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RESUMO

Introducao: Lesao Central de Células Gigantes (LCCG) é definida pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) como uma lesao intradssea benigna composta por tecido
fibroso celular contendo focos de hemorragia e células gigantes multinucleadas.
Acomete principalmente paciente do género feminino com idade inferior aos 30
anos. Mandibula € mais afetada que a maxila e o tratamento de escolha geralmente
€ a cirurgia. Tratamentos conservadores com corticosterdide e calcitonina também
tém sido realizados com resultados interessantes. Objetivo: Analisar as
caracteristicas clinicas, radiograficas e histopatolégicas de lesdes centrais de células
gigantes tratadas com cirurgia, corticosterdide intralesional ou corticosterdide
intralesional e calcitonina sistémica. Materiais e métodos: Prontuarios clinicos de
25 pacientes com diagndéstico de lesdo central de células gigantes foram revisados e
as informacoes foram coletadas. O grupo foi dividido em 3 subgrupos, de acordo
com o tratamento proposto: corticosterdide (7), corticosterdide e calcitonina (8) e
cirurgia (10). As laminas histopatolégicas foram revisadas. Foram realizadas
correlagbes entre as varidveis estudadas. Resultados: A grande maioria dos
pacientes apresentou bom resultado com ambos os tipos de tratamento, ocorrendo
regressao total em 17 lesbes, sendo 4 (57,1%) pacientes tratados exclusivamente
por corticosterdide, 4 (50,0%) tratados por corticoterapia e calcitonina e 9 (90%)
tratados por cirurgia. Discussao: O tratamento convencional para a Lesao Central
de Células Gigantes € a curetagem ou a resseccdo em bloco. Em pacientes adultos
jovens e em criancgas, o efeito mutilante que este tipo de tratamento pode acarretar
deve ser levado em consideracao, levando a uma busca por opg¢des alternativas de
tratamento. Conclusao: Os tratamentos medicamentosos utilizados foram eficazes,
principalmente o uso de corticosteréide. O tratamento medicamentoso é indicado
como primeira escolha, sendo realizada cirurgia adicional, se necessaria. Estudos
adicionais utilizando marcadores imunohistoquimicos para receptores de
corticosterdide e calcitonina, sao sugeridos para avaliar melhor a resposta
terapéutica dos tratamentos com corticosterdide e/ou calcitonina.

Palavras-chaves: Lesdo central de células gigantes. Corticosterdide. Calcitonina.

Cirurgia



ABSTRACT

Introduction: Central Giant Cell Lesion (CGCL) is defined by World Health
Organization (WHO) as a benign intraosseous lesion consisting of cellular fibrous
tissue containing focus of hemorrhage and multinucleated giant cells. Affects mainly
female patients aged less than 30 years. Mandible is more affected than maxilla and
treatment of choice is usually surgery. Conservative treatment with corticosteroids
and calcitonin have also been conducted with interesting results. Objective: Analyze
clinical, radiological and histopathological features of central giant cell lesion treated
with surgery, intralesional corticosteroids or intralesional corticosteroids and systemic
calcitonin. Materials and methods: Clinical Medical records of 25 patients
diagnosed with central giant cell lesion were reviewed and the information was
collected. Group was divided in 3 subgroups according to proposed treatment:
corticosteroid (7), calcitonin and steroids (8) and surgery (10). Histopathological
slides were reviewed. Correlations were made between variables. Results: Majority
of patients had good results with both types of treatment, total regression occurring in
17 injuries, 4 (57.1%) patients treated only by corticosteroids, 4 (50.0%) treated by
corticosteroids and calcitonin and 9 (90.0%) treated by surgery. Discussion: The
classic treatment for CGCL may result in esthetic and functional defects, and thus,
surgical procedures are undesirable in some cases, including in children and young
adults, leading to a search for alternative treatment options. Conclusion: Drug
treatments used were effective, mainly use of corticosteroids. Drug treatment is
indicated as first choice and additional surgery if necessary. Further studies using
immunohistochemical markers for corticosteroids and calcitonin receptors, are
suggested to further evaluate therapeutic response of treatment by corticosteroids

and/or calcitonin.

Keywords: Central Giant Cell Lesion. Corticosteroid. Calcitonin. Surgery
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1 INTRODUCAO

A Lesao de células gigantes (LCG) pode ocorrer nos tecidos moles
gengivais ou se localizar no interior dos ossos da mandibula e maxila (Neville,
Damm e White, 2001). Embora tenha sido denominada inicialmente como granuloma
reparador de células gigantes, ha pouca evidéncia de que represente uma reposta
de reparo tecidual (Neville et al., 2009). Muitos autores acreditam que esta lesao
seja reacional, e nao-neoplasica. Porém, alguns casos podem ser
microscopicamente semelhantes ao tumor de células gigantes dos ossos longos,
sendo mais agressivos e recidivantes. Dessa forma, apresentam um comportamento
mais semelhante ao de uma neoplasia (Neville, Damm e White, 2001; Regezi,
Sciubba e Pogrel, 2002).

Atualmente o termo reparador ndo € mais utilizado, sendo denominada
pelo termo lesdo de células gigantes. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
definiu Lesédo Central de Células Gigantes (LCCG) como "uma leséo intradssea que
consiste de tecido fibroso celular contendo multiplos focos de hemorragia, agregados
de células gigantes multinucleadas, e, ocasionalmente, de tecido ésseo” (Motamedi
et al., 2007).

Quando ocorre dentro do osso é chamada lesdo central de células
gigantes (LCCG) e quando é extra-Gssea € lesao periférica de células gigantes. O
tratamento mais comum € a cirurgia, que varia de simples curetagem a ressecgao
(Kaffe et al., 1996). No entanto, este tipo de tratamento pode causar sequelas,
principalmente quando se trata de LCCG. Com o passar dos anos, tratamentos ndo
cirargicos para as LCCGs tém sido cada vez mais utilizados como forma alternativa
a cirurgia, como o uso de calcitonina sistémica (de Lange et al, 1999) e
corticosterdide intralesional (Carlos e Sedano, 2002).

Apesar de ser uma boa alternativa de tratamento, ndo é possivel prever
qual paciente apresentard boa resposta. Aparentemente lesées menores, mais
delimitadas e em mandibula sdo mais provaveis de responderem melhor ao
tratamento. Porém, ha a necessidade de resultados mais claros para identificar quais
pacientes poderao se beneficiar deste tipo mais conservador de tratamento (Kurtz,
Mesa e Alberto, 2001; Carlos e Sedano, 2002; Vered et al., 2007).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ETIOLOGIA

Lesao central de células gigantes (LCCG) é uma das muitas lesbes dos
maxilares que apresenta na sua constituicdo, células gigantes multinucleadas
(CGM). Mesmo nado sendo uma lesdo inflamatéria granulomatosa verdadeira, o
termo granuloma central de células gigantes (GCCQG) ainda é utilizado por muitos
autores (Neville et al., 2009; Stewart, 2013). Entretanto, o termo lesdo central de
células gigantes tem sido o mais aceitavel. Ha na literatura controvérsias quanto a
origem desta lesdo, sendo definida por alguns autores por representar uma
proliferacado benigna de células gigantes multinucleadas e fibroblastos ou até mesmo
uma resposta reparadora a inflamagéo e a hemorragia intradssea ocasionada por
um trauma local (Lin et al., 2007). Estudos tém demonstrado que o comportamento
clinico da lesao é contraditério a um processo reparador, € o termo lesao reparativa
foi descartado (Motamedi et al., 2007). Apesar da verdadeira natureza da lesdo ser
desconhecida, de maneira geral a LCCG é considerada uma lesdo benigna
intradssea, mesmo apresentando um comportamento agressivo (Pogrel, 20083;
Houpis et al., 2010).

Sua contraparte extradssea, conhecida como Lesao Periférica de Células
Gigantes (LPCG), é considerada como uma reposta hiperplasica nao usual do tecido
conjuntivo diante de uma agresséo ao tecido gengival (Stewart, 2013). A LPCG pode
causar reabsorcao éssea, em forma de taca, na crista do rebordo alveolar e tém
baixa taxa de recorréncia (Chaparro-Avendano et al., 2005; Motamedi et al., 2007).
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2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

A LCCG é uma lesao relativamente incomum, menos frequente que sua
contraparte periférica (Stewart, 2013). Pode acometer uma ampla faixa etaria, desde
2 a 80 anos de idade. No entanto, mais de 60% dos casos ocorrem em pessoas com
menos de 30 anos de idade (Regezi et al., 2002; Carlos e Sedano 2002; Neville et
al., 2009). Esta lesao corresponde a cerca de 7% de todas as proliferacées benignas
dos maxilares, com prevaléncia na regiao anterior dos maxilares (Suarez-Roa et al.,
2009). E observada uma maior frequéncia em pacientes do género feminino, em
uma propor¢do de mulher:homem de 2:1 (Vered et al., 2006a; Jadu et al., 2011),
sendo a mandibula o osso mais afetado, com aproximadamente 70% dos casos
(Neville et al., 2009; Suarez-Roa et al., 2009). Esta lesdo tem a tendéncia de
envolver os maxilares desde a regido anterior até os molares, com casual extensao
pela linha média. A maioria dos casos envolve areas de suporte dentario, porém
podem ser observados casos no ramo ascendente e tuberosidade (Neville et al.,
2001; Kruse-Losler et al., 2006). E uma lesdo que pode produzir expansdo ou
tumefacao das corticais ésseas e ocasional perfuracdo com extensao para tecidos
moles, podendo ser assintomatica ou sintomatica (Lange et al.,1999; Pogrel et al.,
1999; Bataineh et al., 2002; Stewart, 2013).

