UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CAMPUS UNIVERSITARIO PROFESSOR ANTONIO GARCIA FILHO

DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

IGOR FELIPE PEREIRA LIMA

IMUNOEXPRESSAO DE RANK, RANKL E OPG EM CISTO DENTIGERO,
CERATOCISTO ODONTOGENICO E AMELOBLASTOMA: UMA REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

LAGARTO

2018



IGOR FELIPE PEREIRA LIMA

IMUNOEXPRESSAO DE RANK, RANKL E OPG EM CISTO DENTIGERO,
CERATOCISTO ODONTOGENICO E AMELOBLASTOMA: UMA REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

Trabalho de concluséo de curso apresentado ao curso
de Odontologia da Universidade Federal de Sergipe —
Campus Universitario Prof. Antdnio Garcia Filho,
como requisito para obtencdo do titulo de Cirurgido-

dentista.

Orientador: Prof. Dr. Felipe Rodrigues de Matos

Coorientador: Prof. Dr. Luiz Renato Paranhos

LAGARTO

2018



IGOR FELIPE PEREIRA LIMA

IMUNOEXPRESSAO DE RANK, RANKL E OPG EM CISTO DENTIGERO,
CERATOCISTO ODONTOGENICO E AMELOBLASTOMA: UMA REVISAO
SISTEMATICA E META-ANALISE

Trabalho de conclusédo de curso aprovado como
requisito parcial para obtencao do titulo de bacharel
no curso de graduacdo em Odontologia, do
Departamento de Odontologia, na Universidade
Federal de Sergipe.

Lagarto, data

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Felipe Rodrigues de Matos

Universidade Federal de Sergipe

Profé. Dra. Katharina Morant Holanda de Oliveira

Universidade Federal de Sergipe

Profé, Me. Ingrede Tatiane Serafim Santana

Universidade Federal de Sergipe



RESUMO

Os cistos e tumores odontogénicos constituem um dos grupos de lesdes mais importantes do
complexo bucomaxilofacial. Um dos eventos biologicos mais relevantes na patogénese dessas
lesbes consiste na ativacdo das células osteoclésticas, resultando na reabsorcdo Gssea. O
objetivo desta revisao sistematica foi avaliar e comparar a imunoexpressao de RANK, RANKL
e OPG no cisto dentigero, ceratocisto odontogénico e ameloblastoma. A revisao foi elaborada
seguindo as recomendacbes PRISMA e as diretrizes da Cochrane. Um registro na base
eletronica PROSPERO foi realizado. Os artigos foram buscados no PubMed, Web of Science,
SCiELO, LIVIVO e LILACS. A fim de evitar o viés de selecdo e de publicacdo, as bases
OpenThesis e OpenGray foram utilizadas para capturar a “literatura cinzenta”. O risco de viés
foi avaliado pela ferramenta "JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional
Studies”. Meta-analise usando modelo de efeitos aleatdrios foi realizada para estimar valores
agrupados da relacéo entre OPG e RANKL reportados pelos estudos individuais e respectivos
intervalos de confianca de 95%. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada através da
estatistica I12. Assim, foram localizados 134 estudos, dos quais apenas 8 artigos preencheram os
critérios de inclusdo. A meta-anélise mostrou que a relagdo OPG > RANKL foi maior para o
ceratocisto odontogénico (ES = 34,0%; IC 95% = 18,0-53,0) e cisto dentigero (ES = 38,0%; IC
95% = 16,0-62,0). Em contraste, a relacdo OPG < RANKL foi maior para o ameloblastoma (ES
= 60,0%; IC 95% = 44,0-75,0), sendo relativamente maior na regido de estroma (ES = 73,0%;
IC 95% = 55,0-88,0) em comparacao com a regido de epitélio odontogénico (ES = 47,0%; IC
95% = 29,0-65,0). Os resultados encontrados podem explicar o potencial agressivo do
ameloblastoma a partir da relacdo OPG < RANKL ser maior neste tumor, enquanto foi menor
para o cisto dentigero e ceratocisto odontogénico, reforcando a classificacdo da OMS do

ceratocisto odontogénico como cisto odontogénico.

Palavras-chave: Ligante RANK, Osteoprotegerina, Cisto Dentigero, Ameloblastoma,

Reabsorcéo Ossea.



ABSTRACT

The cysts and odontogenic tumors are one of the most important groups of injuries of the
buccomaxillofacial complex. One of the most pertinent biological events in the pathogenesis
of these injuries is the activation of osteoclast cells. This activation results in bone resorption.
The purpose of this scientific article was to evaluate and compare RANK, RANKL and OPG
immunoexpression in the dentigerous cyst, odontogenic keratocyst and ameloblastoma. This
article was drafted according to the PRISMA's recommendations and Cochrane's guidelines. A
record in the PROSPERO electronic base was carried out. The bibliographic sources of this
article were found in PubMed, Web of Science, SciELO, LIVIVO and LILACS. To avoid the
select bias, The OpenThesis and OpenGray bases were used to capture the "gray literature".
The risk of bias was evaluated by the tool "JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross
Sectional Studies”. The meta-analysis using models random effects models was made to
estimate grouped values in relation between OPG e RANKL reported by individual studies and
95% confidence intervals. The heterogeneity amont the studies was evaluated through the I2
statistic. 134 studies were located, but only 8 articles met the inclusion criteria. The meta-
analysis showed that the relation OPG>RANKL was higher in odontogenic keratocyst (ES =
34,0%; IC 95% = 18,0-53,0) and dentigerous cyst (ES = 38,0%; IC 95% = 16,0-62,0). In
contrast, the relation OPG<RANKL was higher for the ameloblastoma (ES = 60,0%; IC 95% =
44,0-75,0). In comparison with the region of the odontogenic epithelium (ES = 47,0%; IC 95%
= 29,0-65,0), the OPG<RANKL was higher in the stromal region (ES = 73,0%; IC 95% = 55,0-
88,0). The results that explain the aggressive potential of ameloblastoma were found from the
relation OPG<RANKL being greater in this tumor while it was lower for the odontogenic
keratocyst and dentigerous cyst. It reinforces the OMS classification about odontogenic

keratocyst like odontogenic cyst.

