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Resumo

O granuloma central de células gigantes (GCCG) é uma lesdo benigna que
acomete tanto a maxila como a mandibula, representando menos de 7% de todos
os tumores benignos dos maxilares. A sua etiologia € incerta, sendo implicados
fatores genéticos. O GCCG pode manifestar-se como lesdes de grandes
dimensbes com caracteristicas de agressividade — como crescimento rapido,
reabsor¢des radiculares ou parestesia e tendéncia a recidiva, ou como lesdes
pequenas, uniloculares, sem aspectos de agressividade. A modalidade de
tratamento mais empregada é a curetagem, associada ou nao a ostectomia
periférica. No entanto sdo relatadas outras modalidades de tratamento, como a
administragdo de corticosteroides, calcitonina ou a-interferon. Os indices de
recidiva podem ser altos, variando de 0% a 49%. A ocorréncia de recidiva parece
depender do comportamento clinico da lesdo, da localizagdo anatdomica e da
modalidade de tratamento instituida. O presente estudo retrospectivo analisou o
tratamento de GCCG no periodo de janeiro de 1996 a julho de 2006 atendidos
pela Area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial da FOP — Unicamp, correlacionando
seus aspectos clinicos. Foram analisados 14 casos (9M; 5F) com uma média de
idade de 18,5 (variando de 5 — 59) anos, sendo a maxila o 0sso mais acometido.
Do total, 5 casos foram tratados cirurgicamente por meio de curetagem associada
a ostectomia periférica, e 9 foram tratados clinicamente. A administracao
intralesional de corticosterdides foi iniciada nestes casos, sendo o tratamento com
calcitonina instituido na auséncia de uma resposta clinica satisfatoria. O tempo
médio de tratamento com corticosterdides foi de 3,84 (+3,87) meses, sendo que
em dois casos foi instituida a administragdo de calcitonina. O tempo médio de
tratamento com calcitonina foi de 18,8 (£7,94) meses, sendo que em um caso nao
foi observada boa evolugéo clinica. Nenhum caso de recidiva foi observado apés
um acompanhamento de 38,22 (variando de 3 — 174) meses.

Palavras-Chave: Granuloma de células gigantes, Tratamento, Cirurgia,
Glucocorticoides, Calcitonina
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Abstract

The central giant cell granuloma is a benign lesion of the jaws, accounting for less
than 7% of all benign lesions of the jaws. Its origin is unknown, but it has been
suggested that genetic factors may be implicated. The central giant cell granuloma
demonstrates a variable clinical behavior, ranging from slowly growing painless
swelling to rapidly expanding aggressive tumors, characterized by pain, local
destruction of bone, root displacement or resorption and a significantly high
recurrence rate. Surgical treatment represented by curettage with peripheral
ostectomy or not is the most widely used procedure. However, other treatment
options such as intralesional corticosteroids, daily calcitonin administration or a-
interferon are advocated. The recurrence rate may be high (ranging form 0% to
49%), and it seems to depend on the clinical behavior, the treatment employed,
and anatomic site envolved. The aim of this study was to report the results of long-
term follow up of the management of central giant cell granulomas. A retrospective
analysis was conducted from January 1996 to July 2006, analyzing all cases of the
Oral and Maxillofacial Area, Piracicaba Dental School. The sample was
represented by 14 patients (9 M; 5 F) with a mean age of 18.5 (ranging from 5 —
59) years, and the maxilla was involved in most of the cases. Regarding the
treatment modality, 5 cases were treated by curettage with peripheral ostectomy,
and a medical treatment was instituted in the others. In these cases, intralesional
injections with corticosteroids were initiated, and the treatment with calcitonin was
employed only if proper resolution was not achieved. The mean time of treatment
with corticosteroids was 3.84 (+3.87) months, but in two cases calcitonin daily
administration was initiated. The mean time of treatment with calcitonin was 18.8
(£7.94) months, but in one case calcitonin did not seem to be effective. No case of
recurrence was observed after a mean follow-up of 38.22 (ranging from 3 — 174)
months.

Key-Words: Giant cell granulloma, Treatment, Surgery, Glucocorticoids,
Calcitonin
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1. Introducao

O estudo das lesdes patologicas da cavidade bucal e de seus anexos
representa um importante capitulo da Odontologia, em virtude do importante papel
do cirurgido-dentista no seu diagndstico e tratamento. Embora os tumores
representem um pequeno segmento das condi¢gdes patoldgicas que fazem parte
do cotidiano do Cirurgido-Dentista, eles apresentam grande importancia pela
maneira como se manifestam, determinando muitas vezes assimetrias, destruicao
tecidual e apresentando tendéncia a recidiva.

Tumor pode ser definido como: “qualquer aumento de volume desenvolvido
em qualquer parte do corpo”. A neoplasia per se € um processo bioldgico pouco
conhecido. Apesar de nao existir uma definicdo exata de neoplasma,
especialmente uma que ndo comporte excecdes, o0 neoplasma pode ser
considerado como um crescimento novo, independente, desordenado, de tecido
que, potencialmente, é capaz de proliferagéo ilimitada, e que nao regride apos a
remogao do estimulo que originou o seu aparecimento (Shafer et al., 1987).

Anteriormente, qualquer lesdo O0ssea que apresentasse células gigantes
era diagnosticada como tumor de células gigantes (TCG). A indistingdo aumentava
pelo reconhecimento de lesbes d&sseas com numerosas células gigantes
multinucleadas histologicamente semelhantes, sendo idénticas, em pacientes
portadores de hiperparatireoidismo (Shafer et al., 1987). A reavaliagao das lesdes
denominadas como TCG separou muitas delas em novas categorias. Um exemplo
foi uma lesdo interpretada por Jaffe >*’em 1953 como uma resposta a agresséo, e
designada de granuloma de células gigantes reparador. O termo reparador foi
abolido, apds o reconhecimento de que muitas dessas lesdes nao apresentam
esta natureza reparadora; de fato, alguns patologistas substituem inclusive o
termo “granuloma” por “lesédo”.

O granuloma central de células gigantes (GCCG) é um dos tumores
benignos de origem conjuntiva que provoca significativas controvérsias na
literatura. A despeito dos esforgos concentrados para esclarecer a etiologia e

patogenia, ainda permanecem duvidas sobre estas lesdes. De semelhante modo,



ainda permanece uma discussao sobre a forma de tratamento mais adequada, e
sua possivel relacdo com o TCG. O GCCG é composto por fibroblastos fusiformes
num estroma contendo quantidades variaveis de colageno. Inumeros canais
vasculares pequenos estdo evidentes lado a lado da lesdo. Macréfagos
carregados de hemossiderina sao notados com frequéncia, bem como eritrécitos
extravasados. Células gigantes multinucleadas estdo presentes ao longo do
estroma de tecido conjuntivo. As células gigantes podem estar espalhadas
uniformemente; todavia ficam frequentemente agregadas ao redor dos vasos. As
células de inflamacgéo nao sdo proeminentes, e, quando vistas, provavelmente sao
de natureza secundaria. Focos de ostedide podem estar presentes, dispersos pelo
estroma (Stewart, 1991).

O GCCG acomete predominantemente adultos jovens do género
feminino (Whitaker et al., 1994; Pogrel et al., 1999), sendo uma lesdo bastante
incomum, representando menos de 7% das lesbes ndo neoplasicas dos maxilares.
Quanto a localizagao, ocorre mais frequentemente na mandibula (Whitaker et al.,
1994; Wadda et al., 1997; de Lange et al., 2005). No entanto, o GCCG nao ocorre
somente nos maxilares, ocorrendo em outras partes do corpo como em etmdide,
temporal, ossos do metacarpo, umero, costela, pelve, fémur e tibia (Yamaguchi et
al., 1999; Lannon & Early, 2001; Boedeker et al., 2003; Dimitakopoulos et al.,
2006).

Lesbes com caracteristicas histolégicas semelhantes ao GCCG como o
TCG, o tumor marrom do hiper-paratireoidismo, o querubismo e o cisto 6sseo
aneurismatico, anteriormente confundidas, sdo atualmente reconhecidas e
abordadas de maneira mais especifica. Diante desta nova perspectiva, o
diagndstico diferencial desta lesdo inclui muitas vezes exames médicos
laboratoriais de niveis séricos de horménio paratireoidiano, fosfatase alcalina, bem
como exames de analise de DNA.

O GCCG apresenta um comportamento clinico bastante variavel. Em uma
extremidade, manifesta-se como lesbes de pequenas dimensdes que nao
demonstram sinais de agressividade. No outro extremo, apresenta-se como lesdes

multiloculares de grandes dimensdes e com frequentes recidivas apos enucleagéo



e/ou curetagem, verificando-se muitas vezes crescimento rapido, reabsorgao
radicular, parestesia ou dor. Essas diferengas no comportamento clinico
influenciam muitas vezes a decisdo sobre a modalidade de tratamento mais
adequada para o caso, e servem como parametro para se antecipar a evolugao e
prognostico do caso.

Diversas modalidades de tratamento, tanto cirurgicas quanto n&o cirurgicas,
sao propostas para o tratamento do GCCG. As modalidades de tratamento
cirurgico variam de curetagem, associada ou n&o a ostectomia periférica,
crioterapia ou radioterapia, ou até mesmo ressecg¢do em bloco. O tratamento nao
cirurgico esta representado por administracdo de drogas como corticosterdides,
calcitonina e a-interferon ou radioterapia, sendo esta ultima mais frequente na
literatura meédica.

O GCCG apresenta ainda indices de recidiva desencorajadores para o
tratamento de lesbes benignas, e pouco se sabe de que variaveis da lesdo e
fatores dependentes da modalidade de tratamento estdo implicados.

Este estudo se propde a realizar uma analise retrospectiva dos casos de
GCCG tratados pela Area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial da FOP-Unicamp,
confrontando os dados obtidos nesta Instituicdo com os relatos encontrados na

literatura.



2. Revisao da Literatura

O TCG foi inicialmente descrito por Cooper & Travers em 1818, sendo as
lesbes que apresentavam células gigantes, inclusive o GCCG, reunidas
indistintamente dentro desta categoria. Previamente a 1950, as lesbes que
apresentavam células gigantes eram genericamente denominadas como TCG, até
que o termo granuloma de células gigantes reparador foi sugerido por Jaffe em
1953, que acreditava que a lesdo nos maxilares apenas mimetizava alguns
aspectos do TCG, mas apresentava algumas diferengas clinicas e histolégicas.
Austin et al. (1959) também salientou algumas diferengas histoldgicas entre estas
lesdes, e reafirmou que as duas lesdes representavam entidades distintas, e que o
TCG raramente acometia os maxilares. Esta lesdo foi concebida nesta época
como apresentando uma natureza reparadora, sendo este conceito abolido

posteriormente.

2.1. Definicao

O GCCG é uma lesao osteolitica benigna cuja natureza é motivo de
controvérsia. O GCCG é definido pela Organizagdao Mundial de Saude (OMS)
como uma lesdo intra-0ssea constituida de tecido fibroso celular contendo
multiplos focos hemorragicos, agregados de células gigantes multinucleadas, e,

ocasionalmente, trabéculas de osso cortical (Kramer et al., 1991).

2.2. Etiopatogenia

A etiologia do GCCG é motivo de debate na literatura. A verdadeira
natureza do GCCG ¢ incerta, podendo ser reacional, inflamatéria, ou neoplasica.
Quando descrito inicialmente no século XIX, foi considerado de natureza maligna;
Jaffe et al. (1940) apresentaram uma definicdo mais precisa desta lesédo, que se

acreditava representar de fato o tumor de células gigantes. Até a década de 50,



acreditava-se que estas lesbes eram semelhantes as dos o0ssos longos; no
entanto, Jaffe em 1953 sugeriu o termo granuloma central de células gigantes
reparador, sendo entdo concebido como uma lesdo de natureza reparadora
(Bernier & Cahn, 1954; Bernier, 1955) e que resolvia sem tratamento. Especulava-
se que um processo reparativo exacerbado, relacionado a um traumatismo preévio
e hemorragia intra-6ssea desencadeasse este processo. No entanto, Worth (1963)
relatou uma série de casos de GCCG que ndo foram tratados cirurgicamente, mas
acompanhados radiograficamente, e que aparentaram resolver espontaneamente.
Quando foram realizadas bidpsias alguns anos mais tarde, apenas um tecido
fiboroso foi encontrado. De semelhante modo, o fato destas lesbes serem
encontradas predominantemente em individuos de 7 a 25 anos de idade pode
reforgar esta hipotese, que ndo encontra grande destaque na literatura recente.
Em virtude dos diferentes comportamentos clinicos, € mencionada inclusive a
possibilidade do GCCG apresentar uma etiologia definida para cada grupo de
lesdo. As lesbes menos agressivas seriam associadas a uma etiologia reacional.
Nas lesdes agressivas, fatores genéticos ainda desconhecidos poderiam estar
relacionados (Bodner & Bar-Ziv, 1996). A suposi¢cdo de origem genética para esta
lesdo é reforcada pela incidéncia de lesdes de células gigantes em pacientes com
anormalidades de origem genética conhecida (Shafer et al., 1987; Kaugars et al.,
1992; Buresh et al., 1999; Mangion et al., 1999; Tiziani et al., 1999; Ueki et al.,
2001), e salientada por um estudo que detectou areas de fragilidade
cromossémica, associando-as ao GCCG (Zheng et al,, 2000). Outros autores
acreditam que a sua similaridade histolégica com o tumor marrom do hiper-
partireoidismo sugerem a influéncia de um hormdnio ainda n&o identificado,

semelhante ao paratorménio (PTH) (Pogrel et al., 1999).