Quanto ao comportamento clinico, a LCCG pode ser classificada como
agressiva e nao agressiva. As lesdes agressivas manifestam-se por apresentar dor
ou parestesia, crescimento rapido, expansdo oOssea, perfuracdo das corticais,
reabsorcdo radicular e alta taxa de recidivas. As recidivas ocorrem com maior
frequéncia em criangas do que em adultos (Kaban et al., 2002). As lesdes nao
agressivas se distinguem por apresentar crescimento lento, assintomatica, sem
expansao 6ssea ou reabsorcao radicular, sem extensao para tecidos moles, e com
baixa frequéncia de recidivas (Kurtz et al., 2001). No quadro clinico de lesdo néo-
agressiva, muitas vezes a lesdo € diagnosticada através de exame clinico
locorregional e intrabucal pela observagéo de expansao indolor do osso acometido
ou por meio de exames imaginolégicos de rotina, como radiografias panoramicas
e/ou periapicais (Adornato e Paticoff, 2001; Thomas et al., 2009).
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2.3 CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

Os achados radiograficos ndo sao especificos para o diagnostico da
LCCG (Bataineh et al., 2002; Neville et al., 2009), pois sado caracteristicas
radiograficas comuns de outras lesdes, como ameloblastoma, mixoma odontogénico,
cisto 6sseo aneurismatico e tumor odontogénico queratocistico (Stewart, 2013), ou
até mesmo granulomas ou cistos periapicais (Adornato e Paticoff, 2001; Neville et
al.,, 2009). A lesédo apresenta area radiolucida multilocular ou unilocular no osso
afetado. Quando esta lesdo tem crescimento lento, pode-se observar uma borda
radiografica bem definida. Este achado é mais provavel de ser encontrado em lesdes
de mandibula (Stavropoulos e Katz, 2002; White E Pharoah, 2009). A LCCG
normalmente desloca ou reabsorve dentes, evidenciando uma perda da lamina dura
dos dentes acometidos. O canal alveolar inferior pode ser deslocado inferiormente
devido a grande propensao de expansdo éssea que a lesao causa. A perfuracdo do
0sso cortical, que ocorre com mais frequéncia no osso maxilar, pode dar um aspecto
radiografico de malignidade, achado radiografico observado principalmente nos
casos de comportamento clinico/radiograficos agressivos (Bataineh et al., 2002;
Stavropoulos e Katz 2002).

2.4 CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Microscopicamente, varios padroes de apresentacdo sdo observados,
comum a todos é a presenca de poucas a muitas células gigantes multinucleadas.
Alguns aspectos histopatoldgicos da LCCG sugerem que a proliferagdo seja uma
tentativa de reparagcédo de uma area de extravasamento dos eritrécitos e seus vasos
relacionados (Ahmed et al., 2003).

Ha evidéncias de que as células gigantes sejam derivadas de um
subconjunto de fagocitos mononucleares (de Lange et al., 2007). Focos de ostedides
podem estar presentes, principalmente nas margens periféricas da lesédo, ou seja, a
neoformacdo 6ssea pode estar presenta na periferia da lesdo. Pode haver varias
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areas hemorragicas sem necrose evidente. As células gigantes variam em tamanho,
forma e numero, sendo positivas para CD68. Seus nucleos também podem variar de
poucos a numerosos, com uma distribuicdo desigual ou difusa (de Lange et al.,
2007). Em alguns casos, o estroma pode ser bastante celularizado. A porcentagem
principal da atividade proliferativa em LCCG pode ser encontrada na sua populacao
de células mononucleares, indicada pela expressao da proteina do ciclo celular Ki-
67. Devido a este fato, uma desregulacado do ciclo celular pode contribuir para a
patogénese da LCCG (de Souza et al., 1999; Itonaga et al., 2003).

Tem sido proposto que a populacdo celular em proliferacdo sejam as
células fusiformes, responsaveis pelo recrutamento de fago6citos mononucleares,
induzindo-os a se diferenciar em células gigantes pela ativacdo da via de sinalizagédo
do receptor ativador do fator nuclear-k (RANK)/ligante RANK (Schreuder et al.,
2014). Em outros estudos também observa-se que as células multinucleadas
apresentam propriedades antigénicas e marcadores fenotipicos semelhantes as
linhagens de granuldcitos mononucleares e macréfagos (Atkins et al., 2000; Liu et
al., 2003).

2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Pesquisadores acreditam que o tumor das células gigantes dos 0ssos
longos (TCG), incomum nos maxilares, seja uma lesdo distinta da LCCG, porém
apresentam caracteristicas histopatolégicas muito semelhantes, dificultando a
separacdo dessas duas lesdes, embora o TCG tenha a tendéncia de exibir células
gigantes maiores, com mais nucleos, com distribuicao difusa, alta celularidade no
estroma e necrose (Resnick et al., 2010).

Para pacientes na faixa etaria caracteristica da LCCG pode ser incluido
como diagnéstico diferencial clinico/radiografico, o fibroma ameloblastico, o tumor
odontogénico adenomatoide e o fibroma ossificante (Stewart, 2013).

O diagnéstico microscopico diferencial da LCCG inclui o cisto 6sseo

aneurismatico, tumor marrom do hiperparatireoidismo, querubismo e possivelmente,
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um osteossarcoma bem-diferenciado contendo células gigantes (Neville, Damm e
White, 2001; Regezi, Sciubba e Pogrel, 2002; Franco et al., 2003).

A histopatologia da LCCG é idéntica ao do tumor marrom do
hiperparatireoidismo. O diagndstico sempre sera feito por exame microscépico de
material obtido de biépsia e avaliacdo clinica e bioquimica para afastar a hipétese de
hiperparatireoidismo, uma vez que o hiperparatireoidismo é indicado pelo aumento
dos niveis séricos de paratorménio (Yamaguchi e Dorfman, 2001).

A correlagao entre aspectos microscépicos e o comportamento clinico tém
sido alvo de discussao, contudo lesGes que apresentam células gigantes grandes
com distribuicdo uniforme e estroma predominantemente celular parecem ser
clinicamente mais agressivas, com maior predisposicdo para recorréncia apos o

tratamento cirargico (Neville et al., 2009).

2.6 TRATAMENTO

O tratamento de escolha depende principalmente do tamanho da leséo,
local de ocorréncia, estruturas adjacentes, idade do paciente entre outras. De um
modo geral, lesbes maiores e mais destrutivas sdo geralmente tratadas com cirurgia.
A maioria das LCCGs responde bem a curetagem local seguida da remocao das
margens Osseas periféricas, resultando em baixa taxa de recorréncia. No entanto,
existem lesbes que necessitam de tratamentos cirlrgicos mais invasivos, como a
ressecgao em bloco (Martin et al., 1999).

Casos de recidivas foram relatados em lesdes originadas em pacientes
mais jovens, criangas e adolescentes. As lesdes agressivas da mandibula exibem
uma maior tendéncia de recorréncia. Essas lesdes recidivantes tém respondido bem
a curetagem adicional, embora algumas requeiram abordagens mais invasivas,
incluindo resseccao (Neville et al., 2009).

O tratamento cirdrgico € uma certeza maior de cura, porém causa maior
morbidade (Tosco et al. 2009). No entanto, ha métodos nao cirargicos utilizando
medicamentos, como o uso de calcitonina exdgena que mostra resultados

promissores na reducdo das lesdes extensas (Nogueira et al., 2012), injecdes
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intralesionais de corticosterdide (Silva et al., 2002; Rachmiel et al., 2012), uso de
interferon alfa-2a (Kaban et al., 2002) e mais recentemente o uso de bisfosfonatos
(Landesberg et al., 2009; Naidu et al., 2014; Schreuder et al., 2014).

Existem apenas alguns casos de regressdo espontanea de LCCG
descritos na literatura. De forma inusitada, Vieira et al. (2014), relataram um caso de
um menino de 12 anos de idade com LCCG em que a lesdo regrediu
espontaneamente apos a realizagcdo da biopsia para estabelecimento do
diagnéstico. Nenhum tratamento foi realizado e o paciente teve acompanhamento
clinico e radiografico por 4 anos. A regressao espontanea observada neste estudo
indica que mais pesquisas sd0 necessarias para melhor avaliar as opcoes de

tratamento para LCCGs.

2.6.1 Calcitonina

A calcitonina age por inibicdo da atividade osteoclastica, aumentando o
nivel de calcio sérico e estimulando a atividade osteoblastica (Franco, et al., 2003;
Pogrel 2003). E administrada diariamente durante 12 meses como injecdo
intradérmica ou spray nasal.

