida unilocular, bem delimitada,
associada a coroa do canino permanente incluso. Foi realizada bidpsia incisional e o exame
histopatoldgico revelou cavidade cistica revestida por epitélio pavimentoso estratificado ndo
ceratinizado, de poucas camadas, exibindo areas de hiperplasia, exocitose e espongiose. Em
areas da capsula fibrosa, foram constatadas pequenas massas hialinas ovéides homogéneas/
fibrilares associadas a células gigantes multinucleadas, compativeis com GAHs. Com base no
diagndstico definitivo de cisto dentigero inflamado, foi realizada a marsupializacdo da les&o.
O paciente permanece em acompanhamento. Nos cistos dentigeros, assim como em outros
cistos odontogénicos, os GAHs se apresentam como estruturas pequenas e inconspicuas.
Ressalta-se a importancia de uma avaliacdo histopatolégica minuciosa das lesbes cisticas
odontogénicas para o estabelecimento da real frequéncia destes achados microscopicos nestas

lesGes, bem como para o esclarecimento da sua etiopatogénese.

Palavras-chave: Cisto dentigero. Cistos odontogénicos. Imuno-histoquimica.
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ABSTRACT

Hyaline ring granulomas (HRGs) are histopathological findings of uncertain etiopathogenesis,
which are characterized by hyaline rings or ovoid homogenous/fibrillar hyaline masses
embedded in fibrous connective tissue that contains variable numbers of inflammatory and
multinucleated giant cells. Reports of the occurrence of HRGs in odontogenic cysts are rare.
This study describes an uncommon case of HRG identified in the fibrous capsule of a
dentigerous cyst. In addition, the 66 cases involving the occurrence of this microscopic
finding reported in the English literature are reviewed, focusing on the etiopathogenesis and
clinical-pathological features of this entity. A 7-year-old boy was referred for evaluation of a
soft, painless, bluish swelling in the left anterior region of the mandible. Radiographic
examination showed a unilocular, well-delimited, radiolucent lesion associated with the
crown of the unerupted permanent canine. An incisional biopsy was performed and
histopathological examination revealed a cystic cavity lined with nonkeratinized stratified
pavement epithelium consisting of few layers, which exhibited areas of hyperplasia,
exocytosis, and spongiosis. Small ovoid homogenous/fibrillar hyaline masses associated with
multinucleated giant cells were seen in the fibrous capsule, findings compatible with HRGs.
On the basis of the definitive diagnosis of an inflamed dentigerous cyst, the lesion was
marsupialized and the patient remains under follow-up. HRGs appear as small and
inconspicuous structures in dentigerous and other odontogenic cysts. This study highlights the
importance of thorough histopathological assessment of odontogenic cystic lesions to
establish the true frequency of these microscopic findings in these lesions and to elucidate

their etiopathogenesis.

Keywords: Dentigerous cyst. Odontogenic Cysts. Immunohistochemistry.
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1 INTRODUCAO

Os granulomas de anéis hialinos (GAHSs) se caracterizam por anéis hialinos ou
massas hialinas ovoides homogéneas/ fibrilares dispostos em um tecido conjuntivo fibroso, o
qual se apresenta permeado por quantidades variaveis de células inflamatdrias e células
gigantes multinucleadas (TALACKO; RADDEN, 1988; ZHAI; MALUF, 2004,
HENRIQUES et al., 2013). A etiopatogénese destes achados histopatoldgicos incomuns
permanece assunto de discussdo, destacando-se, neste contexto, duas teorias opostas
(PHILIPSEN; REICHART, 2010). De acordo com a teoria exdgena, 0s GAHSs se originam a
partir da implantacdo de material estranho (particulas alimentares de origem vegetal, agentes
terapéuticos) (LEWARS, 1971; MINCER et al., 1979; TALACKO; RADDEN, 1988;
LAMEAR et al.,, 1994). Por sua vez, a teoria enddgena propde que estas estruturas
representam degeneracdo hialina a partir das paredes de vasos sanguineos (DUNLAP;
BARKER, 1977).