Keywords: RANK Ligand, Osteoprotegerin, Dentigerous Cyst, Ameloblastoma, Bone

Resorption.
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1 INTRODUCAO

Os cistos e tumores odontogénicos constituem um dos grupos de lesdes mais
importantes do complexo bucomaxilofacial (KOUHSOLTANI et al.,, 2018). Os tumores
odontogénicos sdo raros, manifestando-se a partir de diversas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas derivadas do epitélio e ectomesénquima odontogénico (PHILIPSEN;
REICHART, 2006). Por outro lado, os cistos possuem origem a partir de restos epiteliais de
Malassez, remanescentes da ldamina dental ou epitélio reduzido do esmalte (HUME; MOORE;
MAIN, 1990). Um dos eventos biologicos mais relevantes na patogénese dessas lesdes consiste
na ativagdo das células osteoclasticas, resultando na reabsorcéo 6ssea (TEKKESIN; MUTLU;
OLGAC, 2011).

Para haver homeostase 6ssea € necessario o equilibrio entre formacéo e reabsorcéo
0ssea, a fim de que o tecido possa desempenhar sua funcdo de maneira integral (CLARKE,
2008; BOYCE, XING, 2008). Assim, o desequilibrio deste sistema tem sido associado a
diversas neoplasias d6sseas (HOFBAUER; NEUBAUER; HEUFELDER, 2001). Entre os
fatores reguladores da reabsorcdo Gssea, 0 sistema que mais se destaca € o composto pelo
ativador do receptor da triade do fator nuclear kappa B (RANK), receptor do fator nuclear do
kappa B (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG) (YAMAGUCHI et al., 2006). O RANK atua
como receptor de sinalizacdo do RANKL, enquanto este esta expresso nas células osteoblasticas
e do ligamento periodontal (OGASAWARA et al., 2004), ligando-se ao RANK e ativando 0s
osteoclastos para promover a reabsorcéo 6ssea (STEJSKAL et al., 2001). Por outro lado, a OPG
inibe o processo osteoclastogénico, blogueando a ligacdo entre RANKL e RANK (SUDA et
al., 1999).

Um tumor pode invadir o tecido ésseo e afetar o equilibrio entre a reabsorcdo e a
aposicdo (ANDRADE et al., 2008). Diversos estudos tém destinado suas aten¢des a investigar
a correlacdo da expressdo imunoldgica de RANK, RANKL e OPG com o desenvolvimento dos
cistos e tumores odontogénicos (ANDRADE et al., 2008; de MORAES et al.,, 2011;
TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011 de MATOS et al., 2013;). Contudo, a literatura cientifica
ainda é controversa quanto a expressdo destas proteinas no desenvolvimento dessas lesdes.
Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar e comparar, por meio de uma revisao
sistematica da literatura, a imunoexpressdo de RANK, RANKL e OPG no cisto dentigero,
ceratocisto odontogénico e ameloblastoma, a fim de verificar se o ceratocisto odontogénico se

assemelha mais ao perfil neoplasico ou cistico.



2 METODOLOGIA
2.1 Protocolo e registro

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida seguindo as recomendacGes PRISMA
Statement (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (LIBERATI
et al., 2009) e as diretrizes da Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011). O protocolo de revisdo
sistematica foi registrado na base de dados PROSPERO sob o nimero CRD42018105543
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/).

2.2 Design do estudo e critérios de elegibilidade

Este estudo consistiu numa revisdo sistematica com o objetivo de responder a seguinte
pergunta norteadora (baseada na estratégia PECO): “A razdo RANKL/OPG no ceratocisto
odontogénico, avaliada por meio da imunoexpressao de RANK, RANKL e OPG, possui um
perfil mais proximo do cisto dentigero ou do ameloblastoma?”.

Foram incluidos estudos que avaliaram a expressdo dos fatores osteoclastogénicos
RANK, RANKL e OPG no ameloblastoma, cisto dentigero e ceratocisto odontogénico néo-
sindrémico, sem restricdes de ano, idioma ou status de publicacdo (In Press).

Foram excluidos: 1) estudos que envolviam cistos odontogénicos de origem
inflamatoria; 2) estudos que ndo estavam relacionados com o tema; 3) estudos de revisao, relato
de caso, carta ao editor ou editorial, resumos de congressos, opinides pessoais, livros e/ou

capitulos de livros.

2.3 Fontes de informacéo e busca

Os registros foram buscados nas bases de dados eletrénicas Latin American and
Caribbean Health Sciences (LILACS), PubMed (incluindo MedL.ine), SciELO, Web of Science
e LIVIVO como fontes de estudos primarias. O OpenThesis e 0 Open Grey foram utilizados
com o objetivo de buscar os artigos da “literatura cinzenta”, evitando um viés de selecao e de
publicacdo. Uma busca manual por meio de uma analise sistematizada das referéncias dos
artigos elegiveis foi também efetuada.

A pesquisa foi realizada por dois revisores de elegibilidade de maneira independente
(IFPL e FRM). Os descritores foram buscados nas bases de dados DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Headings). Os operadores booleanos “AND” e
“OR” foram empregados para potencializar a estratégia de pesquisa por meio de varias

combinagles (Tabela 1). A pesquisa bibliografica foi desenvolvida em junho de 2018. Os


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/

registros obtidos foram exportados para o software EndNote™ Basic/Online, desktop version

(Thomson Reuters, Nova lorque, EUA), e os duplicados foram removidos.

Tabela 1 - Estratégias para pesquisa nas bases de dados.