Pogrel em 2003 realizou um estudo observando a resposta terapéutica da
calcitonina como terapia alternativa de escolha nao cirurgica para casos de LCCGs.
Foram analisados 10 pacientes que receberam terapia com calcitonina, 9 por injecao
subcutanea e 1 via spray nasal. Dos 9 casos tratados por inje¢cdes subcutaneas, 8
apresentaram completa resolubilidade ap6és 19 a 21 meses de tratamento. No
entanto, o nono caso foi observada resolucao da lesdo ap6s 26 meses, um pouco
mais tardio quando comparado aos outros casos. O décimo caso, com uso de spray
nasal de calcitonina, ndo foi avaliado, pois a forma de tratamento nao foi aderida
pelo paciente, sendo submetido ao tratamento cirurgico convencional. Foi observado
um numero variavel de receptores de calcitonina nas células gigantes da LCCG,
sendo que 56% das lesbes mostravam positividade imunohistoquimica para
receptores de calcitonina, o que em parte pode explicar porque a terapia com
calcitonina ndo é sempre efetiva (Vered et al., 2006b). Apesar do tempo de
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tratamento com calcitonina ser longo e necessitar maior adesao e compreensao por
parte do paciente, € uma opg¢éao viavel para tratamento das LCCGs.

Em um estudo prospectivo, ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado, 14 pacientes diagnosticados com LCCGs foram estudados por mais de 2
anos. Os pacientes foram tratados com calcitonina por via intranasal (200 Ul/dia) ou
placebo uma vez por dia. No geral, as redug¢des consideraveis no tamanho do tumor
foram vistas em metade dos pacientes no 6° més de acompanhamento. Porém, a
remissdo completa néo foi observada (de Lange et al., 2006).

Borges et al. (2008), relataram quatro casos de LCCG tratadas com
calcitonina, atestando a eficacia e a seguranca do seu uso como terapia para LCCG.
Nesse estudo a calcitonina foi administrada durante 6 a 28 meses, onde se observou
a determinagéo dos limites da lesdo e reducdo de tamanho para assim realizar a
cirurgia complementar. O'Regan et al.,, (2001) relataram que o tratamento com

calcitonina pode levar a uma estabilizacdo da lesdo ao invés da cura.

2.6.2 Corticosterodide

As injecdes de corticosterodides intralesionais permitem poupar estruturas
vitais, evitando grandes defeitos ao paciente. Essa técnica terapéutica, além de ser
uma técnica simples e barata, € uma alternativa a cirurgia, principalmente em lesdes
extensas. Acredita-se que ja existam evidéncias suficientes para justificar esta
terapia ndo cirargica como primeira escolha no tratamento de LCCG (Adornato e
Particoff, 2001).

A acdo das injecbes de corticosterdides causa inibicdo da producao
extracelular de proteases lisossomais (catepsina B, catpsina L, lisozima e B
glucoronidase). Essas proteases medeiam a reabsorcédo 6ssea através da criacdo de
um acido extracelular médio (Kremer et al., 1995). Tem sido observado que a dose-
dependente de ester6ide causa uma diminuicdo da secre¢cdo do nivel destas
enzimas a um nivel intracelular levando a apoptose celular, e consequentemente
inibicdo da reabsorcédo 6ssea (Carlos e Sedano 2002; Hirayama et al., 2002; .Abdo
et al., 2005). Além disso, glicocorticdides exercem efeitos profundos em varios
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fatores de crescimento do esqueleto e citocinas. Eles diminuem o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-I) e receptor de transcricdo (IGF-1l). As
acbes dos glicocorticdides sao mediadas via receptores especificos de
glicocorticéides (RG) (de Lange, van den Akker, van den Berg, 2007).

Carlos e Sedano (2002), demonstraram uma série de 4 casos de LCCG
tratadas com injecOes de corticosteroides (triancinolona 10 mg/mL associado a um
anestésico local com vasoconstrictor: lidocaina 2% com epinefrina), todos
apresentando resolugéo completa da les&o. No caso 1, o paciente tinha 31 anos de
idade com lesdo em maxila. Foram realizadas 20 injecdes de corticosterdide no
prazo de 60 semanas para que houvesse regressao da lesdo. No caso 2, o paciente
tinha 34 anos de idade, e apresentava a lesdo em mandibula. Foram feitas 17
injecdes de corticosterdide dentro de 34 semanas. No caso 3, o paciente tratado
pela mesma técnica, tinha apenas 6 anos de idade, e a lesdo estava localizada na
maxila. Nesse caso, apenas 4 inje¢cdes foram realizadas em um periodo de 8
semanas, sendo o suficiente para completa resolugéo da lesdo. No ultimo caso, 4, o
paciente tinha 2 anos e meio de idade, e a lesdo estava localizada na mandibula.
Quatro injecoes foram administradas em 8 semanas, assim como o caso anterior.

Dessa forma, observa-se que as lesdes que ocorreram na mandibula e
em pacientes mais jovens, responderam melhor ao tratamento com corticosterdides
do que os outros, pacientes mais velhos e lesédo localizada na maxila.

Adicionalmente, foi visto na literatura em um relato de caso realizado por
Ferretti e Muthray (2011), de um manejo de LCCG em uma menina de 16 anos de
idade, através da administracdo intralesional de corticosteréides. Os autores
afirmaram que opacificacdo completa foi notado ap6s apenas 2 administracées da
solugéo de corticosterdide. Eles também relataram que essa resposta rapida foi o
unico, entre os casos relatados anteriormente.

O protocolo de tratamento utilizando corticosteréide intralesional tem sido
utilizado por varios autores e implementadas diversas alteracées nao sé na dosagem
e tipo de drogas, mas também da duracao, intervalo entre as injecées e do numero
de aplicagbes usadas (Fonseca et al., 2013) (Tabela 1).
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Tabela 1. Artigos anteriores que relataram o uso de corticosterdides no tratamento de CGCG

N2 de Dose e Duracéo do Follow-
Autores pacientes Sexo/ldade Administracao tratamento Resultados up
Injecdes
intralesionais de
0,3 mL de uma
solucao
constituida por Seis injegbes
Fonseca uma misturade  aplicadas em o
FP, et al. 1 1H/15 anos 40 mg/mL de intervalos Rem|§s?o 6
(2013) triancinolona e diferentes parcia Meses
lidocaina a 2% por 4 meses
que foi depois
substituido por
oleato de
etanolamina.
Injecao
intralesional de 6
mL de anestésico -
local e solugao de d aggg? 2: da
Ferretti esteroide (0,5% duas Remissio
C, etal 1 1M/16 anos de acetonida de semanas Completa 4 anos
(2011) triancinolona d
; . . urante 4
bupivacaina mais semanas.
40 mg/5 mL
diluido para 5
mg/mL).
Injecéo
intralesional de 20
mg/mL .
hexacetonida de 2 pzczﬁqntes
_tlnggcmolona ] (Ijnjegoesd resposta; 4
Nogueira 11H:10M/ . UIs:IL?gné:ouma : a(ljsuzsca : pacientes 3a8
a?lzg/ldf(;) 21 15 anos anestésica de semanas c%rgr(r;ia:lp?séta anos
' lidocaina 2%; 1,0 durante 12 ien’tes
ml da solucgéo foi semanas. pafrin b
infiltrada por cada rceospos?:
1 cm3 de area )
radioliicida da
leséo.
o niralecan 40 Imieces Resposta
Shirani mg/mL de dadas por minima e a 10
G, etal 1 1M/13 anos i semana presenca de
(2010) acetonida durante 6 efeitos Meses
triancinolona/ S
semanas secundarios.

lidocaina 1 %
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Injecoes IC_asc31: RCasp 1~:
. N njecoes emissao
'r;:fl(izgg?)s odu664 dadas completa
mL (caso 2) semanalment Caso 2: Boa 18
Mohanty 1M:1H/10 mistura de e durante 5 resposta, meses/
S, etal 2 anos e 20 acetato de geeksCase com rec:doiva 13
(2009) anos. L ) :injecdes apos
(epinefrina 1: serganal;ne;t rerr}lstsao
e durante completa, em
200.000). semanas seguida.
Injecéo
intralesional de 2
ml de solucéo que Injecdes
Wendt consiste em dadas L
FP, et al. 1 1M/8 anos partes iguais de  semanalment Egm'ﬁz?: 6 anos
(2008) acetonido de e durante 11 P
triancinolona (10 semanas
mg/mL) e 0,5%
de bupivacaina.
Injecoes
intralesionais de
uma mistura em Injecoes
partes iguais de dadas a cada
Grahan uma solucéo de duas Remissio 4
RM, et al. 1 1H/ 6 anos anestésico local semanas parcial meses
(2008) (levobupivacaina) durante 12
e solucao de
esteroide (25 mg semanas
de acetonido de
triancinolona).
Injecoes
intralesionais de
60 mg de .
Vargas . Injecbes
PA, et al. 1 1H/4 anos rgregg'ﬁggcrﬁh:oe dadas a cada ?eon:qiggg 5 anos
(2006) 9 6 semanas

