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RESUMO 

 

Introdução: As lesões proliferativas não-neoplásicas, como granuloma piogênico 

(GP) e hiperplasia fibrosa inflamatória (HFI), são decorrentes de processos 

inflamatórios. Diversas células do sistema imune estão envolvidas na promoção das 

respostas inflamatórias dessas lesões reativas, dentre elas, destacam-se os 

mastócitos (MCs), que se apresentam em menor número, quando comparados ao 

número de linfócitos e neutrófilos Objetivo: Identificar e comparar a presença de 

MCs em GP e HFI, através da imunoexpressão da triptase, assim como, investigar 

se existe relação entre essas células e a intensidade do infiltrado inflamatório 

presente nas lesões estudadas. Material e métodos: Foram selecionados 30 casos 

de GP e 30 casos de HFI, todos fixados em formol a 10% e emblocados em 

parafina. O material foi corado pela técnica de Hematoxilina/Eosina (HE), e também,  

submetido ao método da imunoperoxidase com a utilização do anticorpo Triptase, 

clone AA1 (DAKO). As lesões foram analisadas quanto a intensidade do infiltrado 

inflamatório, sendo classificada em: leve, moderada e intensa. E cada caso foi 

categorizado, de acordo com a presença de mastócitos no tecido conjuntivo, em: 

ausente, leve, moderada e intensa. Para verificar possíveis associações entre as 

variáveis, foram realizados testes estatísticos de Qui-quadrado de Pearson(X²) e 

Exato de Fisher. Resultados: o GP apresentou maior prevalência de infiltrado 

inflamatório intenso, quando comparado com HFI. Em ambas as lesões analisadas, 

houve imunopositividade para triptase, contudo não houve diferença estatística 

significativa na presença de mastócitos entre GP e HFI. Ao associar a 

imunoexpressão da triptase em mastócitos com a intensidade do infiltrado 

inflamatório, tanto em HFI quanto em GP evidenciaram ausência de diferenças 

estatisticamente significativas. Conclusão: A intensidade do infiltrado inflamatório 

tem relação com o tipo de lesão estudada. Contudo, estabelecer uma relação mais 

fidedigna da presença de mastócitos com o infiltrado inflamatório, nessas entidades, 

e associação entre a imunoexpressão da triptase com o tipo de lesão estudada, é 

preciso realizar a análise quantitativa dos mastócitos.  

 

Palavras-chaves:  Mastócitos. Triptase. Granuloma. Piogênico. Hiperplasia. Fibrosa. 

Inflamação.  

 



 

ABSTRACT 

 

Introduction: Nonneoplastic proliferative lesions, such as pyogenic granuloma (GP) 

and inflammatory fibrous hyperplasia (HFI), are due to inflammatory processes. 

Several cells of the immune system are involved in promoting the inflammatory 

responses of these reactive lesions. Among them, we highlight the mast cells (MCs), 

which are smaller in number when compared to the number of lymphocytes and 

neutrophils. Objective: To identify and compare the presence of MCs in GP and HFI, 

through tryptase immunoexpression, as well as to investigate if there is relationship 

between these cells and the intensity of the inflammatory infiltrate present in the 

studied lesions. Material and methods: Thirty cases of GP and 30 cases of HFI 

were selected, all fixed in 10% formaldehyde and embedded in paraffin. The material 

was stained by the Hematoxylin / Eosin (HE) technique and also submitted to the 

immunoperoxidase method using the Tryptase antibody, clone AA1 (DAKO). Lesions 

were analyzed for inflammatory infiltrate intensity, being classified as: mild, moderate 

and intense. And each case was categorized according to the presence of mast cells 

in the connective tissue: absent, mild, moderate and intense. To verify possible 

associations between the variables, Pearson's chi-square (X²) and Fisher's exact 

tests were performed. Results: GP presented a higher prevalence of intense 

inflammatory infiltrate when compared to HFI. In both lesions analyzed, there was 

tryptase immunopositivity, but there was no statistically significant difference in the 

presence of mast cells between GP and HFI. When associating tryptase 

immunoexpression in mast cells with the intensity of the inflammatory infiltrate, both 

in HFI and in GP showed absence of statistically significant differences. Conclusion: 

The intensity of the inflammatory infiltrate is related to the type of lesion studied. 

However, establishing a more reliable relationship between the presence of mast 

cells and the inflammatory infiltrate in these entities, and the association between 

tryptase immunoexpression and the type of lesion studied, it is necessary to perform 

a quantitative analysis of the mast cells 

 

Keywords: Mast cells. Tryptase. Granuloma. Pyogenic. Hyperplasia. Fibrous. 

Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A hiperplasia fibrosa inflamatória (HFI) é uma lesão proveniente de uma 

reação exagerada do tecido conjuntivo fibroso da mucosa oral a traumas crônicos de 

baixa intensidade. Esta proliferação reacional está, frequentemente, associada ao 

uso de próteses dentárias mal adaptadas (BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; 

NEVILLE et al, 2016; BARBOSA et al, 2018; DUTRA et al., 2019). É considerada a 

lesão mais prevalente da mucosa oral (DUTRA et al., 2019) e pode se manifestar em 

qualquer localização intraoral, ocorrendo, com mais frequência, na região da 

gengiva/rebordo alveolar (DUTRA et al., 2019). De acordo com a literatura, a HFI 

acomete, principalmente, pacientes leucodermas do sexo feminino, por volta da 

sexta década de vida (BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; SANTOS et al., 2014; 

MARINHO, et al., 2016; BARBOSA et al, 2018).  

Outra lesão de natureza reacional que ocorre comumente na cavidade oral é 

o granuloma piogênico (GP). Esta é uma lesão reativa benigna de crescimento 

vascular exuberante, associada ao trauma, irritação e fatores hormonais. Além 

disso, péssimas condições de higiene oral podem contribuir para o desenvolvimento 

desse processo proliferativo não neoplásico (MENDONÇA et al., 2015; PORDEUS, 

et al., 2016; MARINHO, et al., 2016; CARTI et al., 2017). 

