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RESUMO
Universidade Federal do Ceara — Tese de Doutorado em Cirurgia

AVALIACAO CLINICA DA CORTICOTERAPIA INTRALESIONAL EM LESAO
CENTRAL DE CELULAS GIGANTES DOS MAXILARES — RELEVANCIA DA EX-
PRESSAO DOS RECEPTORES DE CORTICOIDE E CALCITONINA, COX-2,pl6 E

AMPLIFICACAO DA CICLINA D1. Autor: Ranato Luiz Maia Nogueira. Orientador:
Prof. Dr. Ronaldo Albuguerque Ribeiro

A Lesdo Central de Células Gigantes dos maxilares (LCCG) é intra-6ssea, ndao tem predilecédo
por sexo, classifica-se em agressivas e ndo-agressivas, histologicamente consistem tecido fi-
broso e celularizado fusiforme associado a células gigantes multinucleadas (CGM), focos de
hemorragia e neovascularizagéo, tendo na cirurgia seu habitual tratamento. Novas abordagens
terapéuticas foram propostas, sendo a principal delas o uso de corticéides intralesionais. Este
trabalho analisa retrospectivamente 21 pacientes portadores de LCCG que foram tratados por
hexacetonido de triancinolona intralesional, através do seguinte protocolo: injecdo de hexace-
tonido de triancinolona 20mg/ml diluido na solucdo anestésica de lidocaina 2%/epinefrina
1:200.000 numa propor¢do de 1:1; infiltrando 1ml de solucéo para cada 1cm? de lesdo, totali-
zando 06 aplicag¢fes em intervalos quinzenais. Estabeleceu-se 04 critérios clinicos para classi-
ficar a resposta ao tratamento: 1- estabilizacdo ou regressao clinica da lesdo 2- auséncia de
sintomas 3- aumento da densidade nos controles radiograficos 4- aumento da resisténcia a
infiltracdo intralesional da droga, bem como, fez-se uma analise imunohistoquimica quanto a
expressdo dos Receptores de corticdides (GCR) e Calcitonina (CTR), Cox-2, proteina pl16 e
amplificacdo génica da Ciclina D1 por CISH, comparando quanto a agressividade e a resposta
terapéutica a corticoterapia intralesional. Dos 21 pacientes incluidos neste estudo, 11 eram
homens e 10 mulheres, 09 tinham lesdo em maxila, 12 em mandibula. Dez eram lesbes agres-
sivas e 11 ndo-agressivas, 15 (71,4%) apresentaram uma boa resposta ao tratamento, 04(19%)
moderada e 02(9,1%) negativa. Das 11 ndo agressivas, 10(90,9%) apresentaram boa resposta
e 01 (9,1%) resposta moderada, das 10 agressivas 05(50%), 03(30%) e 02(20%) apresentaram
boa, moderada e negativa resposta respectivamente, nenhuma apresentou recidiva apés o tra-
tamento, com preservacao que variou entre 04 a 08 anos. Os achados histopatol6gicos mos-
traram uma reducdo da densidade e do tamanho das CG, e um estroma fibro-colagenoso das
lesGes. Dentre os marcadores pesquisados, apenas GCR em CG antes do tratamento mostrou
significancia estatistica (p<0,004) com relacdo a uma boa resposta terapéutica. O CTR ex-
pressou-se em células gigantes e mononucleares de forma variada. A pl6 apresentou-se ex-
pressa em 30% da amostra, COX2 nédo apresentou expressao na lesdo e 33% da amostra apre-
sentou amplificacdo génica da ciclina D1. Ndo mostraram significancia estatistica nem quanto
a agressividade, nem guanto resposta ao tratamento, nenhum dos marcadores, exceto o0 GCR.
O estudo mostrou que a corticoterapia intralesional ¢ efetiva e segura para o tratamento das
LCCG, com tendéncia a melhor resposta nas lesdes nao-agressivas do que nas agressivas.
Mostrou ainda que a marcacdo para GCR em CG demonstrou ser um parametro confiavel
para prever a resposta a terapéutica com a corticoterapia intralesional e que 33% das LCCG
tém comportamento neoplasico pela amplificacdo génica da ciclina D1.

Palavras-chave: Lesdo central de células gigantes. Receptor de corticoide; Receptor de calci-
tonina. Cox-2. p16. Ciclina D1. Glicocorticoides. Tratamento.



ABSTRACT

Federal University of Ceara — Doctoral thesis in Surgery

CLINICAL ASSESSMENT OF INTRALESIONAL CORTICOTHERAPY FOR CEN-
TRAL GIANT CELLS LESION OF THE JAWS - THE RELEVANCE OF STEROID
RECEPTOR EXPRESSION AND CALCITONIN, COX-2, P16 AND AMPLIFICA-
TION OF CYCLIN D1. Author: Ranato Luiz Maia Nogueira. Leader: Prof. Dr. Ronal-
do Albuquerque Ribeiro.

Central Giant Cells Lesion (CGCL) of the jaws is an intra-bone lesion with no predilection for
sex and clinically divided into aggressive and non-aggressive subtypes. Histological, it shows
as fibrous tissue with fusiform cells, as well as multinucleated giant cells (GC) clusters, he-
morrhagic foci and neovascularization. Surgery is the regular treatment option. As new the-
rapeutic approaches have been proposed, intralesional glucocorticoid injection is the main
option. This paper assesses retrospectively 21 patients presenting CGCL, treated with intrale-
sional triamcinolone hexacetonide by using the following protocol: intralesional injection of
triamcinolone hexacetonide 20mg/mL, diluted in a solution of lidocain 2% plus epinephrine
1:200000, at a 1:1 proportion; 1mL of this final solution for each 1cm? of lesion volume was
the injected, with a total of 06 injections, one in every 15 days. Four clinical criteria were sta-
bilished to evaluate treatment outcome: 1- Clinical regression or stabilization of the lesion; 2-
Absence of symptoms; 3- Raising in density on radiographic controls; 4-Increased resistence
when injecting the drug intralesionally. It was also performed immunohistochemical assess-
ment for glucocorticoid receptor (GCR) expression, calcitonin receptor (CTR) expression,
COX-2 expression, p16 expression and Ciclin D1 gene amplification by CISH, making com-
parisons related to aggressivity and to therapeutic outcome. Eleven out of 21 patients of this
study were women, and 10 were men. Nine of the patients had lesion located in the maxilla,
12 in the mandible. Ten patients showed aggressive lesions and 11 non-aggressive lesions.
Fifteen patients showed good treatment outcome, four patients showed moderate outcome,
and two patients showed negative answer to the treatment. Among the 11 patients with non-
aggressive lesions, ten showed good outcome and the other, moderate outcome. Among the
ten aggressive lesions, five patients showed good outcome, three patients showed moderate
outcome and the remaining two patients showed negative answer to the treatment. None of
them showed reicidive in a four to eight years follow-up period. Morphologic analysis found
positive correlation between volume density of GC/mm2 and lesion aggressiveness, as well as
significant reduction in number of GC/mm2 after treatment. Among the markers, only GCR
in GC showed statistical relevance associated to the treatment. CTR was espresse in GC and
in mononuclear cells in a varying way; p16 was expressed in 30% of the sample; COX-2 was
not expressed at all in lesion samples and 33% of the sample showed gene amplification in
Ciclin D1. None of the markers showed any statistical significant difference related to aggres-
siveness nor to treatment outcome, except for GCR. The study showed the feasibility of the
adopted treatment, with tendency to better outcomes in non-aggressive lesion, if compared to
the aggressive ones. It also showed evidence pointing to GCR expression in GC as a reliable
parameter to predict therapeutic responsiveness to glucocorticoids; and it showed that 33% of
CGCL have neoplastic behaviour by Ciclin D1 gene amplification.

Key words: Central giant cell lesion. Corticosteroid receptor. Calcitonin receptor. Cox-2.
pl16. Cyclin D1. Glucocorticoids. Treatment.
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1 INTRODUCAO

O estudo das lesBes patologicas da cavidade bucal representa um importante capitulo
na area Médica, em particular na Odontologia. Embora os tumores dos maxilares representem
uma pequena parcela da rotina clinica de um cirurgido-dentista, eles tém grande importancia
pela forma que se manifestam. Em muitos casos, os tumores podem ser agressivos, causando
assimetrias, destruicdo tecidual, tendéncia a recidiva, causando, tanto no seu desenvolvimen-
to, como no tratamento, conseqiiéncias multiladoras da face.

A lesdo central de células gigantes (LCCG) é responsavel por, aproximadamente, 7%
de todos os tumores benignos dos maxilares (KAFFE et al., 1996). S&o mais prevalentes em
criancas e adultos jovens, 60% dos casos ocorrem em pacientes com menos de 30 anos de
idade. Tendo leve prevaléncia em individuos do sexo feminino, perfazendo 65% dos casos
(WHITAKER; WALDRON, 1993). A sinfise mandibula ¢ a localizacdo mais frequente, sen-
do relatada na proporc¢édo mandibulo/maxilar de 2:1 (KAFFE et al., 1996) e 3:1 (WHITAKER;
WALDRON, 1993).

Radiograficamente, a maioria das LCCGs se apresenta como uma radiolucidez ex-
pansiva uni ou multilocular, geralmente contendo septos dsseos. As bordas da lesdo normal-
mente sdo mal definidas e deslocamento ou reabsor¢do de raizes dentérias sdo possiveis acha-
dos radiograficos (KAFFE et al., 1996).

Com base nas caracteristicas clinicas e radiograficas, Chuong et al. (1986), classifi-
cou as LCCGs como agressivas ou nao agressivas e considerou como parametros da agressi-
vidade a sintomatologia dolorosa, expansdo e/ou perfuragdo da cortical 6ssea, reabsorcao
radicular e uma alta tendéncia a recorréncia, mais freqliente na agressivas, ja nas lesdes consi-
deradas ndo agressivas relatou crescimento lento e quase assintomatico, ndo destruicdo da
cortical 0ssea e nem reabsorcao de raizes dentarias.

As lesOes centrais de células gigantes sdo constituidas por trés populacdes celulares:
duas mononucleares, uma de padréo fusiforme — fibroblasto like e outra de arredondada, ma-
crofago like — e uma célula gigante multinucleada (CGM). Esta Ultima é semelhante a um
osteoclasto, visto a sua positividade a diversos marcadores especificos do fendtipo osteoclas-
tico (L1U; YU; L1, 2003).

Um dos tipos celulares mononucleares tem morfologia arredondada, nucleo ovalado
e nucléolo proeminente, lembrando um macrofago. Essas células também expressam os mes-
mos marcadores que as CGM, apenas em menor intensidade (LIU; YU; LI, 2003). O segundo

tipo celular mononuclear compde o estroma e € fusiforme com nicleo em charuto, sendo se-
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melhante a um fibroblasto. Estudo de O’Malley et al. (1997), corroborando com os achados
morfolodgicos, identificou na totalidade dessas células a expressdo do antigeno associado a
fibroblasto (prolil-4-hidroxilase) e, em parte delas, actina de musculo liso, confirmando sua
origem fibroblastica com alguma diferenciagdo miofibroblastica. Tem sido demonstrado, a-
través de marcadores especificos, que a célula fusiforme fibroblasto like € o componente pro-
liferante da lesdo (O’MALLEY et al., 1997; SOUZA et al., 1999; LIU; YU; LI, 2003).

Além dos constituintes celulares, as caracteristicas histoldgicas da LCCG incluem
ainda grande nimero de vasos, exsudato hemorragico, estroma fibroso e focos de ostedide
(NEVILLE et al., 1995).

A LCCG tem sido convencionalmente tratada através de cirurgia. O emprego da téc-
nica cirurgicas que variam da curetagem 0Ossea simples até a reseccdo em bloco, incluindo
0sso sadio, sdo manobras de elei¢cdo no tratamento, a agressividade do tratamento varia com a
recorréncia e a agressividade das lesdes. Estas intervencdes resultam em grandes defeitos ci-
rargicos, que podem variar de perdas dentérias desnecesséria até grandes mutilagdes faciais, o
que é, particularmente, indesejavel em criancas ou adultos jovens (NEVILLE et al., 1995;
CHUONG et al., 1986).

Dentre as opg¢des terapéuticas ndo cirdrgicas, a injecdo intralesional de corticosteroi-
des é a que parece ser a mais viavel. A técnica é simples, de baixo custo, relativamente rapida
e evita grandes mutilacBes trazendo beneficios e ndo causando dano, uma vez que, ndo se
obtendo sucesso, pode ser realizado o tratamento convencional (NOGUEIRA et al., 2010). O
primeiro relato da utilizacdo deste medicamento em LCCG foi realizado por Jacoway, Howell
e Terry (1988). Nos ultimos anos, Adornato e Paticoff (2001), Kurtz, Mesa e Alberto (2001) e
Carlos e Sedano (2002), Nogueira et al., (2010), dentre outros, relataram a utilizagdo desta
técnica, com alteracBes do tipo especifico de corticosterdide, obtendo regresséo significativa
da maioria das lesGes entre trés a cinco meses, sendo necessario a ampliagdo de estudos para

oferecer melhor suporte a esse tratamento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histoérico

O tumor de células gigantes (TCG) foi inicialmente descrito por Cooper e Travers,
(1818), como uma das lesdes que apresentavam células gigantes. Previamente a década de
cinquenta, qualquer lesdo que apresentasse células gigantes em seu interior era genericamente
denominada como TCG. Assim, a LCCG também foi inserida nesta classificacdo, por apre-
sentar 0s mesmos tipos celulares. Por se enquadrar nesta categoria, a LCCG foi considerada,
inicialmente, uma lesdo maligna. Em 1953, Jaffe, diferenciou a LCCG dos TCG e sugeriu 0
termo granuloma de células gigantes reparador, pois acreditava que a lesdo era reativa e auto-
limitada e também pelo fato da lesdo apresentar diferencas clinicas e histologicas do TCG
(AUSTIN; DAHLIN; ROYER, 1959). Tambeém salientaram algumas diferencas histoldgicas
entre essas lesdes e reafirmaram que as duas representavam entidades distintas. Segundo os
autores, o TCG raramente acometia 0s maxilares.

Em 1966, Waldron e Shafer avaliaram as LCCG, sugeriram a ndo utilizagéo do ter-
mo reparativo, pois acreditavam que o comportamento clinico da lesdo ndo era compativel
com tal designacdo, para 0s mesmos, ndo havia evidéncias de que esta lesdo apresentasse uma
resposta reparadora e também pelo fato de ser comumente uma lesdo destrutiva e agressiva,
além de ndo apresentar cura espontanea. O conceito “reparativo” dado por Jaffe (1953) foi
entdo entrando em desuso e foi se estabelecento a nomenclatura proposta por Chuong et al.

(1986), que a chamou de Lesdo Central de Celulas Gigantes.

2.2 Classificacdo da lesédo

Em 1986, Chuong et al. observaram a presenca de filamentos de actina na leséo a-
gressiva e auséncia nas ndo agressivas, propds entdo que essa evidéncia seria uma possivel
ferramenta para a prever a agressividade da lesdo. Entretanto, ndo se conseguiu estabelecer
uma correlacdo clara que permita predizer o comportamento clinico baseado nas imagens his-
toldgicas, o autor e seus colaboradores propuseram o termo “Lesdo Central de Células Gigan-
tes”, e a classificaram em agressivas e ndo agressivas de acordo com as manifestacGes clinicas
e radiogréaficas. A agressividade foi definida de acordo com os critérios definidos na tabela 1.

As lesdes ndo agressivas representam a maioria dos casos e apresentam pouco ou
nenhum sintoma, sdo frequentemente descobertas em exames radiograficos de rotina, apresen-
tam pequeno tamanho (<5cm) (CHUONG et al., 1986).
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Tabela 1 — Classificacdo das lesdes agressivas e ndo-agressivas

Critérios Nao-agressivas Agressivas
Dor Né&o Sim
Velocidade de crescimento Lenta Rapida
Aumento de volume Variavel Grande
Reabsor¢éo de raizes Né&o Frequente
Perfuracéo de cortical Néo Frequente
Recorréncia Né&o Sim

Fonte: Choung et al., (1986)

2.3 Etiologia

A génese das LCCGs dos maxilares é controversa e continuam os debates sobre a
possibilidade de representarem um processo reacional, inflamatorio, infeccioso ou neoplasico
(SOUZA et al., 2005).

H& uma hipdtese vascular sugerindo que as LCCGs pertencem a um espectro de le-
sbes proliferativas vasculares dos maxilares (KABAN et al., 2002). Tem sido ainda proposto
gue representem uma resposta reparadora a hemorragia intradssea (ITONAGA et al., 2003),
embora uma outra hipétese afirme que as lesdes possam representar uma anomalia de desen-
volvimento relacionada ao cisto 6sseo aneurismatico (CHUONG et al, 1986; KABAN et al.,
2002; ITONAGA et al., 2003).

E questionavel se as lesdes agressivas de criancas sd0 as mesmas que as nio agressi-
vas, observadas mais frequentemente em pacientes mais velhos. A Unica caracteristica comum
a ambas sdo os achados histopatoldgicos, ja que os aspectos, clinico e radiografico, bem como
o0s sintomas e taxas de recorréncia, diferem enormemente, podendo representar, na verdade,
uma etiologia distinta. O tipo mais indolente de LCCG pode ser apenas reacional na sua ori-
gem, considerando o aparecimento de alguns casos ap0s exodontias, ou mesmo, circundando
um implante dentario (DE LANGE; VAN DEN AKKER, 2005). A verdadeira patogénese da
doenca estd por ser esclarecida (REGEZI; SCIUBBA, 2000; BATAINEH; AL-KHATEEB;
RAWASHDEH, 2002; FRANCO et al., 2003).

Para Regezi (1997) a natureza da les&o estaria relacionada aos fibroblastos, eles in-
duziriam a transformacédo das células mononucleares em células multinucleares, independen-
temente de origem osteoclastica ou macrofagica. Pogrel et al. (1999) acreditaram que ha simi-
laridade histologica da LCCG com o tumor marrom do hiperparatiroidismo e sugeriram a
influéncia de um horménio semelhante ao paratorménio. Kaban, Guralnick e Dodson (2003)
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apresentaram a hipotese de que a LCCG é fruto de uma proliferagdo vascular intradssea. Re-
gezi e Sciubba (2000) relataram que 0 processo representa uma resposta reparadora a uma
hemorragia e inflamacao intradssea.

Regezi (2003) relatou que, baseado nas diferencas do comportamento clinico e da
resposta ao tratamento, a LCCG se daria, parcialmente, devido a reatividade local e parcial-
mente devido a um processo neoplésico. Itonaga et al. (2002) afirmaram que a principal por-
centagem da atividade proliferativa na LCCG pode ser encontrada na populacdo de células
fusiformes, indicada pela expressdo de Ki-67, uma proteina especifica do ciclo celular. Isso
indica uma falta de regulacéo do ciclo celular e pode contribuir para a génese da LCCG. Para
Liu, Yu e Li (2003) outra dificuldade acerca da etiologia da LCCG é a caréncia de um enten-
dimento maior da célula de origem e do seu mecanismo molecular, o que seria muito impor-
tante para o desenvolvimento de uma terapéutica especifica para o tratamento da doenca.

Pogrel (2003) relatou que ha indicios de que alteracfes genéticas podem estar impli-
cadas na etiologia da LCCG. Ele sugeriu que os tumores que se comportam como neoplas-
mas, desenvolvem-se a partir de uma lesdo reativa, por meio de um evento epigenético que
ocorre com as células mesenquimais do 0sso resultando em perda de controle do ciclo celular,
bem como, na expressdo das proteinas capazes de recrutar mondécitos e também de promove-
rem diferenciacdo em osteoclastos. Segundo esse autor, estudos moleculares dariam informa-
cOes significantes sobre esse evento desconhecido, que seria responsavel pela iniciacdo do
processo pelo qual se da o surgimento da LCCG. Teoricamente obtendo-se o controle sobre a
proliferacdo das células mononucleares, que parecem ser as responsaveis em conduzir esse
tumor, poderia entdo se obter a terapia mais benéfica para o paciente (POGREL et al., 1999).