Os GAHs orais foram inicialmente descritos por Lewars (1971), como “periostite
cronica”. Desde entdo, varios termos tém sido utilizados para descrever este achado
histopatoldgico, incluindo giant-cell hyaline angiopathy, pulse granuloma, oral vegetable
granuloma e le granulome alimentaire dés maxillares (DUNLAP; BARKER, 1977,
MCMILLIAN et al., 1981; HARRISON; MARTIN, 1986; IRIARTE ORTABE et al., 1991).
Com o intuito de promover uma nomenclatura Unica e baseado nas discordancias sobre a
origem destas estrututras, o termo descritivo “GAHs” tem sido sugerido como o mais
adequado para identificar estes achados microscopicos (CHOU et al., 1990; GUEIROS et al.,
2008).

Os GAHSs tém sido relatados em lesbes localizadas em pulméo, pele, vesicula biliar,
tubas uterinas e cavidade oral (KNOBLICH, 1969; RHEE; WU, 2006; GUEIROS et al.
2008). Nesta ultima localizagdo, os GAHSs tém sido identificados tanto em lesfes extradsseas
como em lesbes intradsseas, com destaque para os cistos radiculares, cistos residuais e cistos
paradentarios (YANG; BARNETT, 1985; TALACKO; RADDEN, 1988; LIN et al., 1993,
MARCUSSEN et al., 1993; POLA et al., 2003; GUEIROS et al., 2008; HENRIQUES et al.,
2013). Relatos sobre a ocorréncia de GAHs em cistos odontogénicos de desenvolvimento,
como 0s cistos dentigeros, sdo escassos (CHEN et al., 1981; IDE et al., 1982; TALACKO;
RADDEN, 1988). Dessa forma, o objetivo deste estudo é relatar um caso incomum de GAHs

que foram identificados na capsula fibrosa de um cisto dentigero, bem como realizar uma
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revisdo de 66 casos descritos na literatura inglesa nos ultimos 45 anos sobre a ocorréncia
desse achado microscopico em cistos odontogénicos, enfatizando sua etiopatogénese e

aspectos clinico-patolégicos.
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2 RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 7 anos de idade, foi encaminhado a Clinica de
Odontologia da Universidade Estadual da Paraiba (Campina Grande/ PB), para avaliagdo de
uma tumefacdo indolor, de coloragdo azulada, localizada na regido anterior de mandibula, do
lado esquerdo. A palpac&o por vestibular, a lesdo exibia consisténcia amolecida, um achado
compativel com o rompimento da cortical dssea. Na regido afetada, o canino deciduo, sem
vitalidade pulpar, apresentava pequena extrusdo e mobilidade dentaria. Ao exame
radiografico panoramico, observou-se leséo radiolicida unilocular, bem delimitada, associada

a coroa do canino permanente incluso (FIGURA 1).

Figura 1. Radiografia panordmica demonstrando a presenca de uma &rea radiollcida
unilocular, bem delimitada, envolvendo a coroa do canino inferior incluso, no lado esquerdo
da mandibula. Destaca-se, ainda, o deslocamento mesial das raizes dos incisivos permanentes
inferiores ipsilaterais.

Sob a hipétese diagnostica de cisto dentigero, foi realizada bidpsia incisional. O
exame histopatoldgico revelou cavidade pat6logica revestida por epitélio pavimentoso
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estratificado ndo ceratinizado, de poucas camadas e com interface plana (FIGURA 2A),
exibindo areas de hiperplasia, degeneragdo hidropica, espongiose e exocitose (FIGURA 2B).
Na capsula fibrosa circunvizinha, foram observados focos de intenso infiltrado inflamatorio
mononuclear, além de areas de hemorragia. Em regides da capsula, foram constatadas, ainda,

pequenas massas hialinas ovoides homogéneas/ fibrilares associadas a células gigantes
multinucleadas, compativeis com GAHs (FIGURAS 2C e 2D).