Esta entidade acomete, principalmente, indivíduos do sexo feminino, 

leucodermas, entre a segunda e a quarta décadas de vida. Cerca de 77% dos casos 

ocorrem na gengiva/rebordo alveolar, sendo a maxila a localização mais prevalente, 

podendo, acometer os lábios, mucosa jugal e palato (MENDONÇA et al., 2011; 

COSTA et al., 2012; MENDONÇA et al., 2015; PORDEUS, et al., 2016; MARINHO, 

et al., 2016).  

Diversas células do sistema imune estão envolvidas na promoção das 

respostas inflamatórias dessas lesões, dentre elas, destacam-se os mastócitos 

(MCs), embora estejam em menor quantidade em lesões inflamatórias, quando 

comparadas com o número de linfócitos e neutrófilos (SANTOS et al., 2010). Os 

MCs são granulócitos do sistema imune, originados a partir de células 

hematopoiéticas situadas na medula óssea que, ao receberem estímulos, liberam 

mediadores químicos com potencial de regular a resposta imunológica. Eles 

circulam na sua forma imatura e só completam sua diferenciação e maturação no 

tecido de atuação. De acordo com alguns autores, eles estão distribuídos por todos 
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os órgãos e tecidos vascularizados (KRISHNASWAMY et al., 2001; KALESNIKOFF; 

GALLI, 2008; SANTOS et al., 2010; WALKER; HATFIELD; BROWN, 2012; 

CAETANO C.P. et al., 2014; CSABA, G., 2015; KRYSTEL-WHITTEMORE, M., et al,. 

2015; STEFANOV, et al,. 1017).  

Os mastócitos apresentam em seu citoplasma uma grande quantidade de 

grânulos metacromáticos, o que permite que essas células sejam identificadas por 

meio da coloração pelo Azul de Toluidina. Contudo, alguns estudos têm comprovado 

que a técnica da imuno-histoquímica é mais específica na identificação de MCs 

(REDDY et al., 2014; CSABA, 2015; SHOJAEI et al., 2015). Nesse aspecto, destaca-

se a utilização de anticorpos para triptase, enzima mais abundante derivada dos 

grânulos dos MCs, como principal marcador destas células (SANTOS et. al., 2011). 

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo identificar e 

comparar a presença de MCs em HFI e GP, através da imunoexpressão da triptase, 

assim como, investigar se existe relação entre essas células e a intensidade do 

infiltrado inflamatório presente nas lesões estudadas. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Hiperplasia fibrosa inflamatória 

 

A hiperplasia fibrosa inflamatória (HFI) é uma lesão proveniente de uma 

reação exagerada do tecido conjuntivo fibroso da mucosa oral à traumas crônicos de 

baixa intensidade. Esta proliferação reacional está, frequentemente, associada ao 

uso de próteses dentárias mal adaptadas. Porém, pode ainda ter como etiologia 

diastemas, bordos cortantes de dentes, procedimentos iatrogênicos e higiene bucal 

inadequada (BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; NEVILLE et al., 2016; BARBOSA 

et al., 2018; DUTRA et al., 2019).  

Essa lesão, também chamada de epúlide fissurada, possui um crescimento 

lento, e geralmente, assintomático. Diversos estudos apontam-na como a lesão mais 

prevalente da mucosa oral, podendo se manifestar em qualquer localização intraoral, 

ocorrendo, com mais frequência, na região da gengiva/rebordo alveolar (BARROS; 

CAMPOS; CABRAL, 2014; MELO et al., 2016; DUTRA et al., 2019).  

De acordo com a literatura, a HFI acomete, principalmente, pacientes 

leucodermas do sexo feminino, por volta da sexta década de vida (BARROS; 

CAMPOS; CABRAL, 2014; SANTOS et al., 2014; MARINHO, et al., 2016; BARBOSA 

et al, 2018). Conjectura-se que, isto se deva ao fato de as mulheres usarem, com 

mais frequência, as próteses, provavelmente por razões estéticas e/ou funcionais 

(BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; SANTOS et al., 2014; BARBOSA et al., 

2018). 

Histologicamente, a HFI caracteriza-se por uma abundante proliferação de 

fibroblastos e intensa deposição de fibras colágenas dispostas em feixes regulares. 

O epitélio de revestimento da mucosa oral caracteriza-se por epitélio pavimentoso 

estratificado, ceratinizado ou não. A lesão exibe, em geral, infiltrado inflamatório, 

predominantemente, crônico (linfócitos e plasmócitos, além de leucócitos 

polimorfonucleares que, ocasionalmente, podem estar presentes) e poucos vasos 

sanguíneos (BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; NEVILLE et al., 2016). 

O tratamento mais indicado consiste na remoção cirúrgica da lesão. 

Dependendo do caso, outras medidas terapêuticas podem ser adotadas, como a 

microabrasão, o uso do laser de alta potência ou a crioterapia. Porém, a biópsia é 

importante para confirmar o diagnóstico da HFI, visto que a mesma faz diagnóstico 
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diferencial com fibrolipoma, neurofibroma, rabdomioma, leiomioma, tumores de 

glândulas salivares menores e também, granuloma piogênico e fibroma ossificante 

periférico (BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014). 

 

2.2 Granuloma Piogênico 

 

O granuloma piogênico (GP) é uma lesão reativa de crescimento vascular 

exuberante, associada ao trauma, irritação e fatores hormonais. Além disso, 

péssimas condições de higiene oral podem contribuir para o desenvolvimento desse 

processo proliferativo não neoplásico (MENDONÇA et al., 2015; PORDEUS, et al., 

2016; MARINHO, et al., 2016; CARTI et al., 2017). 