Franco et al. (2003) acreditam que o mecanismo de formacdo da LCCG possa estar
relacionado com causas locais ou sistémicas. Como causas locais, teriamos o trauma e 0s in-
sultos vasculares, os quais produziriam hemorragia intramedular. Abul-el-Naaj et al. (2002) e
Rosemberg e Nielsen (2001) afirmaram que estas lesdes representam tentativas exageradas do
tecido conjuntivo no sentido de substituir um hematoma na medula éssea. Como causas sis-
témicas, encontram-se na literatura relatos de casos que relacionam o desenvolvimento de
LCCG a sindromes raras, como por exemplo, a neurofibromatose tipo | (RUGGIERI et al.,
1999), a sindrome de Noonan (VAN DAMME; MOOREN, 1994) e a distarbios hormonais,
como o hiperparatireoidismo (WHITAKER; WALDRON, 1993; FRANCHE et al., 1999) e
gravidez (WHITAKER; WALDRON, 1993).
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2.4 Incidéncia

Foi relatado na literatura que a LCCG representa aproximadamente 7% de todos 0s
tumores benignos dos maxilares (AUSTIN; DAHLIN: ROYER, 1959). Segundo De Lange,
Van Den Akker e Klip (2004) a taxa de incidéncia da lesdo é de 1.1/milh&o/ano. LCCGs po-
dem ocorrer em ampla faixa etaria. Tém-se relatos de casos clinicos em que o acometimento
pode-se dar dos dois aos oitenta anos de idade, embora essa lesdo seja mais comumente en-
contrada em pacientes jovens (REGEZI; SCIUBBA, 2000). Mais de 60% dos casos acomen-
tem individuos com menos de 30 anos (NEVILLE et al., 2004).

H& uma distinta predilecdo por género, ocorrendo a maioria dos casos em mulheres
(AUCLAIR et al., 1988; KRAMER; PINDBORG; SHEAR 1991; NEVILLE et al., 2004).
Segundo Regezi e Sciubba (2000) a proporc¢édo entre mulheres e homens é de 2:1. De Lange e
Van Den Akker (2005) relatando o resultado de tratamento de uma amostra de 83 pacientes
encontraram um total de 36 pacientes do sexo masculino e 47 do feminino. Vered, Buchner e
Dayan (2006) estudaram a LCCG, numa amostra de 41 pacientes acometidos, sendo 23 mu-
Iheres e 18 homens. Gungdrmus e Akgul (2003) avaliaram 27 casos de LCCG, destes, 21 e-
ram do sexo feminino e 6 do masculino. Os achados dos trés estudos acima citados corrobo-
ram com a literatura estudada, que confirma essa maior prevaléncia no sexo feminino (AUS-
TIN; DAHLIN; ROYER, 1959; ANDERSEN; FEJERSKOV; PHILIPSEN, 1973; COHEN;
HERTZANU, 1988).

A afeccdo acomete duas vezes mais a mandibula do que a maxila (WALDRON,;
SHAFER, 1966; ANDERSEN; FEJERSKOV; PHILIPSEN, 1973; CHUONG et al., 1986;
EISENBUD et al., 1988; COHEN; HERTZANU, 1988; HORNER, 1989; WHITAKER;
WALDRON, 1993; KAFFE et al., 1996).

Recentemente, o trabalho de Osterne (2009) mostrou em um levantamento epidemi-
oldgico, de 2001 a 2005, em laboratorios de histopatologia de Fortaleza, em um total 6231
exames histopaloldgicos na regido de cabeca e pescoco, 78 casos eram de LCCG (1,25% do
total). Nestes a propor¢cdo homem/mulher foi de 1/1.6, sendo 36 homens 42 mulheres, das 78
LCCG, 61 estavam na faixa etaria abaixo dos 30 anos, quanto a localizagdo, 44 eram na

mandibula, 24 maxila e 10 eram lesdo intra 6ssea, sem especificacdo anatbmica.
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2.5 Aspectos Clinicos

Os achados clinicos mostram um amplo espectro de comportamento, as lesdes nao-
agressivas sdo caracterizadas pelo comportamento assintomatico, crescimento lento, auséncia
de perfuracdo cortical e baixa recorréncia. J& as lesGes agressivas, menos comuns, estdo asso-
ciadas a dor, crescimento réapido, perfuracdo cortical, reabsorcdo radicular e altas taxas de
recorréncia (AUCLAIR et al., 1988; WHITAKER; WALDRON 1993; GURGORMUS; AK-
GUL, 2003; STAVROPOULOS; KATZ, 2002).

Para Losler et al. (2006) o comportamento da LCCG varia de um inchago com cres-
cimento lento e assintomatico a um processo agressivo associado a dor, destruicdo da cortical
Ossea, reabsorcdo radicular e deslocamento dentario. Chuong et al. (1986) acreditaram que
uma perda total da sensibilidade do local afetado ndo é comum e a mucosa de recobrimento
geralmente se apresenta normal.

Uma minoria dos casos pode estar associada a dor e parestesia ou perfuragdo das cor-
ticais Osseas, ocasionalmente resultando em ulceracdo na superficie da mucosa bucal pela
lesdo subjacente (NEVILE et al., 2004).

As evidéncias clinicas sdo varidveis. De Lange e Van Den Akker (2005) avaliaram
83 pacientes com LCCG e relataram que o aspecto mais comum era de inchaco indolor da
regido afetada. Bataineh, Al-Khateeb e Rawashdeh (2002) avaliaram 18 casos de LCCG man-
dibulares, em que todos os pacientes apresentaram dor, mobilidade dentaria e crescimento
acelerado da les&o.

Segundo Losler et al. (2006), ndo esta totalmente esclarecido se ha uma associacao
das caracteristicas clinicas listadas com o quadro histoldgico do curso clinico da lesdo. Para
Stavropoulos e Katz (2002) lesbes agressivas sdo caracterizadas pela habilidade de provocar
destruicdo dssea, reabsorcdo radicular e deslocamento de estruturas anatdmicas, como o canal
mandibular e o assoalho do seio maxilar. Losler et al. (2006), avaliando 26 pacientes, conclui-
ram que ha alta porcentagem de lesbes agressivas na maxila, devido as suas caracteristicas
anatdmicas especificas, bem como a qualidade do osso maxilar, sua fina cortical permite que
a lesdo se expanda mais facilmente.

Stavropoulos e Katz (2002), avaliando 20 pacientes, constataram que o tamanho da
lesdo era maior em jovens. Para eles, isso pode ser explicado devido ao aumento metabdlico e

associacdo hormonal em adolescentes.
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2.6 Aspectos Radiograficos

A LCCG §é, usualmente, unifocal. Les6es multifocais podem alertar o clinico para a
possibilidade de hiperparatireoidismo, que deve ser descartado através de exames laboratori-
ais, ou, se bilateral, o diagnostico de querubismo deve ser aventado (EISENBUD et al., 1988).

Os achados radiograficos da LCCG nao sdo bem definidos, a lesdo pode aparecer
como uma radiolucéncia uni ou multilocular, de margens bem ou mal definidas e variados
graus de expansdo de cortical, podendo ser confundida com outras afecgdes dos maxilares,
como tumor marrom do hiperparatireoidismo, displasia fibrosa, cisto 6sseo aneurismatico e
outras lesdes fibroosseas (WALDRON; SHAFER, 1966; COHEN; HERTZANU, 1988;
WHITAKER; WALDRON, 1993).

Cohen e Hertzanu (1988) relataram que 50% dos 16 casos por eles revisados eram
uniloculares e 50% multiloculares. Whitaker e Waldron (1993) reportaram que 61% de 69
casos avaliados radiograficamente eram multiloculares. O estudo de Kaffe et al. (1996) mos-
trou que, de 80 casos analisados, 51% eram multiloculares, 44% uniloculares e 5% ndo pude-
ram ser classificados como uni ou multiloculares, sendo classificados como “sem locula¢des”.

De acordo com a literatura (AUSTIN; DAHLIN; ROYER, 1959; WALDRON;
SHAFER, 1966; COHEN; HERTZANU, 1988; WHITAKER; WALDRON, 1993) quando a
LCCG apresenta crescimento lento, usualmente produz bordas bem definidas, quando tem
crescimento rapido, apresenta bordas indefinidas (COHEN; HERTZANU, 1988).

O trabalho de Kaffe et al. (1996) estd em acordo com Cohen e Hertzanu (1988) onde
56% das lesbes descritas tinham bordas bem definidas. Além disso, este trabalho mostrou que
existe uma correlacdo entre a localizacao da afeccdo e a definicdo das bordas.

Muitos pesquisadores relataram que as LCCGs causam deslocamento dentario mais
frequentemente que reabsorcdo radicular (AUSTIN; DAHLIN; ROYER, 1959; WALDRON,;
SHAFER, 1966; COHEN; HERTZANU, 1988; KAFFE et al., 1996).

Apds revisdo sistematica das caracteristicas radiograficas da LCCG, feita por Stra-
vropoulos e Katz (2002). Os mesmos evidenciaram radiograficamente expansdo 0ssea; perfu-
racdo das tabuas dsseas; festonamento, deslocamento de estruturas anatémicas; desapareci-
mento da Iamina dura e reabsorcéo radicular. Para Glingérmis e Akgul (2003) as caracteristi-
cas radiograficas mudavam de acordo com o tamanho da lesdo. Les6es pequenas usualmente
apresentavam-se como uma radiolucéncia unilocular desprovida de septos 6sseos no seu inte-
rior (FRANCO et al., 2003).

Losler et al. (2006) afirmaram que os graus de expansdo das corticais variam de a-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%BCng%C3%B6rm%C3%BCs%20M%22%5BAuthor%5D
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cordo com o comportamento clinico e o tamanho da lesdo. Glingérmus e Akgul (2003) tam-
bem ressaltaram a correlacdo direta da locularidade, deslocamento dentario e expansao 0ssea

com o tamanho das LCCG dos maxilares.
2.7 Aspectos Histologicos e Moleculares

Os achados histologicos da LCCG tém sido exaustivamente discutidos (WALDRON;
SHAFER, 1966; ABRAMS; SHEAR, 1974; EL-LABBAN; LEE, 1983; CHUONG et al,
1986), sendo definida pela organizacdo mundial de satde como: afecgdo intra6ssea com teci-
do fibroso celular que contém multiplos focos de hemorragia, agregados de células gigantes
multinucleadas e células fusiformes e, ocasionalmente, trabeculado de tecido 6sseo (FLA-
NAGAN et al., 1988, BARNES et al, 2005).

LesGes onde predominam as estruturas fibrosas e células gigantes esparsas sdo con-
sideradas mais maduras (ITONAGA et al., 2003; LIU; YU; LI, 2003). As formas agressivas e
ndo agressivas das LCCGs exibem achados histopatoldgicos similares, sendo a forma agressi-
va associada a um maior nimero de células gigantes em estudos morfométricos (O'MALLEY
etal., 1999; LOSLER et al., 2006).

Para Neville et al. (2004) tais células podem estar agregadas focalmente no tecido le-
sional ou podem estar difusas na lesdo. As células gigantes podem ter o tamanho e 0 nimero
de nucleos variados, ndo necessariamente abundantes (FRANCO et al., 2003).

Neville et al. (2004) afirmou haver evidéncias de que as células gigantes representem
osteoclastos. Regezi e Sciubba (2000) créem que em LCCGs mais agressivas tém populacoes
mais densas de células gigantes uni ou multinucleares e um tecido fibrovascular menos denso.
Segundo Eckaedt et al. (1989) as formas agressivas e ndo-agressivas exibem quadros histol6-
gicos muito similares, entretanto as lesdes agressivas apresentam células gigantes maiores.

Para Losler et al. (2006) a maioria das lesbes agressivas mostram numerosas células
gigantes uniformemente espalhadas pela lesdo, tais células podem possuir em seu interior de 3
a mais de 100 nucleos. O mesmo estudo mostrou, através de analise morfométrica, que as
lesbGes agressivas apresentam um maior numero de céelulas gigantes em relacdo as ndo agressi-
vas, estando os mesmo de acordo com os achados de Chuong et al. (1986), em que as LCCGs
agressivas recorrentes apresentam um nimero maior de células gigantes quando comparados
com lesdes ndo-recorrentes.

Segundo Dahlkemper et al. (2000) sé&o frequentes focos de tecido osteoide e trabécu-

las recém formadas, particularmente na periferia da lesdo. Areas de extravasamento de eritro-
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citos e deposicédo de hemossiderina s&o proeminentes (NEVILLE et al., 2004). Numerosos
canais vasculares pequenos estéo evidentes no interior da lesdo (REGEZI; SCIUBBA, 2000).

Para Chuong et al. (1986) ndo ha diferencas histoldgicas entre os tipos agressivos e
ndo agressivos. Farrier et al. (2006) acreditaram que o padrdo histologico da LCCG ndo €
patognomonico, e por isso eles afirmam a importancia da realizagéo de exames complementa-
res como a analise dos niveis de célcio e fosfato, hormonio da paratiredide e o nivel da fosfa-
tase alcalina. Histologicamente a LCCG tem muita similaridade com outras patologias, como
0 cisto 0sseo aneurismatico, o querubismo, o fibroma ossificante e o tumor marrom do hiper-
paratiroidismo (FRANCO et al., 2003).

Numerosos trabalhos histoquimicos, imunohistoquimicos e de ultra-estrutura tém si-
do realizados com o objetivo de analisar a histogénese das LCCGs. Matsumura et al. (1971),
realizaram um estudo histoquimico comparando as células gigantes com osteoclastos de outra
localizacdo. Os resultados mostraram caracteristicas histoquimicas semelhantes nos dois tipos
de células pela atividade negativa da fosfatase alcalina e atividade positiva para a fosfatase
acida.

Flanagan et al. (1988) realizaram estudo imunohistoquimico e de cultivo celular para
determinar a origem das células gigantes e encontraram uma intensa marcagao para osteoclas-
tos utilizando anticorpos especificos para estes. Na cultura celular, foi observada inibicdo da
reabsorcdo 6ssea na presenca de calcitonina, ou seja, diminuicdo da atividade osteoclastica.
Frente a estes resultados, os autores sugeriram que as células gigantes seriam osteoclastos
like.

O'malley et al. (1997), desenvolveram um estudo para determinar o perfil imuno-
histoquimico das células mononucleares que parecem ser responsaveis pelo comportamento
bioldgico das LCCGs. Seus resultados mostraram positividade para os antigenos associados a
fibroblastos (prolyl 4-hydroxylase) em 80,0% dos casos. A marcagdo para actina de musculo
liso foi positiva na metade dos casos. O CD34 foi positivo para vasos, sendo raramente obser-
vado nas células mononucleares. A marcacao para a proteina p53 foi escassa, enquanto a mar-
cacdo do Ki-67 mostrou que somente as células mononucleares estavam em proliferacdo, ndo
se observando diferencas entre lesdes agressivas e ndo agressivas. Os autores concluiram que
a histogénese das LCCGs e principalmente ligada aos fibroblastos e miofibroblastos e que os
macrofagos representam um papel secundario. Os macréfagos, por diferenciacdo das células
mononucleares, podem dar origem as células gigantes multinucleadas. Entretanto, a origem

osteoclastica ndo deve ser descartada. Os autores relatam, ainda, a impossibilidade de deter-
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minar o comportamento bioldgico das LCCGs, pelas caracteristicas histolégicas, imuno-
histoquimicas e marcadores de proliferacao.

Estudos para a quantificacdo de citocinas anti-inflamatérias e pro-inflamatérias tém
sido estimulados. A citocina IL-10 é capaz de inibir a producdo de citocinas inflamatorias,
que, por sua vez, induzem a producdo de quimiocinas (DONNELLY et al., 1990; FIOREN-
TINO et al., 1991; COCCIA et al, 2000; SHANLEY; VASI; DENENBERG, 2000).

As propriedades regulatdrias de IL-10 também incluem a inibicdo da producdo de fa-
tores osteoclastogénicos, além de estimular a producdo de osteoprotegerina (OPG) (MERTZ
et al, 1994; BESSIS; BOISSIER, 2001). Tem sido mostrado um aumento de IL-10 nos linfé-
citos dos pacientes com LCCG (SOUZA et al., 2005).

O fator de necrose tumoral (TNF) é o principal mediador da resposta inflamatoria
aguda por bactérias gram-negativas e outros microorganismos infecciosos e é responsavel por
muitas das complicacdes sistémicas das infecgOes graves, sendo que a principal fonte celular
do TNF sdo os fagocitos mononucleares ativados. Souza et al. (2005), encontraram maior
expressdo de TNF-a em células CD4" de pacientes com LCCG, em comparagio a pacientes
sem esta afeccdo.

Marcadores de reabsorcdo dssea também tem sido foco destes estudos, visando elu-
cidar a origem e o processo de osteoclastogénese. Os efeitos de RANKL (ligante do receptor
de ativacdo do fator nuclear kB) sdo regulados pela osteoprotegerina (OPG), que inibe a reab-
sorcdo 0ssea, impedindo a interacdo entre RANK (receptor de ativacao do fator nuclear kB) e
RANKL (TEITELBAUM, 2000). Alteracdes no balanco da expressdo de RANKL e OPG
estdo relacionadas como componentes chaves na patogénese de diversas afeccbes dsseas, sen-
do que RANKL esta claramente associado a reabsorcdo 0ssea, € 0 bloqueio de RANKL por
OPG inibe de forma efetiva tal processo (TEITELBAUM, 2000; TENG et al., 2000; RITC-
HLIN et al., 2003).

Estudos anteriores demonstraram que as células gigantes da LCCG exibem as carac-
teristicas fenotipicas dos osteoclastos, incluindo expressdo da TRAP e RANK (ROUX et al.,
2002; WANG et al., 2006). Liu, Yu e Li (2003), afirmam ainda que as células estromais
mononucleares, positivas para TRAP, sdo provavelmente precursoras de células gigantes,
ressaltando a importéncia da expressao de RANK, RANKL e OPG na formacao destas células
multinucleadas. Roux et al. (2002), fizeram um ensaio usando marcagdo imunohistoquimica
para estudar a expressdo de RANKL e RANK em 5 LCCGs. Células multinucleadas e algu-
mas células mononucleadas mostraram uma forte marcacdo positiva para anticorpos anti-

RANK; Os resultados do estudo sugeriram que a expressdo de RANKL pode ter uma impor-
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tancia significativa na patogénese das LCCGs e na formacdo da populacdo de osteoclastos
presentes nestes tumores.

Além destes marcadores antiinflamatorios, préinflamatorios e de reabsorcéo, outros
tem sido avaliados. A COX tem sido foco de estudos relacionados a neoplasias de diversos
sitios anatbmicos, esta é a enzima responsavel pela conversdo do acido aracdénico em prosta-
noides (VAN REES et al., 2002; KISMET et al., 2004; HILMI; GOH, 2006; KERN et al.,
2006).

A COX-1 é expressa constitutivamente na maioria dos tecidos e é considerado um
gene guardido responsavel pela citoprotecdo do estdmago, vasodilatacdo do pancreas e con-
trole da agregacdo plaquetaria. A COX-2 pode ser induzida por véarios estimulos, como hor-
monios, citocinas, fatores de crescimento e promotores tumorais (VAN REES et al., 2002;
ALTORKI et al., 2003; YE et al., 2004; DVORY-SOBOL et al., 2006).

A expressdo da COX-2 é regulada por mediadores envolvidos na inflamacdo. Lipo-
polissacarideos, citocinas proinflamatorias (interleucina-13, fator de necrose tumoral (TNF) e
fatores de crescimento) podem induzir a COX-2. Glucocorticéides, interleucina-4, interleuci-
na-13 e a citocina antiinflamatoria interleucina-10 podem inibir a expressdo da enzima COX-
2 (LEE et al., 1992; ONOE et al., 1996; NIIRO et al., 1997).