~ OB A o (6 T e - ? e

Figura 2. (A) Fotomicrografia revelando cavidade cistica revestida por epitélio pavimentoso
estratificado ndo ceratinizado, de poucas camadas, sem cristas epiteliais (Hematoxilina e
Eosina, x 400). (B) Revestimento epitelial exibindo intensa degeneracdo hidrdpica,
espongiose e exocitose. Capsula fibrosa revelando intenso infiltrado inflamatério
(Hematoxilina e Eosina, x 100). (C) Granulomas de anéis hialinos sob a forma de massas
hialinas ovoides homogéneas/ fibrilares, dispostos em um tecido conjuntivo fibroso que se
encontra permeado por células inflamatdrias (Hematoxilina e Eosina, x 400). (D) Células
gigantes multinucleadas no interior e adjacentes ao material hialino (Hematoxilina e Eosina, x
400).




25

Com base no diagndstico definitivo de cisto dentigero inflamado, foi realizada a
marsupializagdo da lesdo. Exame radiografico panoramico, realizado 18 meses ap0s o inicio
da marsupializacdo, revelou reducdo importante no tamanho da leséo e evolugdo do processo

de rizogénese do dente associado (FIGURA 3). O paciente permanece em acompanhamento.

Figura 3. Radiografia panoramica, realizada 18 meses ap0s a marsupializacdo, revelando
marcante reducdo no tamanho da lesdo cistica, bem como, continuacdo da rizogénese do
canino inferior incluso.
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3 DISCUSSAO

Os GAHSs sdo achados histopatologicos incomuns e, na cavidade oral, tém sido
relatados tanto em lesbes extradsseas como intradsseas (LEWARS, 1971; DUNLAP,
BARKER, 1977; CHEN et al., 1981; TALACKO, RADDEN, 1988, MARCUSSEN et al.,
1993; KESKIN, 2000; POLA et al., 2003; GUEIROS et al., 2008). No contexto das leses
intradsseas, estas estruturas tém sido usualmente identificadas em cistos odontogénicos
inflamatdrios, com 60 casos descritos na literatura inglesa (TABELA 1). Por outro lado, ha
apenas 6 relatos de GAHs em cistos odontogénicos de desenvolvimento, 4 deles em
ceratocistos odontogénicos (TALACKO, RADDEN, 1988; KOTRASHETTI et al., 2011) e 2
em cistos dentigeros (CHEN et al., 1981; IDE et al., 1981) (TABELA 1). Dessa forma, este
representa o terceiro relato de GAHs em cisto dentigero (Pubmed Database, acesso em
08/07/2014).

A anélise das caracteristicas clinicas dos casos de cistos odontogénicos com GAHs
publicados na literatura revela uma ampla variacdo na idade dos pacientes, com casos
diagnosticados em individuos desde os 6 aos 67 anos (TABELA 1). Informagdes a respeito do
sexo, presentes em apenas 36 dos 67 casos, demonstram uma distribuicdo relativamente
similar entre individuos dos sexos feminino (n = 19; 52,8%); e masculino (n = 17; 47,2%).

Em relacdo a localizacdo nos 0ssos gnaticos, cuja informacdo estava presente em 64
dos 67 casos de cistos odontogénicos com GAHs (TABELA 1), foi observada uma maior
frequéncia das lesbes na maxila (n = 35; 54,7%). Resultado similar foi obtido no estudo
retrospectivo de 661 casos de cistos odontogénicos inflamatorios, realizado por Henriques et
al. (2013). Apesar disto, estes autores enaltecem que a maioria das lesdes em mandibula que
apresentavam GAHSs, estavam localizadas na regido posterior (88,9%), onde a estagnacédo de
alimentos é comum.