Ocorre, preferencialmente, em indivíduos do sexo feminino, leucodermas, 

entre a segunda e quarta décadas de vida. Alguns autores apontam que o GP ocorre 

sob a influência de variações hormonais, sobretudo em pacientes grávidas, 

recebendo então, a denominação de granuloma gravídico (MENDONÇA et al., 2011; 

COSTA et al., 2012; MENDONÇA et al., 2015; PORDEUS, et al., 2016; MARINHO, 

et al., 2016). 

Essas lesões vasculares de grande prevalência na cavidade oral ocorrem, em 

aproximadamente 77% dos casos, em gengiva/mucosa alveolar, sendo a região 

maxilar a localização mais acometida. Contudo, os lábios, a mucosa jugal e o palato 

duro também podem ser afetados (MENDONÇA et al., 2011; COSTA et al., 2012; 

PORDEUS, et al., 2016; MARINHO, et al., 2016). 

Histologicamente, configura-se por intensa proliferação de células endoteliais 

e acentuada angiogênese, com presença de tecido de granulação hiperplásico  

apresentando infiltrado inflamatório, composto por linfócitos, plasmócitos e 

neutrófilos, geralmente nas regiões ulceradas (MARINHO, et al., 2016). Em geral, o 

epitélio de revestimento é caracterizado por epitélio escamoso estratificado que se 

mostra delgado e atrófico (MENDONÇA et al., 2011; PORDEUS, et al., 2016).   

Por sua vez, clinicamente, faz diagnóstico diferencial com fibroma, fibroma 

ossificante periférico, lesão periférica de células gigantes, hemangioma, hiperplasia 

gengival inflamatória, sarcoma de Kaposi, angiossarcoma, linfoma não-Hodgkin e 

metástases de tumores malignos (MENDONÇA et al., 2011; CARTI et al., 2017). 

O tratamento de escolha é a excisão cirúrgica, juntamente com a remoção 

dos fatores irritativos locais. Sabe-se que, o reconhecimento e a identificação desses 
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fatores nem sempre é possível, permitindo que a taxa de recorrência da lesão seja 

relativamente alta (CARTI et al., 2017). Essa recorrência foi descrita por, Marinho 

(2016) relatando um caso de GP que havia recidivado após diversas excisões 

cirúrgicas. Porém, quando empregada a combinação de cirurgia e uso seguido de 

laser, a área tratada manteve-se sem recorrência por mais de 5 anos.  

 

2.3 Mastócitos 

 

Os mastócitos (MCs) são granulócitos do sistema imune, originados a partir 

de células hematopoiéticas situadas na medula óssea que, ao receberem estímulos, 

liberam mediadores químicos com potencial de regular a resposta imunológica. É 

válido esclarecer que, eles circulam na sua forma imatura e só completam sua 

diferenciação e maturação no tecido de atuação. De acordo com alguns autores, 

eles estão distribuídos por todos os órgãos e tecidos vascularizados 

(KRISHNASWAMY et al., 2001; KALESNIKOFF; GALLI, 2008; SANTOS et al., 2010; 

WALKER; HATFIELD; BROWN, 2012; CAETANO C.P. et al., 2014; CSABA, G., 

2015; KRYSTEL-WHITTEMORE, M., et al,. 2015; STEFANOV, et al., 2017). 

De acordo com o grau de maturidade e pela degranulação, a estrutura do 

mastócito pode variar. Krishnaswamy et al. (2001) e Arboleda, Franco e Valladares 

(2018) descreveram a estrutura do MCs humanos como “uma célula grande, de 

forma redonda a oval, com núcleo pequeno, central, eucromático, e citoplasma, 

repleto de grânulos”. Analisando-se, ultraestruturamente por microscopia eletrônica, 

em sua superfície celular observa-se projeções citoplasmáticas filiformes delgadas 

ou dobras onduladas. O citoplasma contém filamentos, microtúbulos, retículo 

endoplasmático rugoso, vesículas de Golgi, ribossomos livres, mitocôndrias, 

lisossomos e corpos lipídicos. 

Além disso, no citoplasma, encontra-se grande quantidade de grânulos cheios 

de proteases, histamina (envolvida nos processos de reações alérgicas) e heparina 

(anticoagulante). Tais grânulos existentes se destacam por serem metacromáticos, o 

que permite que essas células sejam identificadas por meio da coloração do azul de 

toluidina. Isso se deve à interação de corantes básicos com heparina ácida, 

descoberta em 1878 nos estudos de Paul Ehrliché. Assim, são facilmente 

visualizados com marcações básicas dos reagentes, enquanto sua observação nas 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Heparina
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colorações com hematoxilina e eosina é trabalhosa (REDDY et al., 2014; CSABA, 

2015; ARBOLEDA; FRANCO; VALLADARES, 2018). 

 Os MCs são divididos em dois tipos, baseados em dados estruturais, 

bioquímicos e funcionais. Os MCs do tecido conjuntivo e os MCs da mucosa 

(STEFANOV, et al., 1017). Entretanto, de acordo com Krishnaswamy (2001), os 

fatores que regulam a diferenciação em um ou outro tipo de mastócito são 

atualmente desconhecidos. Contudo, os MCs de tecido conjuntivo podem ser mais 

marcantes na remodelação tecidual e angiogênese, enquanto os MCs da mucosa 

são essenciais na inflamação, apesar de estarem em menor quantidade em lesões 

inflamatórias, quando comparados com número de linfócitos e neutrófilos nestas 

lesões (SANTOS et al., 2010). 

Sabe-se que os MCs são imprescindíveis na iniciação e modulação de 

respostas imunes inatas, comportando-se como sentinelas em locais de contato com 

o ambiente externo, de forma a responder rapidamente a estímulos nocivos. Assim, 

sua participação como célula efetora na cascata inflamatória, a encarrega pelo 

recrutamento de leucócitos, ativação endotelial e vasodilatação (KRISHNASWAMY 

et al., 2001; KALESNIKOFF; GALLI, 2008).  

Essas células também podem atuar otimizando respostas imunes adaptativa, 

sintetizando diversos mediadores que podem direcionar a função das células T. 