Bases de dados Estratégias de busca (Junho, 2018) Resultados
(("Odontogenic Tumors"[MeSH Terms] OR "Odontogenic 38
PubMed Tumors"[All Fields] OR "Odontogenic Tumor"[All Fields]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed OR "Dental Tissue Neoplasms"[All Fields] OR
"Odontogenic Cysts"[MeSH Terms] OR "Odontogenic
Cysts"[All Fields] OR "Cyst, Odontogenic"[All Fields])
AND ("RANK Ligand"[MeSH Terms] OR "RANK
Ligand"[All Fields] OR "Osteoclast Differentiation
Factor"[All Fields] OR "RANKL Protein"[All Fields] OR
"Osteoprotegerin”[MeSH Terms] OR
"Osteoprotegerin"[All Fields] OR "OPG"[All Fields] OR
"Osteoclastogenesis Inhibitory Factor"[All Fields] OR
"RANKL"[AIll Fields]))
(Odontogenic Tumors AND RANK) AND 7
LILACS (instance:"regional™) AND ( db:("LILACS™))
http://lilacs.bvsalud.org/ (Odontogenic ~ Tumors ~ AND RANKL) AND 1
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS™))
(Odontogenic  Tumors AND Osteoprotegerin) AND 0
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
(Odontogenic Tumors AND OPG) AND 0
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
(Odontogenic Cysts AND RANK) AND 4
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
(Odontogenic Cysts AND RANKL) AND 1
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS™))
(Odontogenic  Cysts AND  Osteoprotegerin)  AND 1
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS™))
(Odontogenic Cysts AND OPG) AND 1
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
(Dental Tissue Neoplasms AND RANK) AND 6
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
(Dental Tissue Neoplasms AND RANKL) AND 1
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))
(Dental Tissue Neoplasms AND Osteoprotegerin) AND 0
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS™))
(Dental  Tissue Neoplasms AND OPG) AND 1
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS™))
LIVIVO ("Odontogenic Tumors™ OR "Odontogenic Tumor” OR 28
https://www.livivo.de “Odontogenic Cysts” OR “Odontogenic Cyst” OR “Dental
Tissue Neoplasms™”) AND (“RANK Ligand” OR “RANKL
Protein” OR “Osteoprotegerin” OR “OPG”)
Dental Tissue Neoplasms AND RANK Ligand 0
SciELO Dental Tissue Neoplasms AND RANKL 0
http://www.scielo.org/ Dental Tissue Neoplasms AND Osteoprogerin 0
Odontogenic Tumors AND RANK Ligand 0
Odontogenic Tumors AND RANKL 0
Odontogenic Tumors AND Osteoprotegerin 0
Odontogenic Cysts AND RANK Ligand 0
Odontogenic Cysts AND RANKL 0
Odontogenic Cysts AND Osteoprotegerin 0
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Web Of Science (("Odontogenic Tumors™ OR "Odontogenic Tumors" OR 18
http://apps.webofknowledge.com/ "Odontogenic Tumor" OR "Dental Tissue Neoplasms" OR
"Odontogenic Cysts" OR "Odontogenic Cysts" OR "Cyst,
Odontogenic") AND ("RANK Ligand" OR "RANK
Ligand" OR ™"Osteoclast Differentiation Factor" OR
"RANKL  Protein” OR  "Osteoprotegerin® OR
"Osteoprotegerin” OR "OPG" OR "Osteoclastogenesis
Inhibitory Factor” OR "RANKL"))
OpenGrey "Odontogenic Tumors" OR "Odontogenic Cysts"
http://www.opengrey.eu/ ("Odontogenic Tumors™ OR "Odontogenic Tumor") AND
("RANK" OR "RANK Ligand")
("Odontogenic Tumors™) AND ("RANK")
("Odontogenic Tumors™) AND ("RANKL Protein")
("Odontogenic Tumors™) AND ("Osteoprotegerin” OR
“OPG™))
("Odontogenic Cysts") AND ("RANK")
("Odontogenic Cysts") AND ("RANKL Protein™)
("Odontogenic Cysts") AND ("Osteoprotegerin” OR
“OPG”)
OpenThesis "Odontogenic Tumors” OR "Odontogenic Cysts" 25
http://www.openthesis.org/ ("Odontogenic Tumors™ OR "Odontogenic Tumor") AND 0
("RANK" OR "RANK Ligand")
("Odontogenic Tumors" OR "Odontogenic Tumor™) AND 0
("RANKL" OR "RANKL Protein™)
("Odontogenic Tumors" OR "Odontogenic Tumor") AND 0
("Osteoprotegerin”" OR “ OPG”)
("Odontogenic Cysts” OR "Odontogenic Cyst") AND 1
("RANK" OR "RANK Ligand")
("Odontogenic Cysts” OR "Odontogenic Cyst") AND 0
("RANKL" OR "RANKL Protein")
("Odontogenic Cysts" OR "Odontogenic Cyst") AND 0
("Osteoprogerin" OR “OPG”)
TOTAL 134

OO OO O0OOOF

2.4 Selecéo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em trés fases distintas. Na primeira fase, como um
exercicio de calibragdo, os revisores discutiram os critérios de elegibilidade e os aplicaram a
uma amostra de 20% dos estudos recuperados para determinar a concordancia inter-
examinador. Apos obter um nivel de concordancia adequado (Kappa: 0,81-0,85), os titulos dos
estudos foram metodicamente analisados por dois revisores de elegibilidade (IFPL e FRM) de
maneira independente, 0s quais ndo estavam cegos para 0s nomes dos autores e revistas. Titulos
fora do objetivo foram eliminados nesta etapa. Na fase 2, os resumos também foram analisados
por dois revisores (IFPL e FRM). Estudos que ndo estavam relacionados com o tema, estudos
de revisdo, relato de caso, carta ao editor ou editorial, resumos de congressos, opinides pessoais,
livros e/ou capitulos de livros foram eliminados. Os artigos cujos titulos correspondiam aos
objetivos do estudo, mas que ndo possuiam resumos disponiveis, foram analisados

integralmente na terceira fase.
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Nesta fase, os estudos preliminares elegiveis foram analisados por meio dos seus textos
completos, a fim de verificar se preenchiam os critérios de elegibilidade. Quando na avaliagao
ndo se chegava a uma decisao, um terceiro revisor (LRP) era consultado para tomar uma deciséo
final. Os estudos eliminados foram registrados separadamente deixando claros os motivos de

exclusao.

2.5 Processo de coleta e extracédo dos dados

Os dados foram extraidos por dois autores (IFPL e FRM) com planilhas especificamente
desenvolvidas para tal fim, as quais eram compostas por informagdes como: identificacdo do
artigo (autor, ano de publicagdo e pais em que foi realizado o estudo); caracteristicas da amostra
(ndmero de casos); cistos e tumores avaliados; critérios éticos envolvidos; fixacdo dos
espécimes; método de diagnostico utilizado; imunoexpressdo de RANK, RANKL e OPG e a
correlagdo entre RANKL e OPG. Em situagGes de desacordo, um terceiro revisor (LRP) foi

consultado quando necessario.