Em adicdo aos achados relatados anteriormente, Henriques et al. (2013) observaram
uma maior frequéncia relativa dos GAHSs nos cistos radiculares residuais (6.1%), seguidos dos
cistos paradentarios (5.6%) e dos cistos radiculares (3.0%). Como sitios de extracdo prévia e
pericoronites em terceiros molares inferiores, associados com a estagnacdo de alimentos na
regido, sdo possiveis vias de implantacdo de particulas estranhas, especialmente particulas de
alimentos, Henriques et al. (2013) sugeriram que seus achados suportam o conceito de uma
origem exdgena para 0s GAHs em cistos odontogénicos inflamato6rios. Resultados de estudos
histopatologicos (MARCUSSEN et al., 1993; SATO et al., 2005; GUEIROS et al., 2008;
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HENRIQUES et al, 2013), imuno-histoquimicos (HENRIQUES et al., 2013) e
ultraestruturais (HARRISON, MARTIN, 1986; POLA et al., 2003; SATO et al., 2005;
GUEIROS et al., 2008) corroboram a sugestdo de que a implantacdo de material exdgeno,
especialmente de leguminosas, € responsavel pela formagdo dos GAHs orais.

No contexto dos cistos odontogénicos de desenvolvimento, a presenca de GAHs
também tem sido associada a implantagdo de material exdgeno. Em consonéncia com esta
assertiva, no caso relatado por Ide et al. (1982), os GAHs foram observados na capsula de um
cisto dentigero infectado que exibia comunicacdo do lumen cistico com a cavidade oral,
através de trato fistuloso. No presente caso, ndo foi observada uma porta de entrada 6bvia
para implantacdo de uma particula exdgena na leséo cistica. No entanto, em decorréncia do
rompimento da cortical 6ssea vestibular mandibular, associado a extrusdo e mobilidade do
canino deciduo na area envolvida, seria possivel considerar o ligamento periodontal como
uma provavel via de entrada para o material exdgeno. Em concordancia com tal sugestéo,
Mincer et al. (1979) e Pola et al. (2003) referenciaram a bolsa periodontal como uma provavel
via de implantacdo para o material exdgeno capaz de originar os GAHSs orais.

Em contraposicdo aos achados apresentados anteriormente, Chen et al. (1981)
apresentaram um caso de GAHSs na cépsula fibrosa de cisto dentigero, sem histérico de trauma
prévio ou intervencdo cirdrgica na area. Para os autores, 0s GAHs seriam oriundos de um
extravasamento de proteinas do soro que sofreram coagulacdo. Corroborando uma possivel
origem enddgena para estas estruturas, Dunlap e Barker (1977) sugeriram que 0s GAHSs
representam uma degeneracdo hialina das paredes de vasos sanguineos, precipitada por uma
vasculite aguda localizada. Além disso, El-Labban e Kramer (1981) sugeriram que estes
achados microscopicos podem ser formados a partir de fibras coladgenas degeneradas. Em
decorréncia do pequeno numero de relatos sobre GAHs em cistos odontogénicos de
desenvolvimento, estudos clinicos, histopatoldgicos, imuno-histoquimicos e ultraestruturais
em grandes séries de casos sdo necessarios para esclarecer a etiopatogénese destes achados
microscopicos nestas lesdes.

No estudo retrospectivo realizado por Henriques et al. (2013), apenas 22 (3.3%) dos
661 casos de cistos odontogénicos inflamatdrios analisados exibiram GAHSs, fato que sugere
uma baixa frequéncia destes achados microscopicos nestas lesdes. Além disso, os autores
observaram que, nos cistos odontogénicos inflamatorios, os GAHs geralmente se apresentam
como estruturas pequenas e inconspicuas. De forma similar, no presente caso, os GAHs s6
foram identificados ap06s avaliacdo histopatologica cuidadosa da lesdo. Com base nestes

achados, é possivel sugerir que o pequeno numero de relatos de GAHs em cistos
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odontogénicos de desenvolvimento (CHEN et al.,, 1981; IDE et al., 1982; TALACKO,
RADDEN, 1988; KOTRASHETTI et al., 2011) esteja relacionado a uma avaliacdo
microscopica pouco cuidadosa destas lesbes na rotina laboratorial diagndstica. Ademais,
ressalta-se a necessidade de estudos retrospectivos histopatoldgicos minuciosos em grandes
séries de casos de cistos odontogénicos de desenvolvimento, para que se estabeleca a real
frequéncia destes achados microscdpicos nestas lesdes.

