Distribution of CD8 and CD20 lymphocytes in chronic periapical inflammatory lesions.
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When are compared the results of de Philippi CK, Rados PV, Sant'ana Filho M, Barbachan JJ, Quadros OF. (2003) with the published in the literature, verify that almost the totality of the works points the cyst and granuloma as being the most frequent periapical Lesions. 

Among the infantile population Greek, granuloma periapical is cited as the most frequent (7.6%), while that chronic periapical abscess nor is mentioned.[1],[ 2] 

In some works, granuloma periapical has been reported as the most frequent, considering that in a study of 25 chronic periapical lesions 18/125 (14.4%) were cysts and 107/125 (85.6%) granulomas periapical. 

In the work of Rados and cols. (2003), at approximately 7 months, from 1999 to 200, in 170 specimens of biopsies analyzed at the Discipline of Oral Pathology at UFRGS, strangely neither case of periapical granuloma was diagnosised. 

Is much difficult to accept this result because approximately 50% of periapical radioluscences are periapical granulomas, while only 2% are periapical abscesses. 
In the population adult Greek, the same phenomenon is observed, considering that of 45 diagnosised specimens, 25/45 (55.5%) lesions were periapical granulomas, 17/45 (15.5%) were radicular cysts and 3/45 (6.6%) were periapical scars.[4] 
Perhaps, that this result is a regional phenomenon, or saying better: institutional, exclusive of the Discipline of Oral Pathology at the UFRGS, considering that the material used in the work of Philippi CK, Rados PV, Sant'ana Filho M, Barbachan JJ, Quadros OF. (2003). (2003) was extracted of the archives of this disciplines. 
The histological criterion used in the classification of chronic abscess also is questionable: “cavity contending put lined for a fibrous tissue capsule" because the periapical granulomatous lesions, particularly, in their fibroangioblastic stadium, are characterized for presenting a central area of necrosis, lined for a fibrous capsule of connective tissue contends changeable number of cells monuclear (monocytes, lymphocytes and plasmatic cells), such as reported for (CA), in tables 1 and 2. If not all 34 injuries - classified as chronic abscess - at least, a significant number of them were periapical granulomas in the initial fibroangioblastic phase. 
I am not only blaming the main author for this type of error - which in the case of Brazilian publications - is the most inexperienced, but also who guided him/her, who because of the fear for a competing future, intentionally passes disregarded or are introduced; but that are not disregarded for a more erudite reader. 
Therefore, when I identify them, criticize the authors most experienced and not the main author because is of them the greater responsibility to impede the publication of types of errors. 
Well! But returning to the subject, the Brazilian academic production is "prodigal" in interesting results, or saying better: strangeness. 
I confess that had difficulty to understand the employed methodology and the reported results as well as the doubt of the authors with relation to the concept of radicular cyst, particularly with relation to absence of cystic cavity because the utilization of this theoretical concept might induce the erroneous classification of some epithelial granulomas as radicular cysts. 
The use of this theoretical concept, as well as of the periapical abscess chronic as “cavity contending put lined for a fibrous tissue capsule" might, partially, justify the absence of the diagnosis of periapical granulomas in 170 lesions diagnosised at the Disciplines of Oral Pathology at the FOUFRGS, particularly because was not used the serial or semi-serial cut. 
Under my optics should not there be doubts with relation to the concept of periapical cyst, already clearly defined by Shear: "pathological cavity contends material fluid, lined for an inflamed capsule fibrous re-covered total or partially for epithelial tissue". 
The authors affirmed that were not identified B lymphocytes in the fibrous capsule, in 100% of the studied cases; however, in the infiltration and sub-epithelial zones such cells were identified in 100% of the cysts. 
These results are contrasting, considering that such zones integrate the fibrous cystic capsule. Thus, they confirm the report of Cohen, [5] in that the connective capsule, in the majority of the periapical cysts, is infiltrated by chronic inflammatory cells, in sub-epithelial localization; while polimorphonuclear neutrophils migrated from the capsule to epithelium, accumulating itself in the lumen. 
Therefore, the sub-classification of the abscessed cysts is improper. Generally, such lesions represent infected radicular cyst or chronic periapical abscesses. However, the statement of that 97% and 100% of the cystic epithelium were infiltrated for lymphocytes T CD8+ and CD20+, in fact, is contrasting with literature, considering that it aims predominantly the sub-epithelial, localization with relation to such cells. 
The areas of epithelial discontinuity have been associates to infiltration for polimorphonuclear, and not for lymphocytes, such as was demonstrated for the study of electronic microscopy, reported for Cohen.[5 ] 
Cells T CD8+, when infiltrate epithelium have been associates to epithelial proliferation and not to discontinuity such as presented in the figure 1 of the article of Rados et al. (2003).