2.6 Risco de viés individual dos estudos

O risco de viés dos estudos selecionados foi avaliado pela ferramenta “The Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic Reviews Checklist for
Analytical Cross Sectional Studies”. Dois autores (IFPL e FRM) avaliaram de maneira
sistematica e independente cada dominio em relacdo ao potencial risco de viés. Os seguintes
critérios foram utilizados para realizar a avaliacdo: Q.1) Os critérios para inclusdo na amostra
foram claramente definidos?; Q.2) Os sujeitos do estudo e a configuragdo foram descritos
detalhadamente?; Q.3) A exposic¢do foi medida de maneira valida e confiavel?; Q.4) Os critérios
objetivos e padronizados foram usados para medir a condi¢do?; Q.5) Os fatores de confusdo
foram identificados?; Q.6) Estratégias para lidar com fatores de confusdo foram declaradas?;
Q.7) Os resultados foram medidos de maneira valida e confiavel?; Q.8) A analise estatistica
apropriada foi usada?. O risco de viés foi categorizado como Alto quando o estudo alcangou até
49% de pontuacdo "sim", Moderado quando o estudo atingiu 50% a 69% pontuagdo "sim" e

Baixo quando o estudo atingiu mais de 70% pontuagao "sim".

2.7 Medidas de resumo e sintese de resultados
Meta-analise usando modelo de efeitos aleatérios foi realizada para estimar valores
agrupados da relagéo entre OPG e RANKL reportados pelos estudos individuais e respectivos

intervalos de confianca de 95% usando pesos de Der-Simonian e Laird (HIGGINS; GREEN,
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2011; NYAGA et al., 2014). O modelo aleatério foi usado objetivando minimizar o efeito da
heterogeneidade entre os estudos (HIGGINS; GREEN, 2011). A variancia das estimativas
brutas foi estabilizada usando a transformacéo duplo arco-seno de Freeman-Tukey (FREMAN;
TUKEY, 1950). A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando a estatistica 12,
sendo classificada da seguinte forma: baixa (1 < 25%), moderada (1> = 50%) e alta (1> > 75%)
(HIGGINS; THOMPSON, 2002). As analises foram conduzidas usando os softwares Stata
versdo 15.0 (Stata Corp., College Station, USA) e MedCalc versdo 17.0 (MedCalc bvba,
Ostend, Belgium).

3 RESULTADOS
3.1 Selecéo dos estudos

A primeira fase de selecdo dos estudos resultou no total de 134 registros distribuidos em
cinco bases de dados eletrénicas. Removidos os registros duplicados, 84 procederam para a
analise dos titulos e resumos. Apenas um estudo da “literatura cinzenta” foi recuperado pela
estratégia de busca inicial, entretanto, este ndo estava de acordo com o objetivo do nosso estudo.
Assim, lidos os titulos dos registros, dezessete artigos prosseguiram para a analise dos resumos.
Apos a analise dos resumos, somente dez registros foram considerados elegiveis para a leitura
do texto completo. As referéncias dos dez artigos inicialmente elegiveis foram avaliadas
cuidadosamente para verificar um possivel estudo ausente na estratégia de busca principal,
contudo, nenhum artigo foi localizado. Dos dez artigos inclusos nesta fase, dois foram
removidos apresentando os seguintes motivos: 1) utilizacdo de PCR para anélise; 2) estudo de
diagndstico. Assim, oito artigos seguiram para analise qualitativa dos resultados. A Figura 1
reproduz o processo de busca, identificacdo, incluséo e exclusdo dos artigos.
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'CEER
[ Registros identificados pela estratégia de busca nas bases de dados (n=134) ]

T i i i 1
Web of i
PubMed € SCiELO LIVIVO LILACS
[ (n=38) ] [S(;':;‘;)e} [ (n=0) ] [ (n=28) ] [ (n=23) ]

[ Registros apés remogao de duplicados (n=84) ]

OpenGrey
(n=1) OpenThesis OpenThesis
(n=0) (n=26)
OpenGrey
(n=0) v

Identificacao

~

Registros excluidos apés leitura dos titulos (n=67):
« Forado objetivo (n=59)
* Resumode congresso(n=1)
* Revisoes de literatura (n=2)
* Relatos de casos (n=2)
+ Tese(n=3) )

-

4 N\
Registros excluidos apés leitura dos resumos (n=7):
* Forado objetivo (n=6)

+ Revisdes de literatura (n=1)

Triagem

[ Registros selecionados com potencial de elegibilidade (n=10) ]

Estudos identificados pela lista Lista de referéncias
de referéncias (n=0) (n=319)

[ Artigos completos avaliados pelos critérios de elegibilidade (n=10) I

J

Elegibilidade

Artigos de textos completos excluidos com motivos
(n=2)
1) Utilizou PCR para a analise (Qian; Huang, 2010)
2) Estudode diagnéstico(Huet al ., 2017)

I

[ Estudos incluidos na analise qualitativa (n=8) J

Incluidos

[ Estudos incluidos na analise quantitativa (n=8) ]

—

1Adaptado do PRISMA.

Figura 1 - Processo de busca, identificacdo, inclusdo e exclusao dos artigos.

3.2 Caracteristicas dos estudos
Um resumo das principais caracteristicas dos estudos pode ser encontrado na tabela 2.

A maioria dos estudos (cinco) foi realizado no Brasil (da SILVA et al., 2008; de MORAES et
al., 2011; NONAKA et al., 2012; de MORAES et al., 2013 de MATOS et al., 2013), enquanto
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0s outros trés estudos foram divididos entre paises da Turquia (TEKKESIN; MUTLU; OLGAC,
2011), Grécia (IAKOVOU etal., 2015) e Malasia (SIAR et al., 2015). A anélise dos oito estudos
resultou numa amostra total de 244 espécimes. Dos oito estudos analisados, apenas trés (da
SILVA et al., 2008; NONAKA et al., 2012; de MATOS et al., 2013) mencionaram os critérios
éticos envolvidos. Quanto a fixacdo dos espécimes, cinco estudos (da SILVA et al., 2008; de
MORAES et al., 2011; de MORAES et al., 2013; de MATOS et al., 2013; IAKOVOU et al.,
2015) utilizaram formol 10%, enquanto trés estudos (TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011,
NONAKA et al.,, 2012; SIAR et al., 2015) ndo mencionaram a forma de fixacdo. A
imunohistoquimica foi 0 método de diagndstico utilizado em todos os estudos (da SILVA et
al., 2008; TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011; de MORAES et al., 2011; NONAKA et al.,
2012; de MORAES et al., 2013; de MATOS et al., 2013; IAKOVOU et al., 2015; SIAR et al.,
2015).

Tabela 2 - Sumario das principais caracteristicas dos estudos elegiveis para analise qualitativa.