Recentemente, um grande nimero de pesquisas centrou seu foco na relacdo da COX-
2 com neoplasias em humanos. A elevada expressédo da COX-2 tem sido relacionada com
diferentes tipos de neoplasias (endométrio, ovario, estbmago e es6fago). O estudo de Mobius
et al. (2005) mostrou que a expressao elevada de COX-2 esta associada a metastases em regi-
do de linfonodo e diminuicdo da sobrevida dos pacientes com cancer de Barret. Seu potencial
de malignizacdo parece estar relacionado a angiogénese e proliferacdo. Singh et al. (2008)
mostraram um importante papel da COX-2 no cancer de mama com receptor de estrogeno
positivo.

O prognadstico dessas neoplasias parece estar diretamente relacionado com a expres-
sdo da COX-2, o que leva alguns autores a acreditarem no efeito terapéutico das drogas anti
COX-2 no tratamento do cancer (VAN REES, 2002; O’CONNOR et al., 2004; SEO et al.,
2004; TATSUGUCHI et al., 2004; YU et al., 2004).

Shibata et al. (2005) estudando lesdes em boca, analisaram a correlagdo da expressao
da COX-2 com amostras de mucosa oral, lesbes com atipias e carcinoma epidermoide. Mos-
traram que a mucosa normal apresentou baixos indices de atipia e que a expressédo de COX-2
foi maior nas displasias do que nos casos de carcinoma epidermdide, havendo correlacdo esta-
tistica entre os indices de expressédo e a severidade da atipia, sendo maior nas atipias intensas.
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Na tentativa de compreender e identificar a forma como a COX-2 atua nas neoplasias
malignas, pesquisas encontraram uma importante correlagdo entre a expressdo da COX-2 e a
inibicdo da apoptose, associando 0 aumento nos niveis de PGE2 a modulacéo de fatores anti e
pré apoptéticos, como o Bcl-2 e o Bax, respectivamente (SHENG et al., 1998; ALTORKI et
al., 2003).

H& outras evidéncias que sugerem participacdo da COX-2 na carcinogénese. Por e-
xemplo, estudos experimentais sugerem que as PGs derivadas da COX-2 promovem invasdo e
metastases e que 0 aumento da invasdo tumoral esta associada a ativacdo das metaloproteina-
ses 1 e 2, responsaveis pela degradacdo da matriz do coldgeno da membrana basal (TSUJII;
KAWANO; DUBOIS, 1997), na literatura indexada nenhuma publicacgéo relaciona as LCCG
a expressdo da COX-2.

Na busca do esclarecimento do potencial oncogénico da LCCG, pesquisas sobre o
controle e progresséo do ciclo celular foram realizadas. Em outros tumores, 0 gene supressor
de tumor p53, além de outros como o p27, p21, pl6 e proto-oncogenes, 0 c-myc e ras, tém
sido exaustivamente estudados.

Souza et al. (1999, 2000), publicaram dois estudos importantes sobre o perfil imuno-
histoquimico das LCCG, no primeiro comparou a expressdo imunohistoquimica das proteinas
p53, MDM2, Ki67 e PCNA em GCCGs e em TCCGs, onde demonstraram auséncia de imu-
noreatividade para p53 e ampla expressao para MDM2, em ambas as lesGes. A percentagem
de células positivas para Ki67 e PCNA foi estatisticamente maior para a LCCG que para o
TCCG; o segundo estudo, compara lesdes periféricas de células gigantes (LPCG) e LCCG
identificando a expressdo p53, MDM2, Ki-67, PCNA e AgNOR. A imunoreatividade de Ki-
67 foi maior nas células mononucleares das LPCGs que nas LCCGs, enquanto que a colora-
cdo para PCNA e AgNOR foi semelhante em ambas as lesdes. A positividade para o Ki-67 e
PCNA evidenciaram a atividade proliferativa das células fibroblasto like, porém néo elucidam
0 comportamento oncogénico da leséo.

Estudos recentes tém demonstrado a presenca de atividade proliferativa nas células
fusiformes, isso sugere a possibilidade de desregulacdo do ciclo celular na patogénese da
LCCG. Anormalidades no ciclo celular em tumores sdo frequentemente manifestadas pela
expressao aberrante de varias ciclinas, o que substitui o controle regulatério normal e direcio-
na a progressdo do ciclo celular (KAUZMAN et al., 2004).

O ciclo celular € um processo altamente ordenado que resulta na duplicagéo e trans-
missdo de informacdo genética de uma geragdo celular para outra, dividido nas seguintes fa-

ses: G1 (gapl) que é o intervalo que precede a fase S, Fase S, a fase de sintese do DNA. Du-
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rante G1 a célula é sujeita aos estimulos mitogénicos extracelulares e a fatores de crescimen-
to. Em resposta a esses estimulos, a célula passa da fase G1 e procede a sintese do DNA na
fase S a regulacdo do ciclo celular precisa assegurar que 0s eventos em cada fase estejam
completos antes de passar para a proxima fase. Portanto, pontos de checagem para monitora-
mento da integridade do DNA estéo estrategicamente localizados no final da G1 e na interface
G2/M para prevenir a progressao e propagacao de células com mutagdes ou danificadas (IS-
RAELS; ISRAELS, 2000; CZAJKOWSKI et al., 2002; CHAMMAS et al., 2003).

A célula normal depende de estimulos externos (mitdgenos e fatores de crescimento)
para sair da fase GO e entrar no inicio da fase G1. Em resposta aos estimulos externos, inicia-
se uma cascata de reacdes de fosforilagdo e desfosforilagdo de proteinas relevantes, com regu-
lacdo da expressao de ciclinas. Estas se associam com as quinases-dependentes de ciclinas
(CDKs), esses complexos CDKs com suas respectivas ciclinas, sdo subsequentemente fosfori-
ladas por uma quinase ativadora dando progresséo ao ciclo celular. A periodicidade das cicli-
nas, mediada pela sua sintese e degradacdo proteolitica, garante a transi¢cdo bem delineada dos
estagios do ciclo celular (ISRAELS; ISRAELS, 2000; CZAJKOWSKI et al., 2002; CHAM-
MAS et al., 2003).

Erros na codificagdo genomica resultam na formacéo de clones celulares defeituosos.
O sitio mais importante como ponto de checagem é o ponto de restricdo (R), no final da fase
G1, alteragdes no ciclo celular de proteinas regulatorias, especialmente aquelas que regulam a
transicdo de G1 e S, tem sido implicadas na patogénese de uma grande variedade de tumores
humanos incluindo os tumores de células gigantes do 0sso. Neste contexto a ciclina D1 tem
mostrado comumente uma superexpressao em tumores de células gigantes (GOLIAS; CHA-
RALABOPOULOS; CHARALABOPOULOS, 2004).

Existem diferentes tipos de ciclinas que estdo presentes em diferentes fases do ciclo
celular. Uma das mais importantes é conhecida como ciclina D. As células dos mamiferos
contém genes responsaveis por codificar trés tipos de ciclinas D muito parecidas entre si (D1,
D2, D3), que se associam de forma especifica com CDK4 ou CDKG6. Entre os trés tipos de
ciclinas, a ciclina D1 apresenta maior importancia e correlagdo com o cancer (DIEHL, 2002).

O gene da ciclina D1, chamado CCND1, localizado no cromossomo 1113, codifica
uma proteina de 295 aminoacidos com seqliéncia similar as outras ciclinas. A amplificacdo
deste gene tambem foi descrita em muitas outras neoplasias, incluindo o tumor de pequenas
células do pulméo, carcinoma epidermdide, neoplasias de mama e de eséfago (PESTELL et
al., 1999).
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A consequéncia da superexpresséo da ciclina D1 é um encurtamento da fase G1 e do
ciclo celular que confere uma vantagem proliferativa as células e talvez limite a capacidade de
reparacao aos danos gendmicos causados pela exposi¢do a carcinégenos (PETTY; DRAG-
NEV; DMITROVSKY, 2003).

A ciclina D1 age como um oncogene e sua superexpressdo podem ser fundamentais
no processo de tumorigénese (XIONG; ZHANG; BEACH, 1993; DONNELLAN; CHETTY,
1998).

Parker et al. (2003), demonstraram que a superexpressdo de ciclina D1 regula a sin-
tese de proteina CDK4. Quando h& aumento de ciclina D1, também h& aumento de CDK4 e
quando ha diminuicdo de ciclina D1 os niveis de CDK4 decrescem. Assim, havera profundo
impacto na proliferacdo celular quando existe alteracdo da ciclina D1. A superexpressao da
proteina ciclina D1 parece estar relacionada a formacéo de células gigantes e multinucleacéo
(PALAZON; DAVIES; GARDNER, 1998). E comumente encontrada em tumores de células
gigantes. Estes parecem ser semelhantes ao granuloma de células gigantes, apresentando as
mesmas alteracbes moleculares (KANDEL et al., 2006).

Foi sugerido que a superexpressdo da ciclina D1, por si s, ndo seria capaz de de-
senvolver um céncer, sendo necessario que houvesse, em conjunto, alteraces de outros ge-
nes. Porém no cancer de mama, a expressao aumentada da ciclina D1 pode agir como um on-
cogene de baixa poténcia ou que baixa expressao da ciclina D1 pode resultar em morte celular
por apoptose (SAUTER et al., 2002; KANDEL et al., 2006).

Kauzman et al. (2004), descreveram alteraces no gene da ciclina D1 e nas expressao
nos niveis de proteina da ciclina D1 no tumor de células gigantes dos 0ssos longos sugerindo
que tal gene pudesse estar envolvido na patogénese do tumor de células gigantes. Pelas simi-
laridades histoldgicas entre essas duas lesdes, tais autores estudaram a lesdo central de células
gigantes dos maxilares em busca de alteracBes semelhantes. A superexpressdo da proteina
ciclina D1 esteve presente em 96,5% das lesbes centrais de células gigantes. Mais
interessante, a superexpressdo das proteinas se deu nas células gigantes primariamente e 0
gene da ciclina D1 apresentou-se amplificado em 30% das lessoes estudadas.

Isto sugere que os mecanismos que regulam a formacdo de células gigantes em
lesGes reativas podem diferir daqueles em lesdes centrais de células gigantes. Com o objetivo
de determinar se a superexpressdo de ciclina D1 em células gigantes estava associada a
proliferacdo celular, Kauzman et al. (2004) também examinaram a expressdo de ciclina B1,
que indicaria a transicdo da fase G2 para a fase M do ciclo celular, e a presenca da proteina

Ki-67, que estd expressa em todas as fases do ciclo, mas ndo em células quiescentes.
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Nenhuma das células gigantes expressou estas proteinas, indicando que ndo estavam
proliferando

O gene CDKN2, também referido como INK4A, CDK4l e MTS1, é um gene supres-
sor de tumor, localizado no cromossomo humano 9p21, codifica uma proteina de 156 amino-
acidos, designada pl16, que especificamente liga-se as quinases-dependentes de ciclinas
(CDKs) CDK4 e CDKG®. Estas quinases sdo 0s principais parceiros cataliticos para as ciclinas
D. Colaboram com a ciclina E-CDK2 na progressao da transicdo da fase G1 para S do ciclo
celular (HARA et al., 1996; GRAY-SCHOPFER et al., 2006). Delecdes ou mutacdes do gene
CDKNZ2 tém sido demonstradas em melanomas e linhagens celulares de melanoma, indicando
a importancia desse gene no desenvolvimento dessa neoplasia (HAYWARD, 2003).

No ciclo de divisdo celular, a superexpressdo da p16 selvagem inibe a progressao pe-
la fase G1 do ciclo celular, através da sua ligacdo ao complexo CDK4/ciclina D. Desse modo,
ocorre 0 bloqueio da atividade quinase da enzima. A perda funcional do p16 resulta na proli-
feracdo celular anormal pela remocao da chave do ponto de checagem do ciclo celular, o que
permite que as células progridam, irrestritamente, para a fase S. As mutacées do CDKN2 ge-
ram variantes de p16 que tém suas habilidades de inibir a atividade catalitica do complexo
CDKd4/ciclina D prejudicadas, ndo permitindo a formagdo de um complexo estavel com a qui-
nase (CASTELLANO et al., 1997; CZAJKOWSKI et al., 2002). Impedindo a unido desta
com a ciclina D1. Assim, ndo haverd fosforilacdo de pRb (ASP et al., 2001).

Parry et al. (1995) acharam correlacdo inversa entre p16 e RB, ou seja, quanto maio-
res os niveis de p16, menores seriam 0s niveis de RB e vice-versa.

Shinohara et al. (2002) através de analise imunohistoquimica, detectaram a existén-
cia de correlacdo negativa entre os niveis de Ciclina D1 e p16 e sugerem que pl6 pode atuar
diretamente sobre a regulacdo da transcri¢do da ciclina D1. Assim a proteina p16, bloqueia a
progressdo do ciclo celular tanto pela ligacdo a uma CDK, quanto inibicdo da acdo da ciclina
D (LIGGETT JR; SIDRANSKY, 1998).

Considerando a escassa literatura sobre o tema e frente a indeterminacao da natureza
reativa ou neoplésica da LCCG, faz-se necessario a investigacdo da expressdo de proteinas

relacionadas ao ciclo celular desta lesédo.
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2.8 Diagnostico Diferencial

As caracteristicas radiogréaficas tipicas de uma radiotransparéncia multilocular ou u-
nilocular indicam que a LCCG pode ser considerada diferencialmente como uma de amelo-
blastoma, mixoma odontogénico, tumor odontogenico queratocistico ou um cisto 6sseo aneu-
rismatico (REGEZI; SCIUBBA, 2000; BATAINEH et al., 2002). Em fases mais precoces
pode aparentar imagem sugestiva de um cisto periapical em regides dentadas ou cistos 0sseos
em areas desdentadas (NEVILLE et al. 2004).

De acordo com Franco et al. (2003) a LCCG clinicamente pode sugerir desde cisto a
uma lesdo maligna, dependendo do grau de agressividade e rapidez do desenvolvimento, pre-
senca de caracteristicas inflamatdrias, dor e mobilidade dental.

A partir do exame histopatoldgico, outras afeccdes podem apresentar caracteristicas
indistinguiveis das LCCGs, como cisto 6sseo aneurismatico, tumor marrom do hiperparatire-
oidismo, TCG e querubismo (DE LANGE; VAN DEN AKKER, 2005).

O cisto 06sseo aneurismatico € caracteristicamente composto por espacos sinusoidais
preenchidos por hemacias, fibroblastos, células gigantes e trabéculas de ostedide destribuidos
num estroma muito parecido com a LCCG (CIORBA et al., 2004). Para diagnostica-lo deve-
se saber que sua etiologia esta ligada a historia pregressa de trauma ou alteragdes hemodina-
micas locais em criancas e adolescentes. De acordo com Losler et al. (2006) a diferenciacédo
da LCCG e do querubismo deve ser realizada baseada em evidéncias clinicas e radiograficas.
O querubismo se caracteriza por uma expansao bilateral de maxila e/ou mandibula e torna-se
evidente nos primeiros anos de vida. Segundo De Lange e Van Den Akker (2005) as LCCGs
e 0 querubismo ndo sdo distinguiveis histologicamente, para eles o diagndstico deve ser auxi-
liado pelos achados clinicos e radiogréaficos.

Enquanto a histopatologia da LCCG e do TCG se assemelham, o comportamento bi-
oldgico da LCCG difere do TCG, uma vez que este, além da clara tendéncia a recidiva, apre-
senta possibilidade de disseminacdo metastatica. Para Bertioni et al. (2003) a taxa de trans-
formacdo maligna é de 1,8%. H& uma controvérsia na literatura se 0 TCG realmente acomete
os maxilares. Whitaker e Waldron (1993) defendem que o TCG é raro nos 0ssos gnaticos.
Para outros, como Auclair et al. (1988), 0 TCG e a LCCG representam um processo continuo
de uma Unica lesdo. O TCG também apresenta similaridade histoldgica com a LCCG, mas de
acordo com Auclair et al. (1988), o TCG apresenta células gigantes maiores e com nucleos
mais numerosos.

Ciorba et al. (2004) afirmaram que histologicamente a LCCG e o tumor marrom do



33

hiperparatiroidismo s&o muito similares. Segundo estes autores, deve-se avaliar as taxas de
calcio, fosfato e fosfatase alcalina, para excluir a possibilidade de hiperparatiroidismo. Para
Van Damme e Mooren (1994) todo diagndstico histopatologico de LCCG deve ser considera-
do como um possivel tumor marrom até que exames de sangue exibam concentracdes normais
de célcio, fosfato e paratorménio (PTH). Na LCCG, TCG e no cisto 6sseo aneurismatico 0s
niveis de calcio, fosfato e PTH estdo normais, sendo que, alteracfes desses parametros podem

indicar o tumor marrom, que é acompanhado de hiperparatireoidismo.
2.9 Tratamento

Apesar dos avancos nos estudos das formas conservadoras no tratamento das
LCCGs, a terapia mais comumente utilizada continua sendo a curetagem (HARRIS, 1994; DE
LANGE et al., 1999, POGREL et al., 1999, O'REGAN; GIBB; ODELL, 2001; POGREL,
2003), que pode ser associada a criocirurgia em alguns casos (WEBB; BROCKBANK, 1986)
e a ostectomia periférica em outros (EISENBUD et al., 1988). As recorréncias sdo mais co-
muns na maxila, onde o acesso cirurgico é mais dificil (GLICKMAN, 1988), embora o estudo
de De Lange e Van Den Akker (2005) tenham mostrado ndo haver diferenga na taxa de recor-
réncia entre mandibula e maxila.

Embora o tratamento através da curetagem cirdrgica ainda seja amplamente preconi-
zado, métodos ndo cirurgicos como a radioterapia (EISENBUD et al., 1988), doses sistémicas
diarias de calcitonina (HARRIS, 1994; DE LANGE et al., 1999) e injecdes intralesionais de
corticoesterdides (KERMER; MILLESI; WATZKE, 1994) tém sido cada vez mais estudados.

Para Kurtz, Mesa e Alberto (2001) a abordagem ndo cirargica é muito importante pa-
ra pacientes jovens com a denticdo em desenvolvimento, 0 que minimiza a chance de perda
dentéria. Segundo Kaban et al. (2002) a curetagem € o tratamento mais indicado. No entanto,
em pacientes jovens que apresentem uma leséo extensa, as terapias alternativas sdo indicadas
para que haja regressdo da leséo ou eliminagcdo da doenga, o que pode evitar procedimentos
cirdrgicos mais invasivos e mutilantes (POGREL et al., 1999; KABAN et al., 2002; FRAN-
CO et al., 2003).

Para Kaban (2002) e Pogrel (2003) os fatores que devem ser levados em conta para a
escolha do tratamento sdo: comportamento agressivo versus ndo-agressivo, localizagdo, tama-
nho da lesdo e aparéncia radiografica. Avaliando a relagdo risco/beneficio, Vasconcelos et al.
(2004), afirmam que nenhum tratamento, cirdrgico ou ndo, pode dar um resultado totalmente

previsivel.
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2.9.1 Cirurgico

A abordagem cirdrgica tem sido o procedimento mais usado no tratamento da
LCCG. Adornato e Paticoff (2001) afirmaram que o tratamento tradicional é a remogé&o cirur-
gica da leséo. Segundo Regezi e Sciubba (2000) a curetagem da massa tumoral, seguida da
remocao das margens 0sseas da periferia, resulta em um progndstico bom e uma baixa taxa de
recidiva. Num estudo realizado por De Lange e Van Den Akker (2005), ap6s examinar 83
pacientes, concluiram que, em jovens, a curetagem numa lesdo ampla que exibe sinais e sin-
tomas de agressividade ndo apresentava terapia efetiva.