Os GAHs sdo achados microscopicos com aspectos histopatologicos distintos, que
podem variar conforme o tempo de evolucdo (GUEIROS et al., 2008; HENRIQUES et al.,
2013). Estudos tém sugerido que as estruturas arredondadas que circunscrevem material
eosinofilico amorfo podem representar um estdgio mais inicial do desenvolvimento dos
GAHs orais quando comparadas com as massas hialinas ovoides homogéneas/ fibrilares
(GUEIROS et al., 2008; HENRIQUES et al., 2013). Embora ambos os padrbes possam estar
presentes em um mesmo corte tecidual (TALACKO, RADDEN, 1988a), Henriques et al.
(2013) observaram que as massas hialinas ovoides homogéneas/ fibrilares constituiam o
padrdo morfolégico mais comum dos GAHs em cistos odontogénicos inflamatdrios. Em
consonancia com estes achados, no presente caso, 0s GAHs se apresentaram apenas como
pequenas massas hialinas ovéides homogéneas/ fibrilares.

Calcificacbes sdo achados histopatoldgicos infrequentes nos GAHs orais e,
usualmente, se apresentam como pequenas goticulas basofilicas, as quais podem ser
encontradas tanto no préprio material hialino quanto no interior das estruturas circulares
vazias (DUNLAP, BARKER, 1977; MCMILLIAN et al., 1981; TALACKO, RADDEN,
1988a; PHILIPSEN, REICHART, 2010). Embora sejam incomuns nos GAHS presentes em
cistos odontogénicos inflamatérios (HENRIQUES et al., 2013), os dois casos de GAHs em
cistos dentigeros relatados até o momento exibiram areas de calcificacdo, as quais se
apresentaram ora em células necroticas (CHEN et al., 1981) ora em restos vegetais (IDE et al.,
1982). Em contraposicdo a estes achados, no presente caso, ndo foram observadas areas de
calcificacdo nos GAHs.

Depésitos de hemossiderina e formacdo de osso metaplasico sdo outros achados
histopatolégicos incomuns que podem ser observados em GAHs presentes em cistos
odontogénicos (CHEN et al., 1981; IDE et al., 1982; HENRIQUES et al., 2013). No estudo
retrospectivo realizado por Henriques et al. (2013), depositos de hemossiderina foram
identificados em apenas 1 (4.5%) dos 22 casos de cistos odontogénicos inflamatérios com
GAHSs. Por sua vez, nenhum dos casos avaliados por estes autores revelou formacdo de 0sso
metaplasico nos GAHs (HENRIQUES et al., 2013). A despeito destes achados, relatos
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prévios em cistos dentigeros ressaltaram a presenca de depositos de hemossiderina (CHEN et
al., 1981) e a formacgdo de osso metaplasico (IDE et al., 1982) nos GAHs. Nenhum destes

aspectos foram observados no presente caso.



Tabela 1. Distribuicdo dos casos de cistos odontogénicos com granulomas de anéis hialinos, relatados na literatura, de acordo com o tipo de
cisto, idade e sexo dos pacientes e localizagdo anatdmica das lesoes.

NU . . Género Localizagdo anatomica
Autor umero Tipo de cisto Idade (anos) . — , 1286 . !
de casos Masculino Feminino Maxila Mandibula
Talacko e Radden (1988) 30 Ceratocisto odontogénico (3) NI NI NI 3
Cisto radicular (13) NI NI NI 10 3
Cisto residual (12) NI NI NI 5 7
Cisto paradentario (2) NI NI NI 2
Dunlap e Barker (1977) 1 Cisto residual 62 1 1
Yang e Barnett (1985) 1 Cisto radicular 67 1 1
Linetal. (1993) 1 Cisto residual 20 1 1
Marcussen et al. (1993) 3 Cisto residual 30,34 e57 2 1 2 1
Pola et al. (2003) 1 Cisto radicular 16 1 1
22 Cisto radicular (18) 6 — 60 7 11 10 8
Henriques et al. (2013) Cisto residual (3)* 28 e 67 1 2 1
Cisto paradentario (1) 21 1 1
Chen et al. (1981) 2 Cisto dentigero (1) 20 1 1
Cisto residual (1) 59 1 1
Ide et al. (1982) 1 Cisto dentigero 21 1 1
Keskin et al. (2000) 2 Cisto odontogénico inflamatorio 18 e 38 2 1 1
Kotrashetti et al. (2011) 1 Ceratocisto odontogénico 56 1 1
El-Labban e Kramer (1981) 1 Cisto radicular NI NI NI NI NI
Presente caso 1 Cisto dentigero 7 1 1
67 17 19 35 29