Logo, os MCs presentes nas reações inflamatórias crônicas, produzem citocinas que 

influenciam na diferenciação de linfócitos T e nas respostas tipo Th1 e Th2, sendo 

capazes de modular a proliferação e a síntese de citocinas de células TCD8+. Com 

isso, a persistência de um estímulo inflamatório inicial pode contribuir para a fibrose 

ou destruição tecidual (SANTOS et al., 2010). 

Portanto, no geral, ao fazerem parte da defesa imunológica do hospedeiro e 

por estarem numa íntima associação com vasos sanguíneos, vasos linfáticos e 

nervos, colocam-se numa variedade de eventos protetores e patológicos, incluindo a 

angiogênese, a cicatrização de feridas e a exacerbação da inflamação (WALKER; 

HATFIELD; BROWN, 2012; SHOAJAEI et al., 2015).  

Logo, como defensores de primeira linha frente à infecções e respostas 

imunológicas agudas, expressam um receptor de elevada afinidade para IgE, o que 

as envolvem nas reações de hipersensibilidade do tipo imediata (COSTA NETO et 

al., 2014). Nessas reações, o antígeno ativa duas moléculas de IgE que ocupam o 

FceRI, resultando em uma cascata de eventos de sinalização de sequência rápida, 
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levando à degranulação e à elaboração de mediadores (KRISHNASWAMY et al., 

2001). 

A partir de métodos imuno-histoquímicos, a triptase foi encontrada nos dois 

tipos de mastócitos, sendo que os da mucosa contém apenas a triptase, enquanto 

nos mastócitos do tecido conjuntivo observou-se além da triptase, a quimase 

(STEFANOV, et al., 1017). A utilização da triptase para a coloração é importante, 

devido ao seu alto grau de sensibilidade e precisão na identificação dos MCs 

granulados e degranulados (KOUHSOLTANI et al., 2016).  

Vale destacar que, a triptase é utilizada como marcador para avaliar a 

presença de mastócitos, bem como de exsudato inflamatório, visto que, de acordo 

com Santos (2011), a presença dela é desconhecida em qualquer outro tipo celular. 

E a imunocoloração por triptase nos fluidos humanos biológico, é compreendida 

como um indicador da ativação de mastócitos, já que corresponde a degranulação 

destas células (COSTA NETO et al., 2014; KOUHSOLTANI et al., 2016). 

Consequentemente, a triptase, a quimase e o TNF-α dos mastócitos podem ser 

capazes de ativar os fibroblastos, levando à deposição de colágeno e fibrose 

(KRISHNASWAMY et al., 2001). 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

Este trabalho se propôs a analisar, de forma descritiva e comparativa, a 

presença de MCs em lesões de natureza reativa (HFI e GP) através da expressão 

imuno-histoquímica de triptase. Avaliou-se, também, a relação dos MCs com a 

intensidade do infiltrado inflamatório, objetivando uma melhor compreensão da 

relação dessas células na resposta inflamatória das lesões estudadas. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Considerações éticas 

 

O Projeto de pesquisa referente a este estudo foi enviado ao Comitê de Ética 

em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (CEP/UFRN), e 

recebeu aprovação para sua execução, conforme parecer nº 3.319.723, datado de 

11 de maio de 2019. 

 

4.2 Caracterização do estudo 

 

O presente estudo consiste em uma análise retrospectiva, descritiva e 

comparativa da expressão imuno-histoquímica da triptase em mastócitos presentes 

no infiltrado inflamatório da hiperplasia fibrosa inflamatória e do granuloma 

piogênico. 

 

4.3 População 

 

Nesta pesquisa, a população foi constituída pelos casos de hiperplasias 

fibrosas inflamatórias e de granulomas piogênicos, diagnosticados e registrados no 

Serviço de Anatomia Patológica da Disciplina de Patologia Oral do Departamento de 

Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte/UFRN, no período de 

2016 a 2018. 

 

4.4 Amostra 

 

A amostra foi constituída por 30 casos de hiperplasias fibrosas inflamatórias e 

30 casos de granulomas piogênicos, todos fixados em formol a 10% e emblocados 

em parafina, arquivados no Serviço de Anatomia Patológica da Disciplina de 

Patologia Oral do Departamento de Odontologia da Universidade Federal do Rio 

Grande do Norte/UFRN. Os casos foram selecionados de acordo com os critérios de 

inclusão e exclusão descritos a seguir: 
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4.4.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos casos de hiperplasias fibrosas inflamatórias e de granulomas 

piogênicos com material biológico suficiente para a análise morfológica e imuno-

histoquímica. Foram selecionados apenas casos que apresentaram fichas de 

biópsias adequadamente preenchidas, contendo os dados clínicos de idade, sexo, 

cor de pele e localização anatômica da lesão. 

 

4.4.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos do estudo todos os casos que não adequaram aos critérios 

de inclusão, previamente descritos. 

 

4.5 Coleta de dados clínicos 

 

As informações clínicas de interesse para o estudo (idade, sexo, cor de pele e 

localização da lesão) foram obtidos por meio de consultas às fichas de biópsias dos 

pacientes com hiperplasias fibrosas inflamatórias e granulomas piogênicos, e 

registradas em fichas apropriadas para esta finalidade (APÊNDICE). 