A extensdo da intervencdo cirdrgica varia de simples curetagem a resseccao em blo-
co (Losler et al., 2006). Segundo Pogrel et al. (1999), Eisenbud et al. (1988) e Bataineh, Al-
Khateeb e Rawashdeh (2002). O tratamento cirdrgico da LCCG pode ser realizado com ou
sem tratamentos complementares (solucdo de Carnoy, nitrogénio liquido, crioterapia ou ostec-
tomia periférica), mas em lesbes agressivas deve-se realizar ressec¢do em bloco com margem
de seguranca.

De acordo com Adornato e Paticoff (2001) a resseccdo em bloco é indicada para ca-
sos de recorréncia e variantes agressivas. Nestes casos sdo necessarios procedimentos para
restaurar e reabilitar a forma e a funcéo da face.

Segundo Adornato e Paticoff (2001) a abordagem cirargica torna-se mais dificil em
pacientes com multiplas lesdes. As vantagens do tratamento cirdrgico conservador, associado
a cuidadoso acompanhamento déo ao paciente morbidade minima, méxima preservacao teci-
dual e rapida identificacdo de recorréncia (Losler et al., 2006). Para Bataineh, Al-Khateeb e
Rawashdeh (2002), o tratamento de sucesso para lesdes que se apresentem amplas, dolorosas
e com crescimento acelerado € mais provavel de ser obtido pelo tratamento cirargico.

A recorréncia normalmente ocorre quando a lesdo perfura as corticais e envolve o te-
cido mole (MINIC; STAJCIC, 1996) e as taxas variam de 45 a 50% para alguns autores
(KAFFE et al., 1996), sendo mais comumente considerada entre 10 e 20% (MARTIN, 1982;
WHITAKER; WALDRON, 1993), ou ainda de 11 a 49% (WALDRON; SHAFER, 1966;
ANDERSEN; FEJERSKOV; PHILIPSEN, 1973; DE LANGE; VAN DEN AKKER, 2005;
LOSLER et al., 2006; RAWASHDEH; BATAINEH; AL-KHATEEB, 2006).

Num estudo realizado por De Lange e Van Den Akker (2005) com 83 pacientes a-
cometidos a taxa de recorréncia da mandibula e da maxila foi de 23,2% e 28,6%, respectiva-
mente. Para os autores, tais nimeros ndo sdo encorajadores para o tratamento de uma lesédo

benigna.
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2.9.2 Corticoesterodides

O tratamento destas lesGes com injecGes intralesionais de corticdides tem mostrado
resultados satisfatorios (KERMER; MILLESI; WATZKE, 1994; RAJEEVAN; SOUMIT-
HRAN, 1998). A injecéo intralesional de corticoesteroide resulta em diminuicéo da les&o e,
até, resolucdo do caso, sendo um tratamento simples e econémico, que pode evitar a necessi-
dade de cirurgia. A corticoterapia foi primeiramente reportada por Jacoway, Howell e Terry
(1988). Ja Terry e Jacoway (1994) apresentaram 04 pacientes tratados com corticoesteroides
intralesional, o protocolo utilizado foi inje¢des intralesionais de uma solucdo de partes iguais
de triancinolona acetonido (Kenalog,® 10mg/ml) e anestésico local (marcaina® 0,5ml com
epinefrina 1: 200.000). A dose sugerida é 1 ml/1 cm? de radioluscéncia. A injecdo é adminis-
trada em locais distintos por toda a lesdo, num regime semanal por, no minimo, seis semanas.
Resolucdo da lesdo em trés pacientes e apenas um paciente necessitou de cirurgia adicional.
Apos esse primeiro relato, alguns outros autores publicaram resultados favoréveis com o uso
desta terapia (KERMER; MILLESI; WATZKE, 1994; RAJEEVAN; SOUMITHRAN, 1998;
KHAFIF; KREMPL; MEDINA, 2000; KURTZ; MESA; ALBERTO, 2001; CARLOS; SE-
DANO, 2002; ABDO et al., 2005).

O uso da infiltracdo de corticdide estd fundamentado em outros sitios anatémicos,
principalmente em articulacGes, para o tratamento de artrite reumatoide, diversos trabalhos
relatam a seguranca e a efetividade do uso do acetonido ou do hexacetonido de triacinolona
intraarticular para esse fim, com elevada segurancae e efetividade e baixo risco e efeitos cola-
terais (PADEH; PASSWELL, 1998, NEIDEL; BOEHNKE; KUSTER, 2002, EBERHARD
etal., 2004)

Os glicocorticdides (GC) pertencem a classe dos hormonios esterdides, seu represen-
tante natural é o cortisol ou hidrocortisona. Os GC apresentam como caracteristica atravessa-
rem a membrana lipoprotéica das células, ligando-se a receptores citosolicos e exercendo sua
acdo no interior do nucleo, onde interagem com o DNA (acdo gendmica) ou com outras prote-
inas implicadas no processo de transcricdo (acdo nao gendmica, especifica ou inespecifica).
O cortisol € produzido na glandula supra-renal e sua secre¢ao apresenta um ritmo circadiano.
Em situacdes de estresse, exemplificada por um procedimento cirurgico, elevam-se em 84%
0s niveis de cortisol em comparacao aos niveis pré-cirargicos (WADE et al., 1988; BAXTER,
1990; BUTTGEREIT; BRAND; BRUTMESTER, 1999).

No mecanismo de ac&o tipo 1, os glicocorticoides ligam-se a um receptor (GCR) lo-

calizado no citoplasma das células-alvo, apos a ligacdo entre 0 GCR e o glicocorticdide, ocor-
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re a dissociacgéo, expondo dois sinais de localizag&o nuclear, e permitindo ao complexo ativa-
do mover-se rapidamente ao ndcleo e ligar-se ao DNA. Dentro do nucleo os receptores de
glicocorticdides formam um dimero que se liga a sitios de ligacdo do DNA chamados “ele-
mentos de reposta de glicocorticéides” (GRE) (WADE et al, 1988; BAXTER, 1990;
BUTTGEREIT; BRAND; BRUTMESTER, 1999).

A ligacdo do esterdide ao GRE costuma levar, mais frequentemente, a uma inducao
na transcricdo de varios genes, dentre eles, os que codificam lipocortina, vasocortina, endonu-
clease, ribonucleases, endopeptidases, somatostatina, fator inibidor de migracao, receptores
para hormonios e citoquinas. No entanto, pode ocorrer também uma inibi¢do da transcri¢do
génica. Ocorre que a maioria das interleucinas e citoquinas, que séo induzidas no processo
inflamatdrio e que sdo blogueadas pelos GC, ndo apresenta, nas regides promotoras de seus
genes, os "elementos de resposta aos glicocorticoides”, que sdo os locais onde o complexo
GC-Receptor se liga (WADE et al, 1988; BUTTGEREIT; BRAND; BRUTMESTER, 1999).

Verificou-se que, ao lado da agdo gendmica dos GC, pode haver acdo por interagdo
proteina/proteina, sem interacdo com o DNA. Neste mecanismo de a¢do (tipo 2), ndo ha liga-
cdo com os GREs. Os glicocorticoides ativam a proteina ativadora-1 (AP-1), um fator de
transcricdo composto de dimeros da familia de proteinas Jun e Fos (poderia haver interacdo
com outros fatores nucleares, como por exemplo, Kapa/B). Isto leva mais frequentemente, a
inibicdo da transcrigdo de varios genes envolvidos nas respostas inflamatdria e/ou imune co-
mo citoquinas, sintetase do 6xido nitrico, COX, fosfolipase A-2, elastase, colagenase, ativa-
dor de plasminogénio. Quando os niveis dos glicocorticdides caem, ocorre uma dissociacdo
rapida destes com os receptores intranucleares, com parada da resposta transcricional. Como
os glicocorticdides sdo responsaveis pela sintese de macromoléculas, pode levar algumas ho-
ras a dias para que os seus efeitos se facam presentes. Por outro lado, a duracdo das acBes dos
glicocorticoides pode prolongar-se até algum tempo apos a queda de seus niveis. A ligagéo do
GC com receptores de diferentes capacidades de interacdo quer com proteinas, quer com o
proprio DNA, responde pelas diferentes poténcias das varias preparagdes esteréides (WADE
etal., 1988; BAXTER, 1990; BUTTGEREIT; BRAND; BRUTMESTER, 1999).

O emprego de corticoesterdides no tratamento da LCCG foi relatado por varios auto-
res. Segundo Terry e Hill (2003), o mecanismo de acdo dos esterdides nessas lesdes nédo é
bem conhecido, porém, estes parecem inibir a atividade osteoclastica, resultando em rapida
resolucdo, incluindo regeneracao 6ssea e retorno das fungdes normais. O tratamento com este-
roides esta baseado na semelhanca microscépica existente entre o LCCG e a sarcoidose. Hira-

yama, Sabokbar e Athanasou (2002), baseados em um estudo sobre o efeito da dexametasona
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nos osteoclastos, afirmou ter ela um efeito direto na formacao e na atividade dos osteoclastos,
estimulando a proliferacéo e diferenciacdo dos precursores dessas células e inibindo a ativida-
de dos osteoclastos maduros.

Segundo Kurtz, Mesa e Alberto (2001), a injecdo intralesional de corticdides é prefe-
rivel & administracdo sistémica, por alcangcar uma concentra¢do mais elevada do medicamento
no tecido. Os mesmos autores analisaram o efeito dessa droga em uma paciente portadora de
LCCG recidivante, segundo o protocolo de Terry e Jacoway (1994). Com dois meses de tera-
pia, diminuicdo da mobilidade dental foi notada, embora o tamanho da lesdo tenha permane-
cido inalterado. Um ano depois, 0 exame radiografico revelou diminui¢cdo no tamanho da le-
sdo com aumento na radiodensidade, porém uma area radiollcida foi observada. Diante disso,
0s autores optaram por repetir o protocolo instituido, obtendo como resultado auséncia de
mobilidade dental apds seis meses e completa reossificacdo da area e erup¢do dos dentes per-
manentes ap0s um ano. Segundo 0s autores, a terapia com esterdides deve ser reservada a
casos selecionados, especialmente para lesbes grandes, nas quais a cirurgia pode causar defei-
tos funcionais e estéticos ao paciente.

Kermer, Millesi e Watzke (1994) relataram um caso de um paciente portador de
LCCG tratado com injec@es intralesionais de corticoide, segundo o protocolo de Terry e Ja-
coway (1994), por seis semanas. A regeneracdo 6ssea foi detectada radiograficamente, trés
semanas apos a ultima injecdo, porém, com quatorze meses de proservacgdo, foi detectado re-
cidiva da lesdo, e o protocolo, novamente instituido. A consolidacdo dssea foi observada den-
tro de semanas e recidiva da lesdo ndo foi detectada em trés anos de acompanhamento.

Carlos e Sedano (2002) analisaram o efeito de injecdes intralesionais de corticoide
em quatro pacientes, e, dos pacientes analisados, trés apresentaram lesao residual, proservadas
por uma média de cinco anos e quatro meses, sem apresentar recidiva ou efeitos colaterais
associados a terapia com esteroides. Para eles as injecOes de corticoesteroides podem fazer
cessar a reabsorcdo 0ssea atraves da inibicdo da producdo extracelular de proteases lisosso-
mais e da acédo apoptotica de células semelhantes a osteoclastos.

Ainda segundo Carlos e Sedano (2002), a posologia empregada ndo compromete a
funcdo da glandula adrenal, pois doses maiores administradas diariamente seriam necessarias
para produzir supressao glandular, a seguranca e efetividade e o baixo risco de efeitos colate-
rais do uso de corticoides infiltrado, j& esta bem fundamentado, nas articulagdes, principal-
mente em criangas, com artrite reumatdide (PADEH; PASSWELL, 1998, NEIDEL; BO-
EHNKE; KUSTER, 2002, EBERHARD et al., 2004)

Adornato e Paticoff (2001) relataram um caso clinico de um paciente do sexo femi-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neidel%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boehnke%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boehnke%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22K%C3%BCster%20RM%22%5BAuthor%5D

38

nino de 10 anos de idade submetida a terapia com corticoesterdides, segundo o protocolo de
Terry e Jacoway (1994). Exames radiogréficos de controle mostravam um aumento na conso-
lidacdo Ossea, sendo observado um preenchimento quase completo da area osteolitica por
0ss0 neoformado, apds 7 meses.

Existem evidéncias suficientes que garantam esse tratamento como primeira escolha
no manejo de LCCG, para Jacoway, Howell e Terry (1988), grupo que descreveu tal aborda-
gem, a terapia baseia-se no fato dos corticoesteroides possuirem um efeito direto na formacéo,
inibindo a atividade dos osteoclastos maduros.

Em estudos clinicos dirigidos por Kermer, Millesi e Watzke (1994) e Sezer et al.
(2005), houve evidéncia de formagdo Ossea apds trés meses, mas para O’Reagan, Gibb e O-
dell (2001) ha relatos de tratamentos ndo efetivos e casos nos quais houve aumento na lesao.
Segundo Pogrel (2003) o tratamento com esterdides € incerto, pois ele se baseia no fato da
LCCG ser histologicamente parecida com sarcéidose e o tratamento indicado para essa doen-
ca é a administracdo de esterdides. Para o autor essa semelhanca ndo justifica seu uso para
casos de LCCG, pois ndo ha similaridades etioldgicas entra as duas lesdes.

Funakoshi et al. (2005) obtiveram uma positividade para receptores de glicocoticoide
em células neoplésicas do timoma, assim como nos timocitos ndo neoplésicos da mesma le-
sdo, justificando a corticoterapia neste tipo de neoplasia. Os autores afirmam ainda que, in
vitro, os glicocorticéides suprimem a proliferacdo das células neoplasicas do timoma.

Para Bataineh, Al-Khateeb e Rawashideh (2002) e Kurtz, Mesa e Alberto (2001) este
tipo de abordagem é muito atraente em relacdo a outros tratamentos medicamentosos, particu-
larmente para criancas e adultos jovens, os pacientes relatam ndo haver desconforto significa-
tivo, além de ser um tratamento curto, ressalta ainda que a terapia é contra-indicada para paci-

entes com infec¢do, diabete mellitus, Glcera péptica e imunocomprometidos.

2.9.3 Calcitonina

O tratamento com calcitonina tem sido recomendado desde 1993, quando foi indica-
do pela primeira vez por Harris (1994). O autor responsavel pelo emprego dessa droga, admi-
nistrou calcitonina em 4 pacientes portadores de LCCG por um periodo de 12 a 34 meses.
Trés deles mostraram resolugdo completa da lesdo sem nenhuma recidiva ap6s 5 anos de a-

companhamento, o0 outro caso, depois de um ano, mostrou uma reducdo significativa de tama-
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nho.

De acordo com Pogrel et al. (1999) a razdo original do uso da calcitonina foi baseada
no fato de que a lesdo era histologicamente idéntica ao tumor marrom do hiperparatiroidismo,
e que provavelmente a semelhanca do paratorménio, deveria existir um homonio, mesmo que
ainda ndo identificado, que induziria a lesdo. N&o ha evidéncia até o momento para a existén-
cia desse hormdénio, mas o autor ressalta que mesmo ainda nédo tendo sido completamente
esclarecida a forma de atuacdo da calcitonina, ela perece funcionar.

Regezi (2003), afirma que um dos agentes responsaveis pela inibicdo da génese dos
osteoclastos é a calcitonina. Os osteoclastos expressam receptores da calcitonina e podem ser
inibidos por ela. Para o autor, estudos clinicos tém mostrado resultados positivos com 0 uso
da calcitonina, provavelmente no controle da génese dos osteoclastos.

Uma questdo no uso da calcitonina é que o seu uso prolongado causa uma significan-
te queda na expressao dos genes dos receptores da calcitonina, logo a calcitonina ndo inibe
por muito tempo a acdo dos osteoclastos. O mecanismo responsavel por esse processo ainda é
desconhecido (PONDEL, 2000).

Em humanos, o efeito da calcitonina de salmé&o é superior a calcitonina humana; 50
Ul de calcitonina de salméo parece ser equipotente a 75-90 Ul de calcitonina humana. As
formas de administracdo comumente utilizadas séo injec6es subcutaneas diarias de 100 Ul de
calcitonina e spray nasal, sendo que neste caso uma dose mais elevada é necessaria devido a
diferenca quanto a disponibilidade entre o spray nasal e inje¢fes subcutaneas (DE LANGE et
al., 1999).

Pogrel (2003) analisou o efeito da calcitonina de salm&o em dez pacientes portadores
de LCCG, classificados clinico-radiograficamente como lesdes do tipo agressivas. Os pacien-
tes receberam diariamente 100 Ul de calcitonina de salmao, pela via subcutanea e spray nasal.
A terapia foi concluida até se observar resolucédo total da lesdo radiograficamente, e 0s paci-
entes foram proservados por uma média de trinta e trés meses. Todos 0s pacientes que recebe-
ram a droga pela via subcuténea apresentaram resolucéo da lesdo em 19-21 meses, e em ape-
nas 1 caso foi detectado recidiva apos vinte e seis meses. Diante dos resultados obtidos, o
autor conclui que o emprego da calcitonina de salmédo parece ser uma opgdo viavel para o
tratamento dessas lesGes, particularmente nas agressivas.

Uma revisao da literatura na lingua inglesa, feita por Vered et al. (2007), mostra que
cerca de 22 casos de LCCG foram descritos onde a calcitonina foi usada. Em dois casos a
calcitonina foi administrada isoladamente, como spray nasal e em outros 2 associada a inje-

cOes de calcitonina. Nos 18 casos restantes, calcitonina foi administrada em injec6es subcuta-
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neas usualmente com uma dose de 100Ul (variando em torno de 50-100Ul). O tratamento
durava de 4 a 27 meses e usualmente era interrompido apds resolucdo clinica, radiografica

e/ou histopatoldgica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

1 - Estabelecer critérios clinicos e avaliar retrospectivamente a resposta terapéutica
da corticoterapia intralesional em uma amostra de 21 pacientes portadores de Lesdo Central
de Células Gigantes dos Maxilares (LCCG) e descrever a participagdo de marcadores celula-

res correlacionando-o0s com o tipo e a resposta terapéutica das mesmas.
3.2 Especificos

1 — Avaliar a expressdo dos receptores de corticdide e calcitonina, no material bio-
I6gico das biopsias realizadas antes e ap0s o tratamento com corticéide intralesional, e corre-
lacionar com o0 padréo de agressividade das LCCG e da resposta terapéutica obtida pelos
pacientes.

2 - Avaliar a expressdo das proteinas COX-2 e p16, correlacionando com o padrdo de
agressividade e da resposta terapéutica na amostra.

3 - Avaliar a amplificagéo do gene da ciclina D1 correlacionando com o padréo de
agressividade e da resposta terapéutica na amostra.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Sujeitos Envolvidos

Os critérios de inclusdo para compor a amostra populacional do presente estudo fo-
ram de pacientes com diagnéstico microscépico de LCCG cadastrados no Hospital Batista
Memorial (Fortaleza-CE) onde estes pacientes foram tratados, operados e acompanhados,
sendo um total de 21 pacientes. O material biol6gico utilizado nas anélises histopatoldgicas e
imunohistoquimicas dos casos fazem parte do arquivo do Laboratério de patologia bucal do
Curso de Odontologia da Universidade de Fortaleza (UNIFOR), onde as bidpsias do Hospital
Batista foram analizadas. As reacGes imunohistoquimicas e CISH foram realizadas do Labo-
ratério de Genética e Biologia Molecular (LABGEM) do Departamento de Patologia e Medi-
cina Legal da Faculdade de Medicina da UFC.

Todos os pacientes desta pesquisa foram submetidos ao tratamento da LCCG através
do seguinte protocolo:

1 - Injecdo intralesional de hexacetonido de triancinolona 20mg/mL diluido na solu-
cdo anestésica de lidocaina a 2%/epinefrina 1:200.000 numa proporcao de 1:1; infiltrando
1mL de solugdo para cada 1cm?® de leséo, totalizando seis aplicacdes em intervalos quinzenais
(Figura 1).

