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Resumo: A lesdo central de células gigantes (LCCG) € considerada uma lesdo rara de natureza
proliferativa, de etiologia e patogenia desconhecidas. Ocorre mais em regido de mandibula e no
género feminino. Este artigo relata um caso de LCCG em uma paciente do género feminino,
30 anos, melanoderma, e aborda aspectos atuais desta lesdo, no tocante ao comportamento clinico,
etiopatogenia e tratamento.
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Abstract: The central giant cell granuloma (CGCG) is regarded as a rare proliferative lesion
of unknown etiology and pathogenesis. It occurs frequently in the jaw region and in females.
This article reports a case of CGCG in a female patient, 30 years-old, black and addresses current
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aspects of this lesion with regard to clinical behavior, pathogenesis and treatment.
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Introducao

A lesdo central de células gigantes (LCCG) € uma lesio
intradssea benigna incomum; consiste em um tecido fibroso
celular, que contém multiplos focos hemorragicos, agrega-
dos de células gigantes multinucleadas e, por vezes, frag-
mentos de trabéculas 6sseas.'®* A LCCG foi primeiramente
descrita por Jaffe, em 1953, como uma lesdo proliferativa
idiopdtica ndo neopldsica.'* Sua etiologia e patogénese
ainda sdo incertas.®

Essalesdo acomete mais as mulheres, preferencialmente
a mandibula, e na faixa etdria de 10 a 25 anos.'

O comportamento clinico da LCCG nos ossos maxilares
varia de uma lesdo de crescimento lento e assintomaético
a agressiva, com dor, podendo causar perfuracio cortical
e reabsorcdo 6ssea, conduzindo, por vezes, a alteragdes
assimétricas na face e deslocamentos dentdrios.>* Radio-
graficamente, pode ser uma lesdo radiolicida unilocular ou
multilocular, com margens bem ou mal definidas.'*
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Microscopicamente, a lesdo consiste em células gigan-
tes que, por vezes, podem apresentar distribuicao uniforme
em meio a um estroma colagenoso rico em células fusi-
formes e ovaladas com elevada taxa mitdtica e densidade
vascular. Podem ser detectadas calcificagdes distréficas
ou ossificagdes metapldsicas, especialmente na periferia
da lesdo.'

O tratamento tradicional € a remocdo cirtirgica, com
curetagem ou resseccio em bloco e, por vezes, complemen-
tada com criocirurgia e osteotomia periférica.’

Diante das controvérsias no tocante ao comportamento
clinico e tratamento das LCCGs dos ossos maxilares, o
presente trabalho relata um caso de uma LCCG agressiva
na mandibula de paciente do género feminino, fazendo uma
abordagem dos aspectos atuais em relacio a etiopatogenia,
comportamento clinico e tratamento.
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Relato de caso

Paciente do género feminino, melanoderma, 30 anos de
idade, natural de Natal, Rio Grande do Norte, compareceu
a Clinica de Diagnéstico Oral, do Departamento de Odon-
tologia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN), com queixa principal de “separacdo dentdria”.
No exame extraoral, ndo foi observada alteracdo facial e
os linfonodos estavam dentro dos padrdes de normalidade.
Durante a inspe¢ao intraoral, foi possivel observar lesdo
nodular localizada em rebordo alveolar entre os dentes
33 e 34, de coloracdo arroxeada, consisténcia fibrosa, im-
plantacdo séssil e tamanho de cerca de 2 cm (Figura 1). A
paciente referiu a duracdo de um més e relatou sentir dor
somente durante a escovagdo. Foi detectada presenca de
sangramento no sulco gengival dos dentes adjacentes. Na
anamnese, a mesma relatou ser hipertensa controlada e ndo
possuir hdbitos trauméticos na regido da lesao.