 

4.6 Estudo morfológico 

 

Para este estudo morfológico foram utilizadas lâminas obtidas a partir de 

peças fixadas em formol a 10%, incluídas em parafina, com cortes histológicos de 5 

µm de espessura. Estes cortes foram estendidos em lâminas de vidro para 

microscopia de luz, coradas pela técnica de Hematoxilina/Eosina (HE), seguindo o 

protocolo de rotina do laboratório de Patologia Oral do Departamento de Odontologia 

da UFRN, conforme consta a seguir: 

 Xilol I (15 minutos); 

 Xilol II (15 minutos); 

 Álcool etílico absoluto I (3 minutos); 

 Álcool etílico absoluto II (3 minutos); 

 Álcool etílico absoluto III (3 minutos); 

 Água corrente (3 minutos); 



23 

 Hematoxilina de Harris (2 a 5 minutos); 

 Água corrente (3 minutos); 

 Eosina de Lison (1 a 2 minutos); 

 Álcool etílico absoluto I (2 passagens); 

 Álcool etílico absoluto II (2 minutos); 

 Álcool etílico absoluto III (2 minutos); 

 Xilol I (3 minutos); 

 Xilol II (3 minutos); 

 Xilol III (3 minutos); 

 Montagem em Resina Permount® (Fischer Scientific, Fair Lawn, NJ, USA) 

 

4.6.1 Análise do infiltrado inflamatório  

 

Após o processamento dos cortes histológicos, as lâminas foram analisadas 

por meio de microscopia de luz (Olympus CX31, Tokyo, Japan) nos aumentos de 

40x e 100x, por um único examinador, previamente treinado. E assim, a intensidade 

do infiltrado inflamatório avaliada em toda lesão, foi classificada em: leve, moderada 

e intensa. 

 

4.7 Estudo imuno-histoquímico 

 

4.7.1 Método imuno-histoquímico 

 

Todos os espécimes teciduais selecionados, fixados em formol a 10% e 

incluídos em parafina, foram submetidos a cortes histológicos de 3 μm de espessura 

e estendidos em lâminas de vidro, previamente limpas e preparadas com adesivo à 

base de organosilano (3- aminopropyltriethoxisilano, Sigma Chemical Co., St. Louis, 

MO, USA). Em seguida, o material foi submetido ao método da imunoperoxidase 

com a utilização do anticorpo Triptase, clone AA1 (Quadro 1). 

A técnica utilizada seguiu o protocolo utilizado pelo laboratório de imuno-

histoquímica de Patologia Oral do Departamento de Odontologia da UFRN, 

conforme descrita a seguir:  

 Em um recipiente, todas as amostras serão imersas em solução preparada 

contendo Trilogy (Cell Marques, CA, USA), seguindo, então, as amostras 
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teciduais para panela pascal para desparafinização, reidratação e 

recuperação dos sítios antigênicos;  

 Lavagem do material em água corrente por 3 minutos e duas passagens por 

água destilada (1 minuto cada); 

 Incubações dos cortes, pelo período de 15 minutos cada, em solução de 

peróxido de hidrogênio 10 volumes (3%) para bloqueio da peroxidase 

endógena tecidual; 

 Lavagem em água destilada; 

 Imersão em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCI pH 7,4 durante 5 

minutos cada; 

 Incubação com a proteina Background Block (Cell Marque, Rocklin, 

Califórnia,EUA) por 10 minutos; 

 Lavagem em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCI pH 7,4 por 5 minutos 

cada; 

 Incubação dos cortes com anticorpo primário (quadro 1). 

 Imersão em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCI pH 7,4 durante 5 

minutos cada; 

 Incubação com o anticorpo secundário com Sistema HiDefDetection (Cell 

Marque, Rocklin, Califórnia,EUA) com aplicação de solução amplificadora por 

20 minutos; 

 Imersão em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCI pH 7,4 durante 5 

minutos; 

 Aplicação de polímero HRP do Sistema HiDefDetection por 20 minutos; 

 Duas passagens em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCI pH 7,4 por 5 

minutos cada; 

 Aplicação de agente cromógeno (Diaminobenzidina; ScytekLaboratories; 

Logan, Utah, USA) durante 5 minutos à temperatura ambiente; 

 Duas incubações em TRIS-HCI por 5 minutos cada; 

 Imersão em solução de Tween 20 a 1% em TRIS-HCI pH 7,4 durante 5 

minutos; 

 Contracoloração com hematoxilina de Mayer, à temperatura ambiente, 

durante 5 minutos; 

 Passagens rápidas em água destilada (3 trocas); 

 Desidratação em cadeira ascendente de etanóis; 
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 Álcool 80º GL (3 minutos) 

 Álcool 95º GL (3 minutos) 

 Álcool etílico absoluto I (5 minutos); 

 Álcool etílico absoluto II (5 minutos); 

 Álcool etílico absoluto III (5 minutos); 

 Imersão em xilol I (5 minutos); 

 Imersão em xilol II (5 minutos); 

 Montagem em lamínula contra a lâmina em Resina Permount® (Fischer 

Scientific, Fair Lawn, NJ, USA) para observação em microsópia de luz; 

 

Quadro 01 – Especificidade, clone, fabricante, diluição e tempo de incubação do 

anticorpo primário. 

 

Especificidade 

Clone Fabricante Diluição Tempo de 

incubação 

Triptase AA1 Dako 1:2500 30 mint 

 

4.7.2 Análise do perfil imuno-histoquímico  

 

Após o processamento dos cortes histológicos, foram selecionados 3 campos 

representativos de cada caso, por meio de microscopia de luz (Olympus CX31, 

Tokyo, Japan), com aumento de 100x, para serem examinados por um único 

examinador, previamente treinado. E assim, cada caso foi classificado, de acordo 

com a presença de mastócitos no tecido conjuntivo, nas categorias: ausente, leve, 

moderada e intensa. 

 

4.7.3 Análise estatística 

 

Os dados obtidos foram registrados em planilhas eletrônicas Excel (Microsoft 

Office 2016®) e exportados para o programa Statistical Package for the Social 

Sciences (versão 22.0, SPSS Inc., EUA), no qual foi realizada a análise estatística. 

Os testes Qui-quadrado de Pearson (X²) e Exato de Fisher foram aplicados com o 

intuito de investigar possíveis associações entre as variáveis estudadas. Foi adotado 

nível de significância de 5%, sendo considerados significativos os valores de p≤0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

A amostra dos casos de granuloma piogênico foi composta por 30 casos, 

sendo a faixa etária mais acometida entre 30 e 39 anos. Foi observada uma leve 

predileção pelo sexo feminino (57,7%) e pelos indivíduos feodermas (63,3%). A 

localização predominante desta lesão reativa foi a gengiva/mucosa alveolar (66,7%) 

(Tabela 1). 