2 - Todos os pacientes apresentavam: identificacdo completa, informacGes clinicas
sobre a existéncia ou ndo de sintomatologia, descricao de sinais clinicos e exames imaginolé-
gicos contendo radiografias panoramicas e oclusais, iniciais e de acompanhamento do trata-

mento a cada trés aplicaces intralesionais de corticoides.
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Figura 01 — A) Puncdéo infiltrativa intralesional do corticoesterdide, na maxila de paciente portador de
LCCG. B) Apresentacao da solugdo de hexacetonido de triacinolona, 20mg/ml utilizado nas infiltra-

¢Oes, Triancil®.

Os critérios de exclusdo adotados foram: descartar querubismo e hiperparatireoidis-
mo através de andlises da historia familial, clinica, radiogréfica e exames laboratoriais (nivel
sérico de paratorménio, fosfatase alcalina, calcio e potéassio) e ter garantia de que dados sufi-
cientes estariam disponiveis para classificar tais lesdes em agressivas e ndo agressivas (sinto-
matologia, expansao e destruicdo de cortical, presenca de imagens uni e multiloculares, deslo-
camento dentario e reabsorcdo dentaria), bem como pacientes alérgicos, gravidas ou com do-
encas de base que comprometesem a analise.

Em fichas especiais, foram tabulados os dados clinicos, radiograficos e morfol6gicos
para posterior analise. Os critérios morfologicos seguiram pesquisas anteriores (CHUONG et
al., 1986; FICARRA; KABAN; HANSEN, 1987; O'MALLEY et al., 1999; LOSLER et al.,
2006; VERED et al., 2007). Os portadores de lesdes agressivas e ndo agressivas foram sepa-
rados em grupos 1 e 2, respectivamente, respeitando os seguintes critérios de agressividade:
referéncia a dor, referéncia a evolugdo rapida, perfuracdo de cortical radiograficamente, preci-
sdo de limites e reabsorcdes radiculares e historico de recidiva apds tratamento anterior por
curetagem ou ressec¢do (CHUONG et al., 1986).

A avaliacdo pés-tratamento foi realizada através da analise das informacdes dos pro-
tuarios, dos exames clinicos e das imagens radiogréficas de acopanhamento e controle. As

radiografias haviam sido tomadas em intervalos de 30 a 60 dias ap6s o tratamento. Foram
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adotados parametros clinicos radiogréaficos para estabelecer a resposta terapéutica em boa,
moderada ou negativa, baseada nos quatro sequintes critérios:

1) Estabilizacdo ou regressdo do tamanho da lesdo, avaliados pelos aspectos clinicos
da leséo e pelo acompanhamento atraves das radiografias;

2) Auséncia de sintomatologia; relatado pelo paciente;

3) Aumento da radiopacidade observado nas radiografias, apresentando calcificagdo
periférica e/ou central da les&o e;

4) Aumento da dificuldade da puncéo infiltrativa da solucdo na lesdo no decorrer das
aplicacdes, relatado pelo operador no prontuario ou por reducdo da dosagem aplicada durante
0 tratamento, uma vez que: pelo aumento da resisténcia ndo se consegue realizar a aplicacao
da dose inicial no trascurso das outras aplicacGes durante o tratamento. As aplicacdes foram
realizadas por um mesmo operador.

Assim, quando um caso apresentou 0s 4 escores supracitados a resposta foi estabele-
cida como boa, dois ou trés escores, a resposta foi tida como moderada e, quando apenas um
ou nenhum dos escores puderam ser estabelecidos, a resposta foi determinada negativa ao

tratamento adotado (Figura 2).

Figura 02 — Sequéncia de radiografias oclusais de maxila evidenciando o aumento da radiopacidade
na regido afetada pela lesdo no decorrer das aplicacOes intralesionais, em A) a lesdo ndo-agressiva na
maxila, os dentes 21 e 22 foram aberto por suspeita de lesdo periapical, B) aspecto radiografico ao
final das aplicacGes, observa-se aumento da radiopacidade em relacdo a inicial. C) dois anos ap6s o
tratamento, os dentes 21 e 22 ja obturados e a area da maxila totalmente radiopaca, sem sinais radio-

graficos de resquicio da lesdo.

Pacientes com resposta moderada ou boa a terapia, que apresentassem um aumento
da radiopacidade em toda a extensdo da lesdo, ndo foram submetidos a nenhum tratamento
adicional, excetuando-se a osteoplastia em alguns casos onde a estética havia ficado compro-

metida. Pacientes com resposta moderada ou boa a terapia, que apresentassem uma area ra-
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diolucida persistente, foram submetidos a curetagem da area. Pacientes com resposta negativa

a terapia foram submetidos a resseccéo cirurgica.

4.2 Analise Morfologica

O processamento do material foi realizado no laboratorio de patologia do curso de
Odontologia da UNIFOR e o exame morfoldgico das lesGes foi realizado por um patologista
bucal experiente para confirmagdo microscopica do diagndstico de LCCG de acordo com o0s
critérios estabelecidos e validados em estudos anteriores (CHUONG et al., 1986; FICARRA,
KABAN; HANSEN, 1987; O'MALLEY et al., 1999; LOSLER et al., 2006; VERED et al.,
2007). A analise morfologica foi realizada a fim de dar uma contribuicdo qualitativa dos a-
chados histopatoldgicos a as alteracOes teciduais nas lesbes antes e apds o tratamento com
corticoides.

4.3 Anédlise Imunohistoquimica

Da amostra de 21 pacientes avaliados, 18 estavam com material biologico parafini-
zado suficientes e em condicGes satisfatorias, para realizarmos as rea¢des iminohistoquimicas
de deteccdo para a proteina p16, receptor de calcitonina, receptor de corticéide e COX-2, e a
amplificacdo génica por CISH para ciclina D1.

Dos 18 pacientes avaliados nas reacdes laboratoriais, 12 deles apesentaram material
biol6gico antes e ap6s o tratamento com corticoterapia, uma vez que haviam submetido-se a
uma segunda intervencdo cirurgica. Nestes 12 foram realizados rea¢fes imunohistoquimicas
para os receptores de calcitonina e de corticoide nas bidpsias antes e apds o tratamento

4.3.1 Técnica de imunohistoquimica

A deteccdo da proteina pl6 foi realizada utilizando o kit comercial CINtec Histo-
logy®, segundo recomendacdes do fabricante, receptor de glicocorticoide e receptor de calci-
tonina foram realizadas utilizando respectivamente os seguintes Kits comerciais: CINtec His-
tology®, Glucocorticoid Receptor NCL-GCR- visiobiosystems novocastra e anti-Calcitonin
receptor precursor antibody — Novus/Biologicals segundo recomendagdes do fabricante. Para
o receptor de COX-2, foi utilizado o método imunohistoquimico da estreptoavidina peroxida-
se, de acordo com a descricdo a seguir.

- As laminas foram limpas em acetona e tratadas com silano a 4% e cortes histologi-
cos a Sum foram realizados nas referidas Iaminas, a partir de blocos previamente seleciona-

dos;
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- As laminas foram colocadas em estufa pré-aquecida a 70°C por 120 minutos, para
retirada da parafina e posteriormente submetidas a passagens em gradientes de xilol para
completa desparafinizacdo e em gradientes de alcool-agua para hidratagédo do tecido;

- Incubacéo das laminas por 10 minutos com perdxido de hidrogénio a 3% para blo-
queio da peroxidase enddgena,

- Recuperacéo antigénica em forno de microondas utilizando tampéo citrato 10mM
pH=6,0 (£ 99°C) por 15 minutos;

- Incubacao com o anticorpo primario, dilui¢do para 1:100 (SC-581, Santa Cruz Bio-
technology®) e COX-2 (SC-1746; Santa Cruz Biotechnology®) 1:50 ] na geladeira (+ 4°C)
por 16 horas;

- Detecgdo pelo sistema LSAB+® (DakoCytomation), conforme instrucdes do fabri-
cante;

- Revelacdo da reacdo através do sistema DAB+® (3,3’- diaminobenzidina) (Da-
koCytomation), segundo orientacdes do fabricante;

- Contracoloracdo com hematoxilina de Carrazi a 40%);

- Desidratacdo em gradiente de agua-alcool-xileno e;

- Montagem com laminula e balsamo do Canada.

Para cada reacdo realizada foram incluidos controles positivos e negativos, recomen-
dados pelo fabricante e previamente testados, todos os casos foram realizados em uma Unica
sessa para minimizar o resco de coloragdes de intensidades diferentes na revelacéo.

Considerou-se marcacao a coloracao distinta em marrom (castanho), em contraposi-
¢do ao azul/violeta da contracoloracdo (hematoxilina), no(s) local(is) previsto(s) para a detec-
cao do antigeno estudado.

Tabela 2 — Sitios celulares de localizacdo onde ocorre a expressdo das proteinas p16, COX-2,

receptor de glicocorticoide e de calcitonina detectado nas rea¢6es de imunohistoquimica.

Proteina Sitio celular de marcacéo
p16MNraA Nucleo
CTR Nucleo e citoplasma
COX-2 Citoplasma
GCR Nucleo

A contagem de células imuno-marcadas foi realizada de forma manual, em micros-
copio Gtico, conforme o sitio de marcacdo de cada anticorpo, se nuclear ou citoplasmatico

(tabela 2), foi realizado a contagem diferencial para células mononucleares e células gigantes
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multinucleadas em todos 0s ensaios, nos que marcavam ndcleo e citoplasma, como o receptor
de calcitonina, por exemplo, foi contado tanto no nucleo como no citoplasma, em células mo-
nonucleares e em células gigantes.

A expressdo imunohistoquimica dos marcadores de p16, COX-2, receptor de corti-
cbide e de calcitonina, foi quantificada pela contagem de pelo menos 1000 células fusiformes
ou mononucleares em 10 diferentes campos, no aumento de 400x. Nos mesmos 10 campos,
todas as células multinucleadas foram contadas no méaximo em um total de 1000 células. O
indice de contagem foi expresso como a porcentagem de celulas positivas por coloragdo nu-
clear em cada amostra pelo célculo do indice de marcagdo LI (de labelling index) (LAND-
BERG; ROSS, 1993), segundo a formula:

LI (%) = (nGmero de cél. imuno-positivas)/(nimero total de cél. contadas) x 100.

A positividade foi considerada quando existiam no minimo 5% de células tumorais
marcadas (LI > 5). A intensidade de marcagdo também foi considerada, nas marcacdes. Para
isto, foram atribuidos os valores 0 (ausente), 1+ (fraca), 2+ (moderada) e 3+ (intensa) de a-
cordo com a intensidade observada e esses valores foram multiplicados pelos valores percen-
tuais (%) da fracdo de células que representam a respectiva categoria de intensidade, sendo
calculado o H-Score, segundo previamente descrito por McCarty et al. (1985):

H=(%0)x0+ (% 1+)x1+ (% 2+)x2+ (% 3+) x 3.

4.4 Hibridacao in situ cromdgena (CISH) para ciclina D1

CISH para CCND1 foi realizada usando a sonda de amplificacdo pronta-para-uso di-
goxigeninlabelled SpotLight ciclina D1 (Zymed®, South San Francisco, CA). O pré-
tratatamento térmico das sec¢des desparafinizadas consistiram de incubacdo por 15minutos a
98C° na solucdo tampdo de pré-tratamento CISH (kit de pré-tratamento de tecidos SPOT-
Llight, Zymed) e digerido com pepsina por 07 minutos, a temperatura ambiente, de acordo
com as instrugOes do fabricante. Um apropriado controle com gene CCND1 amplificado de
tumor de mama foi incluido na execucdo. Somente sinais inequivocos foram contados. Os
sinais foram avaliados no aumento de 400x. Células morfologicamente inequivocas foram
contadas pela presenga dos sinais dos genes-sonda. A amplificacdo foi definida quando se
observava mais 05 sinais por nucleo celular, ou quando grandes quantidades de genes copia-
dos eram vistos em forma de grumos. Considerou-se sem amplificacdo até Os spots, com bai-
xa amplificacdo de 05 a 06 spots, moderada amplificacdo 06 a 10 spots e intensa amplificacdo
acima de 10 spots.
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4.5 Aspectos éticos da pesquisa

O protocolo de pesquisa previu a utilizacdo de material bioldgico, espécimes de teci-
do humano, colhido em situagdes clinicas de rotina e de informagdes presentes nas fichas cli-
nicas de seus respectivos prontudrios, independentemente de projeto de pesquisa. Portanto,
este estudo néo introduziu riscos a seres humanos.

Ainda como garantia dos preceitos éticos da autonomia e justica da pesquisa em se-
res humanos, conforme consta na Resolucdo 196/96 do CNS (Brasil, 1996), o fiel depositario
dos materiais arquivados (tecido emblocado) autorizou o0 acesso ao arquivo e a conseguinte
coleta das informacdes necessarias. Previamente, ao inicio do experimento, o presente projeto
de pesquisa foi submetido & analise do Comité de Etica em pesquisa em seres humanos da
Faculdade de Medicina da UFC, o qual recebeu parecer favoravel comforme protocolo CO-
MEPE 13/08, de 04 de marco de 2008.

4.6 Analise estatistica

O Desenho desse estudo foi retrospectivo, longitudinal observasional, e os dados ob-
tidos foram submetidos e a andlise estatistica, os dados referentes aos escores clinicos e imu-
nohistoquimicos foram tabulados utilizando-se tabelas do programa Microsoft Excel® 2000
sem distribuicdo normal das varidveis foram realizados testes paramétricos e né&o-
paramétricos de significancia e correlacéo estatistica no programa estatistico SPSS® versdo
13.0. Considerou-se o nivel de significancia de 95% (p<0,05).
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5 RESULTADOS
5.1 Analise Clinica

Da amostra dos 21 pacientes incluidos neste estudo, 11 (52,4%) pacientes eram do
sexo masculino e 10 (47,6%) do sexo feminino, sem predilecdo evidente por nenhum dos se-
X0s, 9 (42,9%) apresentaram lesdo em maxila e 12 (57,1%) em mandibula. A regido posterior
da mandibula mostrou maior prevaléncia, com 7 casos afetando esta regido. Em relacéo a a-
gressividade, 10 (47,6%) pacientes apresentaram lesfes agressivas e 11 (52,4%) tiveram suas
lesbes classificadas como ndo agressivas, de acordo com os critérios estabelecidos por
Choung et al. (1986) (Tabelas 3 e 4). Utilizando os escores previamente determinados, 15
(71,4%) apresentaram uma boa resposta ao tratamento, 4 (19%) uma reposta moderada e 2
(9,6%) resposta negativa, essa resposta ao tratamento foi melhor dentre as lesdes ndo agressi-
vas (11), 10 (90,9%) tiveram uma boa resposta a corticoterapia, e 01 (9,1%) teve resposta
moderada, dentre as 10 agressivas, 05 (50%) tiveram uma boa resposta, 03 (30%) moderada e
02 (20%)responderam negativamente ao tratamento, Nenhum caso apresentou recidiva ap6s o
tratamento em um controle pos-tratamento que variou de 4 a 8 anos. (Figuras 3 a 15 e tabelas
5e6).

Os 02 pacientes com resposta negativa eram do sexo feminino com idade de 20 (caso
12- figuras 13, 14 e 15) e 23 (caso 18-figuras 10, 11 e 12) anos no momento do diagndstico.
Todos os 15 pacientes com resposta boa mostraram estabilizagdo ou regressao do tamanho da
lesdo (avaliados pelos aspectos clinicos da lesdo e acompanhamento radiografico), auséncia
de sintomas, aumento da radiopacidade nas radiografias representando calcificacao periférica
ou central da lesdo e aumento na dificuldade da infiltracdo intralesional da solu¢cdo durante a
sequéncia de aplicagbes. Dois pacientes com resposta moderada mostraram estabilizagdo do
tamanho da leséo, pequeno aumento da radiopacidade observado radiograficamente e aumen-
to da dificuldade da infiltracdo da solucéo durante as aplicagdes. Os dois outros pacientes com
resposta moderada ao tratamento mostraram estabilizacdo da lesdo em tamanho e aumento da
radiopacidade nas radiografias de controle. Uma das pacientes que apresentou resposta nega-
tiva ao tratamento mostrou apenas aumento da radiopacidade nas radiografias e a outra paci-
ente apresentou auséncia dos quatro critérios avaliados.

Treze dos 19 pacientes com resposta boa/moderada ao uso da droga foram submeti-
dos a osteoplastia ou curetagem apos o tratamento medicamentoso, nove destes apenas com o

intuito de reestabelecer a estética facial. Nestes casos, 0 exame histopatologico mostrou 0sso
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maduro ou displésico (Figuras 6 e 7). Quatro pacientes, trés com resposta moderada e um com
resposta considerada boa mostraram areas radiollcidas residuais persistentes nas radiografias
de controle apds o tratamento com o corticosterdide. Por este motivo, tais pacientes foram
submetidos a curetagem destas areas. Nestes, a analise histopatolégica ndo mostrou 0 mesmo
padrdo observado inicialmente na bidpsia incisional, mas apenas tecido fibroso rico em fibras

coldgenas e a presenca de raras células gigantes multinucleadas e fibroblastos (Figura 5).



Tabela 3 — Critérios para classificacdo do tipo clinico das lesdes em agressiva e ndo agressiva da amostra estudada.
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Paciente | Idade | Dor | Velocidade | Tamanhoda | Deslocamento | Reabsorcéo | Perfuracdo da | Tipo de Lesao Resposta a
crescimento | Lesao (cm) dentario radicular cortical Corticoterapia

1 20 Sim Rapido 50 Né&o Né&o Sim Agressivo Boa
2 07 Néo Lento 3,0 Sim Nao Néo Né&o Agressivo Boa
3 23 N&o Rapido 5,0 Sim Sim Sim Agressivo Boa
4 20 Né&o Lento 4,0 Nao N&o Né&o N&o Agressivo Boa
5 19 Né&o Lento 4,0 Sim N&o Né&o N&o Agressivo Boa
6 08 Né&o Répido 8,0 Sim Né&o Sim Agressivo Boa
7 05 N&o Rapido 4,0 Sim Nao Sim Agressivo Moderada
8 15 Sim Rapido 8,0 Sim Nao Sim Agressivo Moderada
9 11 Né&o Lento 3,0 Sim Néo Né&o N&o Agressivo Boa
10 24 Nao Lento 4,0 Né&o Néo Né&o N&o Agressivo Boa
11 25 Né&o Lento 4,0 nao N&o Né&o N&o Agressivo Boa
12 20 Sim Rapido 12,0 Sim Nao Sim Agressivo Negativa
13 07 N&o Rapido 5,0 Sim Nao Néo Né&o Agressivo Moderada
14 09 Né&o Lento 4,0 Né&o Néo Né&o N&o Agressivo Boa
15 25 Né&o Répido 6,0 Nao Né&o Sim N&o Agressivo Boa
16 10 Né&o Lento 4,0 Sim Néo Né&o N&o Agressivo Boa
17 18 N&o Rapido 3,0 Sim Nao Sim Agressivo Moderada
18 23 Sim Rapido 10,0 Sim Nao Sim Agressivo Negativa
19 06 Sim Rapido 2,0 Sim Né&o Sim Agressivo Boa
20 13 Né&o Rapido 3,0 Sim Sim Sim Agressivo Boa
21 17 Né&o Lento 5,0 Né&o Nao Néo N&o Agressivo Boa

Critérios de Chuong et al. (1986)




Tabela 4 — Dados Clinicos demogréaficos da amostra de 21 pacientes do estudo.
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Caso Idade Sexo Raca Localizacao Tipo clinico Resposta a droga
1 20 M Pardo Maxila Agressivo Boa
2 07 M Pardo Mandibula Né&o agressivo Boa
3 23 F Branca Mandibula Agressivo Boa
4 20 M Pardo Maxila N&o agressivo Boa
5 19 F Branca Mandibula N&o agressivo Boa
6 08 M Pardo Mandibula Agressivo Boa
7 05 M Pardo Maxila Agressivo Moderada
8 15 F Branca Mandibla Agressivo Moderada
9 11 M Branco Mandibla N&o agressivo Boa
10 24 F Branca Maxila N&o agressivo Boa
11 25 M Branca Mandibula N&o agressivo Boa
12 20 F Branca Mandibula Agressivo Negativa
13 07 M Branco Maxila N&o agressivo Moderada
14 09 F Negra Maxila N&o agressivo Boa
15 25 M Branco Mandibla N&o agressivo Boa
16 10 F Negra Mandibula N&o agressivo Boa
17 18 F Branca Mandibula Agressivo Moderada
18 23 F Pardo Maxila Agressivo Negativa
19 06 M Branco Maxila Agressivo Boa
20 13 M Pardo Maxila Agressivo Boa
21 17 F Branca Mandibula N&o agressivo Boa
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Tabela 5 — Pardmetros clinicos definidos, para classificar a resposta clinica ao tratamento realizado com corticéide intralesional e o tipo de lesao.