Abreviagdo: NI — ndo informado.
* Informacao sobre a localizacdo anatdmica ndo disponivel para 2 casos. Informacéo sobre idade nédo disponivel para 1 caso.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Os achados do presente estudo revelam que, nos cistos dentigeros, assim como em
outros cistos odontogénicos, os GAHs se apresentam como estruturas pequenas e
inconspicuas. Dessa forma, ressalta-se a importancia de uma avaliagdo histopatoldgica
minuciosa das lesdes cisticas odontogénicas para o estabelecimento da real frequéncia destes

achados microscopicos nestas lesdes, bem como para o esclarecimento da sua etiopatogénese.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu, Hania H)QQ UQ
Q‘}O n fZehz de. S ;%9! , em pleno exercicio dos meus direitos,

autorizo a utilizagdo dos dados clinicos e laboratoriais € da documentagao radioldgica do caso
clinico/ cirirgico de A o ) Q. , de :“ )
anos, que se encontram em sua ficha de prontuario médico, para apresentacdo do mesmo em
encontro médico-cientifico e publicacdo do caso em revista cientifica. O objetivo deste
trabalho é discutir as caracteristicas da doenca do menor de idade, em meio cientifico, em
funcdo das particularidades de apresentagdo e metodologia de diagndstico.

Ao responsavel legal pelo menor de idade sé caberd a autorizag@o para que os dados
clinicos, cirirgicos, radiograficos e laboratoriais do caso sejam coletados em ficha de
prontudrio médico e ndo haverd nenhum risco ou desconforto ao voluntario. O responsavel
legal do menor de idade poderd se recusar a participar, ou retirar seu consentimento a
qualquer momento da realizagdo do trabalho ora proposto, ndo havendo qualquer penalizagao
ou prejuizo para o mesmo. Os pesquisadores tratardo a identidade do menor de idade com
padrGes profissionais de sigilo. O material que indique a participagdo do menor nio serd
divulgado sem a permiss@o do responséavel legal. Ressalta-se, ainda, que o menor de idade ndo
sera identificado em nenhuma publicagdo.

Nio havera qualquer despesa ou Onus financeiro aos participantes voluntarios deste
estudo ¢ ndo havera qualquer prdcedimento que possa incorrer em danos fisicos ou
financeiros ao voluntario. Portanto, ndo haveria necessidade de indenizagdo por parte da
equipe cientifica e/ou da Institui¢do responsavel.

Este termo de consentimento livre e esclarecido serd impresso em duas vias € uma
delas ficarA em minha posse. Qualquer davida ou solicitagdo de esclarecimentos, o
responsavel legal pelo menor de idade podera contatar a equipe cientifica no nimero (083)

3315-3326 com Hellen Bandeira de Pontes Santos.
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Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e, por estar de
pleno acordo com o teor do mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e

esclarecido.
Campina Grande, 08 de julho de 2014.

Pesquisador responsavel

Nome: Hellen Bandeira de Pontes Santos

ASSthWa:MKI_&MMM W

Responsavel legal pelo menor

Nome: Sonia Maria Santos de Sousa

Assinatura: 59’\»\/449\ M= &Ml’—j:gﬁ (fj S@/U\ }O\

Menor de idade

Nome: Will Markson Santos de Souza Silva anj-)
- s
Assinaturase A0 M on S _pra S
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