adrenalina 0,025
mg mais 30 mg
fluocortone oral.
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Injecoes
intralesionais de Iniecdes
c 60 mg de 1€¢ Aumento de
omert rednisolona, 40 dadas laguetas e
E, et al. 1 1H/4 anos P . . semanalment plaqueta: 3 anos
(2006) mg de I|Q00a|na e e por 2 remissao
adrenalina 0,025 meses parcial
mg mais 30 mg
fluocortone oral.
Injecéo
intralesional de 5
ml de solucéo
consistindo de Iniecdes
Sezer B, partes iguais de ciagas Resolucio
et al. 1 1H/11 anos acetonido de mensalmente com Igta 3 anos
(2005) triancinolona (10 6 P
mg/mL) e 2% de PO © MESeS
lidocaina
(epinefrina 1:
200.000).
Abdo EN, Injecoes Injecdes .
et al. 1 1M/14 anos intralesionais de  dadas a cada FéngsIZ?: m<1938es
(2005) corticosteroide. 3 semanas P
Caso 1:
injecOes
dadas a cada
3 semanas
por 60
Injecdes 382:; gs
intralesionais de injegéeé Caso 1:
10 mg/mL de dadas a cada Remissao Caso 1:
trlagﬁgf;gho;a € 2 semanas cgamS%Iezt_a 7 anos;
Carlos R, IM:3H/ 34 5 lidocaina a 2% seprﬁgggs Remissao gzsnooi_'
et al. 4 -anos ’ (epinefrina 1: Caso 3: ’ completa Caso 3’_
(2002) 200.000) ou ST Caso 3: :
Bupivacaina NJEGOES Remissao 6 anos;
dadas a cada . Caso 4:
0,5%. A dose arcial Caso
hg X 2 semanas P o 2 anos
média foi de 6 mL or 8 4: Remissao
para adultos e 5 seEnanaS' completa
ml para criangas. C >’
aso 4:
injecoes
dadas a cada
2 semanas
durante 8

semanas.
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Injecdes
intralesionais de
uma mistura de 7

cm? de acetato de
triancinolona e

: ; Injecbes
bupivacaina 0,5%
'G%orgta;? 1M/10 anos (epinefrina semdaidaaI;ent Remissao !
’ : 1:200.000) no parcial meses
(2001) e e por 6
primeiro e
semanas
segundo. Nas
outras
designagdes, foi
utilizada 6 cm?® da
mistura.
Inje.géeg, Injecbes
Kurtz M intralesionais de dadas
L) 3 H =4
et al. 1M/10 anos 15 cm? de 10 semanalment Remissao 1 ano
mg/cm? de completa
(2001) acetonida de e durante 12
triancinolona semanas
Injecbes
. 40 mg
Khafif A, triancinolona e dadas Remissao
et al. 1M/36 anos . . semanalment 2 anos
bupivacaina completa
(2000) 0.5% e durante 6
e semanas
Injecbes
intralesionais de 2
mL de uma Injecdes
Rajeevan mistura de 10 mg dadas o
NS, et al. 1M/17 anos de acetonido de  semanalment Eﬁmlsi:ff m;ges
(1998) triancinolona e e durante 6 P
0,5% de lidocaina semanas
em cada 2 cm da
lesdo.
Injecoes Injecdes
Terry BC, N&o m}ralgsmnms de dadas Remissao 16 2 36
et al. especificado triancinolona 10  semanalment completa meses
(1994) P mg/mL e 0,5% de e durante 6 P
bupivacaina. semanas
Injecoes
intralesionais de 3 L
K mL de uma Irgegoes
ermer . adas o
C. etal. 1H/40 anos mistura de.10 MY comanalment Remissao 3 anos
de acetonido de completa
(1994) triancinolona e € durante 6
semanas

0,5% de
lidocaina.
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Injecdes
intralesionais de
20 mL de uma

solucédo de 10 Injecdes
Platt JC, mg/mL de dadas Sem Nao
etal 1M/14 anos triancinolona e semanalment resposta especifi
(1993) 0,5% de e durante 2 P cado
bupivacaina semanas
(epinefrina 1:
200.000) por 2 cm
de radiolucidez.
Injecoes
intralesionais de Injecdes
20 mL de uma dadas
solucédo de 10 semanalment
Jacoway N mg/mL de e atéa .
30 N ~ Remissao
JR, et al. especificado triancinolona e regeneracao combleta 2 anos
(1988) P 0,5% de Ossea ser P
bupivacaina observada
(epinefrina 1: radiografica
200.000) por 2 cm mente
de radiolucidez.
A administracao
sistémica de
dexametasona, o
20 mg/dia durante Rem|s_s:|=10
21 dias; 15 mg Sepizg'j‘ do
B durante 10 dias; guid
ody JJ, 15 mg/dia todos recaida e 6
et al. 1H/37 anos efeitos semana
0s outros durante !
(1981) 10 dias: 5 mg/dia colaterais s
S devido ao
sim, dia nao, uso de
durante 15 dias e osterides

10 mg/dia sim, dia
nao, durante 21
dias.

Fonte: Fonseca et al., 2013.

2.6.3 Interferon

A Terapia com interferon é usada em algumas condicdes, incluindo

infecgdes virais, neoplasicas, e processos de proliferagcdes vasculares. A eficacia de

interferon € relacionada com a sua supressdo de fatores de crescimento de

fibroblastos, o que pode retardar a angiogénese em tumores.
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A ideia de que as lesdes de células gigantes dos maxilares sao lesdes
vasculares proliferativas respondendo dessa forma as terapias anti-angiogénicas foi
proposto por Kaban et al. (2002). Neste estudo, o interferon foi administrado, por via
subcutanea, em pacientes com LCCG agressivos tratados cirurgicamente. Sete dos
oito pacientes nao apresentaram recorréncia apés um acompanhamento médio de 2
anos. Em um estudo realizado por Peacock et al. (2012b), observou-se que a
vascularizacao e nivel de angiogénese dentro das LCCGs agressivas sao mais
elevados do que aqueles em lesdes nao agressivas.

Kaban et al. (2007), estudaram uma série de casos de pacientes com
Lesdo de células gigantes agressiva. Esses pacientes foram tratados com
administragdo diaria, por via subcutanea, de interferon alfa apds ser realizado a
enucleacao das lesdes preservando estruturas vitais. O tratamento com interferon
continuou com o acompanhamento clinico e radiografico até os defeitos cirurgicos
serem preenchidos com o0sso. Apds a conclusdo do tratamento, com 2 anos de
acompanhamento, ndo foram observadas evidéncias de recidiva, sendo esses
pacientes considerados como curados da doencga. A partir deste estudo foi sugerido
que a enucleacdo das lesdes de células gigantes e a utilizacdo do interferon alfa
como forma de tratamento complementar, € uma excelente estratégia terapéutica

para casos de comportamento biolégico agressivo.

2.6.4 Bisfosfonatos

Nos ultimos anos, o tratamento das LCCGs tornou-se focado na inibicdo
da diferenciacdo e proliferacdo dos osteoclastos. Medicamentos que foram
desenvolvidos para doengas que promovem reabsor¢cdo Ossea tém demonstrado
algum sucesso no tratamento de LCCG (Landesberg et al., 2009). Os bisfosfonatos
sao conhecidos por inibir a reabsorcao dssea pelo seu efeito direto nos osteoclastos.
Eles tém sido bastante eficazes em retardar o crescimento de LCCGs e tumor de
células gigantes de osso, diminuindo consideravelmente a morbidade que pode
resultar do tratamento cirdrgico. Porém deve-se levar em consideracdo sua

indicacao, sendo avaliado o risco beneficio dos efeitos colaterais (Silva et al., 2012).
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Recentemente dois ensaios clinicos demonstraram que o denosumab
(agente antirreabsortivo que nao pertence a classe dos bisfosfonatos) diminuiu a
necessidade de cirurgia mérbida em pacientes com tumor de células gigantes e
pode representar uma alternativa viavel como nova opgao de tratamento (Thomas et
al., 2010; Chawla et al., 2013). Naidu et al. (2014), avaliaram dois casos de LCCG da
mandibula que foram tratados com denosumab subcutédnea e discutiram os
beneficios e possiveis complicacdes deste agente terapéutico recentemente
reconhecido. Concluiram através de achados clinicos, radiograficos e histologicos
que as respostas observadas nestes dois casos sugerem que denosumab pode
representar um procedimento alternativo ou adjuvante viavel para eliminar ou
diminuir a extensao de intervencéo cirurgica e morbidade no tratamento de LCCG.

As abordagens terapéuticas discutidas sdo alternativas de tratamento de
lesdes grandes que resultariam em deformidade significativa. E necessario avaliagio
de um maior numero de pacientes com controle adequado para comparar essas

abordagens terapéuticas com a cirurgia (Lange et al. 2007).
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3 PROPOSICAO

Analisar as caracteristicas clinicas, radiograficas e microscépicas de lesdes
centrais de células gigantes de pacientes tratados com corticosterdide intralesional

e/ou calcitonina sistémica e cirurgia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (FOP/UNICAMP). Protocolo n®
025/2015 (Anexo 1).