Paciente | Idade | Auséncia de Parada Radiopacidade- Aumento da resisténciaa | Tipo de lesdo | Resposta a corticote-
sintomas /reducéo cres- radiografias de infiltragcao rapia
cimento controle
1 20 Sim Sim Sim Sim Agressivo Boa
2 07 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
3 23 Sim Sim Sim Sim Agressivo Boa
4 20 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
5 19 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
6 08 Sim Sim Sim Sim Agressivo Boa
7 05 Sim Sim Nao Sim Agressivo Moderada
8 15 N&o Sim Nao Sim Agressivo Moderada
9 11 Sim Sim Sim Sim N&do Agressivo Boa
10 24 Sim Sim Sim Sim N&do Agressivo Boa
11 25 Sim Sim Sim Sim N&do Agressivo Boa
12 20 N&o N&o Nao N&o Agressivo Negativa
13 07 Sim N&o Sim Nao N&o Agressivo Moderada
14 09 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
15 25 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
16 10 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
17 18 Sim Sim Nao N&o Agressivo Moderada
18 23 N&o N&o Sim N&o Agressivo Negativa
19 06 Sim Sim Sim Sim Agressivo Boa
20 13 Sim Sim Sim Sim Agressivo Boa
21 17 Sim Sim Sim Sim N&o Agressivo Boa
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Tabela 6 — Dados quanto a localizagéo, tratamento, acompanhamento, tempo para a 22 cirurgia, agressividade e resposta ao tratamento

Caso Localizacéo Tratamento Tempo* (meses) Acompanhamento Tipo clinico Respostaao TTO
1 Maxila Corticosteroide + osteoplastia 03 07 anos Agressivo Boa
2 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 06 05 N&o agressivo Boa
3 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 08 06 Agressivo Boa
4 Maxila Corticosteroide + osteoplastia 12 04 N&o agressivo Boa
5 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 14 07 N&o agressivo Boa
6 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 06 08 Agressivo Boa
7 Maxila Corticosteroide + osteoplastia 04 04 Agressivo Moderada
8 Mandibula Corticosteroide + curetagem 06 04 Agressivo Moderada
9 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 24 07 N&o agressivo Boa
10 Maxila Corticosteroide - 04 N&o agressivo Boa
11 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 25 07 N&o agressivo Boa
12 Mandibula Corticosteroide + resseccao cirurgica - 06 Agressivo Negativa
13 Maxila Corticosteroide + curetagem 08 05 N&o agressivo Moderada
14 Maxila Corticosteroide - 06 N&o agressivo Boa
15 Mandibula Corticosteroide + osteoplastia 12 04 N&o agressivo Boa
16 Mandibula Corticosteroide - 06 N&o agressivo Boa
17 Mandibula Corticosteroide + curetagem 06 04 Agressivo Moderada
18 Maxila Corticosteroide + resseccao cirurgica - 06 Agressivo Negativa
19 Maxila Corticosteroide - 04 Agressivo Boa
20 Maxila Corticosteroide - 04 Agressivo Boa
21 Mandibula Corticosteroide - 04 N&o agressivo Boa

* Tempo entre o final das aplicagdes e a curetagem/osteoplastia
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Figura 3 - Paciente 06 - Caso clinico agressivo que apresentou uma boa resposta ao tratamento. A) Imagem lInicial, vista extra-bucal frontal apresentando extenso aumento de
volume na hemi-face esquerda. B) Aspecto histopatolégico inicial da lesdo, aumento de 100x. C) Radiografia panoramica inicial, onde se observa extensa area radiolGcida
multiloculada, a lesdo se estende desde o corondide até os dentes 37 e 36, provocando seu deslocamento. D) Radiografia panordmica 02 anos ap0s as aplicacfes onde obser-
va-se uma maior radiopacidade na regido correspondente a lesdo , bem como a auséncia do 36, removido por seqlielas da cérie.
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Figura 4 — Paciente 06 - A) Vista frontal —
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pos-tratamento e osteoplastia. B) Radiografia panoramica: observa-se a total radiopacificacdo da regido, devolvendo o contorno

normal da mandibula, apés a cirurgia de osteoplastia e curetagem e remocgéo dos dentes envolvidos na lesdo, 08 anos apds o tratamento. C e D) aumento de 100x e de 400x

do aspecto histopatolégico final, mostrando reducdo significativa do nimero de células gigantes, e maior densidade fibrosa do estroma e ossificacdo neo-formada.
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Figura 5- Paciente 11 - Caso clinico ndo agressivo que apresentou uma boa resposta ao tratamento. A) Imagem Inicial, vista extra-bucal frontal apresentando pequeno au-
mento de volume na regido dos pré-molares inferiores do lado direito. B) A mesma vista extra-bucal dois anos apds as infiltragdes, onde o abaulamento ndo se apresenta
mais. C) Aspecto histopatoldgico inicial, aumento de 100x, evidenciando a presenca de CGM e extravasamento de hemécias. D) Aspecto histopatolégico final, aumento de
100x, pds osteoplastia, 25 meses apds o termino das infiltragdes, mostrando tecido osseo mineralizado com auséncia de CGM. E, F, G e H) Vista das radiografias oclusais;
Iniciais (E) , mostrando o aumento de volume das corticais 6sseas sem perfura-las, nem provocar grandes deslocamentos dentarios, e as mesmas vistas pés-tratamento,(F) seis
meses, apos o tratamento, (G) dez meses, apos o tratamento, (H) dois anos de controle, pos-tratamrno, mostrando 0 aumento progressivo da radiopacidade da leséo.
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Figura 6- Paciente 10 - Caso clinico ndo agressivo que apresentou uma boa resposta ao tratamento. A) Imagem Inicial, vista intra-bucal frontal. Aspecto clinico em pequeno
aumento intra-bucal no sulco vestibular na regido do canino superior esquerdo em que a mucosa apresenta-se com coloracdo normal, sugerindo que nao houve perfuragdo da
cortical dssea vestibular. B) Aspecto histopatolégico inicial. aumento de 100x mostrando células gigantes dispersas no estroma. C, D e E)Vista das radiografias oclusais e
periapicais de uma lesdo ndo agressiva na maxila, onde se observa em C) Lesao Inicial, uma lesdo unilocular, sem limites radiograficos precisos, lesdo que pode comumente
se confundida com cisto periapical, como neste caso, em que os dentes 21 e 22 foram abertos endodonticamente e apresentavam vitalidade pulpar . D) 02 meses apds as
infiltracbes. E) Vista oclusal e periapical 02 anos e meio apés o tratamento, mostrando claramente o aumento progressivo da radiopacidade da lesdo.
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Figura 7- Paciente 09 — Caso clinico ndo agressivo que apresentou uma boa resposta ao tratamento. A) Imagem Inicial: vista intra-bucal apresentando pequeno aumento de
volume na regido dos pré-molares inferiores do lado direito. B) A mesma vista intra-bucal seis anos apds as infiltragdes. C) Aspecto histopatolégico inicial, CGM dispersas
aumento de 100x. D) Aspecto histopatoldgico final (pés osteoplastia), aumento de 100x, mostrando ésseo neoformado. em E) vista panoramica inicial, mostrando o aumento
de volume das corticais ésseas sem perfura-las, nem provocar grandes deslocamentos dentarios, impedindo apenas a erupgao de um pré-molar no interior da leséo radioltcida
unilocular. Em F) Panoramica 03 meses pds-tratamento, em(G) panoramica com seis anos de controle, mostrando claramente o aumento progressivo da radiopacidade da
lesdo. Observar radiografias de controle pds-tratamento, tendo sido removido o dente incluso e houve o fechamento do espaco.
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Figura 8 - Paciente 20 — Caso clinico agressivo que apresentou uma boa resposta ao tratamento. A, B e C) Imagem Inicial, vista intra-bucal frontal apresentando aspecto clini-
co apresentando aumento intra-bucal no sulco vestibular na regido do canino e laterais superiores do lado esquerdo em que a mucosa apresenta-se na coloragdo violacea,
sugerindo que houve perfuracéo da cortical dssea vestibular e que a consisténcia é fibrosa. Em B) vista frontal cinco meses apds o tratamento, e em C) vista frontal, trés anos
de controle, mostrando a evolucéo clinica da lesdo durante o tratamento, em D) Vista inicial, das radiografias oclusal e periapical da lesdo agressiva na maxila, onde se obser-
va lesdo unilocular, sem limites radiograficos precisos, provocando deslocamento dos dentes e reabsorcao radicular do dente 22, lesdo que pode comumente se confundida
com cisto periapical, embora os dentes apresentem vitalidade pulpar, em E), vista oclusal e periapical trés anos ap6s o tratamento , mostrando claramente a radiopacidade da
lesdo. F) Aspecto histopatoldgico, aumento de 100x, inicial evidenciando a presenca das grande quantidade de células gigantes multinucleadas.
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Figura 9 - Paciente 08 — Caso clinico agressivo que apresentou uma moderada resposta ao tratamento. A) Imagem inicial: vista extra-bucal frontal apresentando aumento de
volume extenso na hemi-face direita. B) Vista intra bucal inicial apresentando proliferacdo ulcerada com deslocamento dentério. C) Vista frontal — pos-tratamento e pos-
osteoplastia, foram removidos os dois dentes deslocados. D) Vista intra bucal cinco anos de controle pds-tratamento, 04 anos ap6s o tratamento, E) panoramica inicial , onde
se observa extensa area radiollcida. A leséo se estende desde o corondide até os dentes 47 e 46, provocando seu deslocamento, F) Vista da panoramica 03 meses apds as apli-
cagdes, onde observa-se uma maior densidade radiografica na lesdo. G) Vista panoramica, onde observa-se a total ossificagdo da regido, devolvendo o contorno normal da
mandibula, ap6s a cirurgia de osteoplastia e curetagem e remocdo dos dentes envolvidos na leséo, 04 anos apds o tratamento. H) Aspecto histopatologico, aumento de 100X,
inicial. I) Aspecto histopatolégico, aumento de 100x, final mostrando a persisténcia da lesdo associado a uma mineraliza¢do 6ssea neo-formada.
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Figura 10 - Paciente 18 — Caso clinico agressivo que apresentou uma resposta negativa ao tratamento. A e B) Imagem Inicial, vista extra-bucal sub-mento-occiptal e frontal
mostrando o extenso aumento de volume de uma lesdo agressiva que nao respondeu ao tratamento. C) Vista intra bucal no inicio das aplicacdes, D) vista intra-bucal trés me-
ses ap0s a corticoterapia, mostrando o aumento volumétrico da lesdo , bem como a ulceragdo da mucosa bucal quando foi decidido pela ressecgdo cirdrgica da lesdo que nao

respondeu ao tratamento. E) Aspecto histopatoldgico inicial, aumento de 400x.
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Figura 11 - Paciente 18 - A, B, C e D - Vista trans-cirdrgica do acesso de Webber-Ferguson para ressec¢do da hemi-maxila esquerda da paciente demonstrando a extensa
mutilagdo provocada na paciente pela lesdo e pelo tratamento cirdrgico.
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Figura 12- Paciente 18 — A e D) Vista frontal e intra bucal quatro meses ap6s a cirurgia, onde observa-se o afundamento do tecido facial e a extensa comunicagdo buco-
nasal. B e C) Um anos apds a resseccdo cirtrgica a mesma foi submetida a tratamento cirdrgico para reabilitacdo com préteses e implantes. E) Aspecto histopatoldgico, au-
mento de 400x, final mostrando a abundancia e grande volume das células gigantes.
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Figura 13 - Paciente 12 — Caso clinico agressivo que apresentou uma resposta negativa ao tratamento. A) Vista frontal mostrando extensa assimetria facial na regido mediana
da mandibula. Histérico de cirurgia anterior com recidiva. B) Intra-bucal: aumento de volume com expansdo, deslocamento dentario e perfuragdo das corticais. C) Aspecto
histopatolégico, aumento de 400x, inicial evidenciando a abundancia de Células gigantes, de grande volume com grande quantidade de nucleos.. D) Radiografia panoramica
seis meses antes do inicio do tratamento, em E) Radiografia panoramica, seis meses ap6s a anterior, no inicio do tratamento com corticoide, mostrando que a lesdo quase
duplicou em seis, sem tratamento F) Radiografia trés meses apds o tratamnto, mostrando que a lesdo continuou crescendo e se expandindo, quando se decidiu tentar o trata-
mento com calcitonina, que também ndo apresentou bom resultado, e decidiu-se pela resseccao cirurgica e reconstrugdo mandibular.
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Figura 14- Paciente 12 - A, B, C) cirurgia para ressec¢do cirdrgica com reconstrucdo mandibular com placas em titanio sendo removido varios dentes que estavam envolvidos
pela lesdo. Em D, E, F, G e H. Um ano ap0s a resseccdo, sem recidivas, a paciente foi submetida a reabilitagdo com enxertos 6sseos , implantes e prdteses dentarias.
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Figura 15- Paciente 12 — A, C e D) Cinco anos de controle pos-operatorio mostrando a paciente ja reabilitada. Em D) Histopatologico, aumento 100x, evidenciando a presenca
de células gigantes no tecido submetido a ressecgdo cirdrgica.
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5.2 Resultados Morfoldgicos

Foi realizada avaliacdo histopatologica qualitativa nas biopsias iniciais dos 21 casos,
de modo em geral foi observada intensa proliferagdo de células fusiformes e ovaladas caracte-
rizando a populacdo de células fibroblastos-like entremeadas por células gigantes multinucle-
adas de amplo citoplasma eosinofilico com ampla variacdo quantitativa de nacleos. Além
disso, observou-se uma terceira populacdo celular constituida por células arredondadas de
nacleos riniformes compativeis com células da linhagem macrofagica. Os tipos celulares en-
contraram-se dispostos num estroma de tecido conjuntivo predominantemente frouxo, nutrido
por uma rica rede de vasos sanguineos neoformados e, eventualmente por vasos de maior ca-
libre. Frequentemente observou-se extravasamentos de hemécias e pigmentos de hemosside-
rina dispersos no espécime. A deposicao de tecido ostedide, arranjado em trabéculas irregula-
res ou esférulas foi um achado ocasional. Destacam-se a disposi¢do uniforme das células gi-
gantes por todo o0 estroma na maior parte dos casos, chamando atencéo que eventualmente em
alguns casos a disposi¢cdo das mesmas apresentaram-se em agregados na proximidade de va-
sos sanguineos. Infiltrado inflamatdrio crénico de variadas intensidades, pode se observar na
maior parte dos casos.

Nas lesdes classificadas clinicamente como agressivas, observou-se, de modo geral,
uma maior densidade populacional de células gigantes multinucleadas, além de maior volume
e nimero de ndcleos nas mesmas, em comparacao com as lesdes ndo agressivas. O estroma
apresentou-se mais frouxo, vascularizado, e com extravasamento de hemacias mais evidente,
nas lesdes agressivas que nas variantes ndo-agressivas.

Posteriormente ao tratamento, dos 21 casos iniciais, somente 15 pacientes submete-
ram-se ha um segundo tempo cirdrgico, para plastia 6ssea ou curetagem, sendo que 09 haviam
apresentado boa resposta, 04 respostas moderada e 02 resposta negativa, tais espécimes, pos-
tratamento também foram analisados, apresentando quadros histopatoldgicos distintos, ao
quadro inicial. Vale ressaltar que quanto mais tempo decorreu entre o tratamento e a segunda
interveng&o cirdrgica, houve uma tendéncia a mudar os achados, distanciando-se mais ainda
dos achados iniciais.

Nos casos onde houve uma boa resposta ao tratamento, e a segunda intervencao ci-
rargica foi realizada com menos de seis meses ap6s a ultima infiltragdo, observou-se uma re-
ducéo significativa das células gigantes multinucleadas, em nimero e em volume, o estroma
apresentou-se com maior deposicdo de fibras colagenas e menor vascularizacdo, quando com-

parada com a morfologia da bidpsia inicial, no mesmo paciente. Nos casos em que a segunda
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bidpsia foi realizada posterior aos seis meses, observou-se estroma constituido por tecido con-
juntivo denso, com ou sem deposi¢do de tecido osteoide ou apenas tecido 6sseo maduro, por
tal aspecto histopatoldgico, varios pacientes que apresentavam boa resposta ao tratamento e
sem aspecto radiografico que justificasse, nao realizaram biopsia pos-tratamento.

Nas lesdes com moderada resposta, observou-se uma discreta reducdo da densidade
de células gigantes multinucleadas, densificagdo do estroma fibroso e eventual reducdo da
vascularizacdo, ndo sendo observada ossificacao.

Nos dois casos em que a resposta foi negativa ao tratamento medicamentoso intra-

lesional, o quadro histopatoldgico inicialmente descrito, ndo apresentou modificagao.

5.3 Resultados Imunohistoquimicos

Dos 21 casos de LCCG que estavam disponiveis, apenas 18, nas biopsias iniciais, e
12 que se submeteram a curetagem e/ou osteoplastia pds tratamento, apresentaram material
suficiente para a analise imunohistoquimicas para a proteina p16, a ciclooxigenase 2 (COX-
2), receptor de corticoide (GCR), receptor de Calcitonina (CTR) e amplificacdo génica pela
técnica de CISH para ciclina D1.

Os resultados estdo demonstrados para cada marcador, divididos por agressividade
da lesdo e pela resposta ao tratamento antes e ap0s a terapéutica com hexacetonido de triaci-

nolona intralesional.

5.3.1 Tipo de leséo central de células gigantes

- Expressao do receptor calcitonina antes do tratamento

Nas LCCG agressivas, a andlise da expressdo nuclear em células mononucleadas re-
velou um indice de marcacao (LI) que variou de 0 a 55 células, com uma média de 21,0 célu-
las. Em células gigantes multinucleadas, o indice de marcacdo nuclear variou de 0 a 36 célu-
las, com uma média de 15,67 células. Por sua vez, a analise do H-score para a expressao cito-
plasmatica em células mononucleares revelou valores que variaram de 13 a 149, com um H-
score médio de 57,0. Para as células gigantes multinucleadas, a analise do H-score revelou
valores que variaram de 20 a 187, com um H-score médio de 62,78.

Em LCCG néo-agressivas, a avaliacdo da expressdo nuclear em células mononuclea-
das revelou um indice de marcacdo (LI) que variou de 0 a 51 células, com uma média de
28,44 células. Em células gigantes multinucleadas, o indice de marcacéo nuclear variou de 4 a

56 células, com uma média de 25,78 células. Por sua vez, a analise do H-score para a expres-
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sdo citoplasmatica em células mononucleares revelou valores que variaram de 4 a 104, com
um H-score médio de 49,89. Para as células gigantes multinucleadas, a anélise do H-score
revelou valores que variaram de 16 a 159, com um H-score médio de 86,78 (Tabelas 7, 8, 9 e
10).