2.3. Incidéncia e Aspectos Clinicos

O GCCG representa menos de 7% de todas as lesbes nédo-neoplasicas
dos maxilares (Dahlin, 1986; Regezi, 2002). Ainda no que diz respeito a sua

incidéncia, esta lesdo representou 0,1% de todas as espécimes de patologias



analisadas por outro autor (Minic & Stajcic, 1996). Pode ocorrer em qualquer
idade, mas atinge predominantemente criangas e adultos jovens (Kramer et al.,
1991; Kaban et al., 1999; Pogrel et al., 1999). O género feminino € mais atingido
que o masculino (Auclair et al., 1988; Eisenbud et al., 1988; Kramer et al., 1991;
Whitaker et al., 1994; Wadda et al., 1997; Pogrel et al., 1999; Regezi, 2002Erro! A
origem da referéncia nao foi encontrada.) mas este fato ndo parece estar
relacionado a fatores hormonais (Whitaker et al., 1994; O’Regan et al., 2001).
Rawashdeh et al. (2006), relatando o resultado de tratamento de uma amostra de
12 pacientes encontraram um total de 5 pacientes do género masculino e 7 do
género feminino. Whitaker et al. (1994), para avaliar uma possivel influéncia
hormonal nesta lesdo — que além de mais frequente em mulheres parece evoluir
mais rapidamente durante a gestacédo — investigou a presenca de receptores de
estrégeno e progesterona em 10 GCCG, nao obtendo resultado positivo. O
GCCG é mais frequente na mandibula que na maxila (Lucas, 1976; Auclair et al.,
1988; Kramer et al., 1991; Kruse-Losler et al., 2003; de Lange et al., 2005),
atingindo proporcdes de 2:1 (Kaffe et al., 1996) ou 3:1 (Whitaker & Waldron,
1993). A maioria das lesdes na maxila parece distribuir-se na regidao anterior,
sendo distribuidas igualmente na mandibula e freqientemente cruzando a linha
média (Whitaker & Waldron, 1993; Sidhu et al., 1995; Wadda et.,1997; de Lange et
al., 2005).

O GCCG ocorre ndo somente nos maxilares, mas também em outros ossos
do cranio como etmdide (Arda et al., 2003) e temporal (Dimitakopoulos et al.,
2006). Sua ocorréncia em outros 0ssos corpo, como metacarpo, umero, costela,
pelve, fémur e tibia (Yamaguchi et al.,, 1999; Lannon & Early, 2001; Boedeker et
al., 2003) também sao relatados.

O GCCG apresenta na literatura um comportamento clinico bastante
variavel. Em uma extremidade manifestam-se como lesbées de pequenas
dimensdes que ndo demonstram sinais de agressividade, como: crescimento
rapido, reabsorcao radicular, parestesia ou dor. No outro extremo verificam-se
lesées multiloculares de grandes dimensdes, agressivas, e com frequentes

recidivas apos enucleagao e/ou curetagem (Chuong et al., 1986; Eisenbud et al.,



1988; Kramer et al., 1991; Bodner & Bar-Ziv, 1996; de Lange et al., 1999; Bataineh
et al., 2002).

Isto faz alguns autores questionarem se estes comportamentos clinicos
refletem meramente extremos de uma evolugdo clinica ou constituem de fato
entidades distintas (Auclair et al., 1988; Whitaker & Waldron, 1993). Diferencas
histolégicas e citométricas foram analisadas, analises imuno-histoquimicas e
quantificacdo de DNA de células gigantes foram realizadas (Regezi et al., 1986;
Ficarra et al., 1987; Auclair et al., 1988; Flanagan et al., 1988; Eckardtet al., 1989;
Quan & Jus, 1994; O’'Malley et al., 1997; Kruse-Ldsler et al., 2003). No entanto,
nenhum destes estudos pode estabelecer parametros histolégicos confiaveis que
antecipem a evolugao clinica da les&o. Por conseguinte, o método mais confiavel
para obtencao desta informacdo continua baseado no comportamento clinico do
GCCG, como sugerido por Chuong et al. (1986), e confirmado por Kruse-Ldsler et
al. (2003). O GCCG pode ser classificado em (Chuong et al., 1986):

= Na&o-agressivo, caracterizado por um crescimento lento — quase
assintomatico — que nao determina perfuragao de corticais 6sseas ou
provoca reabsorgdo radicular, pequenas dimensdes (<5cm) e
apresenta baixa tendéncia a recidiva;

= Agressivo, caracterizado por dor, crescimento rapido, expanséo e/ou
perfuracdo de corticais, reabsorcdo radicular e alta tendéncia a
recidiva.

Dahlkemper et al. (2000) realizaram um estudo retrospectivo para verificar
se a presenga de GCCG periapicais podem resultar em erro de diagndstico,
verificando 79 casos em um periodo de 9 anos. Concluiram que a presenca
destas lesdes associadas a dentes nao vitais pode levar a um erro de diagnéstico
e instituicdo de tratamento inadequado, ressaltando a importancia do
acompanhamento poés-tratamento e do envio rotineiro de pegas cirurgicas para

analise histopatologica.



2.4. Aspectos Radiograficos

Os aspectos radiograficos do GCCG s&o bastante variaveis, e podem ser
confundidos com diversas outras lesdes. Radiograficamente, a maioria dos GCCG
(87,5%) se apresenta como uma area radiolucida expansiva, unilocular ou
multilocular, geralmente atravessada por septos 6sseos (Kaffe et al., 1996). De
Lange & van den Akker (2005) avaliaram clinica e radiograficamente 89 GCCG, e
relataram uma incidéncia de 9% deles como pequenas lesdes apicais e 10,1%
como grandes lesdes multiloculares com diametros superiores a 4 cm.
Deslocamento de dentes e/ou reabsorcdo radicular também sdo achados que
podem ser encontrados (Bodner & Bar-Ziv, 1996), sendo encontrada
predominantemente em lesdes grandes em cerca de 13,5% dos casos (de Lange
et al., 2005). As margens da lesdo sao descritas como bem definidas em 56% dos
casos, pobremente definidas em 30%, e difusas nos restantes 14% (Kaffe et al.,
1996).

Na mandibula, o GCCG pode expandir ou até perfurar a cortical 6ssea. Na
maxila, as descricdbes relatam radiolucéncias variando de uniloculares a
multiloculares, com bordas que podem ser bem ou pobremente definidas (Cohen
& Hertzanu, 1988; Whitaker & Waldron, 1993; Kaffe et al., 1996). A radiolucidez
normal do seio maxilar pode nao estar alterada apesar do deslocamento superior
de sua margem inferior pela expanséo da leséo (Sidhu et al., 1995). GCCG na
maxila podem determinar velamento do seio maxilar com espessamento da

mucosa secundariamente a infeccédo (Som et al., 1983).

2.5. Caracteristicas Histopatologicas

Histologicamente, o GCCG ¢é representado pela presenca de células
gigantes multinucleadas em um pano de fundo de células mesenquimatosas
ovoides a fusiformes. As células gigantes podem estar focalmente agregadas no

tecido lesional ou encontrar-se difusamente presentes por toda a lesdo. Podem



ainda apresentar variacdo de forma e tamanho entre diferentes casos: algumas
sdo pequenas e de forma irregular, contendo poucos nucleos; outras sao grandes
e redondas, possuindo 20 ou mais nucleos. Postula-se que estas células
apresentem aspectos intermediarios entre osteoclastos e macréfagos (Tiffee &
Aufdemorte, 1997). Em alguns casos, o estroma mostra-se frouxamente
organizado e edematoso; em outros, pode mostrar-se bastante celular. Areas de
extravasamento de eritrocitos e depdsitos de hemossiderina podem estar
proeminentes. Algumas lesdes mostram uma fibrose consideravel do estroma.
Focos de ostedide e osso recém-formado podem apresentar-se dentro da lesao
(Waldron & Shafer, 1966).

Embora as células gigantes representem o aspecto mais relevante desta
lesdo, sdo as células fusiformes mononucleadas que sao as células em
proliferacdo. Acredita-se que estas células recrutem mondcitos e os induza a
diferenciar-se em células gigantes osteoclasticas, através da liberagcdo de
citocinas. No entanto, a verdadeira histogénese das células gigantes permanece
controversa. Alguns autores acreditam que estas células sejam o resultado da
fusdo das células do estroma, que parecem ser de origem miofibroblastica, ou
talvez fibroblastica ou osteoblastica (El-Labban & Lee, 1983; Jacoway et al., 1988;
Tiffee & Aufdemorte, 1997). Baseado em estudos de imunohistoquimica, as
células gigantes apresentam caracteristicas que ndo as permitem classifica-las
como de origem de osteoclastos ou macrofagos (Tiffee & Aufdemorte, 1997).
Cohen et al. (1988), a partir de um modelo experimental, sugeriram ainda que as
células gigantes representam uma populacéo de células diferenciadas e estimulo-

dependentes. Os aspectos histolégicos do GCCG estao representados na (Figura

1),
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Figura 1 — Aspectos histolégicos do GCCG. Verificar as
células gigantes multinucleadas (Coloracao Hematoxilina-
eosina, aumento de 400X).

Chuong et al. (1986) estabeleceram critérios clinicos para diferenciar a
agressividade de GCCG, através de um estudo com 17 pacientes. Os autores
sugeriram que os GCCG recorrentes apresentam uma area fracionaria ocupada
por células gigantes por campo visual quando comparados com as nao-
recorrentes.

Ficarra et al. (1987) realizaram um estudo citométrico e clinico-patoldgico
analisando quatro parametros histopatologicos: numero de células gigantes, média
do numero de nucleos por célula gigante, area fracionaria ocupada por células
gigantes no campo visual (AF), e tamanho destas células. Encontraram uma
correlagao estatisticamente significativa entre o numero de células gigantes e AF
com a agressividade do GCCG. O mesmo grupo de pesquisadores realizou outro
estudo citométrico publicado dois anos mais tarde (Eckardt et al., 1989). As
imagens citométricas sdo aplicadas para avaliar o conteudo de DNA em células
tumorais, sendo esta técnica util no estudo do comportamento clinico e avaliagao
de prognéstico de diferentes tumores, como o de préstata, es6fago e mama
(Diamond et al., 1982; Sugimachi et al., 1984; Dowle et al., 1987). Baseado em
estudos semelhantes, os autores investigaram se GCCG agressivos

apresentariam padrbes diferentes de DNA quando comparados a lesbes nao
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agressivas, nao apresentando resultados estatisticamente significativos (Eckardt
et al., 1989).

Apesar da similaridade histologica do GCCG com o TCG, algumas
diferencas entre estas lesdes sao relatadas na literatura, como uma diferenga no
tamanho e numero de nucleos de células gigantes. Lucas (1976) afirma que o
TCG apresenta células gigantes de maiores dimensdes com nucleos mais
numerosos. Abrams & Shear (1974) estabeleceram comparagdes entre as células
gigantes no GCCG e do TCG dos ossos longos. Relataram que as células
gigantes no TCG eram maiores que no GCCG, mas havia consideravel intersegao
nos resultados. Franklin et al. (1979), empregando técnicas soroldgicas,
encontraram diferengas entre as células gigantes do GCCG das mesmas do TCG,
tanto no que diz respeito a média de volume celular absoluto quanto a densidade
de seus nucleos. Ainda, Auclair et al. (1988), comparando histomorfometricamente
o TCG e o0 GCCG, concluiram que: o primeiro apresenta 64% de células gigantes
— maiores e com mais nucleos — distribuidas ao acaso, comparados com 37% do
GCCG,; exibiu necrose em 36% dos casos, contra nenhum caso de GCCG; o
GCCG apresenta mais freqlentemente focos hemorragicos e depdsitos de
hemossiderina, bem como a presenga de ostedide e, finalmente, apresenta 76%

de células inflamatorias, comparadas a 49% do GCCG.

2.6. Diagndstico diferencial

O diagndstico diferencial do GCCG é normalmente realizado com o cisto
0sseo aneurismatico, o tumor marrom do hiperparatireoidimo, o osteossarcoma de
baixo grau, o TCG e o querubismo. O diagndstico diferencial é geralmente obtido
através do reconhecimento de caracteristicas histoldgicas especificas para cada
lesdo. Entretanto, ndo ha diferencas histolégicas entre o tumor marrom e o GCCG;
todo diagnostico histopatologico de lesdo de células gigantes deve ser

considerado como um possivel tumor marrom até que exames de sangue exibam

11



concentragcdes normais de calcio (Ca), fosfato (P) e PTH (Van Damme & Mooren,
1994). Os niveis séricos de PTH Ca e P estdo dentro dos limites da normalidade
no GCCG, TCG e no cisto dsseo aneurismatico, podendo-se diferenciar o tumor
marrom com o GCCG através do emprego destes parametros, uma vez que o
primeiro € acompanhado de hiper-paratireoidismo.