4.2 POPULAGAO E AMOSTRA

Para o presente estudo, foram selecionados 25 casos de LCCGs,
diagnosticados no periodo de 1992 a 2015 tratados com corticosterdide e
calcitonina, corticosteréide e cirurgia, da clinica de cirurgia da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba.

As informacdes referentes a idade, género, localizagao da lesdo, tamanho
da lesao, protocolo de tratamento, resposta ao tratamento e tempo de seguimento
foram coletadas dos prontudrios clinicos. As radiografias e tomografias
computadorizadas quando disponiveis foram também analisadas. Os casos foram
classificados de acordo com suas caracteristicas clinicas, excluindo querubismo,
conforme sintomatologia dolorosa, taxa de crescimento, perfuragcédo cortical 6ssea e
histéria de recidiva. Foram realizadas dosagens séricas de paratorménio, excluindo
casos de hiperparatireoidismo.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

As laminas das biopsias foram revisadas sendo incluidos no estudo
somente os casos com diagndstico confirmado histologicamente como Lesao de
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Células Gigantes. Além disso, foram incluidos no estudo somente os casos que
continham quantidade suficiente de material disponivel nos blocos de parafina. Os
casos selecionados apresentaram também os prontuarios clinicos devidamente
preenchidos para observacédo de dados clinicos de interesse para realizagdo deste
estudo.

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos deste estudo, os casos que o diagnéstico de LCCG nao
foi confirmado, que nao apresentaram os seus respectivos prontuarios completos ou

que nao tinham quantidade suficiente de material nos blocos de parafina.

4.5 ANALISE MICROSCOPICA

Laminas coradas com Hematoxilina/Eosina foram revisadas e foram
observadas diversas caracteristicas microscopicas em microscopia de luz. Quando
houve necessidade, novos cortes histolégicos de 5 um de espessura foram
realizados. As laminas e os blocos de parafina foram obtidos dos arquivos dos
laboratérios de Patologia Oral do Departamento de Diagnéstico Oral da Faculdade
de Odontologia de Piracicaba.

As lesdes foram avaliadas quanto ao numero de células gigantes e
tamanho das células gigantes, no momento inicial de bidpsia para diagnostico e no
momento apds o0 uso da terapia medicamentosa. As laminas foram scaneadas e
analisadas utilizando o programa Aperio ImageScope®. Cinco cortes aleatérios
foram selecionados dentro da lesdo. Foram utilizadas ferramentas do programa para
realizar a contagem das células gigantes, que foram categorizadas de acordo com
seu tamanho em: células gigantes grandes (mais de 20 nucleos) e células gigantes
pequenas (menos de 20 nucleos).
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5 RESULTADOS

Da amostra analisada, as lesdes centrais de células gigantes procederam
de pacientes com idade média de 25,72+17,79 anos, tendo como idade minima 7
anos e maxima, 64 anos. Na amostra geral, houve uma predominancia da leséao
central de células gigantes no género masculino (56%) e de pacientes de cor de pele
branca (68%).

Para a avaliacdo clinica, foram analisados dados coletados dos
prontuarios clinicos contendo informacodes referentes a idade, género, cor de pele,
tipo e tempo de queixa, sintomatologia dolorosa, localizagdo da lesao, perfuragéo da
cortical déssea, protocolo de tratamento, resposta ao tratamento e tempo de
seguimento.

A amostra foi dividida em 3 grupos de acordo com o tratamento proposto:
uso de corticoterapia, corticoterapia associada ao uso de calcitonina e um terceiro
grupo tratado com cirurgia convencional. Foi observado que em 28% da amostra foi
realizado o tratamento com corticosterdide; 32% fez uso de corticoterapia associada
a calcitonina; e 40% foi realizado o tratamento convencional por meio de cirurgia
(tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tipo de tratamento

n %
Tipo de Tratamento Corticosteroide 7 28%
Corticosteroide e Calcitonina 8 32%
Cirurgia 10 40%
Total 25 100,0%

A faixa etdria mais acometida pelas lesdes tratadas por corticosterdide foi
bimodal, sendo observada predominancia na faixa etaria de 11 a 20 anos,
correspondente a 2 pacientes (28,5%) e de pacientes entre 31 a 40 anos (2
pacientes, 28,5%). Nao foi observado acometimento da lesdo na faixa etaria de 41 a
60 anos.
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A faixa etaria mais acometida pelas lesbes tratadas por corticosteréide
associado a calcitonina foi de 11 a 20 anos, com 3 pacientes (37,5%), seguida por
pacientes entre 21 e 30 anos (2 pacientes, 25%). Nao foi observado acometimento
pela lesdo na faixa etaria de 31 a 50 anos.

De forma aproximada, a faixa etaria mais acometida pelas lesdes tratadas
por cirurgia convencional foi de 11 a 20 anos (4 pacientes, 40,0%), seguida por
pacientes entre 31 e 40 anos (2 pacientes, 20,0%). Nesta amostra a faixa etaria de
41 a 50 anos nao apresentou acometimento da leséo.

Quanto ao género, 4 pacientes tratados por corticoterapia eram do género
masculino (57,2%) e 3 do género feminino (42,8%). Por outro lado, 5 pacientes
tratados por corticosterdide e calcitonina eram do género masculino (62,5%) e 3 do
género feminino (37,5%). Nos pacientes tratados por cirurgia, foi observado um
acometimento equiparado quanto ao género, 5 pacientes do género masculino
(50%) e 5 pacientes do género feminino (50%). Com relacdo a cor de pele, os
pacientes brancos foram os mais frequentes nas trés formas de tratamento:
corticosterdide, 5 pacientes (71,5%); corticosterdide e calcitonina 5 pacientes
(62,5%); e cirurgia 7 pacientes (70%) (Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes tratados por corticosteroide, corticosterdide e
calcitonina e cirurgia de acordo com a idade (no momento do diagnéstico), género e cor de

pele.
Corticosterodide Corct:laclzistt(;arrl?'::e € Cirurgia
n % n % n %

Idade <10 1 14,3% 1 12,5% 2 20,0%
11a20 2 28,5% 3 37,5% 4 40,0%

21a30 1 14,3% 2 25,0% 1 10,0%

31a40 2 28,5% 0 0,0% 2 20,0%

41 a 50 0 0% 0 0,0% 0 0,0%

51 a60 0 0% 1 12,5% 1 10,0%

61a70 1 14,3% 1 12,5% 0 0,0,0%

Género  Masculino 4 57,2% 5 62,5% 5 50,0%
Feminino 3 42,8% 3 37,5% 5 50,0%

Corde  Branco 5  715% 5 62,5% 7 70,0%
Outros 2 28,5% 3 37,5% 3 30,0%

Total 7 100,0% 8 100,0% 10 100%
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Aumento de volume foi a queixa mais comum relatada pelos pacientes
nas trés formas de tratamento, sendo relatada por 17 pacientes (57,2% dos
pacientes tratados por corticoterapia, 62,5% dos tratados por corticoterapia e
calcitonia e 80,0% dos tratados por cirurgia) (Figura 1). A segunda queixa mais
comum foi a apresentacdo de lesdo exofitica (4 pacientes, 42,8% dos pacientes
tratados por corticoterapia, 0% dos tratados por corticosteréide e calcitonina e 10%
dos tratados por cirurgia) (Figura 2). Dos pacientes tratados por corticosterdide, nao
houve queixa de dor por nenhum paciente. Dos pacientes tratados por
corticosterdide e calcitonina, 37,5% queixaram-se de dor e dos tratados por cirurgia

10% tiveram a mesma queixa dolorosa (Tabela 4).

Figura 1: Paciente dlagnostlcado com lesado central de células gigantes. A. Foto
clinica mostrando aumento de volume na face, lado esquerdo, com apagamento do
sulco nasolabial. B. Foto clinica supero-inferior mostrando a elevagao da asa do
nariz lado esquerdo. C. Imagem intraoral evidenciando a maloclusdo com
importante deslocamento do dente 21, presenga do dente 62 e elevagao do fundo
de sulco lado esquerdo. D. Imagem intraoral demonstrando aumento de fundo de
sulco do lado esquerdo.
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Figura 2: Diferentes padrées de apresentagéo clinica de lesdo central de células
gigantes. A. Les&o nodular eritematosa associada a regido dos dentes 36, 35 e 34. B.
Imagem clinica mostrando ndédulo réseo localizado na vestibular do dente 36. C.
Nodulo na gengiva interpapilar dos dentes 21 e 22 com extensdo para fundo de sulco
da maxila esquerda. D. Lesdo ulcerada na palatina do dente 16 associada ao
aumento de volume da regiao.
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Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes tratados por corticosterodide, corticosteréide e
calcitonina e cirurgia de acordo com o tipo de queixa.