A radiografia panoramica revelou drea radioldcida
multilocular, bem delimitada entre os dentes 33 e 34. O
diagndstico clinico provisério ficou entre ameloblastoma
e LCCG. Os exames hematoldgicos pré-operatérios da pa-
ciente encontravam-se dentro dos padrdes de normalidade
e, pelo tempo de evolugdo, optou-se realizar-se remocao
cirdrgica com curetagem agressiva em rebordo inferior sob
anestesia local. O espécime obtido foi fixado em formol a
10% e encaminhado para andlise histopatoldgica no labo-
ratério de Anatomia Patolégica da UFRN; foi corado em
hematoxilina e eosina, e revelou a presenca de numerosas

Figura 1. Lesdo nodular localizada em rebordo alveolar entre os
dentes 33 e 34.
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células gigantes multinucleadas, com quantidade variada de
ntcleos em meio a proliferagdo de células mononucleadas
com morfologia variando de fusiforme a ovoide. De permeio,
observaram-se ainda trabéculas 6sseas. O estroma de tecido
conjuntivo fibroso era constituido de fibras colagenas dispos-
tas aleatoriamente e vasos sanguineos de diferentes calibres
(Figuras 2 e 3). O diagnéstico histopatolégico emitido foi de
lesdo central de células gigantes. Assim, foram solicitados
exames sanguineos para dosagem sérica de fosfatase alcalina
e paratormonio, os quais se encontravam dentro dos valores
de normalidade. Por conseguinte, o diagnéstico definitivo
foi de lesdo central de células gigantes agressiva. A paciente
encontra-se em acompanhamento e a radiografia panoramica
(Figura 4) de um ano revelou dreas de neoformacio, ndo
sendo detectada recidiva.

Figura 2. Fotomicrografia dos cortes histolégicos corados em HE,
exibindo células gigantes multinucleadas em permeio a um estroma
de células ovais e fusiformes, e trabéculas 6sseas (100x).

Figura 3. Fotomicrografia dos cortes histolégicos corados em HE,
exibindo numerosas células gigantes multinucleadas e células mono-
nucleadas com morfologia variando de fusiforme a ovoide (400x).
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Figura 4. Radiografia panoramica de um ano de acompanhamento
pés-cirtrgico, que revela dreas de neoformagdo éssea, sem sinais
de recidiva.

Discussao

A maioria das pesquisas aponta que a LCCG dos 0ssos
maxilares acomete mais a mandibula e pacientes do género
feminino'”, o que corrobora as caracteristicas deste caso. De
acordo com Unal et al.2, a maioria das lesdes mandibulares
ocorre em regido anterior aos primeiros molares e frequen-
temente atravessam a linha média.>® Porém, no presente
caso, a lesdo permaneceu restrita entre os dentes 33 e 34,
ndo ultrapassando a linha média, mas com perfuragdo da
cortical e exteriorizagdo para o meio intraoral, o que denota
seu carater agressivo.’ Conforme relatos de Bataineb et al.’,
a LCCG dos ossos maxilares € vista mais comumente nas
trés primeiras décadas de vida, dado corroborado pelo caso
ora relatado.

Alguns trabalhos investigaram por meio de marcadores
imuno-histoquimicos do ciclo celular a natureza da LCCG, ci-
tando Souza et al.?, que analisaram as proteinas p53, MDM2,
Ki-67 e PCNA em LCCG e tumor de células gigantes dos
ossos longos (TCG); observou-se forte expressao de MDM?2
em LCCG e em TCG e nenhuma marcacio para p53 nas duas
lesdes, sugerindo que a inativacao da pS3 pela expressao de
MDM?2 pode estar envolvida na patogénese da LCCG e TCG.
Complementando, Vered et al.? detectaram que a LCCG nao
constituiu uma verdadeira lesdo vascular proliferativa.

Acredita-se que o trauma seja um importante fator a ser
considerado para o desenvolvimento desta lesdo; porém,
neste caso em particular, o fator trauma nao foi encontrado,
uma vez que a paciente relatou nfo possuir nenhum habito
traumdtico, além de ndo haver dentes apinhados na regiao
e a paciente ter bons habitos de higiene oral. Buresh et al.’
relataram em seu trabalho a associacdo do t (X; 4) (q22;
ql31, 3) na etiologia da LCCG. A LCCG ocorre em as-
sociacdo com algumas doencas de origem genética, como
neurofibromatose do tipo I, querubismo quando bilateral’
e sindrome de Noonan, indicando uma possivel etiologia
relacionada a genétical®.
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Nao obstante sustentar-se a hipdtese de que a LCCG tem
natureza benigna, o seu comportamento pode ser agressivo
ou ndo, sendo que esta distin¢éo pode ser feita pelos achados
clinicos e imaginoldgicos.” O caso ora relatado — apesar
de comprometer apenas a regido dos dentes 33 e 34 e ndo
ultrapassar a linha média como referido — denota uma na-
tureza mais agressiva devido a existéncia de perfuragcdo da
cortical éssea. E discutido na literatura se a LCCG dos 0ssos
maxilares seria a contraparte do tumor de células gigantes
dos 0ssos longos. Por exemplo: Aragéo et al.!” estudaram
alguns componentes da matriz extracelular (fibronectina e
tenascina) e a expressido de CD68 nestas entidades, verifi-
cando a existéncia de uma origem histiocitica/macrofagica
para alguns dos componentes celulares da LCCG e TCG
e que as proteinas fibronectina e tenascina nio poderiam
ser utilizadas para explicar diferengas entre LCCG e TCG;
refor¢cam os Autores que mais pesquisas sao necessarias para
o esclarecimento da patogénese e da natureza dessas lesdes
de cé€lulas gigantes e que outros marcadores necessitam ser
investigados para responder a pergunta se essas lesdes repre-
sentam o desenvolvimento de processo patoldgico ou ndo.