Elevadas concentragdes séricas de PTH podem desequilibrar a
homeostase entre osteoclastos / osteoblastos e a regulagdo de calcio / fosfato,
podendo levar a reabsor¢ao 6ssea com substituicido do osso medular por tecido
fibroso e adelgagamento de corticais ésseas. A combinagdo de hipercalcemia e
aumento no PTH séao indicativos deste quadro. Os tumores marrons representam
lesbes encontradas nestas areas de reabsorgao (de Lange et al.,, 2005), sendo a
presenca de multiplos GCCG geralmente associada ao hiper-paratireoidismo
(Ardekian et al., 1999). O hiper-paratireoidismo primario € causado por uma
liberacdo direta de PTH por uma hiperplasia glandular ou adenoma. A sua
incidéncia € de 7,8% — 27,7% a cada 100.000 / ano. Ja o secundario é relacionado
a um desequilibrio no metabolismo do calcio e fosfato, observado freqientemente
na insuficiéncia renal crénica (Ardekian et al., 1999).

Outra lesdo com similaridade histolégica ao GCCG é o cisto 6sseo
aneurismatico. O cisto 6sseo aneurismatico € constituido por massas de tecido
mole que envolvem frequentemente as vértebras e 0ssos longos; o envolvimento
dos maxilares e ossos da face € incomum (Ardekian et al., 1999). Sua etiologia
esta ligada a historia de trauma ou alteragdes hemodinamicas locais em criangas
e adolescentes. S&o constituidos por fibroblastos, células gigantes e trabéculas de
ostedide embebidos em um estroma que pode ser confundido com GCCG
(Ardekian et al., 1999).

Enquanto a histopatologia do GCCG e do TCG se assemelham, o
comportamento biolégico do GCCG difere do TCG, uma vez que este, além da
clara tendéncia a recidiva, apresenta possibilidade de disseminacdo metastatica.
Diferentemente do GCCG, o TCG é considerado uma lesdo de natureza
neoplasica (Yamaguchi & Dorfman, 2001). Transformagao maligna do GCCG é um

fendmeno raro (Mintz et al., 1981). Malignidade no TCG foi relatado por Bertioni et
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al. (2003) em 1,8 dos casos, podendo ser primaria ou secundaria, incluindo
osteossarcomas, fibrossarcomas e histiossarcomas ricos em células gigantes. Ha
uma discussdo controversa na literatura se o TCG ocorre realmente nos
maxilares. Alguns investigadores defendem que o TCG é raro nesta localizagéao
(Jaffe et al., 1940; Whitaker & Waldron, 1993), enquanto que outros afirmam que o
TCG e o GCCG representam um continuum do mesmo processo, € que fatores
locais sao responsaveis por diferentes caracteristicas (Auclairet al, 1988;
Stolovitzky et al., 1994; Wadda et al., 1997; Al Sheddi et al., 2004).

O querubismo é uma desordem autossdbmica dominante que, apesar da
similaridade histolégica com o GCCG, apresenta diferentes caracteristicas
radiograficas. Ele é caracterizado por expansao bilateral da mandibula ou maxila,
tornando-se evidente durante os primeiros anos de vida, aparecendo como
multiplas lesdes multiloculares bilateralmente nos maxilares (Worth, 1963;
Kaugars et al., 1992°°). Os exames laboratoriais (Ca, P, PTH e fosfatase alcalina)
no querubismo normalmente encontram-se no limite da normalidade.
Recentemente, a localizacdo de uma anormalidade genética associada ao
querubismo foi descoberta no cromossomo 4p16.3, e no gene SH3BP2, sugerindo
que o diagnéstico final desta condigdes pode ser associada a analise de DNA
(Ueki et al., 1997; Mangion et al., 1999; Tiziani et al., 1999). Embora seja uma
caracteristica comum no querubismo, a ocorréncia de multiplas lesbes em
pacientes portadores de GCCG é rara (Miloro & Quinn, 1995; Ardekian et al.,
1999), atingindo valores de até 3,6% (de Lange et al., 2005). Ainda, as lesdes do
querubismo normalmente resolvem espontaneamente, e quando submetidas a
tratamento cirurgico por curetagem nao apresentam tendéncia a recidiva (Kaugars
et al., 1992).

Outras condicbes sdo associadas a lesdes com células gigantes. A
neurofibromatose tipo | € a condicdo autossOmica dominante mais comum em
humanos, ocorrendo em uma propor¢ao de 1:2500/3300 (Crowe et al., 1956). A
Noonan-like | sindrome das multiplas lesdes de células gigantes é uma condicéo
rara que apresenta lesbes semelhantes ao do querubismo. Os pacientes

geralmente apresentam a mutacdo do gene desta sindrome (PTPN11), sem
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apresentar a mutagdo para o querubismo (SH3BP2) (Crowe et al., 1956),
indicando que estas lesdes de células gigantes estejam relacionadas também a
mutagcdo para a sindrome de Noonan like /| sindrome das multiplas lesbes de

células gigantes.

2.6. Tratamento e recidiva

O tratamento tradicional para o0 GCCG é a exérese cirurgica por curetagem
(Eisenbud et al., 1988; Whitaker & Waldron, 1993; Minic & Stajcic, 1996) ou
resseccao em bloco (Chuong et al., 1986; Kramer et al., 1991; Sidhu et al., 1995).
Em alguns casos, a curetagem pode ser complementada com crioterapia (Webb &
Brockbank, 1986; Waldron, 1998) ou ostectomia periférica (Eisenbud et al., 1988;
Kramer et al., 1991).

Esta lesdo também é tratada por muitos autores por abordagens nao
cirurgicas, como a administragdo de doses diarias de calcitonina, a aplicagao intra-
lesional de corticosterdides e métodos menos comuns como a radioterapia
(Chuong et al., 1986; Eisenbud et al., 1988) e administracdo de a-interferon
(Kaban et al., 1999).

Os indices de recidiva variam substancialmente na literatura, com
indices que variam de 0% a 49% (Andersen et al., 1973; Ficarra et al., 1987,
Eisenbud et al., 1988; Whitaker & Waldron, 1993; Wadda et al., 1997; de Lange et
al., 2004). As lesdes consideradas agressivas apresentam uma maior tendéncia a
recidiva (Chuong et al., 1986; Ficarra et al., 1987; de Lange et al., 2004). Uma
maior tendéncia a recidiva também é associado a pacientes mais jovens (Whitaker
& Waldron, 1993; de Lange et al., 1999; de Lange et al., 2004).

2.6.1. Cirurgico

O resultado do tratamento ciruargico do GCCG em maxila foi descrito por

Rawashdeh et al. (2006). A amostra foi constituida por 12 pacientes com idade
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variavel seguida por um periodo de 2-9 anos (média de 5 anos). Todos os
pacientes foram tratados por meio de curetagem até que osso saudavel fosse
encontrado. Nos casos que apresentaram perfuracdes de corticais 6sseas, 0
procedimento foi modificado, realizando-se ostectomia periférica de
aproximadamente 2 — 3 mm e para garantir a exérese de toda a mucosa
clinicamente afetada. Observou-se recidiva em 2 pacientes, sendo que em um
deles se registrou 2 episddios, tratados igualmente por curetagem. Os autores
concluiram que o tratamento cirurgico € um modo de tratamento satisfatério, com
baixo indice de recidiva.

Bataineh et al. (2002) avaliaram o resultado do tratamento cirdrgico do
GCCG em mandibula, analisando retrospectivamente todos os casos tratados em
um periodo de 9 anos. Um total de 18 pacientes foi tratado por meio de um
procedimento cirdrgico padronizado, que consistia em ressecgao da lesdo com
ostectomia periférica, preservando a continuidade do bordo inferior da mandibula.
Os tecidos moles em contato com a les&do também foram removidos. Todos os
pacientes foram seguidos por um periodo de 1-9 anos (média de 3,9 anos), com
um caso de recidiva e 11% de parestesia permanente de labio inferior. Os autores
concluiram que esta modalidade de tratamento ¢é satisfatéria, com um
restabelecimento funcional pos-operatorio favoravel e baixo indice de recidiva.

Em um estudo envolvendo 83 pacientes, de Lange & van den Akker (2005)
trataram todos os casos por meio de enucleagao e/ou curetagem com excecgao de
3 casos, obtendo um indice de recidiva de 26,3%. Estes 3 casos foram tratados
por meio de administracdo de calcitonina, e eram representados por pacientes
jovens (4, 11 e 13 anos de idade) apresentando lesbes agressivas; henhum dos
pacientes exibiu sinais ou sintomas de recidiva apdés um tempo de
acompanhamento de pelo menos 7 anos.

Webb & Brockbanck (1986) descreveram o tratamento cirurgico combinado
a crioterapia em um paciente com 5 anos de acompanhamento clinico e
radiografico. A observagcdo de cristalizacdo foi o parametro para o inicio da

contagem de tempo da sequéncia de congelamento. Foram realizados trés ciclos
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de congelamento, e 0 pds-operatorio se seguiu sem eventos relevantes. Nenhuma

recidiva foi documentada no periodo.

2.6.2. Corticosteroides

O tratamento com administracdo intra-lesional de corticosterdide &
preconizado por diversos autores (Jacoway et al., 1988; Kermer et al., 1994;>°
Terry & Jacoway, 1994; Khafif et al., 2000; Adornato MC, Paticoff, 2001; Carlos &
Sedano, 2002; Kruse-Ldsler et al., 2003; Oda, 2003; Pogrel, 2003). Os protocolos
incluem 6 injecées com intervalos semanais, por seis semanas, de ndo mais que 2
ml de triancinolona por 2 cm radiograficos da lesdo — associados a partes iguais
de anestésico local (Jacoway et al., 1988; Kermer et al., 1994; Terry & Jacoway,
1994; Carlos & Sedano, 2002).

O tratamento de um GCCG em um paciente de 40 anos do género
masculino foi reportado por Kermer et al. (1994). O paciente foi submetido a
administragdes de lidocaina e triancinolona em partes iguais, respeitando-se uma
dose de aproximadamente 2ml de solugdo / 2cm de radiolucéncia em radiografia
panoramica, a cada semana. O tratamento foi realizado até que nao foi mais
possivel penetrar com a agulha no interior da lesdo, correspondendo a sexta
semana. O paciente encontrava-se em um acompanhamento de 3 anos, sem
sinais de recidiva.

Abdo et al. (2005) relataram o tratamento de um paciente do género
feminino, 14 anos de idade, apresentando uma recidiva de GCCG na regiao
anterior da mandibula, que havia sido tratado previamente por meio de
enucleacdo. A paciente recebeu uma administragdo semanal, exibindo sinais de

cura apos quatro aplicagcdes. Nao havia sinais de recidiva apos 18 meses.
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Vered et al. (2006) realizaram um estudo imuno-histoquimico para
racionalizar o tratamento com glucocorticoides / calcitonina, baseado na
porcentagem de receptores para cada uma destas substancias, com uma amostra
de 41 casos. Os autores observaram resultados positivos para glucocorticoides

em todos os casos, sendo os resultados para calcitonina positivos em 23 casos.

2.6.3. Calcitonina

Uma outra modalidade de tratamento clinico do GCCG, introduzida na
literatura por Harris em 1993, é representada pela administragcdo de calcitonina
(Harris, 1993; Rosenberg et al., 1997; de Lange et al., 1999; Pogrel et al., 1999;
O’'Regan et al., 2001; de Lange et al., 2006). A calcitonina € um horménio com um
efeito direto de inibicdo de osteoclastos, causando um aumento do influxo de
célcio para os ossos. E produzida pela influéncia de baixas concentracdes séricas
de célcio, pelas células C na tiredide e em menor quantidade nas paratiredides e
timo. Ha dois tipos principais de calcitonina disponiveis para o uso terapéutico: a
calcitonina de salmao e a humana. Como a calcitonina tem um efeito de inibicdo
direto sobre osteoclastos, € empregado no tratamento de doengas com aumento
na atividade osteoclastica, como a doenga de Paget e em algumas metastases
O0sseas. Uma unidade de calcitonina é definida como a quantidade necessaria
para induzir hipocalcemia em ratos sob condi¢gdes experimentais. Em humanos, no
entanto, o efeito da calcitonina de salmédo € mais forte que a de origem humana;
em voluntarios saudaveis, 50Ul de calcitonina de salmao parece ser equipotente a
75-90Ul de calcitonina humana (Azria, 1989). Contudo, a calcitonina humana
parece ter menos propriedades antigénicas. Apds administragdo subcutanea, a
maior concentragdo plasmatica € obtida em 1 hora; A meia-vida € de 70-90
minutos (Azria, 1989). A dose empregada para o tratamento do GCCG é empirica,
derivada do tratamento da doenca de Paget e de osteoporose pds-menopausa
(Pogrel et al., 1999).

Harris (1993), pioneiro no emprego desta droga, administrou calcitonina em

4 pacientes portadores de GCCG em um periodo de 12 a 34 meses. Dos quatro
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casos, trés mostraram completa resolucéo da lesdo sem nenhuma recidiva apos
cinco anos de acompanhamento; o outro caso nédo foi acompanhado por este
periodo, mas demonstrou significativa redugao de tamanho apds um ano.

O tratamento de dois pacientes portadores de GCCG em mandibula foi
descrito por Pogrel et al. (1999). O primeiro caso apresentava uma lesao que em
um quarto episédio de recidiva, com histéria de fratura patoléogica em sua
evolugdo. O segundo, uma lesdo de crescimento rapido, tratada previamente sem
sucesso com a administragdo intra-lesional de corticosterdides segundo o
protocolo de Terry & Jacoway (1994). Ambos os pacientes apresentaram indices
normais de Ca, P, fosfatase alcalina e PTH. Foram tratados pela administragcao
subcutanea de 100Ul de calcitonina por um periodo médio de 20 meses; em um
caso, a via de administracao foi modificada para intra-nasal apés 10 meses, tendo
sua dose duplicada. Apds regressao da lesao, foi encontrada apenas a presencga
de tecido fibroso em bidpsia incisional. Os pacientes nao apresentaram indicios de
recidiva apés um acompanhamento médio de 13,5 meses.