Corticosterdide e

Corticosterodide Cirurgia

Calcitonina
n % n % n %
Tipode  Aumento de 4 57.2% 5 62.5% 8  80,0%
Queixa volume
Lesao exofitica 3 42.8% 0 0,0% 1 10,0%
Dor 0 0,0% 3 37,5% 1 10,0%
Total 7 100,0% 8 100,0% 10 100,0%

O tempo de queixa para os pacientes tratados por corticosterdide foi
distribuido de maneira igualitaria dentre o periodo de menor que 1 més até 12
meses, com 6 pacientes (85,5%). Nao havia descrito no prontuario essa informacao
em 1 paciente (14,5%). O tempo de queixa para 0s pacientes tratados por
corticoterapia e calcitonina foi de menos de 1 més para 1 paciente (12,5%) e tempo
desconhecido para 7 pacientes (87,5%). Dos pacientes tratados por cirurgia, 1
(10,0%) tiveram tempo de queixa de até 1 més; 2 (20,0%) tiveram o periodo de
maior que 1 més até 6 meses de tempo de queixa; e 7 (70,0%) deles tiveram um
tempo de queixa desconhecido (Tabela 5).

Tabela 5: Distribuicdo dos pacientes tratados por corticosteroide, corticosterdide e
calcitonina e cirurgia de acordo com o tempo de queixa.

Corticosteroide e

Corticosterodide Calcitonina Cirurgia
n % n % n %
Tempode  _; o o 285% 1 125% 1 10,0%
queixa
>1 a <6 meses 2 28,5% 0 0,0% 2 20,0%
>6 a <12 meses 2 28,5% 0 0,0% 0 0,0%
Desconhecido 1 14,5% 7 87.5% 7 70,0%
Total 7 100,0% 8 100,0% 10 100,0%

Quanto a localizacdo da lesdo, observou-se maior ocorréncia na
mandibula. A mandibula do lado esquerdo foi a regido mais acometida pela lesdo
nos pacientes tratados por corticoterapia, com 4 (57,3%) pacientes. Nos pacientes
tratados por corticoterapia e calcitonina, a localizacdo mais comum foi a mandibula
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do lado esquerdo com 3 (37,5%) pacientes. Ja os pacientes tratados por cirurgia a
predominancia da localizacao foi igual para a maxila direita, 3 (30%) pacientes e
mandibula lado esquerdo, 3 (30%) pacientes (Tabela 6).

Foi observado que houve uma maior predominancia de rompimento da
cortical 6ssea nos trés padrdes de tratamento. Dos pacientes tratados por
corticoterapia, 5 (71,5%) apresentaram rompimento da cortical 6ssea, enquanto que
somente 2 (28,5%) nao apresentaram rompimento da cortical 6ssea. Dos pacientes
tratados por corticosterdide e calcitonina, 5 (62,5%) apresentaram rompimento da
cortical éssea e em 3 (37,5%) nao foi observado rompimento da cortical 6ssea
(Tabela 6). Do mesmo modo, dos pacientes tratados por cirurgia, 6 (60%) tinham
rompimento da cortical 6ssea, enquanto que 4 (40%) ndo demonstraram esse

padréo.

Tabela 6: Distribuicdo dos pacientes tratados por corticosterdide, corticosterdide e
calcitonina e cirurgia de acordo a localizacao da lesdo e rompimento da cortical éssea.

Corticosteroide e

Corticosterodide Calcitonina Cirurgia
n % n % n %
Localizacao Max Dir 1 14,2% 2 25,0% 3 30,0%
Max Esq 2 28,5% 1 12,5% 2  20,0%
Mand Dir 0 0,0% 3 37,5% 3 30,0%
Mand Esq 4 57,3% 2 25,0% 2  20,0%
Romp. Cortical gjnm 5 71,5% 5 625% 6  60,0%
Ossea
Nao 2 28,5% 3 37,5% 4 40,0%
Total 7 100% 8 100% 10 100%

Para a avaliacao radiografica, foram analisadas radiografias no momento
do diagnéstico, sendo observado os aspectos radiogréficos quanto a radiolucidez
unilocular e multilocular (Figura 3). Quando disponiveis, tomografias
computadorizadas também foram analisadas para um diagnostico imaginol6gico

mais preciso (Figura 4).
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Figura 3. Radiografias panoramicas mostrando diferentes padrées de apresentacao
radiogréfica das lesdes centrais de células gigantes. A. Radiografia apresentando
imagem radiolucida multilocular na regiao do dente 16. B. Observa-se imagem
radiolucida unilocular causando divergéncia dos dentes 21 e 62. C. Radiografia
evidenciando imagem radioltcida multilocular em maxila esquerda, regido dos dentes
21, 22, 23, 24 e 25.
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Figura 4: Imagem de tomografia computadorizada, em uma reconstrugéo panoramica,
mostrando imagem hipodensa unilocular em mandibula lado esquerdo.

Foi observado que dos pacientes tratados por corticoterapia, 4 (57,1%)
demonstraram uma radiolucidez unilocular e 3(42,8%) uma radiolucidez multilocular.
Nos pacientes tratados por corticoterapia e calcitonina, o aspecto radiografico foi
visto de forma igualitaria: 4 (50,0%) com aspecto radiolucido multilocular e 4 (50,0%)
com aspecto radiolucido unilocular. Da mesma forma, foi observado um padréo de
igualdade na apresentacdo do aspecto radiografico nos pacientes tratados por
cirurgia: 5 (50,0%) mostraram imagem radiolucida multilocular e 5 (50,0%) imagem
radiolucida unilocular (Tabela 7).

Tabela 7: Distribuicdo dos pacientes tratados por corticosterdide, corticosteroide e
calcitonina e cirurgia de acordo os aspectos radiograficos da lesao.

Corticosteroides e

Corticosterodides Calcitonina Cirurgia
n % n % n %
Aspecto Radiolucido o o o
Radiografico Multilocular 3 428% 4 500% 5 50,0%
Radioldcido 4 57.2% 4 50,0% 5 50,0%
Unilocular
Total 7 100,0% 8 100,0% 10 100,0%
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Na analise microscépica de todos os grupos, foi observado diferentes
padrées de apresentacdo das lesdes de células gigantes. Algumas lesbes
apresentaram ceélulas gigantes grandes, outras células gigantes pequenas (Figura
5).
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Figura 5. Fotomicrografias pré tratamento. A. Fotomicrografia mostrando
fragmento de tecido conjuntivo fibroso denso. Observam-se abundantes células
mesenquimatosas ovoides e células gigantes multinucleadas (pequenas)
difusas (H.E. 400x). B. Fotomicrografia mostrando tecido conjuntivo fibroso
denso com células gigantes multinucleadas predominantemente grandes.
Observam-se pequenas areas com extravasamento de eritrécitos (H.E. 100x).
C. Fragmento de tecido conjuntivo fibroso denso entremeado com areas
frouxas e edematosas. Nas areas densas observam-se abundantes células
mesenquimatosas ovéides e fusiformes e células gigantes multinucleadas
difusas. Algumas areas apresentam extravasamento de eritrocitos. Observa-se
também presencga de vasos sanguineos (H.E. 400x).
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Os pacientes que receberam tratamento medicamentoso, foram divididos
em 2 grupos: um que recebeu tratamento com corticosteréide e um outro grupo que
além do uso de corticosterdide foi realizado também calcitonina.

Em mais da metade dos pacientes (5 pacientes, 71,4%) tratados por
corticosterdide, foi administrada de 3 a 6 doses de corticosteroide intralesional. Em 6
(85,7%) pacientes tratados desta mesma forma, foram realizadas aplicacoes de 2
mL de triancinolona associada a 2ml de lidocaina 2% com vasoconstrictor e em 1
(14,3%) paciente somente, foi realizada a dose de 1 mL de triancinolona sem

anestésico (Tabela 8).

Tabela 8: Distribuicdo dos pacientes de acordo com numero de aplica¢des e doses de
corticosteroide.

n %
Numero de aplicacées 3 a6 5 71,4%
7a9 1 14,3%
10a12 1 14,3%
>12 0 0,0%
—— . - S
Doses das aplicacoes (2: /T;‘Sgigrr:gpr%?;lfma +2ml de lidocaina 2% 6 85,7%
1 mL de triancinolona sem anestésico. 1 14,3%
Total 7 100,0%

Dos pacientes tratados por corticosteréide e calcitonina, 3 (37,5%)
receberam de 3 a 6 aplicagdes de corticosterdide, assim como também 3 (37,5%)
receberam mais de 12 aplicacées de corticosteréide. Dos pacientes do grupo, 1
(12,5%) a informacao da dose realizada nao foi encontrada no prontuario clinico.
Nesse paciente, em um primeiro momento, foi realizado o tratamento cirdrgico
convencional, porém houve recidiva da lesdo, sendo optado por realizar
corticoterapia associada a calcitonina (Tabela 9).
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Tabela 9: Distribuicdo dos pacientes de acordo com numero de aplicagoes e doses de
corticosterdide e calcitonina.

n %
Numero de aplicacoes 3ab6 3 37,5%
7a9 0 0,0%
10a12 1 12,5%
>12 3 37,5%
Desconhecida 1 12,5%
Total 8 100,0%

Com relagdo a analise microscopica das lesbes tratadas com
corticosteréide foi observado, antes do tratamento, uma média de 68 células
gigantes multinucleadas, sendo que dessas, em média 3,8 células eram grandes
(apresentavam mais de 20 nudcleos) e 64,2 células eram pequenas (apresentavam
menos de 20 nucleos). Depois do tratamento com corticoterapia, foi observado uma
diminuicdo no numero de células gigantes, com uma média de 11 células gigantes.
Quanto ao tamanho das células gigantes, apds a terapia foi visto uma diminuicdo no
namero de células gigantes (média de 11 células gigantes pequenas), sem a

presenca de células gigantes grandes (Tabela 10).