Autor e ano Pais Amostra Cistos e Critérios Fixacéo dos Método de
(n) tumores Eticos espécimes diagndstico
avaliados
da Silva et al., Brasil 40 CO, AB, Sim Formol 10%  Imunohistoquimica
2008 b
Tekkesin; Turquia 40 COe AB * * Imunohistoquimica
Mutlu; Olgac,
2011
de Moraes et Brasil 20 CD * Formol 10%  Imunohistoquimica
al., 2011
Nonaka et al., Brasil 22 CoO Sim * Imunohistoquimica
2012
de Moraes et Brasil 20 CD * Formol 10%  Imunohistoquimica
al., 2013
de Matos etal.,  Brasil 58 CO,CDe Sim Formol 10%  Imunohistoquimica
2013 AB
lakovou etal.,  Grécia 29 AB * Formol 10%  Imunohistoquimica
2015
Siar etal., 2015 Maléasia 15 AB Né&o * Imunohistoquimica

Nota. *Dado ndo informado pelos autores; CO = Ceratocisto Odontogénico; CD = Cisto Dentigero; AB =
Ameloblastoma.
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3.3 Risco de viés dos estudos

Na Tabela 3 é possivel observar as informac6es referente ao risco de viés e qualidade
individual dos estudos inclusos na presente revisdo sistematica. Um estudo apresentou baixo
risco de viés (IAKOVOU et al., 2015), enquanto sete estudos apresentaram risco moderado (da
SILVA et al.,, 2008; TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011; de MORAES et al., 2011,
NONAKA et al., 2012; de MORAES et al., 2013; de MATOS et al., 2013; SIAR et al., 2015),
seguindo a analise por meio da ferramenta "JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical

Cross Sectional Studies”.

Tabela 3. Risco de viés avaliado pela ferramenta "JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional
Studies”. O risco de viés foi classificado como Alto quando o estudo alcancou até 49% do escore "sim", Moderado

quando o estudo alcangou de 50% para 69% do escore "sim" e Baixo quando o estudo alcangou mais de 70% do

escore "sim",
Autores Q1 Q.2 Q.3 Q.4 Q.5 Q.6 Q.7 Q.38 %sim/risco

da Silva et al., N -- N N -- - N N 62,5%
2008

Tekkesin; Mutlu; V V - v - - v V 62,5%

Olgac, 2011

de Moraes et al., \ \ - V -- - V \ 62,5%
2011

Nonaka et al., \ -- V V -- - V \ 62,5%
2012

de Moraes et al., \ -- \/ \/ -- -- V \ 62,5%
2013

de Matos et al., \ -- \/ \/ -- -- V \ 62,5%
2013

lakovou et al., \ \ \/ \/ -- -- V \ 75,0%
2015

Siar et al., 2015 V V - v - - ol V 62,5%

Nota. Q.1) Os critérios para inclusdo na amostra foram claramente definidos?; Q.2) Os sujeitos do estudo e a
configuracéo foram descritos detalhadamente?; Q.3) A exposi¢do foi medida de maneira valida e confiavel?; Q.4)
Os critérios objetivos e padronizados foram usados para medir a condi¢do?; Q.5) Os fatores de confusdo foram
identificados?; Q.6) Estratégias para lidar com fatores de confusdo foram declaradas?; Q.7) Os resultados foram
medidos de maneira valida e confiavel?; Q.8) A analise estatistica apropriada foi usada?; I - Incerto; v - Sim; -- -
N&o; NA — Nao se Aplica.
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3.4 Resultados individuais dos estudos

Dos oito estudos inclusos na presente revisao sistematica, cinco (da SILVA et al., 2008;
TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011; de MORAES et al., 2011; de MORAES et al., 2013;
SIAR et al., 2015) avaliaram a imunoexpressio de RANK e RANKL, enquanto a
imunoexpressdo de OPG foi avaliada em todos os estudos (da SILVA et al., 2008; TEKKESIN;
MUTLU; OLGAC, 2011; de MORAES et al., 2011; NONAKA et al., 2012; de MORAES et
al., 2013; de MATOS et al., 2013; IAKOVOU et al., 2015; SIAR et al., 2015). As trés lesdes
avaliadas foram coradas para 0 RANK, tanto no epitélio odontogénico como no estroma.
Contudo, a imunoexpressao de RANKL e OPG variou de 0% a 100% no epitélio odontogénico
e no estroma (Tabela 4). Quanto a relagdo entre RANKL e OPG (OPG < RANKL), esta variou
de 0% e 54.5% no epitélio odontogénico e de 0% a 72.2% no estroma (Tabela 5). A relacdo
OPG > RANKL variou de 0% a 70% no epitélio odontogénico e de 0% a 100%, enquanto a
relacdo OPG = RANKL variou de 8.3% a 60% no epitélio odontogénico e de 0% a 81.8% no
estroma (Tabela 5). O valor de p da relagcdo entre RANKL e OPG variou de 0.003 a 0.713 no
epitélio odontogénico e de 0.001 a 0.473 no estroma (Tabela 6).



Tabela 4 — Imunoexpressdo de RANK, RANKL e OPG.
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RANK RANKL OPG
Autores CcoO AB CD CcoO AB CD CO AB CD
daSilvaetal., 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (E) 100%
2008 E) E) E) E) E) ) E)  100% (B
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (EO) 100%
(EO) (EO) (EO) (EO) (EO) (EO) (EO) (EO)
Tekkesin; Mutlu; 100% 100% - 100% 100% -- 100% 100% (E) --
Olgac, 2011 ) =) =) ) E) 0% (EO)
100% 100% 100% 100% 100%
(EO) (EO) (EO) (EO) (EO)
de Moraes et al., -- -- 100% -- -- 100% -- -- 100%
2o E) E) )
100% 100% 100%
(EO) (EO) (EO)
Nonaka et al., - - - 100% - -- 100% - -
2012 (E) (E)
100% 100%
(EO) (EO)
de Moraes et al., -- -- 100% -- -- 100% -- -- 100%
2018 E) E) (5)
100% 100% 100%
(EO) (EO) (EO)
de Matos et al., -- -- -- 100% 100% 100% 100% 100% (E) 100%
2018 (E) (E) (E) E)  100%  (B)
100% 100% 100% 100% (EO) 100%
(EO) (EO) (EO) (EO) (EO)
lakovou et al., -- -- -- -- 100%* - - 100%* -
2015
Siar etal., 2015 -- 100% -- -- 0% (E) -- - 0% (E) -
(E) 0% 100%
100% (EO) (EO)
(EO)

Nota. CO = Ceratocisto Odontogénico; AB = Ameloblastoma; CD = Cisto dentigero; EO = Epitélio Odontogénico;

E = Estroma; *= Os autores ndo apresentaram os resultados divididos por estroma e epitélio odontogénico.
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Tabela 5 — Relagao entre RANKL e OPG (ndmero de espécimes corados/nimero de espécies totais avaliados).