This figure only presents an area of epithelial discontinuity caused for polimorfonuclear infiltration (some can be visualized associates to the epithelium in disintegration), with cells T CD8+ in sub-epithelial localization or in its neighborhoods (they were rarely observed in the interior of the fabric epithelial in disintegration). 
Considering the criterion of analysis of the zone of infiltration presented in fig.1 also eye with diffidence the results referent to analysis of that zone in periapical cysts.

The cells T CD8+ remain distant from the epithelium in disintegration. The cells that are in the interior of this epithelium are polimorfonuclear, in spite of this microphotography to have been done in a final stadium of epithelial disintegration, when diminishes the population of polimorfonuclear and increases to of mononuclear monocytes/macrophages and lymphocytes, particularly, in the sub-epithelial region, as shows fig. 1. 
Such region, presented as the zone of infiltration of a abscessed cyst, nothing more is of that the future zone of epithelial discontinuity, identified frequently in periapical cysts, or their evolution to chronic periapical abscess, when secondarily infected; where the process of apoptosis of the PMN was inhibited during the migration through of the epithelial covering, in direction to the cystic lumen, accumulating themselves in this, and causing disintegration of the epithelium, during the migratory process. 
Not indicating - at least in this region - that has occurred epithelial infiltration as well as its destruction for cells CD8+ (cytotoxic), or another mechanism immune; but only the substitution of the  disintegrated epithelial lining for polimorfonuclear, monocytes/macrophages and complexes antigen-antibodies (not immune), for the connective tissue capsular contend inflammatory cells, amongst which CD8+ (supressor/citotoxic). 
Therefore, is also a mistake considers them as areas of not surgical resolution of radicular cysts such as has been suggested in theses defended at the Department of Oral Pathology of the FOB/USP.
The immune mechanism related with the infiltration of the epithelial lining for lymphocytes has participation in the epithelial proliferation, not being compatible with the histopathological picture presented by Rados and cols. (2003) in fig.1, which is of epithelial disintegration. Moreover, the majority of the marked cells are not inside of the epithelium in disintegration. 
 I also had difficulty to understand the criterion of analysis of the sub-epithelial zone in a chronic periapical abscess; however, I believe that the analyzed sub-epithelial zone in (CA) was not integrant of chronic periapical abscesses, but of epithelial peiriapical granulomas. 
Eye also with queerness this result (no B lymphocyte), therefore was waited the identification of these cells in the neighborhoods of the lining epithelial, in granulomas, as well as of the proliferated epithelial lining, and sub-epithelial localization of radicular cysts, [6] such as was demonstrated by Rados and cols. (2003), confirming I report it of Gao and cols (1988).
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Fig 1 (increased) original text of Rados e cols. (2003)
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Fig 1(ampliada) do texto original de Rados e cols. (2003)
Besides, the sub-epithelial zone was not mentioned in the adopted histological criterion for the classification of chronic abscess: “cavity contending put lined for a fibrous tissue capsule"
I also do not discard the possibility of having occurred the erroneous classification of many periapical abscesses as abscessed cysts, while other inflammatory radicular cysts
Summarizing, if  was to use the results of Rados et al. (2003) with the end of comparison, would only use the data reported for inflammatory cysts, disrespecting the standard of distribution of lymphocytes CD8+ and CD20+ because was not made the statistics analysis of the results. However, I believe that would be not significant with relation to the distribution standard (focal x diffuse), as well as in relation to the distribution zones (zone of infiltration x sub-epithelial zone). The focal or diffuse distribution of that cells, or their sub-epithelial distribution or in the cellular infiltrated, is mere accidental, in radicular cysts.
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Quando comparamos o resultado de Philippi CK, Rados PV, Sant'ana Filho M, Barbachan JJ, Quadros OF. (2003) com os publicados na literatura, verificamos que a quase totalidade dos trabalhos apontam o  cisto e o granuloma como as mais freqüentes patologias periapicais. 