Tabela 10: Descrigdo da quantidade e do tamanho médios de células gigantes
multinucleadas nos casos submetidos ao tratamento com corticoterapia.

Antes Depois Antes Depois
Numero de - - Tamanho das - -
células células gigantes 0G e
gigantes 26 22 5Ge21P 22P
68 0 0Ge68P 0GeOP
86 - 6G e 80P -
109 - 7G e 102P -
51 - 1G e 50P -

19G/3,8G; 0G/0G;

Total/Média 340/68 22/11 Total/Média 321P/64.2P 22P/11P

G: Células Grandes e P: Células Pequenas
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Com relagdo a analise microscopica das lesbes tratadas com
corticosterdide e calcitonina foi observado, antes do tratamento, uma média de 39
células gigantes multinucleadas, sendo que dessas, em média 9,5 células eram
grandes e 29,4 células eram pequenas. Apds a corticoterapia associada a calcitona,
foi observado uma diminuicdo no numero de células gigantes, com uma média de
12,6 células gigantes. Quanto ao tamanho das células gigantes, apds a terapia foi
visto uma diminuicdo no numero de células gigantes, apresentando uma média de
0,3 células gigantes grandes e média de 12,2 células gigantes pequenas (Tabela
11).

Tabela 11: Descrigdo da quantidade e do tamanho médios de células gigantes
multinucleadas nos casos submetidos ao tratamento com calcitonina e corticoterapia.

Antes Depois Antes Depois

Numero de 40 0 Tamanho 5G e 35P 0GeOP
células 7 46 das células 0G e 7P 0G e 46P
gigantes gigantes

67 - 20G e 47P -

58 13 7G e 51P 0G e 13P

50 17 32G e 18P 2G e 15P

13 0 0Ge 13P 0G e OP

38 0 3G e 35P 0G e 0P
Total/Média 273/39 76/12,6 Total/Média 67G/9,5G; 2G/0,3G;

206P/29,4P  74P/12,2P

G: Células Grandes e P: Células Pequenas

A grande maioria dos pacientes apresentou bom resultado com ambos os
tipos de tratamento, ocorrendo regressao total das lesées em 4 (57,2%) pacientes
tratados por corticosteréide, 4 (50,0%) tratados por corticoterapia e calcitonina e 9
(90%,) tratados por cirurgia (Figuras 6 e 7).



Figura 6. Fotomicrografia po6s tratamento com corticosterdide,
mostrando tecido conjuntivo fibroso denso hialinizado e auséncia de
células gigantes (H.E. 100x).
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Figura 7. Fotomicrografia p6s tratamento com corticosterdide e
calcitonina  mostrando tecido conjuntivo fibroso denso altamente
hialinizado entremeado por células ovéides e fusiformes e auséncia
de células gigantes multinucleadas. (H.E. 100x).
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Dos pacientes tratados por corticosterdide e calcitonina, 3 (37,5%) ainda
estdo em tratamento. Do grupo de pacientes tratados por corticosterdide, mais da
metade (4 pacientes, 57,2%) esta em acompanhamento de até 18 meses, 2 (28,5%)
pacientes estdo em acompanhamento de até 12 anos e 1 (14,3%) paciente estd com
até 1 ano de acompanhamento. Dos pacientes tratados por corticosterdide e
calcitonina, 5 (62,5%) estdo em acompanhamento de até 12 anos, 2 (25,0%) estao
em acompanhamento de até 18 anos e 1 (12,5%) estda em acompanhamento de até
1 ano. Foi observado no grupo dos pacientes tratados por cirurgia, que a metade (5
pacientes, 50,0%) estd em acompanhamento de até 18 anos, 2 (20,0%) estdo em
acompanhamento de até 12 anos, 2 (20,0%) estdo em acompanhamento de até 6
anos e 1 (10,0%) paciente estd em acompanhamento de até 1 ano (Figura 8, 9 e
Tabela 12).

Figura 8. Mesmo paciente da figura 1 em poés tratamento com corticosterdide e
calcitonina. A. Mostrando a diminuicdo do aumento de face do lado esquerdo. B.
Lado direito da face sem aumento de volume. C. Lado esquerdo da face com
diminuicao significativa do aumento de volume.
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Figura 9. Radiografias panoramicas de um caso tratado com corticosterdide e calcitonina
em acompanhamento de 12 anos. A. Radiografia inicial mostrando lesao radiolucida
unilocular entre os dentes 12 e 13. B. Radiografia pdés tratamento mostrando regiao entre
os dentes 12 e 13 com area radiopaca.
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Tabela 12: Distribuicdo dos pacientes tratados por corticosterdide, corticosterdide e
calcitonina e cirurgia de acordo com resultados apresentados e tempo de acompanhamento.

Corticosterodide

Corticosterdide e Calcitonina Cirurgia
n % n % n %
Recorréncia Regressao Total 4 57,2% 4 50,0% 9 90,0%
Em tratamento 0 0,0% 3 37,5% 0 0,0%
N&o disponivel 3 42,8,% 1 12,5% 1 10,0%
Acomp. <1ano 1 14,3% 0 0,0% 1 10,0%
>1 a <6 anos 0 0,0% 1 12,5% 2 20,0%
>0 anos a =12 > 285% 5  625% 2 20,0%
>12 anos a =18 4 572% 2 250% 5 50,0%
Total 7 100,0% 8 100,0% 10 100,0%
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6 DISCUSSAO

As células gigantes multinucleadas comumente sdo encontradas em
lesbes dos maxilares, incluindo a ocorréncia comum de lesdes reativas tipo corpo-
estranho e em lesbes associadas com inflamagdo granulomatosa, como
consequéncia de infeccdo. No entanto, nos casos de LCCGs, as células gigantes
nao representam a patologia primaria (Flanagan e Speight, 2014).

A classificacdo de lesdes que apresentam células gigantes continua a ser
problemética, uma vez que a etiopatogénese dessas lesbes ainda nao foi
estabelecida (Kauzman et al., 2004; Kruse-L0sler et al., 2006; Flanagan e Speight,
2014). Alguns pesquisadores acreditam que a LCCG seja uma lesédo reacional,
embora casos mais agressivos possam ser considerados verdadeiros neoplasmas
(Pogrel, 2003; Vered et al., 2006a). Na busca por respostas, tém-se destacado
estudos moleculares para desvendar a patogénese dessas lesées e também suas
relacdes entre si (Liu et al., 2003; Teixeira et al., 2011; Nogueira et al., 2013).

A LCCG é uma lesao éssea intramedular que envolve os maxilares, sendo
a mandibula afetada com mais frequéncia, assim como visto nos achados de
Resnick et al. (2010), que observaram dentre uma amostra de 45 pacientes, que 10
(22,2%) apresentaram lesdes na maxila e 35 (77,8%) na mandibula, corroborando
com 0s nossos achados, que observou-se que dos 25 pacientes, 11 (44,0%)
apresentaram lesdes na maxila e 14 (56,0%) na mandibula.

A lesdo em questdo apresenta uma ampla faixa etaria de acometimento.
Ocorre com mais frequéncia em pessoas com menos de 30 anos de idade (Peacock
et al., 2012a; Vieira et al., 2014), como observado nos nossos achados, uma idade
minima de 7 anos e maxima de 64 anos, apresentando uma média de 25 anos de
idade. Pacientes do género feminino sdo mais afetadas pela lesdo do que os
pacientes do género masculino, como visto no trabalho de Vered et al. (2006a), que
constataram que de 41 pacientes com a lesdo, 18 eram homens e 23 mulheres. No
entanto, nossa pesquisa evidenciou uma predominancia da lesado central de células
gigantes no género masculino, sendo observado o acometimento de 14 (56,0%)

pacientes.
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Stewart em 2013 relatou que a LCCG produz tipicamente uma expansao
ou tumefacdo indolor do osso afetado e que as corticais ficam adelgacadas, no
entanto, a perfuragdo com expansdo para os tecidos moles €& pouco frequente.
Nossa pesquisa encontrou nos pacientes avaliados, que 4 (16,0%) apresentaram
lesdo exofitica. Sobre estas caracteristicas clinicas os autores divergem um pouco
sobre a sintomatologia apresentada pelo paciente, mas todas levam a crer que em
processos iniciais ndo ha incidéncia de dor, corroborando como os achados do
nosso estudo, que revelou que somente 4 (16,0%) dos pacientes apresentaram dor
como queixa principal.