 Quanto à análise histopatológica, no geral os fragmentos dessa lesão 

apresentaram-se revestidos por epitélio pavimentoso estratificado paraceratinizado, 

exibindo áreas de atrofia, acantose, degeneração hidrópica, espongiose, exocitose e 

ulceração. No tecido conjuntivo fibroso, além de proliferação de células endoteliais, 

vasos sanguíneos de diversos calibres, com presença de infiltrado inflamatório 

composto, principalmente, por linfócitos, plasmócitos e neutrófilos, e regiões 

ulceradas. O infiltrado inflamatório intenso prevaleceu em 80% dos casos de GP 

(Tabela 2). 

 
Tabela 1-Distribuição absoluta e relativa dos 30 casos de granuloma piogênico, de 

acordo com dados clínicos. Natal-RN, 2019. 

Variáveis N % 

Sexo   

     Masculino 13 43,3 

     Feminino 17 57,7 

Idade   

     < 20 anos 6 20 

     20 -29 anos 4 13,3 

     30 - 39 anos 8 26,7 

     40 - 49 anos 3 10 

     50 - 59 anos 6 20 

     60 - 69 anos 3 10 

Cor de pele   

     Leucoderma 8 26,7 

     Feoderma 19 63,3 

    Melanoderma 
 

3 10 

Localização anatômica   

     Mucosa jugal 1 3,3 

     Gengiva/Mucosa Alveolar 20 66,7 

     Palato 1 3,3 

     Lábio 6 20 

     Língua 2 6,7 

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 
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Tabela 2 - Intensidade do infiltrado inflamatório nos 30 casos de granuloma 
piogênico. Natal-RN, 2019. 

Tipo de lesão 
Infiltrado inflamatório 

Leve n (%) Moderado n (%) Intenso n (%) 

Granuloma piogênico 1 (3,3) 5 (16,7) 24 (80,0) 

Fonte: Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do 
Departamento de Odontologia da UFRN. 

 
 
Com relação aos casos de hiperplasia fibrosa inflamatória, a amostra foi 

composta por 30 casos, cuja faixa etária mais acometida foi entre 50 e 69 anos. 

Também, foi observada uma leve predileção pelo sexo feminino (60%), porém pelos 

indivíduos leucodermas (56,7%). A localização predominante dessa lesão foi 

também a gengiva/rebordo alveolar (33,3%) (Tabela 3). 

Quanto a análise histopatológica, no geral, os fragmentos dessa lesão 

reacional apresentaram-se revestidos por epitélio pavimentoso estratificado 

paraceratinizado, exibindo áreas de atrofia, acantose, degeneração hidrópica, 

espongiose, exocitose e hiperplasia. Na lâmina própria subjacente observou-se 

tecido conjuntivo fibroso denso, com fibras colágenas dispostas aleatoriamente, 

entremeadas por numerosos fibroblastos, vasos sanguíneos de diferentes calibres, 

alguns dos quais congestos. Todos os casos apresentaram infiltrado inflamatório 

predominantemente mononuclear, sendo que este infiltrado variou 

consideravelmente, apresentando-se intenso em 46,7% dos casos de HFI (Tabela 

4). 
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Tabela 3 - Distribuição absoluta e relativa dos 30 casos de hiperplasia fibrosa 
inflamatória, de acordo com dados clínicos. Natal-RN, 2019. 

Variáveis N % 

Sexo   

     Masculino 12 40 

     Feminino 18 60 

Idade   

     < 20 anos 2 6,7 

     20 -29 anos 3 10 

     30 - 39 anos 3 10 

     40 - 49 anos 4 13,3 

     50 - 59 anos 7 23,3 

     60 - 69 anos 8 26,7 

     >70 anos 3 10 

Cor de pele   

     Leucoderma 17 56,7 

     Feoderma 10 33,3 

    Melanoderma 
 

3 10 

Localização anatômica   

     Mucosa jugal 3 10 

     Gengiva/Mucosa Alveolar 10 33,3 

     Palato 4 13,3 

     Lábio 3 10 

     Língua 1 3,3 

     Assoalho bucal   2 6,7 

     Fundo de saco vestibular 7 23,4 

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 

 

 
Tabela 4 - Intensidade do infiltrado inflamatório nos 30 casos de Hiperplasia fibrosa 

inflamatória. Natal-RN, 2019. 

Tipo de lesão 
Infiltrado inflamatório 

Leve n (%) Moderado n (%) Intenso n (%) 

Hiperplasia fibrosa inflamatória 7 (23,3) 9 (30) 14 (46,7) 

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 

 
No que se refere à presença de mastócitos, em todos os 30 casos de ambas 

as lesões analisadas, havia imunopositividade para triptase, na qual prevaleceu, 

tanto em HFI como em GP, uma intensa presença dessas células (Tabela 5). 

Morfologicamente, essas células se apresentaram predominantemente na forma 

arredondada e oval. 
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Tabela 5 - Imunoexpressão da triptase em Granuloma piogênico e Hiperplasia 
fibrosa inflamatória. Natal-RN, 2019. 

Tipo de lesão 
Imunoexpressão da triptase 

Leve n (%) Moderado n (%) Intensa n (%) 

Granuloma piogênico 5 (16,7) 7 (23,3) 18 (60) 

Hiperplasia fibrosa inflamatória 2 (6,6) 5 (16,7) 23 (76,7) 

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 

 
Os resultados obtidos com a realização do teste estatístico de Qui-quadrado 

de Pearson (X²) mostraram que a intensidade do infiltrado inflamatório tem relação 

com o tipo de lesão estudada. Os GPs demonstraram maior prevalência do infiltrado 

inflamatório intenso, quando comparados com as HFIs (Tabela 6), enquanto que, na 

associação entre a imunoexpressão da triptase com o tipo de lesão estudada p foi 

maior que 0,05 (p>0,05), ou seja, não houve diferença significativa da intensidade da 

presença de mastócitos entre GP e HFI (Tabela 7). 