Entre a população infantil grega, o granuloma periapical é citado como uma das mais freqüentes (7.6%), enquanto que o abscesso periapical crônico nem é mencionado.[1],[2] Em alguns trabalhos, o granuloma periapical tem sido reportado como o mais freqüente, uma vez que em um estudo de 25 lesões periapicais crônicas 18/125 (14.4%) eram cistos e 107/125 (85.6%) granulomas periapicais. 
No trabalho de Rados e cols. (2003), em aproximadamente 7 meses, de 1999 a 2000, em 170 espécimes de biópsias analisadas na Disciplina de Patologia Bucal da UFRGS, estranhamente, não foi diagnosticado qualquer caso de granuloma periapical. 
Ora, como pode isso ter ocorrido, considerando que aproximadamente 50% das radioluscências periapicais são granulomas, enquanto somente 2% são abscessos.
Na população grega adulta, o mesmo fenômeno se observa, considerando que de 45 espécimes diagnosticados histologicamente, 25/45 (55.5%) eram granulomas periapicais, 17/45 (15.5%) eram cistos radiculares e 3/45 (6.6%) eram cicatrizes periapicais. [4] 
Talvez, seja um fenômeno regional, ou dizendo melhor: institucional, exclusivo da disciplina de Patologia Bucal da UFRGS, considerando que o material, utilizado no trabalho de Philippi CK, Rados PV, Sant'ana Filho M, Barbachan JJ, Quadros OF. (2003), foi extraído dos arquivos dessa disciplina.
O critério histológico empregado na classificação de abscesso crônico também é questionável: "cavidade contendo pus, revestida por uma cápsula de tecido fibroso", pois as lesões granulomatosas periapicais, particularmente, em seu estádio fibroangioblástico, caracterizam-se por apresentarem uma área central de necrose supurativa, envolta por uma cápsula de tecido fibroso, contendo número variável de células monucleares (monócitos, linfócitos e plasmócitos), tal como reportado para (CA), nas tabelas 1 e 2. Se não as 34 lesões - classificadas como abscesso crônico -, pelo menos um número significativo delas eram granulomas periapicais iniciais na fase fibroangioblástica.
Não estou somente culpando o autor principal por esse tipo de erro, que no caso das publicações brasileiras é o mais inexperiente, mas, também, quem o orientou, pois temendo um futuro concorrente, propositadamente, faz "vistas grossas" ou os introduz;  não despercebidos por um leitor mais erudito.
Por isso, que, quando os identifico, critico os autores mais experientes e não o autor principal, porquanto é deles a responsabilidade maior de não permitir que esses tipos de erros sejam publicados.
Bem! Mas retornando ao tema: a produção acadêmica brasileira é "pródiga" em resultados interessantes, ou dizendo melhor: esdrúxulos. 
Confesso que tive dificuldade para compreender a metodologia empregada e os resultados reportados, bem como a dúvida dos autores em relação ao conceito de cisto radicular, particularmente, quanto à ausência de cavidade, pois poderia induzir a classificação errônea de alguns granulomas epiteliados, como cisto radicular.
A utilização desse conceito equivocado, bem como da do abscesso periapical crônico "cavidade contendo pus, revestida por uma cápsula de tecido fibroso", poderia, parcialmente, justificar a ausência do diagnóstico de granulomas periapicais em 170 lesões diagnosticadas na porca Disciplina de Patologia Bucal da FOUFRGS, uma vez que não foi utilizado o corte seriado ou semi-seriado.
Sob a minha óptica não há sombra de dúvidas quanto ao conceito de cisto periapical, já bem definido por Shear: "cavidade patológica contendo material fluido no seu interior, revestida por uma cápsula fibrosa inflamada, recoberta total ou parcialmente por tecido epitelial".
Afirmam que não foram identificados linfócitos B na cápsula fibrosa, em 100% dos casos estudados; contudo, na zona de infiltração e subepitelial tais células foram identificadas em 100% dos cistos. Esses resultados são contrastantes, uma vez que tais zonas integram a cápsula fibrosa cística infamatória. 
Sendo assim, tais resultados confirmam a observação de Cohen,[5] de que a cápsula de tecido conjuntivo, na maioria dos cistos periapicais, é infiltrada por células inflamatórias crônicas, com localização subepitelial; enquanto que os polimorfonucleares migram da cápsula para o epitélio, acumulando-se no lúmen. Portanto, a subclassificação dos cistos em abscedados é descabida. Geralmente, tais lesões representam cistos radiculares infectados ou abscessos periapicais crônicos. Contudo, a observação de que 97% e 100% do epitélio de cístico era infiltrado por linfócitos T CD8+ e CD20+, de fato, é contrastante com a literatura, considerando que essa aponta a localização predominantemente subepitelial para tais células.
As áreas de descontinuidade epitelial têm sido associadas à infiltração por polimorfonucleares, e não por linfócitos, tal como demonstra o estudo de microscopia eletrônica, reportado por Cohen.[5] 