Tabela 7 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avalia¢éo do in-
dice de marcacdo nuclear para receptor de calcitonina em células mononucleadas, antes do

tratamento, em relacédo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n  Mediana Q2s-Q7s U P
postos postos
Agressiva 9 18 12-29 8,61 77,50 32,50 0,479
N&o agressiva 9 27 13-46,5 10,39 93,50

Tabela 8 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avalia¢do do in-
dice de marcacdo nuclear para receptor de calcitonina em células multinucleadas, antes do

tratamento, em relacdo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Médiados  Soma dos

Lesdo n Mediana Q2s-Q7s U P
postos postos
Agressiva 9 12 6-24,5 8,11 73,00 28,00 0,269
N&o agressiva 9 27 8,5-43 10,89 98,00

Tabela 9 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do H-
score para receptor de calcitonina em células mononucleadas, antes do tratamento, em relacéo

ao tipo de lesdo central de células gigantes.

_ Médiados  Soma dos
Lesdo n Mediana Q2s-Q7s U P
postos postos

Agressiva 9 40 30-82,5 9,89 89,00 37,00 0,757

N&o agressiva 9 36 28,5-87 9,11 82,00
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Tabela 10 — Pardmetros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do H-
score para receptor de calcitonina em células multinucleadas, antes do tratamento, em relacao

ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Q-Qrs U p
postos postos
Agressiva 9 42 23,5-93 7,89 71,00 26,00 0,200
N&o agressiva 9 87 53,5-121,5 11,11 100,00

- Expressao do receptor calcitonina ap6s o tratamento

Em LCCG agressivas, a analise da expressao nuclear em células mononucleadas re-
velou um indice de marcacdo (LI) que variou de 0 a 26 células, com uma média de 11,83 cé-
lulas. Em células gigantes multinucleadas, o indice de marcag&o nuclear variou de 0 a 38 célu-
las, com uma média de 19,17 células. Por sua vez, a analise do H-score para a expressao cito-
plasmatica em células mononucleares revelou valores que variaram de 0 a 107, com um H-
score médio de 60,83. Para as células gigantes multinucleadas, a analise do H-score revelou
valores que variaram de 0 a 175, com um H-score médio de 83,17.

Em LCCG ndo-agressivas, a avaliacdo da expressdo nuclear em células mononuclea-
das revelou um indice de marcacdo (LI) que variou de 5 a 100 células, com uma média de
27,83 células. Em células gigantes multinucleadas, o indice de marcacgdo nuclear variou de 17
a 100 células, com uma média de 33,50 células. Por sua vez, a andlise do H-score para a ex-
pressdo citoplasmatica em células mononucleares revelou valores que variaram de 38 a 300,
com um H-score médio de 106,17. Para as células gigantes multinucleadas, a analise do H-
score revelou valores que variaram de 26 a 187, com um H-score médio de 117,33 (Tabelas
11,12 e 13)
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Tabela 11 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacgdo nuclear para receptor de calcitonina em células multinucleadas, ap6s o

tratamento, em relacéo ao tipo de leséo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Q-Qs U p
postos postos
Agressiva 6 19,5 1,5-36,5 6,00 36,00 15,00 0,631
N&o agressiva 6 19,5 17,75-45,25 7,00 42,00

Tabela 12 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do H-
score para receptor de calcitonina em células mononucleadas, apds o tratamento, em relagédo

ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Qus-Qrs U p
postos postos
Agressiva 6 61 35,25-93,5 5,92 35,50 14,50 0,575
N&o agressiva 6 73,5  44,75-153,75 7,08 42,50

Tabela 13 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do H-
score para receptor de calcitonina em células multinucleadas, ap6s o tratamento, em relacédo

ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Médiados  Soma dos

Lesdo n Mediana  Qus-Qrs U P
postos pOStos
Agressiva 6 75 42,75-131,50 5,33 32,00 11,00 0,262
N&o agressiva 6  137,5  55,25-160,0 7,67 46,00

- Expressao do receptor de glicocorticoide antes do tratamento

Em LCCG agressivas, a analise da expressdo do receptor de glicocorticoide em célu-
las mononucleadas revelou valores de Indice de Marcagdo (H-score) que variaram de 27 a
190, com um H-score médio de 109,0. Em células gigantes multinucleadas, o H-score variou
de 3a 117, com uma média de 42,11.
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Em LCCG ndo-agressivas, a avaliagdo do H-score em células mononucleadas reve-
lou valores que variaram de 38 a 186, com um H-score médio de 106,89. Em células gigantes

multinucleadas, o H-score variou de 18 a 133, com uma média de 55,44 (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células mononucleadas,

antes do tratamento, em relagéo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Q-Qrs U p
postos postos
Agressiva 9 102 58,5-152,5 9,72 87,50 38,50 0,860
N&o agressiva 9 89 56,5-156 9,28 83,50

Tabela 15 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células multinucleadas,

antes do tratamento, em relacéo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Q-Qs U p
postos postos
Agressiva 9 29 23-55,5 8,50 76,50 31,50 0,427
N&o agressiva 9 48 23,5-83 10,50 94,50

- Expressao do receptor de glicocorticoide apds o tratamento

Em LCCG agressivas, a analise da expressao do receptor de glicocorticoide em célu-
las mononucleadas revelou valores de H-score que variaram de 0 a 173, com um H-score mé-
dio de 51,17. Em células gigantes multinucleadas, o Li variou de 0 a 47, com uma média de
9,83.

Em LCCG néo-agressivas, a avaliacdo do H-score em células mononucleadas reve-
lou valores que variaram de 3 a 166, com um H-score médio de 87,83. Em células gigantes

multinucleadas, o H-score variou de 0 a 17, com uma média de 6,5 (Tableas 16 e 17).
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Tabela 16 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células mononucleadas,

apos o tratamento, em relacédo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Q-Qs U p
postos postos
Agressiva 6 9 0-130,25 5,33 32,00 11,00 0,259
N&o agressiva 6 82 51-136,75 7,67 46,00

Tabela 17 — Pardmetros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células multinucleadas,
apos o tratamento, em relagdo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Média dos Soma dos

Lesdo n Mediana  Qu-Qs U p
postos postos
Agressiva 6 1 0-19,25 6,25 37,50 16,50 0,797
N&o agressiva 6 55 0-12,50 6,75 40,50

- Expressao da proteina P16

Em células mononucleadas das LCCG agressivas, foi identificada expressdo da pro-
teina p16 em apenas 03 casos, com indices de marcacao variando de 11 a 52, com média de
26,67. Por sua vez, apenas 01 caso revelou expressdo de p16 em células gigantes multinuclea-
das, com indice de marcacdo igual a 8.

Em células mononucleadas de LCCG ndo-agressivas, foi constatada expressdo da
proteina p16 em 06 casos, com indices de marcacdo variando de 11 a 49, com média de 30,17.
Apenas 02 casos apresentaram expressdo de pl6 em células gigantes multinucleadas, com

indices que variaram de 8 a 13, com média de 10,5 (Figura 16).
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Figura 16 - Expressdo imunohistoquimica de p16 (bidpsias prévias ao tratamento) - 400x. [a] LCCG ndo agressiva considerada com hoa resposta ao tratamento com triancino-
lona intra-lesional: marcacdo nuclear de células mononucleadas, padrdo de distribuicao focal (setas e destaque). [b] LCCG agressivo com resposta negativa: auséncia de mar-
cacdo em células mononucleadas e positividade nuclear e citoplasmatica em células multinucleadas (seta e destaque). [c] Mesmo caso anterior evidenciando discreta marcagao
citoplasmatica em células gigantes e auséncia de marcacdo nuclear (destaque). [d] LCCG agressivo com boa resposta ao tratamento: auséncia de marcacdo (destaque).
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- Expresséo da Ciclooxigenase-2 (COX-2)

Nas LCCG avaliadas, foi observado que ndo houve de uma forma em geral expressédo
da COX-2, em apenas 03 casos, nas celulas mononucleares, com h-score variando de 58 a
192, com média de 108. Por sua vez, Em células gigantes multinucleadas, com indices que
variaram de 7 a 58, com média de 24, no entanto é importante ressaltar que essa marcagdo ndo
se deu na homogeneidade desses trés casos, a marcacgdo foi periférica, sendo que os trés casos
apresentavam ulceracdo da mucosa de revestimento da lesdo, por trauma dentario, o que cla-
ramente justifica a marcacdo da COX-2 pelo infiltrado inflamatdrio da area traumatizada, des-
ta forma também néo foi realizado marcacéo para as lesdes pos-tratamento (Figura 17).
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Figura 17 - Expressdo imunohistoquimica de cox-2 (bidpsias prévias ao tratamento). [a] LCCG agressiva com resposta negativa: discreta expressdo da proteina cox-2 em
citoplasma de células gigantes (100x). [b] Mesmo caso anterior demonstrando intensa marcagao citoplasmatica. Notar auséncia de marcacéo em células gigantes, assim como
negatividade em nlcleo (400x). [c] LCCG agressiva considerada com moderada resposta ao tratamento com triancinolona intra-lesional: intensa positividade citoplasmatica
em células mononucleadas, padrdo difuso de distribuicdo (400x). [d] LCCG ndo agressiva com boa resposta: auséncia de marcagdo (400x).
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- Amplificacéo da ciclina D

A analise da amplificacdo da ciclina D em LCCG agressivas revelou 04 casos
(44,4%) sem amplificacdo, 02 casos (22,2%) com baixa amplificacdo, 02 casos (22,2%) com
moderada amplificagdo e 01 caso (11,1%) com alta amplificagdo. Por sua vez, no grupo das
LCCG néo-agressivas, 02 casos (22,2%) ndo apresentaram amplificacdo, 04 casos (44,4%)
revelaram baixa amplificacdo, 01 caso (11,1%) exibiu moderada amplificacdo e 02 casos

(22,2%) demonstraram alta amplificacdo (Tabela 18 e 19) (Figura 18).

Tabela 18 — Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica do status de amplifica-

c¢do da ciclina D em relacéo ao tipo de lesdo central de células gigantes.

Amplificacdo da ciclina D
3 Sem/ Baixa amplificacdo | Moderada/ Alta Total
Lesao o p
0 (%) amplificacdo n (%)
n (%)
Agressiva 6 (66,7) 3(33,3) 9 (100,0) 1,000
Né&o agressiva 6 (66,7) 3(33,3) 9 (100,0)

Tabela 19 — Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da resposta ao tratamen-

to em relacdo ao status de amplificagcdo da ciclina D.

Amplificagéo da ciclina D

Resposta ao trata- | Sem/ Baixaam- | Moderada/ Alta Total
mento plificacdo amplificagdo n (%) P
n (%) n (%)
Boa 8 (61,5) 5 (38,5) 13 (100,0) 0,615
Moderada/ Negativa 4 (80,0) 1 (20,0) 5 (100,0)
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Figura 18. Padrdo de amplificagdo do gene da ciclina D1 reveladas pela técnica CISH (bidpsias prévias ao tratamento) — todas em 1000x. [a] LCCG néo-agressiva considerada
com boa resposta ao tratamento com triancinolona intra-lesional: auséncia de amplificacdo. Notar apenas duas cOpias por nucleo (setas e destaque) [b] LCCG agressiva com
resposta negativa ao tratamento: presenca de 4 a 6 spots por nicleo em mais de 50% do espécime caracterizando baixa amplificacdo (setas), comparar com células normal
(destaque). [c] LCCG agressiva considerada com moderada resposta ao tratamento com triancinolona intra-lesional: alta amplificacdo; mais de dez spots ou clusters em mais
de 50% das células (setas e destaque). [d] LCCG ndo agressiva com boa resposta ao tratamento: alta amplificagdo (setas e destaque).
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5.3.2 Resposta ao tratamento
- Expresséo do receptor de calcitonina antes do tratamento

Em lesGes com boa resposta ao tratamento (n = 13), a analise da expressdo nuclear
em células mononucleadas revelou um indice de marcacéo (Li) que variou de 9 a 55 células,
com uma média de 26,85 células. Em células gigantes multinucleadas, o indice de marcacéo
nuclear variou de 3 a 56 células, com uma média de 21,92 células. Por sua vez, a analise do
H-score para a expressao citoplasmatica em células mononucleares revelou valores que varia-
ram de 13 a 149, com um H-score médio de 55,85. Para as células gigantes multinucleadas, a
andlise do H-score revelou valores que variaram de 20 a 187, com um H-score médio de 79,0.

Em lesBes com resposta moderada/negativa ao tratamento (n = 5), a avaliacdo da ex-
pressdo nuclear em células mononucleadas revelou um indice de marcacao (LI) que variou de
0 a 49 células, com uma média de 19,20 células. Em células gigantes multinucleadas, o indice
de marcagdo nuclear variou de 0 a 37 células, com uma média de 17,6 células. Por sua vez, a
analise do H-score para a expressao citoplasmatica em células mononucleares revelou valores
que variaram de 4 a 99, com um H-score médio de 47,2. Para as células gigantes multinuclea-
das, a analise do H-score revelou valores que variaram de 16 a 147, com um H-score médio
de 63,8 (Tabela 20, 21, 22 e 23).

Tabela 20 — Pardmetros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do
indice de marcacdo nuclear para receptor de calcitonina em células mononucleadas, antes do

tratamento, em relacdo a resposta ao tratamento.

Médiados  Soma dos

Resposta n Mediana Qus-Qrs U P
pPOStos postos
Boa 13 19 16-43 10,38 135,00 21,00 0,256
Moderada/ 5 10 0-43 7,20 36,00

Negativa
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Tabela 21 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacdo nuclear para receptor de calcitonina em células multinucleadas, antes do

tratamento, em relagdo a resposta ao tratamento.

Média dos Soma dos

Resposta n Mediana Qus-Qzs U P
postos postos
Boa 13 12 9-33,5 9,92 129,00 27,00 0,587
Moderada/ 5 21 2-31,5 8,40 42,00
Negativa

Tabela 22 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do H-
score para receptor de calcitonina em células mononucleadas, antes do tratamento, em relacéo

a resposta ao tratamento.

Média dos Soma dos

Resposta n Mediana Qs-Qs U P
postos postos
Boa 13 40 32-83,5 10,04 130,50 25,50 0,490
Moderada/ 5 35 14,5-86 8,10 40,50
Negativa

Tabela 23 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do H-
score para receptor de calcitonina em células multinucleadas, antes do tratamento, em relagédo

a resposta ao tratamento.

Médiados  Soma dos

Lesdo n Mediana Q-Qs U P
postos postos
Boa 13 81 45,5-92 10,12 131,50 2450 0,430
Moderada/ 5 34 18-124,5 7,90 39,50

Negativa
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- Expressdo do receptor de calcitonina apds o tratamento

Em lesdes com boa resposta ao tratamento (n = 7), a analise da expressdo nuclear em
células mononucleadas revelou um indice de marcagdo (Li) que variou de 3 a 100 células,
com uma média de 24,29 células. Em células gigantes multinucleadas, o indice de marcacao
nuclear variou de 2 a 100 células, com uma média de 30,14 células. Por sua vez, a anélise do
H-score para a expressao citoplasmatica em células mononucleares revelou valores que varia-
ram de 38 a 300, com um H-score médio de 97,29. Para as células gigantes multinucleadas, a
anélise do H-score revelou valores que variaram de 26 a 187, com um H-score médio de
112,71.

Em lesBes com resposta moderada/ negativa ao tratamento (n = 5), a avaliacdo da ex-
pressao nuclear em células mononucleadas revelou um indice de marcacao (Li) que variou de
0 a 26 células, com uma meédia de 13,6 células. Em células gigantes multinucleadas, o indice
de marcacdo nuclear variou de 0 a 36 células, com uma média de 21,0 células. Por sua vez, a
analise do H-score para a expressao citoplasmatica em células mononucleares revelou valores
que variaram de 0 a 107, com um H-score médio de 64. Para as células gigantes multinuclea-
das, a analise do H-score revelou valores que variaram de 0 a 141, com um H-score médio de
82,8 (Tabelas 24, 25, 26 e 27).

Tabela 24 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do
indice de marcacdo nuclear para receptor de calcitonina em células mononucleadas, apds o

tratamento, em relacdo a resposta ao tratamento.

Médiados Soma dos

Resposta n Mediana Q2-Qs U p
postos pOStos
Boa 7 13 4-24 6,57 46,00 17,00 0,935
Moderada/ 5 14 5,5-21,5 6,40 32,00

Negativa
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Tabela 25 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacgdo nuclear para receptor de calcitonina em células multinucleadas, ap6s o

tratamento, em relagdo a resposta ao tratamento.

Médiados  Soma dos

Resposta n Mediana Qz5-Qrs U P
postos postos
Boa 7 18 9-38 6,43 45,00 17,00 0,935
Moderada/ 5 20 9,5-33 6,60 33,00
Negativa

Tabela 26 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do H-
score para receptor de calcitonina em células mononucleadas, apds o tratamento, em relacdo a

resposta ao tratamento.

Médiados  Soma dos

Resposta n Mediana  Q-Qrs U P
postos postos
Boa 7 63 47-89 6,64 46,50 16,50 0,871
Moderada/ 5 62 23,5-106 6,30 31,50
Negativa

Tabela 27 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do H-
score para receptor de calcitonina em células multinucleadas, ap6s o tratamento, em relacédo a

resposta ao tratamento.

Média dos Soma dos

Lesdo n  Mediana Q-Qs U p
postos pOStos
Boa 7 134 57-175 7,14 50,00 13,00 0,465
Moderada/ 5 91 32,5-129 5,60 28,00

Negativa
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Figura 19 - Expressdo imunohistoquimica do receptor de calcitonina todas em 400x. [a] LCCG agressiva considerada com hoa resposta ao tratamento com triancinolona intra-
lesional, fragmento tecidual de bidpsia prévia ao tratamento: intensa marcacéo nuclear em célula mononuclear (setas). [b] mesmo caso anterior evidenciando intensa marcagdo
citoplasmatica em célula multinucleada (setas). [c] LCCG agressiva com resposta negativa ao tratamento, fragmento tecidual de bidpsia apds o tratamento: marcagdo difusa
citoplasmaética tanto em células mononucleadas quanto em células multinucleadas (setas). [d] Mesmo caso anterior exibindo intensa marcagdo nuclear em células gigantes
(setas).
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- Expresséao do receptor de glicocorticdide antes do tratamento

Em lesdes com boa resposta ao tratamento (n = 13), a analise da expressdo do recep-
tor de glicocorticoide em celulas mononucleadas revelou valores de H-score que variaram de
38 a 190, com um H-score médio de 121,69. Em células gigantes multinucleadas, o H-score
variou de 20 a 133, com uma média de 60,31.

Em lesBes com resposta moderada/ negativa ao tratamento (n = 5), a avaliacdo do H-
score em células mononucleadas revelou valores que variaram de 27 a 159, com um H-score
médio de 72,2. Em células gigantes multinucleadas, o H-score variou de 3 a 27, com uma
média de 18,8 (Tabelas 28 e 29).

Tabela 28 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células mononucleadas,

antes do tratamento, em relacdo a resposta ao tratamento.

Média dos Soma dos

Resposta n  Mediana  Qz-Qzs U p
postos postos
Boa 13 142 86-156 10,92 142,00 14,00 0,068
Moderada/ 5 59 30,5-120,5 5,80 29,00
Negativa

Tabela 29 — Pardmetros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células multinucleadas,

antes do tratamento, em relacdo a resposta ao tratamento.

Médiados  Soma dos

Resposta n Mediana  Qz5-Qs U p
postos postos
Boa 13 48 31,5-83 11,73 152,50 3,50 0,004
Moderada/ 5 22 10,5-22,5 3,70 18,50

Negativa
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- Expressao do receptor de glicocorticoide apds o tratamento

Em lesBes com boa resposta ao tratamento (n = 7), a analise da expressao do receptor
de glicocorticoide em células mononucleadas revelou valores de H-score que variaram de 0 a
116, com um H-score médio de 50,0. Em células gigantes multinucleadas, o H-score variou
de 0 a 17, com uma média de 5,43.