De lange et al. (1999) relataram o tratamento de GCCG em quatro
pacientes. Os pacientes apresentaram idade variando entre 4 — 18 anos e lesdes
em mandibula, predominantemente na regiao anterior, sendo que em um paciente
a lesao representava um quinto episédio de recidiva. Os exames de calcio, PTH e
fosfato apresentavam-se normais. Em um dos pacientes foi tentado previamente o
tratamento com administracdo intra-lesional de metil-prednisolona, nao se
observando efeito terapéutico. Todos os pacientes foram tratados com calcitonina
humana, com administracdo subcutanea diaria de 50-100 Ul; a via subcutanea foi
substituida pela administracido nasal em um dos pacientes, e a dose foi dobrada.
Os pacientes apresentaram regressdao do quadro, ndo apresentando sinais de
recidiva com pelo menos 1 ano de acompanhamento (variando de 10 meses a 3
anos).

Lietman & Levine (2005) relataram o tratamento de um paciente do género
feminino, 9 anos de idade com um GCCG em angulo mandibular direito que
apresentava em sua evolugéo clinica duas remogdes cirurgicas, tratamento com

administragao intra-lesional de corticoides e, posteriormente, interferon a-2. No
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entanto, a lesdo nao pareceu responder favoravelmente aos tratamentos
instituidos previamente. Foi iniciado entdo a administragdo subcutdnea de
calcitonina 100 Ul/dia, havendo resolucdo do quadro apds um ano, e auséncia de
sinais de recidiva 3 anos apés a interrupgcédo do tratamento. Regan et al. (2001)
publicaram o primeiro relato do emprego de calcitonina para o tratamento de
GCCG agressivo em uma gestante, obtendo resultados satisfatérios sem
interferéncia no periodo gestacional.

2.6.4. Outros tratamentos

Alguns autores recomendam a administracdo subcutanea de a-interferon
por alguns meses (Kaban et al., 1999; Arda et al., 2003). A atividade anti-
angiogénica do a-interferon foi descoberta em investigagbes laboratoriais no fim
da década de 80. E empregado com sucesso para o tratamento de grandes
hemangiomas ou tumores vasculares de diferentes 6rgaos. A razdo para o
emprego desta droga esta relacionada a uma possivel natureza vascular do
GCCG. Esperava-se uma involugao da lesdo a partir das propriedades anti-
angiogénicas do interferon (Kaban et al., 1999). No entanto, este fato nem sempre
€ comprovado. Lietman & Levine (2005) empregaram esta droga em uma lesao
com diagnodstico de TCG em mandibula, ndo obtendo uma resposta clinica
adequada o que levou a uma revisédo no diagnostico. Os niveis séricos de fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), marcador para TCG, ndo estavam
elevados; também nao foi detectada por imuno-histoquimica a expressao do fator
VIll, uma proteina produzida por células endoteliais que sugere intensa
vascularidade. Foi entdo obtido um diagnéstico de GCCG, que foi tratado
adequadamente com a administracao subcutanea de calcitonina.

Alguns autores recomendam a radiagao ionizante para o tratamento do
GCCG (Wiatrak et al., 1987; Eisenbud et al., 1988; Koay et al, 1995),
especialmente para aqueles casos de lesdes de dificil ressec¢do, quando o

paciente se nega a submeter-se a procedimento cirurgico ou recidivas; no entanto,
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a possibilidade de radio-resisténcias ou transformagao sarcomatosa deve ser
considerada (Wiatrak et al., 1987; Koay et al., 1995). Arda et al. (2003) defendem
o protocolo anti-angiogénico com a-interferon pela falta de previsibilidade da
eficacia da radioterapia no GCCG, e pelo risco de transformacédo sarcomatosa que

envolve o seu emprego.
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3. Proposicao

Este trabalho avaliou retrospectivamente o tratamento de granulomas
centrais de células gigantes realizados no periodo de 1996 a 2006 pela Area de

Cirurgia Buco-Maxilo-Facial da FOP — Unicamp.
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4. Metodologia

Esta pesquisa foi submetida e esta em conformidade com o Comité de Etica

em pesquisa da FOP-Unicamp, sob protocolo N°. 071/2006 (anexo 1).
4.1. Material

Foram utilizados os prontudrios pertencentes ao arquivo da Area de
Cirurgia Buco-Maxilo-Facial da FOP-Unicamp (Anexo 2) de todos os pacientes
atendidos no periodo compreendido de janeiro de 1996 a Julho de 2006, em que o
diagnostico definitivo de granuloma de células gigantes foi confirmado pelo laudo
histopatoldgico, realizados principalmente pela Area de Patologia da mesma
Instituicao. Todos os prontuarios foram preenchidos por alunos da Pés-Graduacéao
em Clinica Odontolégica — Area de concentracdo em Cirurgia e Traumatologia
Buco-Maxilo-Faciais, sob supervisao constante dos professores que compdem a
Area. Estes participaram direta e indiretamente de todas as etapas do tratamento
instituido.

Todos os prontuarios de pacientes atendidos com diagnéstico definitivo de
granuloma de células gigantes confirmado por histopatologia e exames para
exclusdo de hiperparatireoidismo foram incluidos na amostra, estando os
pacientes em qualquer fase do tratamento; como critérios de exclusdo foram
considerados o preenchimento inadequado do prontuario, a falta de consentimento

para a utilizagdo dos dados ou o0 abandono de tratamento.
4.2. Analise dos Resultados

Os dados foram tabelados em uma planilha do programa Microsoft Excel

XP® para Windows1, onde foram submetidos a uma analise descritiva.

' Microsoft® Excel 2002 54870-640-1203177-17130
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4.3. Métodos

A anadlise dos prontuarios foi realizada pelo mesmo examinador,

considerando as seguintes variaveis:

4.3.1. Género

Os pacientes foram separados de acordo com o género: masculino ou

feminino.

4.3.2. Idade

As idades foram obtidas no momento do primeiro atendimento. Foram
divididas de acordo com a faixa etaria em: 0-12, 13-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60
e acima de 60 anos, com a finalidade de se diferenciar criangas, adolescentes,

adultos e idosos.

4.3.3. Cor

A classificacéo foi baseada segundo o modelo estabelecido pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE* 2003), que separou a populagao

brasileira em branca, preta, parda, amarela e indigena.

* http://www.sidra.ibge.gov.br
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4.3.4. Caracteristicas do atendimento e da lesao

4.3.4.1. Atendimento inicial

Correspondeu ao primeiro atendimento do paciente pela Area de Cirurgia
Buco-Maxilo-Facial da FOP-Unicamp, no qual é feito o preenchimento do

prontuario, historia clinica e exame clinico do paciente.
4.3.4.2. Numero, localizacao aspectos radiograficos

O numero total de lesdes foi registrado, bem como a ocorréncia de lesdes
multiplas. Foram registradas também a locularidade e regido anatémica envolvida.
Para a definicdo dos aspectos radiograficos, foram observadas as radiografias
panoramicas pré-operatorias. As dimensdes aproximadas das lesbes foram
obtidas através de trés mensuracbes realizadas diretamente no exame
radiografico panoramico, em sala escura, com o auxilio de negatoscopio (VH soft
line®, VH equipamentos odontologicos, Sao Paulo, Brasil) e régua milimetrada. As
medidas finais foram representadas pela média aritmética dos valores

encontrados.

4.3.5. Tipo de tratamento realizado no atendimento

inicial

Foi registrada a conduta assumida no atendimento inicial, registrando-se
possiveis procedimentos de diagnostico, prescrigdes ou solicitagdes de exames e
autorizacdes para tratamentos em ambiente hospitalares.

Para atingir-se o diagnéstico, foram consideradas as principais
caracteristicas histologicas descritas na literatura para que o diagndstico de
granuloma de células gigantes pudesse ser considerada (Waldron & Shafer, 1966;

Stewart, 1991). Igualmente foi registrada se houve a solicitagdo de exames
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complementares para o diagnéstico diferencial do tumor marrom do

hiperparatireoidismo, e possiveis altera¢gdes encontradas.
4.3.6. Tipo de tratamento instituido

Os diferentes protocolos empregados pela Area de Cirurgia Buco-Maxilo-
Facial para o tratamento do GCCG foram registrados e detalhados, com a
finalidade de associar-se a modalidade de tratamento com possiveis recidivas.

A data correspondente ao dia no qual foi realizado o primeiro tratamento
da(s) lesdo (6es) foi registrada, com a finalidade de obter-se a duragdo do
tratamento conservador, quando instituido. A data do atendimento inicial coincidiu

com a data do inicio do tratamento.
4.3.7. Presenca de Recidiva

Em caso de recidiva, seu diagnéstico foi realizado por meio da avaliagao
das radiografias panoramicas de acompanhamento, que complementam o
acompanhamento clinico. A data da recidiva foi registrada, para possiveis
correlagdes de sua ocorréncia com o tipo de tratamento. Também foi registrado o
tratamento instituido para recidiva, bem como o resultado do exame

histopatoldgico realizado.

4.3.8. Data do ultimo controle radiografico

A data do ultimo controle radiografico foi registrada, e considerada como o

ultimo periodo de observacgao, para a determinagao do tempo de proservacgao.
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5. Resultados

Apds a verificagdo de todos os prontuarios de pacientes de Patologia
acompanhados no periodo de 1996 a 2006 pela Area de Cirurgia Buco-Maxilo-
Facial, foram encontrados 15 casos com diagnéstico de GCCG. Destes, 1 caso
que foi tratado por meio de administragdo intra-lesional de corticosterdides
apresentou uma evolugado significantemente desfavoravel, o que levou a uma
revisdo do exame histopatolégico. O diagndstico foi mudado para osteossarcoma,
0 que levou a sua exclusao da amostra. O estudo foi entdo representado por 14
casos de GCCG.

5.1. Género

Do total da amostra, encontrou-se uma maior prevaléncia de GCCG em
individuos do género masculino (9 pacientes), representando 64,3% dos casos. A
relacdo entre géneros foi de 2:1 entre homens e mulheres, respectivamente

(Figura 1).

64,3%

@ Feminino

@ Masculino

35,7%

Figura 1 — Distribuicao dos pacientes quanto ao género.
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5.2. Idade

A idade média encontrada foi de 18,5 anos, variando de 5 a 59 anos. De
acordo com a classificacdo em faixas etarias descritas na metodologia, a maior
prevaléncia de GCCG foi encontrada no periodo compreendido entre 13 — 20

anos, com 5 casos (Figura 2).

Pacientes

0-12 13-20 21-30 21-30 51-60

Faixas etatias

Figura 2 - Incidéncia do GCCG nas diferentes faixas etarias da
nonulacio estudada.

5.3. Cor

A distribuicdo da cor dos pacientes, de acordo com o modelo apresentado
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE *, 2003), encontra-se

representada na Figura 3.

-
o

Pacientes

o =~ N W b OO N 0 ©

BRANCA PARDA PRETA AMARELA INDIGENA
Cor

Figura 3 — Distribuicao dos pacientes de acordo com a cor.

* http://www.sidra.ibge.gov.br 27



5.4. Caracteristicas do atendimento e da lesao

5.4.1. Atendimento inicial

Dentre os sinais e sintomas mais frequentes, a tumefacao facial foi a queixa
mais encontrada, ocorrendo em 78,57% dos casos; em 50% dos casos a
tumefagao facial foi acompanhada por dor. O achado menos frequente foi a
parestesia (7,14%), seguido por deslocamento dentario (42,85%). Do total da
amostra estudada, apenas um paciente — tratado por meios clinicos — ndo havia
sido avaliado previamente, e, portanto, ndo apresentava diagndstico prévio de
GCCG.

5.4.2. Numero, localizacdo e aspectos radiograficos

Dentro da amostra estudada, nenhum dos 14 pacientes apresentou mais de
um GCCG. Do total, 85,72% eram uniloculares, e apenas 14,28% eram
multiloculares, e apresentaram uma dimensdao média de 3,3 (0,8 — 6,5) cm. Os
achados radiograficos encontram-se na tabela 1. A localizacdo das lesbes

encontra-se representada na Figura 4.

Tabela 1 — Achados radiograficos do GCCG na amostra estudada

COMPRIMENTO | ASPECTO | DESLOCAMENTO | REABSORCAO )
CASO EM CM RADIOGRAFICO DENTARIO DENTARIA LADO | LOCALIZACAO
1 2,4 UNILOCULAR  NAO NAO DIREITO MAXILA
2 2,8 MULTILOCULAR SIM NAO DIREITO MANDIBULA
3 3,6 UNILOCULAR  NAO NAO DIREITO MAXILA
4 5 UNILOCULAR  NAO NAO DIREITO MAXILA
5 1,7 UNILOCULAR  SIM NAO DIREITO MAXILA
6 3,5 UNILOCULAR  NAO SIM DIREITO MAXILA
7 0,8 UNILOCULAR  NAO NAO ESQUERDO MAXILA
8 2,9 UNILOCULAR  SIM NAO DIREITO MANDIBULA
9 3,2 UNILOCULAR  NAO NAO ESQUERDO MANDIBULA
10 6,5 UNILOCULAR  SIM NAO ESQUERDO MANDIBULA
11 2,3 UNILOCULAR  SIM NAO ESQUERDO MAXILA
12 2,8 UNILOCULAR  SIM NAO ESQUERDO MAXILA
13 2,3 UNILOCULAR  NAO NAO DIREITO MAXILA
14 6,4 MULTILOCULAR NAO SIM ESQUERDO MANDIBULA
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Figura 4 — Localizagao do GCCG segundo as diferentes regioes anatémicas
(adaptado de Kruse-Losler et al. 2003).