As células T CD8+, quando infiltram o epitélio têm sido associadas à proliferação epitelial e não à descontinuidade. A figura 1, tão-somente, apresenta uma área de descontinuidade epitelial, decorrente de infiltração por polimorfonucleares (alguns podem ser visualizados associados ao epitélio em desintegração), com células T CD8+ em localização subepitelial ou nas suas proximidades (raramente foram observadas no interior do tecido epitelial em desintegração).Diante do critério de análise da zona de infiltração apresentado na fig.1 também olho com desconfiança os resultados referentes à sua análise em cistos periapicais.
Observem que as células T CD8+ permanecem afastadas do epitélio em desintegração. As que estão no interior desse epitélio são os polimorfonucleares, a despeito dessa microfotografia ter sido feita em um estádio final de desintegração epitelial, quando diminui a população de polimorfonucleares e aumenta a de mononucleares monócitos/macrófagos e linfócitos, particularmente, na região subepitelial, conforme mostra a fig. 1. 
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Fig 1(ampliada) do texto original de Rados e cols. (2003)
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Fig 1(ampliada) do texto original de Rados e cols. (2003)
Tal região, apresentada como a zona de infiltração de um cisto "abscedado", nada mais é do que a futura zona de descontinuidade epitelial, identificada freqüentemente em cistos periapicais, ou a sua evolução para abscesso periapical crônico, quando secundariamente infectado; em que o processo de apoptose dos PMN foi inibido durante a  migração pelo revestimento epitelial, em direção ao lúmen cístico, acumulando-se nesse e causando desintegração daquele, durante o processo migratório. 
Não indicando - pelo menos nessa região -, que tenha ocorrido a infiltração epitelial e a sua destruição por células CD8+ (citotóxicas), ou outro mecanismo immune; mas, tão-somente, a substituição do tecido epitelial desintegrado - por polimorfonucleares,monócitos/macrófagos e via complexos antígenos-anticorpos (não imune) -, pelo tecido conjuntivo capsular contendo células inflamatórias, dentre as quais CD8+ (supressoras/citotóxicas). 
Sendo, portanto, também, um equívoco considerar tais áreas como parte do processo de resolução não cirúrgico de cistos radiculares, tal como foi sugerido em algumas teses defendidas no âmbito do porco Departamento de Patologia bucal da FOBUSP. 
O mecanismo imune, relacionado com a infiltração do tecido epitelial por linfócitos tem participação na proliferação epitelial, não sendo compatível com o quadro histopatológico apresentado por Rados e cols. (2003) na fig.1, que é de desintegração epitelial. Além disso, a maioria das células marcadas não está incluída no tecido epitelial em desintegração.
Também tive dificuldade para compreender o critério de análise da zona subepitelial em um abscesso periapical crônico; contudo, acredito que a zona subepitelial analisada em (CA) não era integrante de abscessos periapicais crônicos, mas, sim, de granulomas periapicais epiteliados. Olho também com estranheza esse resultado (nenhum linfócito B), pois era esperada a identificação dessas células nas proximidades do tecido epitelial, em granulomas, bem como no epitélio proliferante, e em localização subepitelial de cistos radiculares, [6] tal como foi demonstrado por Rados e cols. (2003), confirmando o reporto de Gao e cols (1988). 

Além do que, a zona subepitelial não foi mencionada no critério histológico adotado para a classificação do abscesso crônico: "cavidade contendo pus, revestida por uma cápsula de tecido fibroso". Não descarto também a possibilidade de ter ocorrido a classificação errônea de muitos cistos abscedados; alguns deles, serem, de fato, abscessos periapicais crônicos, enquanto outros cistos radiculares inflamatórios. 
Resumindo, se fosse utilizar os resultados de Rados 

 HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=15057394&query_hl=3&itool=pubmed_docsum" et al. (2003) com o fim de comparação, somente utilizaria os reportados para os cistos inflamatórios, desconsiderando o padrão de distribuição dos linfócitos CD8+ e CD20+, porquanto não foi empregada análise estatística dos resultados. Contudo, acredito que se fosse, seria não significativa tanto no padrão de distribuição (focal x difusa), quanto em relação às zonas de distribuição (zona de infiltração x zona subepitelial). A distribuição focal ou difusa, ou a sua distribuição subepitelial ou no infiltrado celular, é meramente casual, em cistos radiculares. 
 (o texto continua)
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