A LCCG é normalmente assintomatica, sendo diagnosticada através de
exames imaginologicos de rotina ou de sinas como expansao indolor do osso
acometido (Adornato e Paticoff, 2001; Neville et al., 2009; Naidu et al., 2014). No
nosso estudo foi observado que da amostira dos pacientes, 17 (68,0%)
apresentaram como queixa principal, aumento de volume na regidao de
acometimento.

Os achados radiograficos da LCCG mostram-se como radioludidez
unilocular ou multilocular bem definida, fazendo com que o diagnéstico diferencial
radiografico com outras lesdes seja dificil (Bataineh et al., 2002). Na nossa avaliacao
radiografica, foi observado que 12 (48,0%) dos casos apresentaram radiolucidez
multilocular enquanto que 13 (52,0%) dos pacientes apresentaram radiolucidez
unilocular. Stewart (2013) evidenciou a importancia de incluir no diagnédstico
diferencial o ameloblastoma, mixoma odontogénico, queratocisto odontogénico e o
cisto 0Osseo aneurismatico por tratar-se de radiotransparéncias solitarias ou
multiloculares.

Quanto a agressividade da LCCG, ndo ha caracteristicas microscopicas
que distinguem as LCCGs agressivas das nao agressivas (Peacock et al., 2012a).
Ha na literatura um estudo que mostra que a frequéncia da presenca de células
canibais nas LCCGs e LPCGs, seja uma forma de prever o comportamento biolégico
dessas entidades patoldgicas (Sarode e Sarode, 2014). O canibalismo celular é
definido como uma célula grande que engloba uma menor com seu citoplasma, é
uma caracteristica morfoldgica vista exclusivamente em tumores agressivos, sendo
utilizada para diferenciar tumores benignos de malignos, mas recentemente o

fenbmeno foi observado em tumores de células gigantes da bainha do tend&o, um
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tumor que microscopicamente e patogenicamente é bastante semelhante a LCCG e
a LPCG da cavidade oral (Fernandez-Flores, 2012).

O estudo clinicopatolégico realizado por Sarode e Sarode (2014) com
objetivo de quantificar a presenga de células gigantes canibais, observou 16 casos
de LCCGs e 23 casos de LPCGs. A quantificacao celular foi realizada utilizando
coloragcdo em hematoxilina e eosina (HE). Foram observadas 100 células canibais
em cada secao. Dez casos foram aleatoriamente selecionados para realizar andlise
imunohistoquimica. A partir desta analise, as células canibais foram encontradas em
100% dos casos. A frequéncia de ocorréncia variou de 20% a 56%. O grupo LCCG
apresentou uma maior média de frequéncia das células gigantes canibais (38,06%)
quando comparado ao grupo LPCG (30,04%). Na LCCG agressiva, a média de
frequéncia das células gigantes canibais foi significativamente maior (42,2%) do que
visto na LCCG nao-agressiva (31,17%). Do mesmo modo, casos recorrentes
apresentaram significativamente maior média de frequéncia de células canibais
(43%) do que casos nédo-recorrentes (30,81%). Os resultados imunohistoquimicos
mostraram natureza histiocitica das células gigantes canibais, assim como as células
mononucleares. As células internalizadas nao expressaram Bcl-2, o que sugere que
a internalizacao induz a morte celular por apoptose.

A partir desses achados, acredita-se que a frequéncia das células
canibais (CC) esteja correlacionada com o comportamento biolégico das LCCG e
LPCG. Porém nossa pesquisa ndo realizou analise imunohistoquimica, por
conseguinte sugere-se estudos adicionais utilizando marcadores imunohistoquimicos
para obtencao de resultados mais aprimorados.

Quanto ao tratamento convencional para este tipo de lesédo, é destacado
a curetagem e a resseccdo em bloco, porém causa falhas estéticas e funcionais,
necessitando de reconstrucdo anatdomica e reabilitacdo, que na maioria dos casos,
tem um resultado funcional pobre. Em pacientes adultos jovens e em criangas, 0
efeito mutilante que este tipo de tratamento pode acarretar deve ser levado em
consideracao, levando a uma busca por opc¢bes alternativas de tratamento (Suarez-
Roa et al., 2009).

Bataineh et al., 2002 compreendem que para lesdes recorrentes ou
extensas em pacientes jovens, a indicacdo de terapias alternativas, como injecdes

intralesionais de corticosterdides, interferon alfa e calcitonina, evita procedimentos
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mais invasivos e mutilantes. Acredita-se que o corticosterdide inibe a reabsorcao
Ossea através da inducdo de apoptose dos osteoclastos, reduzindo assim a
producao de protease e diminuindo o processo inflamatério e angiogénico na lesao
(de Lange et al., 2007; Nogueira et al., 2010). J&a a calcitonina pode inibir a
motilidade de células gigantes multinucleadas e a sintese de DNA. No entanto, seus
resultados terapéuticos para LCCG sao varidveis e dificil de prever (Allon et al.,
2009; da Silva et al., 2003). No entanto, Franco et al., 2003 afirmam que a
inconveniéncia da administracdo diaria de calcitonina, somado ao longo tratamento e
a ocorréncia de efeitos colaterais, restringem sua indicagéo.

Nosso estudo avaliou, de forma microscépica descritiva, os casos tratados
com formas de tratamento medicamentoso utilizando corticosterdide e/ou calcitonina.
A anadlise microscépica foi feita a partir da quantificacdo e do tamanho das células
gigantes multinucleadas, utilizando a coloracdo em hematoxilina e eosina (HE).
Foram observados 5 campos aleatérios dos casos tratados com corticosterdide e
dos casos tratados com a combinacdo dos medicamentos, corticosterdide e
calcitonina.

A partir desta analise, foi observado que o tratamento com corticoterapia,
assim como o tratamento com corticosteréide associado a calcitonina, apresentou
microscopicamente uma diminuicdo no numero de células gigantes e diminuicao no
tamanho das células gigantes. Esse é um achado de grande importancia para
estudos adicionais que busquem formas alternativas de tratamento para a LCCG.

No nosso estudo, as doses de aplicacdo de calcitonina ndo foram
padronizadas, uma vez que seu uso foi indicado nos casos que a lesdo nao
apresentava uma significativa regressdo no decorrer do tratamento com
corticosterdide ou nos casos que houve recidiva da lesdo tratada somente pela
corticoterapia. No entanto, a grande maioria dos pacientes responderam bem ao
tratamento proposto, ocorrendo regressao total das lesbes em 4 (57,1%) pacientes
tratados por corticosterdide, 4 (50,0%) tratados por corticoterapia e calcitonina e 9
(90%) tratados por cirurgia.

O bom prognéstico encontrado na nossa pesquisa, corrobora com as
afirmacoes de Dahlkemper et al., 2000; Bataineh et al., 2002; Kaban et al., 2002;
Neville et al.,, 2009. Dos 25 casos estudados, 11 (44,0%) pacientes estdo em
acompanhamento por até 18 anos e 14 (56%) em acompanhamento por até 12
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anos. Da amostra, ainda estao em tratamento 3 (12,0%) pacientes, fazendo uso de

corticosterdide e calcitonina.
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7 CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos e de acordo com a metodologia utilizada,

podemos concluir que:

Os tratamentos medicamentosos utilizados foram eficazes, principalmente
0 uso de corticosterodide.

Houve casos que somente o uso de corticosteréide nao foi o suficiente
para resolucao da les&o, sendo indicado o uso associado deste com a calcitonina.

O tratamento medicamentoso € indicado como primeira escolha, sendo
realizada a cirurgia adicional, se houver necessidade.

Estudos adicionais utilizando marcadores imunohistoquimicos para
receptores de corticosterdide e calcitonina, sdo sugeridos para avaliar melhor a

resposta terapéutica dos tratamentos com corticosteroide e/ou calcitonina.
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APENDICE

N
g

UNICAMP

FOP/UNICAMP - OROCENTRO
Questionario - LCCG

1- N° do prontuario:

2- |dade:

3- Género: M( ) F( )

4- Cor da pele: Branco( ) Negro( ) Pardo( )

5- Sinais e sintomas: Aumento de volume( ) Dor( ) Achado de rotina( ) Outros( )

6- Tempo de queixa:

7- Local da leséo:

8- Rompimento da cortical: S( ) N( )

9- Aspecto radiografico: Radioltcido unilocular( ) Radiolucido multilocular( ) Outros( )

10- Tamanho da lesao: X X _.cm

11- Hipotese de diagndstico: Clinico( ) Histopatolégico( ) Ambos( ):

12- Dosagem de paratorménio? S( ) N( )

13- Tipo de tratamento: Cirurgia( ) Medicamentoso: Corticosterdide( ) Calcitonina( )

a

14- Se medicamentoso: Doses das aplicacées (ml):12 28 32 42 52 62 72

15- N° de aplicagoes: 16- Dose total do tratamento: 17- Tempo total do tratamento:
18- Resultado final: Regressao total( ) Regressao parcial( ) Sem regressao( )

19- Seguimento apo6s o término do tratamento: Perdido de Seguimento ( )

Observagoes:
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