OPG > RANKL OPG < RANKL OPG = RANKL
Autores AB CD CO AB CD co AB CD
daSilvaetal, 6/12 1/9 6/19 5112  3/9(EO) | 9/19 1/12 3/9
2008 (EO) (EO) (EO) | (EO) (EO) 09 (E) | (EO) (EO) (EO)
13/19 312  7/9(E) | 619  9/12 019  0/12(E) 0/9 (E)
(B) (B) (E) (B)
Tekkesin; Mutlu; - - - - - - - -
Olgac, 2011
de Moraes et al. - 14/20 - - 2120 - - 4120
2011 (EO)
(EO) 2120 (E) (EO)
5/20 13/20
(E) (E)
Nonakaetal,  12/22 - - 1/22 - - 9/22 - -
2012 (EO)
(EO) 1/22 (EO)
18/22
(B)
(B)
de Moraes et al., - - - - - - - -
2013
de Matos et al., 018 920 | 120 918 0/20 12/20 9/18 11/20
2013 (EO) (EO) (EO)
B0 (EO) | g0 1318 60 | O €O (EO)
018 2120 (E) © 1020  5/18(E)  18/20
(B) (B) (B) (E)
lakovou et al., 25/29% - - 1/29* - - 3/29% -
2015

Siar et al., 2015

Nota. CO = Ceratocisto Odontogénico; AB = Ameloblastoma; CD = Cisto dentigero; EO = Epitélio Odontogénico;
E = Estroma; *= Os autores ndo apresentaram os resultados por estroma e epitélio odontogénico.
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Tabela 6 — Meta-analise de propor¢cdo mostrando as estimativas agrupadas das relacdes de OPG e RANKL
reportadas pelos estudos individuais.

OPG > RANKL OPG < RANKL OPG = RANKL

CoO AB CD CO AB CD CcO AB CD

Epitélio 370 120 430 | 120 470 9,0 490 31,0 36,0
Odontogénico ~ (19,0-  (2,0-  (140- | (10-  (29,0- (0,0- | (360- (150-  (15,0-
ES (IC 95%) 5700 27,00 750) | 31,00 650) 320) | 620) 500)  60,0)

12 57,97% 94,86% 78,14% | 68,87% 76,91% 72,81% | 0,00% 92,90% 60,88%
p-valor 0,090 <0001 0010 | 0040 0040 0030 | 0480 <0,001 0,080
Estroma 32,0 6,0 330 | 200 730 120 | 380 130 500
ES (IC 95%) (0-  (00-  (40- | (40- (550- (00- | (00- (20-  (3,0-
12 6700 180) 710) | 420) 880)  33,0) | 920) 280)  97,0)
p-valor 86,78% 94,86% 84,29% | 70,56% 76,91% 62,23% | 95,33% 92,90% 93,16%

<0,001 <0,001 <0,001 | 0,030 0,040 0,070 | <0,001 <0,001 <0,001

Heterogeneidade

entre 0s 0,824 0,444 0,691 0,510 0,042 0,812 0,724 0,096 0,659
subgrupos:
p-valor
GERAL 34,0 12,0 38,0 16,0 60,0 10,0 44,0 18,0 43,0
ES (IC 95%) (18,0- (0,0- (16,0- (6,0- (44,0- (1,0- (18,0- (1,0- (16,0-
12 53,0) 41,0) 62,0) 29,0) 75,0) 24,0) 71,0) 45,0) 73,0)
p-valor 75,42% 84,58% 81,13% | 65,80% 30,73% 63,74% | 88,94% 78,69% 87,72%

<0,001 <0,000 <0,001 | 0,010 0,230 0,020 | <0,001 <0,001 <0,001

Nota. ES = Estimativa de propor¢éo agrupada; IC = intervalo de confianga; CO = Ceratocisto Odontogénico; AB
= Ameloblastoma; CD = Cisto Dentigero.

3.5 Sintese dos resultados e meta-anélise

A meta-analise mostrou que a relacdo OPG > RANKL foi maior para o ceratocisto
odontogénico (ES = 34,0%; IC 95% = 18,0-53,0) e cisto dentigero (ES = 38,0%; IC 95%
16,0-62,0). Em contraste, a relacdo OPG < RANKL foi maior para o ameloblastoma (ES

60,0%; IC 95% = 44,0-75,0). A analise de subgrupos permitiu avaliar as expressdes de acordo
com as regides da lesdo. A relagdo OPG < RANKL foi significativamente maior para o
ameloblastoma (p = 0,040) na regido de estroma (ES = 73,0%; IC 95% = 55,0-88,0) em
comparacdo com a regido de epitelio odontogénico (ES = 47,0%; 1C 95% = 29,0-65,0). O grau
de heterogeneidade entre os estudos variou de moderado a alto (12 > 25%).
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4 DISCUSSAO

Os cistos e tumores odontogénicos sdo lesdes da cavidade bucal que apresentam
potencial para afetar o equilibrio do sistema de reabsorcao e aposicao 6ssea (ANDRADE et al.,
2008). Contudo, a literatura cientifica ainda € controversa quanto a expressao de RANK,
RANKL e OPG no desenvolvimento dessas lesoes.

O cisto dentigero é um dos cistos odontogénicos mais comuns do complexo
bucomaxilofacial. Apesar de apresentar-se de maneira assintomatica e pouco agressiva, este
pode, em alguns casos, causar expansao 6ssea consideravel e deslocamento de dentes (KO;
DOVER; JORDAN, 1999). Por outro lado, o ameloblastoma e o ceratocisto odontogénico
apresentam comportamento bioldgico mais invasivo com potencial para um crescimento
destrutivo (PHILIPSEN et al., 2005). Em virtude disso, diversos estudos tém sem preocupado
em investigar a correlacdo da expressdo imunologica dos fatores osteoclastogénicos RANK,
RANKL e OPG com o desenvolvimento dessas patologias (da SILVA et al., 2008; de MORAES
et al., 2011; TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011 de MATOS et al., 2013;). E importante
ressaltar que, em nosso estudo, extraimos apenas o0s resultados dos ceratocistos odontogénicos
ndo sindrémicos, uma vez que outras variaveis podem influenciar a expressdo de RANK,
RANKL e OPG no ceratocisto odontogénico de origem sindromica.