Microscopicamente, a LCCG € bastante celularizada,
com estroma fibroblastico, células de formato variando de
fusiforme a arredondado, mitoses ocasionais € ricamente
vascularizada. As células gigantes multinucleadas sao proe-
minentes e possuem morfologia e tamanhos variados, sendo
geralmente distribuidas de forma irregular e mais localizadas
de permeio as dreas de extravasamento hemorrdgico.'” De
acordo com Lange et al.!, as células gigantes multinucleadas
nao assumiram o papel de serem células tumorais prolifera-
tivas. Isso € apoiado pela hip6tese de que as células gigantes
surgem das células mononucleares da circulacdo periférica,
de onde sdo recrutadas células fusiformes do estroma. Os
Autores relatam que as células gigantes sdo células seme-
lhantes aos osteoblastos, pois expressam fosfatase alcalina
e sdo capazes de formar tecido 6sseo, muito embora seja
suportada a formagao osteocldstica, uma vez que expressam
o receptor ativador do fator nuclear kB ligante (RANKL)
—um fator que induz formagao osteocldstica de células mo-
nonucleares sanguineas precursoras que expressam RANK.
Presenga de calcificagdo distréfica e metaplasia 6ssea sdo
frequentemente vistas, especialmente em lesoes periféricas.’
O caso descrito neste trabalho exibiu achados histolégicos
semelhantes ao descrito na literatura.

O tratamento mais utilizado em LCCG ¢€ a curetagem e,
em pacientes com LCCG agressiva, a remocao cirdrgica é
realizada com margem de seguranga, podendo acarretar na
perda de dentes adjacentes e distirbios na funcdo do nervo
alveolar inferior.'

O tratamento realizado no presente caso foi a remocao
cirdrgica associada a curetagem, optando-se por esse trata-
mento devido a idade da paciente. Segundo Bataineb et al.’,
as LCCGs agressivas tém uma tendéncia a recidivar se
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nao forem removidas de forma adequada, principalmente
quando perfuram a cortical 6ssea e envolvem tecidos moles
adjacentes. No caso apresentado, mesmo com a perfuragiao
da cortical 6ssea, ndo houve indicios de recorréncia, ao
longo de um ano apds o tratamento cirdrgico. Atente-se
que o acompanhemento faz parte de todo o processo do
€aso em questao.

Tratamentos alternativos tém sido sugeridos na literatura
cientifica, incluindo injecdes intralesionais de corticosteroi-
des, calcitonina' e, mais recentemente, em trabalho realiza-
do por Dewar et al.'', com a utilizacio de imatinibe, uma
inibidora da tirosina quinase; foi constatado nessa pesquisa
que a imatinibe pode ser um efetivo agente antiosteoclas-
tico, podendo ser usada no tratamento de doengas ésseas
envolvidas em uma atividade osteocldstica exagerada, como
na LCCG.

Diante dos fatos discutidos e observados nesta pesquisa,
percebe-se que muitos aspectos relacionados a natureza,
ao comportamento e ao tratamento das LCCGs dos o0ssos
maxilares ainda sdo controversos, sendo importante a rea-
lizacdo de mais pesquisas relativas a essas lesdes. Também
importante € o relato de experiéncias acerca do tratamento
das mesmas para elucidar a forma ideal de conducdo de
cada caso.
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