As lesdes apresentaram uma maior distribuicdo na maxila que na
mandibula, com uma relagao de 2:1, respectivamente. O GCCG pareceu distribuir-
se igualmente entre os géneros na mandibula; na maxila, atingiu mais individuos

do género masculino, como demonstrado na figura 5.

144
12
9
10
8
Pacientes 6 MAXLA
6 .
3 5 o0 MANDIBULA
4,
2 3
24
0,
Feminino Masculino  Total geral
Género

Figura 5 — Distribuicao do GCCG na maxila e mandibula de acordo com o género.
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5.5. Tipo de tratamento realizado no atendimento inicial

Uma vez que com excegcdo de um caso, todos os demais foram
encaminhados com diagnéstico prévio de GCCG, para tratamento especifico, o
atendimento inicial somente envolveu procedimentos de bidépsia em um caso.
Conforme protocolo adotado na Area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, casos
envolvendo lesdes patologicas orais sao biopsiados no momento do atendimento
inicial, e esta foi a conduta adota no caso mencionado previamente. Nos demais,
foram solicitados exames e autorizagbes para internagdo hospitalar, ou prescrito

corticosterdides ou calcitonina necessarios ao tratamento clinico.

5.6. Tipo de tratamento instituido

Foram encontradas duas modalidades principais de tratamento para o
GCCG. O tratamento cirurgico, representado por curetagem associada ou ndo a
ostectomia periférica, e o tratamento clinico. Nao foram encontrados casos em
que foi realizada resseccdo em bloco, ou em que outros recursos foram
empregados, como a crioterapia, Solugdo de Carnoy ou radioterapia. Dentre as
modalidades de tratamento clinico, foram encontradas a administragdo intra-
lesional de corticosteroides, a administracdo por spray nasal de calcitonina de
salmao, e uma associacao dos dois tipos de tratamento.

Do total de casos, 5 foram tratados cirurgicamente; e 9 foram tratados por
meio de administracdo de corticosteréides e/ou calcitonina. Os protocolos de

atendimento realizados na FOP-Unicamp estao assim representados:

5.6.1. Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico foi realizado tanto em ambiente ambulatorial quanto
hospitalar, sendo a modalidade anestésica empregada determinante para esta

decisdo. Lesbdes de maiores dimensdes, com dificil acesso cirurgico e/ou préximas
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a estruturas vitais foram tratadas sob anestesia geral, em ambiente hospitalar; de
maneira oposta, casos de menor complexidade foram tratados sob anestesia local
em ambiente ambulatorial.

Apoés antisepsia intra e extrabucal e aposicdo de campos estéreis, estando
o paciente adequadamente anestesiado, foi realizada uma puncgéo aspirativa da
lesdo, para estimar-se sua natureza. Apos esta manobra e adequada inciséo e
exposicao da lesado, a lesao foi cuidadosamente liberada com o auxilio de curetas
de Lucas, tentando-se remové-la integra. Nos casos em que ostectomia periférica
foi planejada, foram empregadas brocas esféricas de grandes dimensdes
acopladas a motores de baixa rotagdo — sob irrigagdo constante com soro
fisiologico. Os retalhos foram reposicionados e suturados com fio seda ou fios
absorviveis 3-0/4-0. A medicagao pds-operatéria foi representada por analgésicos,
bochechos com clorexidina a 0,12% e anti-inflamatérios.

Os pacientes foram avaliados clinica e radiograficamente geralmente com 7
(sendo oportunamente removidas as suturas — se indicado), 14, 30, 90 e 180 dias.
Nos dois ultimos retornos, foi comumente solicitada radiografia panoramica de
controle. Apds este periodo, os pacientes foram reavaliados a cada ano, sendo
observadas variagdes no compromisso dos pacientes em comparecer aos

retornos.

5.6.2. Tratamento clinico

= Administracao intra-lesional de corticosteréides

Esta modalidade de tratamento representou a primeira escolha nos casos
em que o tratamento clinico foi instituido. Apds antisepsia intra e extra-bucal e
aposigcao de campos estéries, quantidades iguais de hexacetonido de triancinolona
(Triancil®, Apsen Farmacéutica, Sado Paulo, Brasil) e lidocaina a 2% com
epinefrina a 1:100.000 (Alphacaine ®, DFL, Rio de Janeiro, Brasil) foram
associadas e administradas com o auxilio de uma agulha 13 X 4,5 mm ou 25 X 7

mm. Uma dose de aproximadamente 1 ml de solucdo por centimetro de
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radiolucéncia calculada em radiografia panoramica foi administrada no interior da
lesao através de multiplas pungdes, com intervalos de 7 dias entre cada aplicacao,
sendo a evolugdo do caso acompanhada por meios clinicos e radiograficos. O
grau de colaboragao dos pacientes, em alguns casos, interferiu na regularidade
das consultas. Apds a confirmacgao radiografica de reparo 6sseo, as aplicagdes

foram interrompidas.

= Administracao de Calcitonina

Os pacientes foram instruidos a aplicar diariamente e no mesmo horario,
sob a forma de spray nasal, calcitonina de salmdo 200 Ul (Miacalcic® 200,

Novartis Biociéncias S.A., Sado Paulo, Brasil) por um periodo minimo de 1 ano.

Do total de casos estudados, 2 ainda n&o haviam finalizado o tratamento
conservador. Em um destes a administracao intra-lesional de corticosteroides foi
realizada concomitantemente a administracdo de calcitonina sob forma de srpay
nasal. O tempo médio de duragéo do tratamento conservador com corticosterdides
foi de 3,84 (+ 3,87) meses. Em 2 casos, o tratamento com aplicagéo intra-lesional
de corticosterdides ndo conduziu a uma resposta clinica adequada. O tratamento
com calcitonina foi entdo instituido nestes casos; entretanto, em 1 caso nao foi
observada a resposta clinica desejada, e apds 13,2 meses de tratamento
conservador optou-se por instituir o tratamento cirdrgico. O tempo médio de

tratamento com calcitonina foi de 18,8 (x 7,94) meses.

5.7. Presenca de Recidiva

Do total da amostra, nenhum caso de recidiva de GCCG foi encontrado, a
despeito da modalidade de tratamento empregado. Nos casos em que foi
instituido um tratamento clinico, o restabelecimento de um trabeculado 6ésseo

normal, ou a permanéncia de uma pequena area radiolucida e de limites bem
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definidos apds a finalizagcdo do tratamento e bidpsia foram considerados como
resolugdo do processo. Logo, o indice de recidiva encontrado para a amostra foi
de 0%, sendo os casos que ainda permanecem em tratamento excluidos desta
analise. Nenhum dos pacientes recebeu alta, e sdo acompanhados clinica e

radiograficamente a cada ano.

5.8. Tempo de proservacao

O tempo médio de proservagao foi de 38,22 meses, variando de 3 a 174 (+
51,68) meses. O menor tempo de proservagdo foi observado em um paciente
exibindo um GCCG de pequenas dimensdes tratado cirurgicamente, por meio de

curetagem associada a ostectomia periférica.
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6. Discussao

A natureza reparadora do GCCG, muito embora citada por Jaffe (1953) e
defendida por outros autores néo parece ser plausivel, frente aos inumeros relatos
na literatura descrevendo o comportamento clinico desta lesdo e evolugdo. A
presenca de GCCG agressivos encorajou alguns autores (Eckardt et al., 1989;
Whitaker & Waldron, 1993) a defender uma natureza neoplasica para esta lesao.
Talvez exista realmente uma modalidade reparadora e a neoplasma, que até o
momento ndo tenham sido separados, opinido dividida por outros autores (Auclair
et al., 1988; Whitaker & Waldron, 1993). Alternativamente, pode-se se supor que o
grupo de lesdes que se comportam como neoplasmas pode se originar de lesdes
com caracteristicas reparadoras, na qual algum evento epigenético ocorrendo nas
células fusiformes mononucleares modificariam o seu ciclo celular, fazendo-as
capazes de recrutar monécitos e induzir sua diferenciacdo em osteoclastos.
Outros estudos poderdo acrescentar sobre 0s mecanismos que iniciam a
formagdo desta lesdo. No entanto, este grupo de lesdes continua a nao
representar exatamente o conceito de neoplasma ou lesdo reparadora. Em virtude
das diferengcas de comportamento clinico e resposta ao tratamento, seria mais
coerente assumir que ambas as proposi¢des sado verdadeiras, ou seja, que estas
lesdes sao parcialmente reparadoras e parcialmente neoplasicas — sendo esta a
opinido mais recente proposta acerca de sua natureza (Regezi, 2004).

No que se refere a provavel relacdo do GCCG com o TCG, ha duas linhas
de pensamento claramente definidas. Waldron & Shafer (1966) acreditam que o
GCCG é um analogo, ou provavelmente idéntico ao TCG. De acordo com estes
autores, as lesdes na face sdo encontradas mais precocemente em virtude da dor,
como pelo envolvimento do nervo alveolar inferior, enquanto que certo desconforto
nos 0ssos longos € geralmente ignorado. Até mesmo discreto aumento de volume
nos maxilares sao perceptiveis. Enquanto que lesées com dimensdes de cerca de
1 — 3 cm podem ser detectadas na cavidade oral, lesées com dimensdes de 5 — 10
cm em 0ssos longos podem nao ser percebidas. Assim, as diferencas de idade e

comportamento clinico, geralmente citadas como diferengas entre as lesdes em
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questao, estdo mais relacionadas com a anatomia dos maxilares, que permite um
diagndstico mais precoce. Em oposigao, alguns autores defendem que estas duas
lesdes sao entidades distintas em virtude da diferengca de comportamento clinico
encontrada entre elas, e das diferengas histoldégicas, embora exista uma
interseccao nos achados em que algumas lesdes permanecem indistinguiveis
(Austin et al., 1959; Bhaskar et al, 1959). O TCG é uma lesao tipicamente
dolorosa, acometendo predominantemente o fémur, tibia e radio de adultos de 20
— 40 anos, com alta tendéncia a recidiva e possibilidade metastatica (Auclair et.,
1988). Hutter et al. (1962), revisaram 76 casos de TCG. Destas, apenas 58%
foram curadas apenas com curetagem; o restante requereu cirurgia mais
agressiva. Ainda, apenas 38% foram curadas na primeira modalidade terapéutica,
seja ela cirurgia, irradiagdo ou uma combinacdo dos dois. Até o momento nao
existem estudos conclusivos que permitam apoiar uma ou outra hipétese, muito
embora mesmo as lesées consideradas como GCCG agressivos apresentem uma
melhor evolugéo e progndstico.

O GCCG representa menos que 7% de todos os tumores benignos dos
maxilares (Dahlin, 1986; Regezi, 2002), mas dados relativos a sua ocorréncia na
populacdo de uma maneira geral sdo escassos na literatura. Em um estudo
epidemioldgico realizado com a populagdo da Holanda (de Lange et al., 2004) foi
encontrada uma incidéncia de 0,00011%; na auséncia de estudos similares com
outras populagbes estima-se que este numero represente aproximadamente a
incidéncia do GCCG em outras partes do mundo. A sua baixa incidéncia € um
fator que dificulta um maior entendimento desta lesdo, uma vez que n&o existem
estudos prospectivos bem delineados com amostras representativas e com grupos
bem definidos separados de acordo com o tipo de GCCG — agressivo ou nao.

A distribuicdo do GCCG de acordo com a idade nas 2 primeiras décadas de
vida esta em conformidade com a literatura, que evidencia uma maior ocorréncia
desta lesdo em adultos jovens, muito embora possa ocorrer em qualquer idade
(Kramer et al., 1991; Sidhu et al., 1995; Kaffe et al., 1996; Pogrel et al., 1999).

Nao foi observado nenhum caso de GCCG em individuos da cor amarela. A maior
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incidéncia desta lesao, cerca de 71,4% dos casos, ocorreu em individuos de cor
branca.

A literatura relata uma maior prevaléncia do GCCG no género feminino
(Waldron & Shafer, 1966; Auclair et al., 1988; Eisenbud et al., 1988; Kramer et al.,
1991; Whitaker & Waldron, 1993; Miloro & Quinn, 1995; Pogrel et al., 1999;
Regezi, 2002). Segundo dados do IBGE*, a populagdo brasileira apresenta uma
predominancia do género feminino sobre o masculino, representada por uma
relacdo de 1: 0,97, respectivamente. No entanto, do total de casos analisados
(14), a maior prevaléncia de GCCG se deu em individuos do género masculino
(64,3%), 0 que nao estd em conformidade com outros estudos na literatura.
Contudo, o tamanho da amostra n&o permite especulagcdes sobre uma predilegao
entre géneros. Embora a presente amostra n&o apresente casos de GCCG no
periodo gestacional, devem ser realizadas algumas considerag¢des a este respeito.
O rapido crescimento de GCCG durante a gravidez € um fendmeno conhecido
(Csillag et al., 1997; O’Regan et al., 2001), e parece ser mais decorrente de um
estimulo a uma lesédo ja existente que o resultado do aparecimento de uma nova
lesdo. Isto, associado ao fato de que esta lesdo é mais freqiente em mulheres faz
com que muitos autores desconfiem que horménios femininos desempenhem
algum papel nesta lesdo. Estrégeno e progesterona sdo possiveis fatores, com
influéncia conhecida em outras lesdes vasculares, muito embora o papel
desempenhado por estes horménios ainda néo esteja estabelecido. No entanto,
muito embora Gunham et al. (1998) tenham detectado receptores de estrogeno —
mas ndo de progesterona, em aproximadamente metade de sua amostra de
granuloma de células gigantes periféricos, outros autores nao detectaram a
presenca de receptores para estes hormonios em GCCG (Whitaker et al., 1994).
Talvez estas lesdes contenham estes receptores, mas em concentragdes que nao
permitiram a sua detec¢cdo, ou mesmo presentes, o anticorpo empregado n&o
sensivel suficiente para sua identificacdo ou a técnica de processamento
histolégico tenha afetado os resultados da imunohistoquimica. Outra possibilidade
€ que o GCCG realmente nao apresente receptores para estrégeno/progesterona,

e seu desenvolvimento n&o esteja diretamente relacionado aos niveis hormonais.