Considerando a linha de estudo utilizada nessa investigação e seus 

resultados, foi possível evidenciar que, a HFI apresentou uma menor prevalência do 

infiltrado inflamatório intenso e uma maior prevalência da presença dos mastócitos 

marcados pela triptase, quando comparado estes resultados com os obtidos no GP, 

conforme envidênciados nas tabelas 2, 4 e 5. 

Tabela 6 - Associação entre a intensidade do infiltrado inflamatório e o tipo de lesão. 
Natal-RN, 2019. 

Tipo de lesão 
Infiltrado inflamatório 

p* Leve a moderado 
n (%) 

Intenso 
n (%) 

Granuloma piogênico 6 (27,3) 24 (63,2) 0,007 

Hiperplasia fibrosa inflamatória 16 (72,7) 14 (36,8)  

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN.  

Legenda: * Teste Qui-quadrado de Pearson (χ2). 

 
Tabela 7 - Associação entre a imunoexpressão da triptase em mastócitos e o tipo de 

lesão. Natal-RN, 2019. 

Tipo de lesão 
Imunoexpressão da triptase 

p* Leve a moderada 
n (%) 

Intensa 
n (%) 

Granuloma piogênico 12 (63,2) 18 (43,9) 0,267 

Hiperplasia fibrosa inflamatória 7 (36,8) 23 (56,1)  

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 
Legenda: * Teste Qui-quadrado de Pearson (χ2). 
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 No que concerne à associação da imunoexpressão da triptase em mastócitos 

e a intensidade do infiltrado inflamatório, tanto HFI quanto GP evidenciou ausência 

de diferenças estatisticamente significativas, com p respectivamente, menor que 

0,05 e igual a 1 (Tabelas 8 e 9). 

 

Tabela 8 - Associação entre a imunoexpressão da triptase em mastócitos e a 

intensidade do infiltrado inflamatório em granulomas piogênicos. Natal-RN, 2019. 

Infiltrado inflamatório 
Imunoexpressão da triptase 

p* Leve a moderada 
n (%) 

Intensa 
n (%) 

Leve a moderado 2 (16,7) 4 (22,2) 1,000 

Intenso 10 (83,3) 14 (77,8)  

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 
Legenda: * Teste Exato de Fisher. 

 
Tabela 9 - Associação entre a imunoexpressão da triptase em mastócitos e a 

intensidade do infiltrado inflamatório em hiperplasias fibrosas inflamatórias. Natal-
RN, 2019. 

Infiltrado inflamatório 

Imunoexpressão da triptase 

p* Leve a moderada 
n (%) 

Intensa 
n (%) 

Leve a moderado 3 (42,9) 13 (56,5) 0,675 

Intenso 4 (57,1) 10 (43,5)  

Fonte: Arquivos do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia do Departamento de 
Odontologia da UFRN. 
Legenda: * Teste Exato de Fisher. 
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Figura 1 - Infiltrado inflamatório intenso em granuloma piogênico (HE, 200x).     

 

 

 
Figura 2 - Infiltrado inflamatório intenso em hiperplasia fibrosa inflamatória (HE, 200x).  
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Figura 3 – Presença de mastócitos exibindo imunoreatividade para triptase em granuloma 
piogênico (200x).  

 

 
Figura 4 – Presença de mastócitos exibindo imunoreatividade para triptase em hiperplasia 
fibrosa inflamatória (200x).  
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6 DISCUSSÃO 

  

O desenvolvimento dessas lesões proliferativas não neoplásicas, ocorrem 

comumente na mucosa oral, em decorrência da reação exacerbada dos tecidos a 

fatores reativos de baixa intensidade; na HFI ocorre uma reação exagerada do 

tecido conjuntivo fibroso associado ao infiltrado inflamatório, e no GP, há um 

crescimento vascular exuberante. Apesar de ambas puderem se manifestar em 

qualquer localização intraoral, estas ocorrem prevalentemente na região 

gengival/rebordo alveolar, possuem uma predileção por mulheres leucodermas, por 

volta da sexta década de vida,  no caso da HFI e, entre a segunda e a quarta 

décadas de vida, no caso do GP (MENDONÇA et al., 2011; COSTA et al., 

2012;BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; SANTOS et al, 2014; MENDONÇA et al., 

2015; MARINHO, et al., 2016; NEVILLE et al, 2016; PORDEUS, et al., 2016; 

BARBOSA et al, 2018; DUTRA et al., 2019). 

No presente trabalho, constatou-se que a HFI apresentou uma leve predileção 

por mulheres, leucodermas e indivíduos na sexta década de vida, como já previsto 

pela literatura, que pressupõe que essa prevalência no sexo feminino ocorra devido 

ao fato das mulheres, terem maior preocupação com a saúde, e usarem, com mais 

frequência, as próteses, não só por razões funcionais, como também estéticas 

(BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; SANTOS et al, 2014; BARBOSA et al, 2018). 

Assim como também já descrito na literatura, o GP ocorreu prevalentemente, em 

indivíduos do sexo feminino, o que pode ser explicado pelo fato dos fatores irritativos 

locais crônicos, de baixa intensidade, ou trauma, exercerem interferência de fatores 

hormonais; da segunda à quarta década de vida e seu maior acometimento foi na 

região da gengiva (MENDONÇA et al., 2011; MENDONÇA et al., 2015; COSTA et 

al., 2012; MARINHO, et al., 2016). Contudo, prevaleceu em indivíduos feodermas.  