A imunohistoquimica € um método de diagnostico que utiliza anticorpos como
reagentes especificos para a deteccdo de antigenos em cortes teciduais e celulares, sendo
bastante utilizada em diagndstico de neoplasias (WERNER et al., 2005). Este tipo de técnica
depende do meio de fixacdo o espécime (JAFFER; BLEIWEISS, 2004), sendo o formol 10% o
mais indicado (SAMPAIO; RIVITTI, 2007). Todos os estudos elegiveis na presente revisdo
sistematica realizaram a técnica de imunohistoquimica para analise da expressdo de RANK,
RANKL e OPG, corroborando o preconizado pela literatura cientifica. Contudo, apenas cinco
estudos (da SILVA et al., 2008; de MORAES et al., 2011; de MORAES et al., 2013; de MATOS
etal., 2013; IAKOVOU et al., 2015) relataram promover a fixacéo do espécime em formol 10%
(Tabela 2).

O RANK é um membro da familia do receptor do fator de necrose tumoral (TNF)
(CHENG et al., 2003) que atua como receptor de sinalizagdo do RANKL, enquanto este esta
expresso nas células osteoblasticas e do ligamento periodontal (OGASAWARA et al., 2004),
ligando-se ao RANK e ativando os osteoclastos para promover a reabsor¢do 0ssea (STEJSKAL
etal., 2001). Assim, 0 RANKL, proteina também pertencente a familia do TNF, atua regulando
a atividade osteoclastica (KOBAYASHI; UDAGAWA; TAKAHASHI, 2009). Corroborando
tal afirmacdo, verificamos que cinco estudos (da SILVA et al., 2008; TEKKESIN; MUTLU;
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OLGAC, 2011; de MORAES et al., 2011; de MORAES et al., 2013; SIAR et al., 2015) da
presente revisdo sistematica avaliaram a imunoexpressdo de RANK em cisto dentigero,
ceratocisto odontogénico e ameloblastoma, sendo que todos eles apresentaram expressao
positiva de RANK, tanto no epitélio odontogénico quanto no estroma, reforcando a acdo desta
proteina no processo osteolitico (Tabela 4).

A imunoexpressdo de RANKL foi avaliada em todos os estudos da presente reviséo
sistematica. Dos oito estudos inclusos, sete (da SILVA et al., 2008; TEKKESIN; MUTLU;
OLGAC, 2011; de MORAES et al., 2011; NONAKA et al., 2012; de MORAES et al., 2013; de
MATOS et al., 2013; IAKOVOU et al., 2015) apresentaram expressao positiva do RANKL em
cisto dentigero, ceratocisto odontogénico e ameloblastoma tanto no epitélio odontogénico
guanto no estroma. Este resultado corrobora os achados do estudo conduzido por Qian e Zuang
(2010), que, ao avaliar 24 espécimes de ameloblastoma, verificaram que o RANKL foi o fator
chave para o desenvolvimento da osteoclastogénese. Contudo, na presente revisao sistematica,
apenas um estudo (SIAR et al., 2015) ndo apresentou expressdo positiva de RANKL para o
ameloblastoma, o que é incompativel com o comportamento bioldgico desta patologia (Tabela
4). Sabe-se que o ameloblastoma é um tumor agressivo e localmente invasivo/destrutivo. Em
muitos casos, a expansao 0ssea € tdo consideravel que a resseccédo radical é a Unica escolha de
tratamento (QIAN; HUANG, 2010). Os referidos autores do estudo (SIAR et al., 2015) sugerem
que a auséncia de expressdo de RANKL possa ser explicada por a amostra estudada se tratar de
um grupo de tumores indolentes ou por que o processo dindmico em curso estava associado a
remodelacdo 6ssea induzida pelo tumor.

A OPG é um receptor da familia do TNF, sendo secretado por diversos tipos celulares,
incluindo os osteoblastos (PEREIRA; PEREIRA, 2004). Esta proteina atua inibindo o processo
osteoclastogénico, blogueando, assim, a ligacdo entre RANKL e RANK (SUDA et al., 1999).
Em virtude disso, estudos (ANDO et al., 2008; TAYLAN et al., 2018) tém sido desenvolvidos
com o objetivo de investigar o seu potencial como agente terapéutico para doencas ésseas. A
imunoexpressdo de OPG foi avaliada em todos os estudos inclusos na presente reviséo
sistematica, sendo que em apenas dois (TEKKESIN; MUTLU; OLGAC, 2011; SIAR et al.,
2015) a imunorreatividade ndo foi positiva, sendo ambas verificadas no ameloblastoma (Tabela
4). Tal resultado revela um desvio do equilibrio do sistema para a reabsorcdo éssea
(BAUDHUIN et al., 2007), reforgando, desta forma, o potencial destrutivo deste tumor.

Estudos (de MATOS et al., 2013; IAKOVOU et al., 2015) tém demonstrado que a
avaliacdo da relacéo entre a imunoexpressdo RANKL e OPG é particularmente importante, uma