* http://www.sidra.ibge.qgov.br
36



E conhecido o efeito imunossupressor destes horménios (Whitaker et al., 1994), o
que pode predispor individuos ao aparecimento de certas lesdes, como o GCCG.
Outra possivel causa para este fenbmeno pode ser os inumeros fatores de
crescimento circulantes durante a gravidez, mas estas hip6teses necessitam de
maiores estudos com amostras mais representativas encorajar afirmagdes mais
definitivas. A calcitonina € um hormonio peptidico incapaz de atravessar a barreira
hemato-encefalica (O'Regan et al, 2001). No entanto, suas apresentagbes
farmacéuticas ainda nao foram adequadamente testadas no periodo gestacional e
geralmente sdo empregadas para desordens do periodo pés-menopausa, doenga
de Paget e hipercalcemia de malignidades. Poucos relatos de seu emprego sao
relatadas na lietratura no periodo gestacional. A calcitonina de salmdo em altas
doses determina diminuicdo do peso ao nascimento em coelhos, possivelmente
por alteracbes no metabolismo da genitora, e inibe a lactacdo (O'Regan et al.,
2001). Desta forma, mesmo que lesbdes neste periodo apresentem muitas vezes
uma evolugdo de forma mais agressiva, a seguranga do seu emprego ainda n&o
foi totalmente elucidada.

Em oposicado ao descrito na literatura por diversos autores (Auclair et al.,
1988; Kramer et al., 1991; Sidhu et al., 1995; Kurtz et al., 2001; de Lange et al.,
2005), o GCCG distribuiu-se mais frequentemente na maxila que na mandibula;
contudo, apresentou uma distribuicdo nestes ossos semelhante ao descrito na
literatura atingindo principalmente a regiao anterior da maxila, e distribuindo-se de
maneira uniforme na mandibula (Waldron & Shafer, 1966; Whitaker & Waldron,
1993; Sidhu et al., 1995; de Lange et al., 2005). Muito embora as areas de maior
ocorréncia do GCCG sejam descritas na literatura, nenhum fator ainda parece
explicar este padrdo. Em virtude das caracteristicas anatbmicas da maxila, a
manifestacado clinica, evolugdo, tratamento e prognéstico do GCCG em maxila
apresentam algumas diferengas em relagdo a mandibula. A natureza medular da
maxila e as delgadas corticais 6sseas permitem uma expansado maior da leséo
que na mandibula. Assimetria facial € mais aparente, o que faz com que alguns
pacientes procurem tratamento mais precocemente que em lesdes mandibulares.

De todos os casos envolvendo a maxila, apenas 1 caso nao apresentou
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tumefacao facial. Adicionalmente, obstrucdo nasal, epistaxe, diplopia, epifora, e
obstrugdo nasal, em resultado do envolvimento de estruturas importantes, como o
seio maxilar, cavidade nasal, orbita e base do crénio influenciam o manejo e
prognostico do GCCG em maxila (Cohen & Hertzanu, 1988; Sidhu et al., 1995;
Arda et al., 2003; Rawashdeh et al., 2006). No entanto, em virtude das estruturas
anatébmicas previamente citadas, o tratamento cirurgico na maxila envolve uma
cirurgia mais meticulosa, em que remanescentes da lesdo podem nao ser
curetados, em oposi¢ao a anatomia menos complexa do terco inferior da face.

A ocorréncia e distribuicdo do GCCG dentro da amostra estudada podem
ser explicadas pela propria caracteristica do atendimento. Apenas 1 caso dos que
constituem a amostra foi encaminhado sem diagndstico prévio. Todos os demais
casos foram encaminhados pelo Orocentro da FOP — Unicamp com diagnéstico
definitivo, para tratamento especifico. Este direcionamento poderia explicar alguns
aspectos como a ocorréncia estrita das lesbes somente nos maxilares, a despeito
de sua baixa incidéncia em outros ossos da face, ou a sua distribuicdo entre os
géneros. Podem ocorrer modificagbes da ocorréncia do GCCG dentro de uma
populacdo estudada em virtude desta caracteristica de demanda social; uma
extrapolagdo a partir deste argumento seria uma maior incidéncia no género
masculino encontrada por Rawashdeh et al. (2006) ao estudar os casos de GCCG
somente em maxila, excluindo os que apresentaram envolvimento mandibular.
Outro aspecto importante que pode ser explicado pelas caracteristicas do
atendimento relaciona-se as manifestagées clinicas do GCCG. O GCCG
manifesta-se também como lesbes de pequenas dimensdes, assintomaticas,
podendo inclusive complicar o diagnéstico de lesbes endoddnticas, como relatado
por Dahlkemper et al. (2000). Uma vez que a amostra representa casos ja
diagnosticados, encaminhados para tratamento especifico, lesbes menores,
indolentes, cujo tratamento normalmente é representado pela bidpsia excisional
nao fizeram parte da amostra. Em consequéncia da amostra ser representada por
lesbes de maiores dimensdes, a maior parte dos casos foi tratada por meios
clinicos, reduzindo a morbidade do tratamento desta entidade. De semelhante

modo, dos casos tratados cirurgicamente, apenas 1 foi tratado sob anestesia local;
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todos os demais exigiram anestesia geral para uma adequada anestesia e
estabilizagcao do paciente durante o procedimento.

A andlise do comportamento clinico do GCCG, como sugerido por outros
autores (Chuong et al., 1986; Kramer et al., 1991), assume grande importancia ao
se considerar que os métodos laboratoriais foram pouco especificos, nao servindo
como parémetros fiéis para previsao da evolugao clinica para esta lesao (Franklin
et al.,, 1979; Regezi et al., 1986; Ficarra et al., 1987; Auclair et al., 1988; Eckardt et
al., 1989; O’'Malley et al., 1997; Kruse-Losler et al., 2003). De fato, a partir deste
raciocinio, alguns aspectos clinicos assumem importadncia fundamental,
influenciando inclusive o tipo de tratamento mais adequado para a leséo
confrontada.

O GCCG geralmente esta associado a areas dentadas, ndo sendo incomum
a sua proximidade com apices dentais. Se ha vitalidade pulpar, o tratamento é
direcionado a lesao intra-0ssea. Nos casos em que nao ha vitalidade pulpar e o
dente apresenta algum sinal de lesdo cariosa ou doenga periodontal, o GCCG
pode ser facilmente confundido com um granuloma ou cisto periapical. Uma vez
que o GCCG, apesar de apresentar uma etiologia desconhecida, parece ser uma
lesdo de origem nao-inflamatdria, o tratamento endodoéntico ndo deve trazer
melhora ao quadro. O acompanhamento pés-tratamento € um dos métodos
principais de detecgdo de lesbdes peri-radiculares nao-inflamatodrias; falta deste
acompanhamento faz com que somente o paciente decida o melhor momento de
retornar ao profissional. Esta situacdo ndo é adequada, e pode levar ao um
crescimento completamente indesejavel da lesdo, aumentando a morbidade do
tratamento a ser instituido.

E interessante perceber que a maioria dos GCCG n3o se apresenta como
extremos de comportamento clinico — nem como lesdes indolentes, nem como
lesbes de grande agressividade. Este fato pode ser percebido pelo estudo
radiografico de 83 GCCG (de Lange et al., 2005), em que se relatou uma
incidéncia de 9% destas lesbes como pequenas lesbes apicais e 10,1% como
grandes lesbes multiloculares com diametros superiores a 4 cm, ou seja, a maior

parte das lesbes apresentaria-se entre estes dois extremos.
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Os aspectos radiograficos do GCCG sao inconclusivos, nao sendo
claramente descritos na literatura. Os achados radiograficos do presente estudo
estdo em conformidade com a literatura (de Lange et al., 2005). Como encontrado
por Bodner & Bar-Ziv (1996), deslocamento de dentes e/ou reabsorg¢ao radicular
também podem ocorrer. As margens da lesdao sdo descritas como bem definidas
em 56% dos casos, mal definidas em 30%, e difusas nos restantes 14% (Kaffe et
al., 1996). Na maxila, as descrigdes relatam radiolucéncias variando uniloculares a
multiloculares, com bordas que podem ser bem ou pobremente definidas (Worth,
1963; Cohen & Hertzanu, 1988; Kaffe et al., 1996). A radiolucéncia normal do seio
maxilar pode nao estar alterada apesar do deslocamento superior de sua margem
inferior pela expansao da lesédo (Sidhu et al., 1995). No entanto, o GCCG pode
determinar velamento do seio maxilar com espessamento da mucosa
secundariamente a infecgdo (Som et al., 1983), muito embora este achado nao
tenha sido observado. Nesta amostra, conforme relato prévio na literatura, ha uma
relacao direta entre as dimensdes da lesdo e a locularidade (Kaffe et al., 1996),
sendo lesbes com uma média de dimenséo de 4,05cm normalmente uniloculares.
Isto estda em conformidade com o nosso estudo, no qual a média de dimensao das
lesbes estudadas foi de 3,3 cm, sendo 85,72% destas uniloculares. De
semelhante modo, o deslocamento dentario ocorreu em 6 casos, sendo a
reabsorcao radicular verificada em apenas 2 casos, o que esta em conformidade
com relatos prévios (Austin et al, 1959; Waldron & Shafer, 1966; Cohen &
Hertzanu, 1988; Kaffe et al., 1996).

A tomografia computadorizada pode fornecer dados detalhados para
avaliagcao do GCCG, como a verdadeira extensido da lesao e destruigcao de tecido
O0sseo, perfuragbes de corticais 6sseas e envolvimento de estruturas nobres
adjacentes. Esses dados sao importantes para se avaliar a agressividade da
lesdo, uma vez que outros métodos ndo se mostraram eficientes para esta
finalidade (Chuong et al., 1986), e se tornam especialmente importantes quando o
tratamento clinico é considerado. Adicionalmente, a perfuracdo de corticais € um
importante fator a ser considerado no que se refere a recidiva. Nestes casos,

existe a possibilidade da permanéncia de fragmentos da les&o apds o tratamento
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cirargico, favorecendo o crescimento do GCCG a partir de uma lesao residual —
nao representando uma recidiva de fato. Para evitar-se tal ocorréncia, os tecidos
moles relacionados com o local da perfuracdo devem ser removidos. A
importancia da perfuracdo de corticais foi salientada por outro autor (Minic &
Stajcic, 1996). No entanto, o emprego de tomografias computadorizadas pode nao
se justificar em virtude dos altos custos envolvidos. Ela estaria indicada para
lesdes de maiores dimensdes, para se avaliar o envolvimento de outras estruturas
anatbmicas, e, junto aos parametros clinicos, planejar-se o tratamento estimar-se
0 prognostico do caso.

Os aspectos histopatolégicos do GCCG sado bem conhecidos; no entanto, o
significado dos achados histopatolégicos ainda nao foi claramente definido. Nos
ultimos anos, os patologistas concentraram-se em identificar parametros
histopatolégicos que permitam uma antecipagdo do progndstico do GCCG. No
entanto, na atualidade ainda nao existem critérios histolégicos confiaveis para se
distinguir GCCG agressivos ou nao.

Os investigadores convergiram para temas como as células do estroma,
vascularidade, grau de hemorragia, a presenga ou ndo de mitoses, mas estes
estudos nao levaram a resultados definitivos (Abrams & Shear, 1974; Franklin et
al., 1979). Muitos estudos valorizaram aspectos relativos as células gigantes desta
lesdo, tentando trazer entendimento ao verdadeiro significado bioldgico deste tipo
celular (Adkins et al., 1969; Abrams & Shear, 1974; Franklin et al., 1979). No
entanto, a influéncia das células gigantes no comportamento clinico desta lesao
nao parece ser significativa, como apontado pelo estudo de Eckardt et al. (1989).
O estudo conduzido por EI-Mofty & Osbody (1985) também sugere que as células
gigantes do GCCG sao mais reativas que neoplasicas. No que diz respeito a sua
origem, atualmente existe um consenso de que seja composta por uma populagao
com caracteristicas intermediarias de osteoclastos e macrofagos (Tiffee &
Aufdemorte, 1997; Vered et al., 2006).