Os aspectos microscópicos condizem com a maioria dos achados 

bibliográficos. Ambas lesões apresentaram a existência de epitélio pavimentoso 

estratificado, no caso da HFI bem ceratiziado, e exibindo áreas de atrofia, acantose, 

degeneração hidrópica, espongiose e exocitose. No tecido conjuntivo fibroso da HFI, 

evidenciou-se uma intensa deposição de fibras colágenas, infiltrado inflamatório, 

predominantemente, crônico e poucos vasos sanguíneos, enquanto que, no do GP 

observou-se proliferação de células endoteliais, com presença de tecido de 

granulação hiperplásico  e infiltrado inflamatório mononuclear, vasos sanguíneos de 
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diversos calibres, alguns dos quais congestos, e aréas ulceradas (MENDONÇA et 

al., 2011; BARROS; CAMPOS; CABRAL, 2014; PORDEUS, et al., 2016; MARINHO, 

et al., 2016; NEVILLE et al., 2016). 

Testes estatísticos mostraram um nível de significância de 5%, que a 

intensidade do infiltrado inflamatório guarda relação com o tipo de lesão estudada. 

Assim, o GP apresentou prevalência da presença do infiltrado inflamatório intenso, 

quando comparado com infiltrado existente na HFI. Isto pode ser devido a essa 

lesão possuir, com mais frequência, extensas áreas ulceradas, como apontado pelo 

estudo de Marinho (2016). Como se sabe, quando ocorre a descontinuidade 

tecidual, as funções básicas de proteção do tecido epitelial são comprometidas e a 

susceptibilidade às infecções aumentam, com isto, as células inflamatórias são 

recrutadas para combater essa porta de entrada de microorganismos. 

Em todos os casos, nas lesões analisadas, houve imunopositividade para 

triptase com intensa presença de mastócitos, tanto em HFI como em GP, pois além 

dessas células estarem distribuídas por todos os órgãos e tecidos vascularizados, 

elas têm um papel essencial na regulação da resposta imunológica, pois quando 

recebem estímulos, liberam mediadores químicos, o que faz destas, uma célula 

efetora na cascata inflamatória (KRISHNASWAMY et al., 2001; KALESNIKOFF; 

GALLI, 2008; SANTOS et al., 2010; WALKER; HATFIELD; BROWN, 2012; 

CAETANO C.P. et al., 2014; CSABA, G., 2015; KRYSTEL-WHITTEMORE, M., et al,. 

2015; STEFANOV, et al,. 1017). Contudo, nesta linha de estudo, ao comparar a HFI 

com o GP, esta lesão apresentou uma relação inversa, com menor prevalência do 

infiltrado inflamatório intenso, e uma maior prevalência da presença dos mastócitos 

marcados pela triptase. 

Em concordância com a literatura, foi observado, no estudo morfológico dessa 

célula, predominância da sua forma redonda e oval (Krishnaswamy et al. 2001; 

Arboleda, Franco e Valladares, 2018). Em contrapartida, na associação entre a 

imunoexpressão da triptase com o tipo de lesão, estudada não houve diferença 

significativa da presença de mastócitos entre GP e HFI. 

Na tese de Pereira Pinto (1976), foi observada uma relação inversa entre a 

densidade do exsudato inflamatório e a quantidade de mastócitos nas lesões do 

estudo (Cistos e granulomas radículo-dentários), contudo ele utilizou como marcador 

o azul de toluidina que só cora os grânulos metacromáticos dessas células; logo se 

os mastócitos tiverem degranulados devido sua participação no estágio reparativo 
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(cicatricial ou inflamatório), os mesmos não serão observados (REDDY et al., 2014; 

CSABA, G., 2015; ARBOLEDA; FRANCO; VALLADARES, 2018). Com isso, nesse 

estudo utilizamos a triptase como imunomarcador devido o seu alto grau de 

sensibilidade e precisão na identificação dos MCs granulados e degranulados 

(KOUHSOLTANI et al., 2016).  

Ao associar imunoexpressão da triptase em mastócitos e a intensidade do 

infiltrado inflamatório, tanto em HFI quanto em GP, evidenciou-se ausência de 

diferenças estatisticamente significativas. Portanto, esse resultado pode ser devido a 

técnica de avaliação dos mastócitos deste trabalho, por se tratar de uma análise 

qualitativa da variável, enquanto que, estudos anteriores, realizaram análises 

quantitativas. Isto nos impulsiona a continuar este estudo com uma nova 

abordagem, isto é, utilizando uma análise quantitativa ou semi-quantitativa. 
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7 CONCLUSÃO  

 

 Pela observação direta dos campos microscópicos, utilizando técnica já 

comentada e subsequente análise de variância, a presença de mastócitos na 

hiperplasia fibrosa inflamatória e no granuloma piogênico, nos leva as seguintes 

conclusões: 

 

1. A intensidade do infiltrado inflamatório tem relação com o tipo de lesão 

estudada, uma vez que, o Granuloma piogênico apresentou prevalência da 

presença do infiltrado inflamatório intenso, quando comparado com a 

hiperplasia fibrosa inflamatória. 

 

2. O imunomarcador triptase apresenta uma especificidade na identificação dos 

Mastócitos, tendo em vista que, esse se expressa tanto na célula granulada 

como na degranulada. 

 

3. Existe, entre as lesões estudadas, uma relação inversa do infiltrado 

inflamatório e a presença dos mastócitos marcados pela triptase, uma vez 

que, a HFI apresentou menor prevalência do infiltrado inflamatório intenso, e 

uma maior prevalência da presença dos mastócitos marcados pela triptase, 

quando comparada com o GP. 
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APÊNDICE 

 

Ficha para coleta de dados: 

 

Casos de Hiperplasia fibrosa inflamatória de 2016 a 2018 

Nº CASO  IDADE  SEXO  

  

COR DE PELE  LOCALIZAÇÃO DA LESÃO  

  

     

     

     

     

     

     

     

     

 

Casos de Granuloma piogênico de 2016 a 2018: 

Nº CASO  IDADE  SEXO  

  

COR DE PELE  LOCALIZAÇÃO DA LESÃO  
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