vez que pode indicar a atividade bioldgica e o potencial osteolitico do cisto ou tumor
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odontogénico. Na presente revisdo sistematica, dos oito estudos inclusos, cinco (da SILVA et
al., 2008; de MORAES et al., 2011; NONAKA etal., 2012; de MATOS et al., 2013; IAKOVOU
et al., 2015) avaliaram tal relagdo. Assim, verificamos que a relacdo OPG > RANKL foi maior
para o ceratocisto odontogénico e cisto dentigero. Estes achados sdo compativeis com o
comportamento biolégico do ceratocisto odontogénico e o cisto dentigero, uma vez que sdo
lesbes com menor capacidade de reabsorcdo 6ssea quando comparado ao ameloblastoma, um
tumor bastante agressivo (POZO; ESPINOZA, 2010). Sabe-se que 0o RANKL se ligaao RANK
na superficie de precursores dos osteoclastos, recrutando e ativando o Fator Associado ao Fator
de Necrose Tumoral-6 (TRAF-6). Assim, o0 TRAF-6 estimula a ativacdo o Fator Nuclear-kB
(NF-kB) por meio da interacdo do p62 e a proteina quinase C atipica (aPKC), que desencadeia
a transcricdo dos genes osteoclastogénicos (BOYCE; XING, 2007). A sinalizacdo do NF-kB é
fundamental para a osteoclastogénese (PARK; LEE; LEE, 2017). Dessa forma, a OPG inibe 0s
eventos osteoclastogénicos por ndo permitir a ligacdo do RANKL ao RANK, evitando que toda
cascata de ativacdo do NF-kB seja ativada (TAKAYANAGI, 2005). Corroborando tais
achados, Andrade et al. (2008) verificaram uma relacdo semelhante, com maior predominio de
OPG do que RANKL no cisto odontogénico calcificante, reforcando a proposicao da natureza
cistica do ceratocisto odontogénico. Tal relacdo pode sugerir que a OPG pode estar envolvida
em outros processos bioldgicos diferentes da remodelacdo 6ssea (NONAKA et al., 2012).
Entretanto, a patogénese do ceratocisto odontogénico ainda é incerta (HOYOS-
CADAVID et al., 2018). A ativacdo da via Sonic Hedgehog (Shh) tem sido apontada como um
dos principais mecanismos envolvidos na progressdo desta patologia (CHARI; MC
DONNELL, 2007). Em células normais, o receptor transmembranico Patched (PTCH) impede
a ativacao da via Shh (HOYOS-CADAVID et al., 2018). Contudo, em células neoplésicas, a
proteina Shh liga-se ao receptor PTCH1, fazendo com que a proteina transmembranica
Smoothened (Smo) seja ativada, induzindo a proliferacdo celular a partir da expressdo de
proteinas citoplasmaticas Glioma (Gli-1 e Gli-2) (ADOLPHE et al., 2004). Consequentemente,
ha ativacdo da via NF-kB, uma via de sinalizacdo que participa diretamente do processo
osteolitico (PARK; LEE; LEE, 2017). Sabe-se que o PTCHL1 atua como inibidor da Smo na
auséncia do ligante Shh (LEE; ZHAO; INGHAM, 2016). Um estudo (JI et al., 2012) verificou,
por meio de tratamento contra isquemia cerebral em ratos utilizando polidactina, uma
superexpressdo de PTCH1 e uma reducdo de NF-kB, o que poderia explicar, indiretamente, a
relacdo OPG > RANKL encontra no ceratocisto odontogénico, uma vez que a menor ativagdo
da via NF-kB implica uma menor expresséo de RANKL e, consequentemente, menor potencial

osteolitico.
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Em contraste, a relagdo OPG < RANKL foi maior para o ameloblastoma, sendo a regido
do estroma significativamente maior (p = 0,040) (Tabelas 5 e 6). O resultado é condizente com
a atuacdo do ameloblastoma, ja que o estroma é uma regido que participa ativamente na invasdo
e proliferacdo das células tumorais (FUCHIGAMI et al., 2017). Em um estudo
(KOUHSOLTANI; HALIMI; JABBARI, 2016) realizado com o marcador imunohistoquimico
para deteccdo de miofibroblastos, anticorpo anti-a-actina do musculo liso (a-SMA), verificou-
se gque dos 15 casos de ameloblastomas sélidos examinados, apenas 1 ndo apresentou expressao
de o-SMA, indicando uma alta atividade dos miofibroblastos no desenvolvimento dos
ameloblastomas. Tal agressividade a partir do estroma pode ser explicada pelas alteragdes que
podem ocorrer nos componentes da via da Proteina Quinase Ativada por Mitdgeno (MAPK),
especialmente no gene BRAF, que pode ser ativada pelo fator de crescimento de fibroblastos
(FGF) (SWEENEY et al.,, 2014; BROWN; BETZ, 2015). A expressdo de FGF em
ameloblastomas, especialmente a FGF1, FGF2, FGF3, sdo importantes para a regulagéo
positiva da via MAPK (NAGI et al., 2016). A ativacao da via MAPK permite a fosforilacdo das
proteinas Raf, MEK e ERK, induzindo a proliferacdo celular (HARDY et al., 2011).

Além disso, um estudo recente (YAMADA et al., 2016) sugeriu que o fator de
crescimento transformador-p (TGF-B) e a interleucina-la (IL-1o) possuem capacidade de
induzir a expressédo de RANKL em fibroblastos estromais de ameloblastomas. A regulacéo
positiva de RANKL esta associada a uma regulacdo negativa de OPG, fazendo com que o
sistema atue a favor da osteoclastogénese (BOYCE; XING, 2007). A maior expressdo de
RANKL permite a sua ligacdo ao RANK e, consequentemente, a ativacdo da ativacdo do NF-
kB, fator de transcrigdo crucial para o potencial osteolitico das lesdes tumorais (PARK; LEE;
LEE, 2017). Corroborando tais achados, Elias et al. (2010), verificaram uma maior
imunoexpressdo de RANKL quando comparado a OPG em osteossarcoma, tumor que se
assemelha ao ameloblastoma quanto ao seu comportamento agressivo e osteolitico. De maneira
semelhante, Sambandam et al. (2018), estudando uma amostra de carcinoma de células
escamosas, verificaram uma regulacdo positiva de RANKL, sugerindo que esta proteina atua
na diferenciacdo osteoclastica e destrui¢do 0ssea.

A recente classificacdo dos cistos e tumores odontogénicos proposta pela OMS (EL-
NAGGAR et al., 2017) estabelece que o cisto dentigero e o ceratocisto odontogénico séo
considerados cistos odontogénicos, enquanto o ameloblastoma é considerado um tumor
odontogénico benigno. Assim, a presente revisdo sistematica apresenta resultados importantes,
uma vez que corrobora a classificacdo proposta pela OMS a partir de uma revisdo sistematica

original, com meta-analise, a qual utilizou ampla estratégia de busca, incluindo a “literatura
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cinzenta” sem restricdo de idioma ou status de publicagdo. Entretanto, algumas limitagdes
podem ser visualizadas, uma vez que os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade
moderada a alta. Assim, sugere-se a realizacdo de novos estudos com o objetivo de confirmar
tais resultados.
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5 CONCLUSAO

Os resultados da presente revisdo sistematica sugerem que a razdo OPG < RANKL foi
maior para o ameloblastoma, o que pode explicar o seu potencial agressivo, e menor para o
cisto dentigero e ceratocisto odontogénico, refor¢ando a classificacdo da OMS do ceratocisto

odontogénico como cisto odontogénico.
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