Os estudos realizados por Ficarra et al. (1987) e Eckardt et al. (1989),
embora contribuam ao entendimento desta lesdo, também nao permitem se

relacionar unicamente as células gigantes com o comportamento clinico da les&o.
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De fato, duas dificuldades podem ser apontadas neste estudo: a sua natureza
retrospectiva, dificultando a padronizacdo na coleta dos dados clinicos, e a
imprecisdo na mensuragao celular em virtude de imprecisdo humana, como
ressaltado por Franklin et al. (1979) e corroborado em outro estudo que mostrou
através de varias secgdes e reconstrugbes 3D que as células gigantes podem
variar consideravelmente em forma e tamanho (Abrams & Shear, 1974).
Conseqlentemente, no estudo realizado por Ficarra et al. (1987) apresenta uma
inerente falta de acuracia, como qualquer metodologia empregada utilizando
mensuragdes em apenas duas dimensdes.

De fato, algumas lesdes, apesar de apresentar aspectos histopatologicos
inocentes, demonstram um comportamento agressivo com tendéncia a recidiva,
como ressaltado por Chuong et al. (1986). Mas alguns critérios histopatolégicos
como o numero de células gigantes, o numero de nucleos e a distribuicado das
células gigantes no estroma foram empregados com algum sucesso para
diferenciar TCG de GCCG (Dahlin et al., 1967).

Faz-se mister relacionar a importancia das células do estroma da lesao
sobre as células gigantes. Em um estudo conduzido com transplantes de GCCG
em cobaias atimicos, Cohen et al. (1988) verificaram um rapido desaparecimento
das células gigantes, enquanto que as células do estroma permaneceram viaveis.
Este achado pode indicar que as células do estroma sdao componentes
biologicamente estaveis, e que as células gigantes representam uma populagéo
celular muito mais reativa que neoplasica. Outro argumento a este favor é a
atividade mitética in vivo das células unicelulares, quando comparadas as CGM
(Cohen & Altini, 1980). Atividade mitética das CGM nao foi observada, sugerindo
que estas representem um estagio mais avangcado de diferenciagdo.Uma
variedade de tratamentos é proposta para o GCCG.

A modalidade de tratamento usualmente depende de fatores como:
agressividade, localizagdo, tamanho e aparéncia radiografica. A existéncia de
marcadores moleculares, biolégicos ou genéticos para especulagbes sobre o
prognostico e evolugao clinica seria o ideal. No entanto, até o momento, estes

parametros ndo estdo definidos com objetividade. Até o momento, os critérios
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descritos por Chuong et al. (1986) parecem ser mais importantes para avaliagao
da agressividade do GCCG. Outros fatores importantes no julgamento clinico
acerca da melhor modalidade de tratamento sao: o tempo de tratamento, o tempo
entre a instituicdo do tratamento e a resposta clinica, o grau de colaboragao do
paciente e o custo.

A abordagem mais adequada no tratamento do GCCG ¢é alvo de extensa
discussdo na literatura. O GCCG, especialmente quando se manifesta
agressivamente, € uma lesao de dificil manejo, pelo seu comportamento de dificil
previsao, sendo localmente destrutiva e com elevados indices de recidiva. Por se
tratar de uma lesao incomum, existem poucos estudos clinicos com uma amostra
de pacientes numerosa, e longos periodos de acompanhamento. Adicionalmente,
a exata origem celular e biologia deste tumor s&o pouco conhecidas. Além de ser
uma lesdo localmente destrutiva e com elevado indice de recidiva, a dor também é
um sintoma plausivel nos pacientes portadores de GCCG. Logo, o tempo entre a
instituicdo do tratamento e a resposta clinica € um importante fator para o
julgamento da melhor opgao terapéutica. Neste ponto, o tratamento cirurgico
assume grande importancia, uma vez que o0s resultados sado obtidos
imediatamente. O tratamento tradicional para o GCCG é a exérese cirurgica por
curetagem, e pouca controvérsia permanece acerca deste tipo de tratamento; em
alguns casos, a curetagem pode ser complementada com crioterapia (Webb &
Brockbank, 1986) ou ostectomia periférica (Eisenbud et al., 1988; Kramer et al.,
1991), mais freqientemente realizada e que nao exige instrumental especifico
para sua realizacdo. No entanto, o emprego da crioterapia como adjunto no
tratamento cirargico € uma opgéo viavel. Os efeitos bioldgicos da crionecrose sao
bem documentados e, de maneira mais especifica, estudadas no tecido ésseo
(Bradley & Fisher, 1975). Deve-se atentar para o enfraquecimento do arcabouco
0sseo que ocorre aproximadamente 8 semanas apos a crioterapia, especialmente
em casos de lesdes de grandes dimensdes, para se adotar medidas de precagao
de fraturas de mandibula neste periodo (Webb & Brockbank, 1986).

Os termos usualmente empregados para o tratamento cirdrgico do GCCG

sdo a enucleagdo ou curetagem (Whitaker & Waldron, 1993; Minic & Stajcic,
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1996). O termo enucleagcao pressupde a exérese de lesdes cisticas ou sdlidas,
com uma capsula ou revestimento bem definido. Por outro lado, o termo
curetagem remete a uma abordagem cirurgica mais agressiva, que inclui remogao
da lesdo da lesdo em sua totalidade com tecido 6sseo periférico. Logo, o termo
curetagem parece ser mais adequado para descrever o tipo de tratamento
cirurgico empregado para estas lesdes. Muito embora alguns autores descrevam a
resseccdo em bloco como modalidade de tratamento para lesbes agressivas
(Chuong et al., 1986; Bataineh et al., 2002), esta opgao de tratamento ndo parece
ser a ideal. O defeito resultante e as baixas consequiéncias de possiveis recidivas
desencorajam o seu emprego. A morbidade e as sequelas resultantes sdo os
fatores mais negativos associados ao tratamento cirurgico. Dentre as possiveis
sequelas, as perdas dentarias podem ser associadas ao tratamento cirdrgico do
GCCG de grandes dimensdes; em pacientes pediatricos, germes dentarios
freqlentemente precisam ser sacrificados, determinando deformidades de graus
variados, muitas vezes de dificil correcdo. Esta situacdo pode ser visualizada
analisando-se o0 caso de dois pacientes tratados cirurgicamente, cujo tratamento
resultou em perdas dentarias e defeitos dsseos de dificil correcdo. Nestes casos,
procedimentos avangados de osteopromocdo foram empregados, como a
distracdo osteogénica alveolar e enxertia Ossea autdégena, associados a
reabilitacdo implanto-suportada, para uma minimizacdo das sequelas decorrentes
do tratamento instituido.

O entendimento dos mecanismos moleculares do GCCG € bastante
importante para estabelecer-se um tratamento clinico baseado em substancias
que bloqueiem a sua evolugcdo. Teoricamente, controlando a proliferacao das
células mononucleares fusiformes, obter-se-ia 0 melhor beneficio terapéutico. Um
alvo potencial para o controle da proliferagao destas células pode ser o MDM2
protein/gene, que pode ser super expresso em TCG e GCCG (de Souza et al.,
1999; Evdokiou et al, 2001). At¢é o momento, esta proteina, que promove
proliferacdo através do p53, € a unica do ciclo celular super expressa nestas
lesdes. Contudo, esta possibilidade representa somente uma perspectiva futura. O

controle do crescimento do GCCG é mais comumente realizado através do
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controle da osteoclastogénese, uma vez que este representa um processo mais
conhecido.

Um dos agentes que bloqueiam a atividade osteoclastica € a calcitonina. O
mecanismo de agao da calcitonina no tratamento do GCCG é especulativo, muito
embora tenham sido identificados receptores para calcitonina nas células gigantes
da leséo (Flanagan et al., 1988; Pogrel et al, 1999). Ela pode antagonizar
atividade osteoclastica, diminuindo a reabsorgéo 6ssea, ou agir diretamente nos
tipos celulares da lesdo. A logica para o emprego desta substancia se origina da
aparéncia histolégica do GCCG ao tumor marrom, e que, consequentemente um
hormdnio ainda ndo conhecido semelhante ao PTH poderia induzir esta lesao
(Harris, 1993). Contudo, ndo ha evidéncias da existéncia deste horménio até o
momento. Acredita-se que as células gigantes sejam osteoclastos, como
verificado em um estudo imuno-histoquimico usando anticorpos monoclonais
especificos para estas células (Flanagan et al., 1988). Evidéncia indireta que levou
a esta suspeita provém da reacao in vitro de células gigantes na presenca da
calcitonina, que determinou reabsorgéo 6ssea tipica de osteoclastos (Chambers et
al., 1985; Flanagan et al., 1988). Também foi demonstrada a existéncia de
receptores para calcitonina nas células gigantes multinucleadas (Flanagan et al.,
1988; Pogrel et al., 1999), inclusive em TCG em outras partes do esqueleto
(Maeda et al., 1994), de tal forma que a calcitonina exerce de fato algum controle
sobre a lesdo. E interessante ressaltar também a existéncia de receptores para
glucocorticoides nas células gigantes. No entanto, investigacbes baseadas em
ensaios imuno-histoquimicos sugerem que sao as ceélulas do estroma, ou
fibroblastos, que correspondem a célula etiolégica do GCCG, e que as células
gigantes sado secundarias ou reacionais (Lucas, 1976; El-Mofty & Osdoby, 1985;
Cohen et al., 1988; O’Malley et al., 1997; Tiffee & Aufdemorte, 1997), de tal forma
que a calcitonina ndo atua sobre o tipo celular em proliferacdo. Como o seu
emprego afeta as células mononucleares permanece indeterminado. Apesar disto,
a administracéo de calcitonina tem mostrado resultados positivos.

A absorcdo da calcitonina por via nasal varia de 20 a 100%, quando

comparado a administragao por via subcutanea, e o tempo necessario a obtencao
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de um nivel plasmatico € de 0,25h a 0,75h. A concentragdo plasmatica maxima
apoés a primeira hora de administragao por esta via € menor, mas a absorgao €&
mais prolongada. Estas diferengcas na farmacocinética entre as duas vias s&o
compensadas pelas variagbes na dose (de Lange et al., 2006). Dentre as
vantagens para a administragao nasal, destacam-se os menores efeitos colaterais
e o conforto, que facilita este tratamento em criangas. Como desvantagens a
necessidade de um incremento na dose, de absorcéo variavel, e a necessidade de
mais estudos relatando o seu uso. Outro aspecto importante na utilizagdo desta
droga e que tanto a dose ideal, como a duracdo de tratamento ainda nao sao
claramente estabelecidos, como evidenciado em um estudo duplo cego
envolvendo administracdo de placebo e calcitonina por via nasal a pacientes
portadores de GCCG (de Lange et al., 2006). Os possiveis efeitos colaterais do
emprego da calcitonina — nausea, vertigens, vomitos, cefaléia e diarréia (de Lange
et al., 1999) — embora relatados previamente, ndo foram observados na amostra.
Este fato pode ser explicado tanto pela reduzida amostra que fez uso desta
substancia, quanto pela via de administracdo empregada no protocolo da FOP —
Unicamp, que reconhecidamente leva a um menor desenvolvimento de efeitos
colaterais.

Outros aspectos s&o interessantes no tratamento com administragdo de
calcitonina. O primeiro € que alguns pacientes apresentam pouca ou nenhuma
resposta a sua administragcdo. O segundo é que, independente da dose de
calcitonina empregada, os niveis séricos de fosfatase alcalina ndo sdo diminuidos
a partir de um determinado ponto. Muito embora este fenbmeno seja pouco
conhecido, alguns pacientes apesar de exibir este quadro apresentam boa
evolucao clinica (de Lange et al., 1999). O terceiro, e considerado um problema
em potencial, € o desenvolvimento de resisténcia a calcitonina, conhecido como
fendbmeno de escape. Nesta situagcdo, pacientes que inicialmente responderam
favoravelmente a calcitonina apresentam uma redugao nesta resposta com o
tempo — como verificado em um caso da amostra. Neste caso em especial, o
tratamento com calcitonina foi instituido ndo levando a uma resposta clinica

satisfatéria apés um periodo de 13,2 meses, 0 que levou a uma mudanga no seu
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plano de tratamento. Um aumento da atividade osteoclastica em virtude da
diminuicdo do numero de receptores de calcitonina pode ser uma explicacao
plausivel para tal (Maeda et al., 1994; de Lange et al., 2006), mas 0s mecanismos
que levam a esta diminuigdo permanecem desconhecidos. No entanto, esterdides
apresentam o potencial de aumentar a quantidade de receptores de calcitonina,
por aumentar a expressao dos genes que os transcrevem (Wadda et al., 1997).
Pode-se deduzir deste fato que a administragdo simultdnea de corticosterdides
pode diminuir o fendbmeno de escape, oferecendo boas perspectivas de tratamento
para 0s casos em que se observa uma diminuigao da resposta da calcitonina. No
entanto, sdo necessarios estudos prospectivos auxiliados pela imunohistoquimica
para se definir ndo somente a eficacia deste protocolo, mas também doses ideais
e o intervalo de administracdo de cada droga.

O tratamento baseado na administracdo de corticosterdides e calcitonina
tem se mostrado bastante promissor. Apds o tratamento com administragcao
intralesional de corticosterdides ou calcitonina, algumas lesdes parecem regredir
deixando uma fibrose residual, enquanto em outras ocorre um reparo 0sseo, em
conformidade com outros relatos na literatura (Harris, 1993; Pogrel et al., 1999;
O’Regan et al., 2001). Varios relatos demonstram o sucesso com o seu tratamento
ou a diminuigdo da morbidade do procedimento cirurgico, além de apresentar
relativo baixo custo e baixo risco. A inconveniéncia da necessidade de varias
consultas, necessitando de colaboracdo do paciente, bem como a presenca de
poucos estudos a longo prazo sdo desvantagens deste tipo de tratamento.

A administracdo intralesional de corticosterdides é uma opg¢ao de
tratamento eficaz e preconizado por diversos autores (Jacoway et al., 1988;
Kermer et al., 1992; Terry & Jacoway, 1994; Rajeevan & Soumithram, 1998; Khafif
et al., 2000; Adornato & Paticoff, 2001; Kurtz et al., 2001; Carlos & Sedano, 2002;
Oda, 2003; Pogrel, 2003). Os protocolos incluem 6 injecbes, com intervalos
semanais (Jacoway et al., 1988; Terry & Jacoway, 1994; Khafif et al., 2000; Carlos
& Sedano, 2002). A hipétese que impulsionou 0 emprego de corticosterodides foi a
semelhanca histologica do GCCG com o sarcoide; como os corticosteroides sao

eficazes contra estes, o GCCG responderia igualmente a este tratamento (Terry &
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Jacoway, 1994). Entretanto, ha um consenso de que a esta semelhanca é apenas
superficial, como evidenciado em estudo realizado por meio de imunohistoquimica
(O’Malley et al., 1997). No entanto, as células gigantes desta lesdo apresentam
uma fragdo que expressam receptores para glucocorticoides, o CD-68, e alpha-1-
antiquimotripsina, ambos marcadores para macréfagos (Tiffee & Aufdemorte,
1997). Os esterdides devem agir, portanto, suprimindo algum componente
inflamatoério — reduzindo o numero de mondcitos — ou angiogénico da leséo
(Pogrel et al.,, 1999; Regezi, 2004). Outra possivel explicagdo para o sucesso
reside na possivel inibicdo de reabsorgdo Ossea e inibicdo e proliferacao de
osteoclastos (Hirayama et al., 2002).

No entanto a administragdo de corticosteréides no interior da leséo fica
progressivamente mais dificil com o processo de cura, e em alguns casos parece
nao trazer beneficio (de Lange et al., 1999; Pogrel et al., 1999). Talvez este fato,
registrado em 2 casos da presente amostra, esteja relacionado com a auséncia de
receptores para glucocorticéides, como salientado por Vered et al. (2006). Um
estudo poderia ser realizado nos casos da amostra tratados clinicamente, para
elucidar tal hipétese, e verificar se ha relagdo entre o padrdo de expressao de
receptores para corticosterdides ou calcitonina de cada lesdo com a evolugao
clinica de cada caso.

Recentemente, foi demonstrado que a osteoclastogénese esta sob a
influéncia da osteoprotegerina (inibidora de reabsor¢do) e sua antagonista, a
osteoprotegerina-ligante (desencadeia a reabsorg¢ao) via uma proteina receptora
expressa nos osteoclastos conhecida como RANK (Receptor Activator of Nuclear
Factor-kB) (Bolon et al., 2002). Uma vez que estas proteinas foram demonstradas
em GCCG (Regezi, 2004), o controle sobre estas proteinas pode representar uma
outra estratégia para o tratamento destas lesdes. Todavia, a utilidade do seu
emprego e seus efeitos colaterais ainda ndo foram avaliados.

Muito embora possa haver intenso extravasamento de células vermelhas
em alguns GCCG, estes tumores ndo apresentam uma natureza essencialmente
vascular, ja que as células em proliferagdo ndao sao células endoteliais. Apenas

uma pequena porcentagem das células nesta lesdo € endotelial. A explicagdo para
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o extravasamento de células vermelhas esta relacionada a permeabilidade
vascular associada a liberacdo de citocinas pelas células mononucleares. E
interessante perceber que alguns TCG podem exibir hipervascularidade, atribuida
a expressao do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) (Zheng et al.,
2000). De fato, nos TCG, a expressdo do VEGF é relacionada ndao somente a
angiogénese, mas também a osteoclastogénese; no GCCG, a presenga de VEGF
ainda nao sofreu apreciagdes. Todavia, ensaios imuno-histoquimicos mostram que
as células mononucleares da lesdo s&o fibroblastos, e nédo células endoteliais
(O’Malley et al., 1997). Estudos com marcadores para o endotélio sdo positivos
apenas na periferia do GCCG (Lim & Gibbins, 1995). Logo, uma vez que o GCCG
nao é de natureza endotelial, e sim uma les&o de provavel origem fibroblastica,
sem capacidade de sofrer metastases, o papel de agentes anti-angiogénicos seria
menos significante que em neoplasias malignas (Regezi, 2004), ndo trazendo
beneficio algum em casos como verificado por Lietman & Levine (2005). A
vantagem terapéutica do uso do a-interferon é atribuida ao seu efeito anti-
angiogénico, muito embora outros efeitos bioldgicos poderosos incluindo a inibi¢cao
de reabsorgao 6ssea nao foram aparentemente considerados. Ainda, na maioria
dos estudos relatados na literatura, esta substancia € empregada como auxiliar ao
tratamento cirurgico por curetagem. Este fato dificulta a avaliagdo do seu
beneficio, uma vez que a melhora inicial pode resultar unicamente da interrupcéo
da histéria natural do GCCG pelo procedimento cirargico. Poucos estudos com a
administragao isolada do a-interferon sdo encontradas na literatura; estudos
prospectivos bem definidos sdo necessarios para, junto com estudos
experimentais, validar o seu emprego.

A radioterapia ndo deve ser considerada como uma opgao viavel para o
tratamento do GCCG dos maxilares, sendo encontrada mais frequentemente na
literatura médica. Em nenhum caso da presente amostra este método foi usado
para complementar o procedimento cirurgico, ou tratada com este método, ou A
possibilidade de tratamento nao-cirirgico com outros tipos de tratamento mais
seguros e mais bem documentados, bem como o risco de transformagao maligna

contra-indicam o seu uso.
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O indice de recidiva do GCCG pode ser tdo alto quanto 45% ou 50%
(Whitaker & Waldron, 1993), mas € normalmente considerado como situado entre
0 a 20% (Andersen et al., 1973), e ndo esta associada a consequéncias seérias
como as observadas em recidivas de tumores mais agressivos.

Nas lesbes consideradas agressivas, um elevado indice de recidiva é
relatado (Chuong et al., 1986; Ficarra et al., 1987; de Lange et al., 2005). Uma
maior tendéncia a recidiva também é associado a pacientes mais jovens (Whitaker
& Waldron, 1993; de Lange et al., 1999; de Lange et al., 2005;). Estes achados
podem sugerir que o tratamento por curetagem de lesbes de caracteristicas
agressivas em pacientes jovens pode nao representar um tratamento adequado,
especialmente considerando as possiveis sequelas resultantes deste tratamento.
No entanto, pacientes com GCCG de pequenas dimensdes talvez se beneficiem
mais do tratamento cirurgico, considerando o desconforto causado pela duragéo
do tratamento e efeitos colaterais da calcitonina. Ha ainda, uma maior incidéncia
de recidiva na maxila que na mandibula, justificado pelas caracteristicas
anatbmicas entre estas regides que modificam o procedimento cirurgico
(Rawashdeh et al., 2006). De semelhante modo, a modalidade de tratamento
empregada também parece influenciar no processo de cura (de Lange et al,
2005), de tal forma que o tratamento cirurgico apresenta na literatura uma maior
tendéncia a recidiva, quando comparado ao tratamento clinico com
corticosterdides ou calcitonina. Talvez isto possa ocorrer em virtude da dificuldade
da completa remocéao cirurgica da lesdo, favorecendo o crescimento de lesdes
residuais. Ainda, outros fatores ainda n&do conhecidos podem estar relacionados
com a recidiva do GCCG. Observando o querubismo, doenca em que lesdes de
células gigantes ocorrem em virtude de anomalias genéticas, ndo sao observadas
recidivas apds curetagem (Kaugars et al,, 1992; Van Damme & Mooren, 1994).
Contudo, no GCCG, as recidivas podem ocorrer frequentemente. Os achados do
presente estudo corroboram estes dados. A amostra foi representada em sua
maioria por lesbes nao agressivas, com uma dimensao média de 3,3 cm, em

pacientes com uma idade meédia de 18,5 anos, e em sua maioria tratados por
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meios n&o cirurgicos. A auséncia de recidiva € o resultado da combinagao destes
fatores.

Estudos prévios na literatura, em conformidade com os resultados obtidos,
indicam que o tratamento clinico do GCCG é exeqiiivel. E importante para um
adequado desenvolvimento desta terapéutica, uma combinagdo de esforgos
realizados em pesquisas clinicas e laboratoriais. Os primeiros, estudos
prospectivos controlados, envolvendo uma amostra representativa, devem ser
realizados. Estudos multicéntricos empregando os mesmos protocolos, se
necessario, para compensar a baixa incidéncia do GCCG poderiam trazer mais
entendimento acerca desta lesdo, especialmente quando complementados por
estudos laboratoriais. No ambito laboratorial, foco na expressao de proteinas e
genes deste tumor pode levar a identificacdo de alvos terapéuticos. Aferigdes em
culturas de GCCG dos efeitos de drogas em potencial podem fornecer
informacdes preliminares. Somente através da unido destes esforcos um regime

baseado em evidéncias cientificas, com resultados previsiveis, sera obtido.
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7. Conclusoes

No presente estudo, a partir da metodologia empregada, e de acordo com os

resultados encontrados até o momento podemos concluir que:

1. O tratamento cirurgico é eficaz, oferecendo resultados imediatos, muito

embora possa resultar em defeitos de dificil corregéo.

2. O tratamento clinico por meio de administracdo intralesional de
corticosteréides ou administracdo diaria de calcitonina sédo eficazes na
maioria dos casos. No entanto, em algumas lesbes, o efeito terapéutico

desejado ndo é obtido.

3. O comprometimento do paciente com a proservagao foi fundamental para o

sucesso do tratamento.
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Anexos

Anexo 1

7 2 " ¥

Lo COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Py FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA 1> Tyae/
WO“ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa “Avaliacdo retrospectiva do tratamento do
granuloma de células gigantes atendidos pela 4rea de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial da Faculdade de Odontologia de Piracicaba entre 1995 e
2005: Analise clinica e histolégica”, protocolo n® 071/2006, dos pesquisadores ANIBAL HENRIQUE BARBOSA LUNA e JOSE RICARDO DE
ALBERGARIA BARBOSA, satisfaz as exigéncias do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Salide para as pesquisas em seres humanos e foi aprovado
por este comité em 05/07/2006.

The Resiearch Ethics Committee of the School of Dentistry of Piracicaba - State University of Campinas, certify that project "Retrospective
evaluation of the treatment efficacy of giant cell granulomas in Piracicaba Dental School between 1995 - 2005: Clinical and histologic
analysis”, register number 071/2006, of ANIBAL HENRIQUE BARBOSA LUNA and JOSE RICARDO DE ALBERGARIA BARBOSA, comply with the
recommendations of the National Health Council = Ministry of Health of Brazil for researching in human subjects and was approved by this committee at
05/07/2006.

=l
Profa. Cecilia ﬁm Gujrado :
Secretaria "—"Coordenador
CEP/FOP/UNICAMP CEP/FOP/UNICAMP

Nota: Ot 1er edigio

Notice: T

y do protocolo
itle of the project appears as provided by the authors, without editing,

e e e e e e e e e e C TN

[4
14
|
R T O Ll T R i

e e R e e S A

64



Anexo 2

S
T

[WENTT- T

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

AREA DE CIRURGIA BUCO MAXILO FACIAL

NOME:

ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE: ( )
FONE( ) NASC.__ /1| JSEXO M F COR____
TRABALHO: TELEFONE

QUEIXA PRINCIPAL-

HISTORIA DA DOENCA-

REVISAO DE SISTEMAS
Alergias:
Medicamentaos:

Hospitalizacdo:
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HISTORIA MEDICA FAMILIAR:

HABITOS

EXAME FISICO GERAL:

PA PULSO FREQ. RES.

TEMP.

EXAME FISICO LOCAL:

FACE

CERVICAL

BUCAL:
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|EXAMES COMPLEMENTARES
| Radiografico:

l
Outros:

DIAGNOSTICO:

PLANO DE TRATAMENTO:

OBSERVACOES:

FOP- UNICAMP, DE

DE

ALUNO:

PACIENTE:

PROFESSOR:
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>

WIS A MBS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

AREA DE CIRURGIA BUCO MAXILO FACIAL
CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, .abaixo
assinado, autorize a Faculdade de Odontologia de Piracicaba- Unicamp, por
intermédio de seus alunos, devidamente assistidos e orientados por seus professores, a
executarem o tratamento odontoldgico, de acordo com o planejamento proposto, o
qual me foi explicado, compreendi e foi por mim aprovado.

Dou também, permissio para que este prontuirio, com todos seus anexos,
radiografias, fotografias, modelos, resultados de exames clinicos e laboratoriais, enfim
tudo que resultar de qualquer procedimento de diagnéstico ou tratamento, constitua
propriedade exclusiva desta Universidade, a qual dou plenos direitos para uso
diditico, pesquisa ou divulgacio em jormais ou revistas cientificas respeitados os
respectivos Codigos de Etica.

Estou ciente que este tratamento faz parte das atividades priticas desta Universidade
€, como tal, estarei sujeito a0 cronograma diditico estabelecido por esta.

FOP- UNICAMP, DE DE

PACIENTE

ALUNO

PROFESSOR
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EVOLUCAO CLINICA

DATA:

DATA:

DATA:

DATA:

DATA:

DATA:
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