Em lesGes com resposta moderada/ negativa ao tratamento (n = 5), a avaliacdo do H-
score em células mononucleadas revelou valores que variaram de 0 a 173, com um H-score
médio de 96,8. Em células gigantes multinucleadas, o H-score variou de 0 a 47, com uma
média de 12,0. (Tabela 30 e 31), (Figura 20).

Tabela 30 — Pardmetros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliacdo do
indice de marcacdo (H-score) para receptor de glicocorticoide em células mononucleadas,

apds o tratamento, em relagdo a resposta ao tratamento.

Média dos Soma dos

Resposta n Mediana  Qz5-Qrs U P
postos postos
Boa 7 67 0-91 5,43 38,00 10,00 0,220
Moderada/ 5 127 9-169,5 8,00 40,00
Negativa

Tabela 31 — Parametros utilizados no célculo do teste de Mann-Whitney para avaliagdo do
indice de marcacdo(H-score) para receptor de glicocorticoide em células multinucleadas,

apos o tratamento, em relacdo a resposta ao tratamento.

Média dos Soma dos

Resposta n Mediana  Q-Qs U p
poStos pOStos
Boa 7 0 0-11 6,07 42,50 1450 0,602
Moderada/ 5 2 0-29 7,10 35,50

Negativa
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Figura 20 - Expressdo imunohistoquimica do receptor de glicocorticdide, todas 400x. [a] LCCG néo agressiva considerada com boa resposta ao tratamento com triancinolona
intra-lesional, fragmento tecidual de bidpsia prévia ao tratamento: moderada e intensa marcacdo nuclear em células mononucleadas (setas e destaque). [b] LCCG agressiva
com resposta negativa ao tratamento, fragmento tecidual de bidpsia prévia ao tratamento: Positividade difusa para o receptor de glicocorticéide evidenciada em nucleos de
células mononucleadas e gigantes (setas e destaque). [c] LCCG agressiva considerada com moderada resposta ao tratamento, fragmento tecidual de curetagem pds-tratamento:
moderada marcacao nuclear nas duas populacGes celulares observadas (setas e destaque). [d] LCCG néo agressiva com remissdo completa apds tratamento medicamentoso:

marcacdo moderada a intensa nuclear com padrdo de distribuicdo difusa (setas e destaque).
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6 DISCUSSAO

Esse trabalho trata-se de um estudo retrospectivo, e, como tal, uma vez que a tempo-
ralidade do observador é posterior ao acontecimento do fato estudado, sempre havera limita-
¢Oes, principalmente quanto a clareza e a confiabilidade das informagGes nos prontuérios, o
rigor dos controles, e aos limites mais amplos da metodologia. No entanto, em lesdes raras
como a LCCG e na auséncia de estudos prospectivos e controlados, estes sd@o 0s passos inici-
ais do processo de construcdo de conhecimento dessas lesdes e podem nos dar informacdes
preciosas acerca de sua etiologia e plano de tratamento.

A amostra estudada, 21 pacientes portadores de LCCG tratados com injecdes intrale-
sionais de hexacetonido de triancinolona, é a maior série publicada na literatura indexada.
Essa maior casuistica permitiu uma melhor analise do ponto de vista clinico-radiografico so-
bre a efetividade do tratamento. Uma das limitagdes encontrada pelo carater in vivo e retros-
pectivo do estudo é que o material bioldgico dos pacientes poderia ter sido coletado ao longo
do tratamento. A avaliacdo morfoldgica desse material nos daria importantes informacées do
comportamento celular da lesdo ao longo da evolucdo do tratamento. Neste estudo o material
bioldgico foi colhido no inicio do tratamento e, em parte dos casos, ao final do tratamento, ou
seja, em um estudo prospectivo, o planejamento da coleta do material teria sido melhor.

Coletas em diferentes momentos da evolucao clinica dariam informacdes importantes
tanto para a expressividade de receptores de corticoides, de calcitonina, como também para 0s
demais marcadores, bem como, sobre o comportamento morfoldgico dos tecidos, conforme
sugeriu Vered et al. (2007).

Por outro lado, em um estudo in vivo retrospectivo, o sucesso clinico do tratamento
fica mais evidente, ja que se passou um importante tempo de controle pds-tratamento de todos
0s pacientes envolvidos no estudo. Neste caso, 0s pacientes avaliados tinham entre 04 e 08
anos de preservacao, essa avaliagdo torna-se mais confiavel pela auséncia clinica-radiogréfica
de recidiva das lesdes.

Embora pareca que o nimero de 21 pacientes ndo represente um numero elevado de
casos para muitas lesbes que afetam 0s 0ssos gnaticos, a baixa incidéncia das LCCG descrita
na literatura evidencia a importancia do presente estudo. Segundo Austin et al. (1959) a
LCCG representa menos de 7% de todos os tumores benignos dos maxilares, mas dados rela-
tivos a sua ocorréncia sdo escassos na literatura. De Lange et al. (2005) em um estudo epide-

mioldgico realizado com a popula¢do da Holanda encontrou uma incidéncia de 0,00011%,
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como ndo ha estudos similares em outras populagdes, estima-se que esse nimero represente
uma incidéncia aproximada da LCCG em outros locais do mundo.

No entanto, em Fortaleza, no levantamento epidemiologico de Osterne, (2009), mos-
trou que de 6231 exames histopatolégicos da regido de cabeca e pescogo avaliados pelo autor
pelo periodo de cinco anos, 78 casos eram de LCCG (1,25% do total). Os 21 casos desse es-
tudo estdo nesse estudo epidemiolégico, portanto podemos inferir que a presente amostra re-
presenta 27% dos casos totais de Fortaleza no mesmo periodo, deixando claro que para LCCG
trata-se de um numero relevante.

Um grande problema da baixa incidéncia da LCCG é a impossibilidade de estudos
mais amplos, dificultando o entendimento dos tipos agressivo e ndo-agressivos separadamen-
te, bem como a comprovacdo da real eficacia deste tratamento ndo cirdrgico, como ressaltam
Adornato e Paticoff (2001).

Os relatos existentes na literatura apresentam uma casuistica pequena (relatos que va-
riam de 01 a, no maximo, de 4 pacientes), e, diferentemente do presente estudo, todos os pa-
cientes foram submetidos a infiltracdes do acetonido de triacinolona 10 mg/ml (Theracort®
ou Kenalog®). Os pacientes do presente estudo fizeram uso de Hexacetonido de Triacinolona
20 mg/ml (Triancil®), droga com maior concentragao e de acdo mais prolongada. O protoco-
lo utilizado neste estudo foi de infiltragdes quinzenais, diferente dos publicados na literatura,
onde todos foram semanais, isso justifica-se pelo fato do acetonido de triacinolona 10mg/ml,
ter uma concentracdo menor e ter um tempo de atuacdo menor também. Neste trabalho ficou
claro que o hexacetonido mostrou ter uma acao melhor, com maior intervalos entre as aplica-
coes.

O numero de aplicacdes adotadas como protocolo foi mantido (6 aplicacBes), porém,
o intervalo quinzenal torna o periodo entre as aplicacfes mais longo, aumentando, consequen-
temente, 0 tempo de tratamento proposto.

Hipoteticamente, como os tecidos 6sseos tém reatividade mais lenta, acredita-se que
esse intervalo entre as aplicagcdes permitiu uma melhor percepcdo radiografica desta reativi-
dade, constatada pelo aumento da radiopacidade nas radiografias de controle, as quais foram
feitas a cada trés aplicagoes.

No caso dos pacientes tratados neste estudo, a grande maioria era de baixa renda, re-
sidentes no interior do estado do Ceara, sendo, por este motivo, uma vantagem as aplicacoes
quinzenais, evitando que estes pacientes precisassem se deslocar para a capital do estado toda

Semana, 0 que acarretaria um maior custo mensal para 0s mesmaos.
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Todos os pacientes submetidos a este estudo apresentaram radiografias panoramicas,
periapicais e oclusais. Devido ao dificil acesso a tomografia computadorizada no sistema pu-
blico no estado do Ceara e a condicdo financeira da maior parte dos pacientes, a tomografia
ndo pbde ser realizada na maioria dos casos.

Importante ressaltar que, neste trabalho, foi proposto, de acordo com a literatura,
uma metodologia objetiva para avaliar a resposta ao tratamento, Carlos e Sedano (2002) ja
relataram que as infiltracdes ficavam mais dificeis no decorrer do tratamento e que aos exa-
mes radiograficos observava-se aumento da radiopacidade das lesdes, foi ptoposto quatro cri-
térios a serem avaliados no decorrer do tratamento:

1) Estabilizag&o ou regressao do crescimento clinico-radiografico da lesdo;

2) Auséncia de sintomatologia;

3) Mineralizacdo periférica e/ou central da lesdo, observadas nas radiografias de a-
companhamento; e

4) Aumento da densidade dos tecidos, observados pela dificuldade de punc¢éo da agu-
Iha nas aplicacdes e pela resisténcia a infiltracdo da medicacéo, o que leva muitas vezes a ne-
cessidade de reducdo do volume da dose aplicada no paciente.

Uma limitacdo desse quarto critério € que, idealmente, a puncdo infiltrativa deve ser
realizada sempre pelo mesmo profissional, e descrita no prontudrio, o grau de resisténcia.

Dos 21 casos tratados neste estudo, 15 mostraram uma resposta considerada boa ao
tratamento, destes, dez estavam classificados como lesGes ndo-agressivas, mostrando uma
maior tendéncia das lesdes ndo agressivas a responderem positivamente aos tratamentos con-
servadores, 0 que esta de acordo a literatura (CARLOS; SEDANO, 2002; ABDO et al., 2005;
COMERT; TURANLLI; ULU, 2006). Quatro pacientes apresentaram resposta moderada e dois
responderam negativamente ao tratamento. Destes, apenas um paciente com resposta mode-
rada apresentou comportamento ndo agressivo, nos cinco casos restantes as lesbes haviam
sido previamente classificadas como agressivas, na literatura ndo encontramos nenhum relato
de pacientes que ndo tenham respondido a terapia, apenas Carlos e Sedano (2002), relataram
gue uma paciente teria necessitado de terapia complementar por curetagem dos resquicios de
leséo.

As duas pacientes que apresentaram lesdes agressivas e resposta negativa ao trata-
mento adotado foram submetidas a resseccao cirurgica das lesdes ap0s as infiltracbes de corti-
coesterdides. O real motivo para isso ainda ndo estéa claro, e parece que algumas poucas lesdes

agressivas ndo respondem positivamente ao tratamento com corticoesterdides intralesionais, e



91

podem responder ao tratamento com calcitonina, mesmo que apenas ap6s um longo periodo
de uso de calcitonina sistémica (VERED et al., 2007).

Em ambas as pacientes, a calcitonina sistémica, na forma de spray, foi utilizada por
um periodo de 12 e 2 meses, respectivamente, para as pacientes 12 e 18 da tabela 4, porém,
em nenhum dos dois casos, houve um resultado positivo ao tratamento medicamentoso a base
de calcitonina e ambas as lesdes continuaram progredindo clinicamente, levando inclusive
uma paciente e desistir precocemente do tratamento com a calcitonina e optar pela resseccao
cirurgica, como visto nas fotografias dos casos negativos.

Os dados clinicos epidemioldgicos dos pacientes desta serie de casos estdo de acordo
com os relatados na literatura, por Kaffe et al (1996) e De Lange e Van Den Akker (2002) ,
guanto a sexo, raca, localizacdo e aspectos clinicos radiograficos e estdo também em similari-
dade com os descritos por Osterne (2009) para o Ceara.

O cruzamento da agressividade da lesdo e da resposta terapéutica com os dados clini-
co-epidemioldgicos dos pacientes ndo mostrou relevancia estatistica, seja em relacdo ao sexo,
raca ou localizacdo da lesdo, 0 que é concordante com a literatura, que também ndo encontra
relevancia nessas informacdes (KAFFE et al., 1996; CARLOS; SEDANO, 2002).

Todos o0s pacientes deste estudo tinham tomadas radiograficas iniciais. Apos o inicio
do tratamento foram realizadas radiografias com intervalos de 30 a 60 dias e de controle ao
final do tratamento a casa seis meses, para possibilitar o acompanhamento e controle clinico-
radiografico de cada caso, certificando-se do aumento periférico e central da radiopacidade
naquelas lesBes com resposta positiva ao tratamento. Este intervalo parece ser conveniente
para um detalhado acompanhamento radiografico, sendo que, embora a literatura ndo especi-
fique o intervalo adequado para realizar o acompanhamento radiogréfico durante tal tratamen-
to, foi observado, no presente estudo, que, intervalos menores que 30 dias ndo evidenciavam
um aumento de radiopacidade significativo, o que poderia levar a um diagndstico precoce e
inadequado de resposta negativa ao tratamento realizado.

Este aumento da radiopacidade é o fator determinante para que o tratamento possa
ser classificado como responsivo ou ndo as infiltragcGes, como tais radiografias foram tomadas
em clinicas radiologicas e em aparelhos diferentes, ndo houve uma padronizacdo das varidveis
radiogréaficas, sendo esta, outra limitacdo deste tipo de estudo. Para minimizar tais variaveis as
radiografias foram avaliadas por um unico radiologista experiente.

Dentre os quatros critérios adotados o aumento da radiopacidade é um indicador ob-
jetivo, e que, para a maioria dos profissionais € um critério comparativo irrefutavel, ao qual a

maioria dos cirurgides estdo acostumados na sua préatica cotidiana, sendo o melhor indicador
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de sucesso do tratamento. O aumento da resisténcia a pungdo infiltrativa pode nos dar infor-
macoOes valiosas da evolucdo da terapéutica, mas tem um limite claro, por ser um parametro
subjetivo, depende da experiéncia e sensibilidade tactil do operador, bem como necessita que
todas as aplicacOes sejam realizadas pelo mesmo operador e que seja anotado no prontuario
tais informacdes, isso vai inclusive orientar uma reducdo no volume da dose da droga, uma
vez que ela ndo consegue mais infiltrar o tecido a medida que ele ganha resisténcia, havendo
essa indicacdo de reduzir a dosagem.

O manejo da LCCG tem sido tradicionalmente realizado através da remocéao cirargi-
ca da lesdo. Alguns autores recomendam resseccdo em bloco incluindo o 0sso adjacente a
lesdo; outros, preferem um tratamento cirdrgico conservador através da curetagem associada
ou néo a terapias complementares ao 0sso adjacente (BATAINEH; AL-KHATEEB; RAWA-
SHDEH, 2002). A ressecc¢do cirdrgica implica em um maior dano estético/funcional para o
paciente e isto é de grande importancia, especialmente em criancas e adultos jovens, ainda em
crescimento facial, com grande dano estético e funcional a face (KAFFE et al.; 1996; CAR-
LOS; SEDANO, 2002). O tratamento cirurgico é ainda mais dificil em pacientes com lesdes
extensas ou multiplas. Nestes casos, a cirurgia pode levar a ressec¢des extensas bem como as
reabilitacfes complexas e onerosas.

Jacoway, Howell e Terry (1988) introduziram este método de tratamento néo cirargi-
co que resulta, na grande maioria dos casos, em resolucdo, ou ao menos, reducdo do tamanho
da lesdo, permitindo, em um segundo momento, uma cirurgia mais conservadora, preservando
estruturas adjacentes. Esta terapia € uma op¢do bastante atrativa, especialmente em jovens e
em lesBGes na maxila, onde mais estruturas nobres podem ser prejudicadas com uma ressecc¢ao
cirargica e de baixissimo custo quando comparado com o tratamento cirrgico.

Nenhum dos pacientes apresentou efeitos adversos relacionados ao uso do corticoste-
roide. A supressao da producdo do horménio adrenal ocorre quando uma quantidade suficien-
te de corticosteréides é administrada diariamente; entretanto, 0s pacientes receberam uma
dose quinzenal baixa de esterdide que ndo é capaz de alterar a funcdo da glandula adrenal
(CARLOS; SEDANO, 2002). Muito embora este tema ndo tenha sido foco desse estudo, tal
afirmativa parece ser verdadeira, uma vez que 0s pacientes nao relataram queixas clinicas
associados ao tratamento. Estudos em pacientes que fazem terapia similar, com uso de corti-
coides infiltrado nas articulacfes de pacientes com artrite reumatoide, em grande séries, rela-
tam eventualmente alguns efeitos colaterais, como erupcfes cuténeas, infec¢bes secundarias,
equisematoses, dentre outros (PADEH; PASSWELL, 1998, NEIDEL; BOEFNKE; KUSTER,
2002, EBERHARD et al., 2004).
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Usualmente, a LCCG causa uma expansao significativa e, desta forma, uma agulha
fina pode facilmente perfurar o osso cortical que circunscreve esta lesdo. Tais injecOes intrale-
sionais sao preferiveis a administracdo sistémica da droga por levar a uma elevada concentra-
cdo da medicacdo no tecido, bem como serve de parametro para avaliar a resisténcia que 0s
tecidos ganham na medida em que respondem positivamente a terapia (ADORNATO; PATI-
COFF, 2001).

Com base nos estudos realizados, para esta e outras lesdes, pode ser hipotetizado que
os resultados obtidos pela infiltracdo intralesional do corticosterdide no tratamento das LCCG
dos maxilares é possivelmente devido a:

1. Inibicdo da producéo extracelular de proteases lisossomais.

2. Acdo apoptdtica esteroidal em células semelhantes a osteoclastos e mondcitos.

3. Inibicdo dos fatores de transcricdo para proliferacdo intracelular.

Esses trés mecanismos causam reducdo da reabsorcdo 6ssea, inibicdo da proliferacdo
celular, reducdo da vascularizacdo e inibicdo de fatores pro-inflamatérios, bem como esta
descrita a atividade anti-neoplasica dos corticéides pela inducdo apdptotica de diversas células
humanas (Yasunobu et al., 2005). E provavel que todos os trés mecanismos estejam envolvi-
dos na resposta das LCCG a corticvoterapia empregada.

A proposta do uso desta terapia foi inicialmente adotada baseado na semelhanca da
lesdo com a sarcoidose, principalmente baseado na hip6tese de origem macrofagica das célu-
las gigantes, o que pdde ser confirmado principalmente pela positividade aos marcadores
GCR (VERED; BUCHNER; DAYAN, 2006), mas também para CD-68, HLA-DR, alfa-1-
antiquimotripsina. Ainda existe muita controvérsia quanto a real origem das células gigantes
que compdes esta afeccdo, desde que outros estudos mostraram expressividade para o receptor
de calcitonina (CTR), Fosfatase Acida Tartarato Resistente (TRAP), responsividade a calcito-
nina e ligacdo a anticorpos monoclonais, marcadores especificos para osteoclastos, sugerindo
uma origem osteoclastogénica para estas células (LI1U; YU; LI, 2003; VERED; BUCHNER,;
DAYAN, 2006). A resposta positiva ao tratamento por corticdide e calcitonina dessas LCCG,
apontam que estas células tem similaridade com ambos os tipos celulares, e que tem recepto-
res para ambas as drogas.

Estudos recentes enfatizaram o papel dos miofibroblastos nesta afeccdo, sugerindo
ser estas células as inicializadoras da doenca (VERED et al., 2007). Alguns autores defendem
a origem a partir de células da medula 6ssea ou da transdiferenciacdo dos macréfagos presen-
tes na lesdo (VERED; BUCHNE; DAY AN, 2006). Os autores ressaltam o potencial de trans-

diferenciacéo entre os tipos celulares nesta lesdo, com um potencial de mudancgas fenotipicas
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entre fibroblastos, osteoclastos e macréfagos de tempos em tempos, e por isso, sugerem que
varias bidpsias no decorrer do tratamento seriam interessantes para avaliar a expressividade
de cada receptor em cada momento de evolucdo terapéutica (VERED; BUCHNE; DAYAN,
2006), o que ndo foi possivel avaliar nesse estudo, uma vez que as biopsias ja haviam sido
realizadas no inicio e no final quando havia indicagdo. Talvez, por esse motivo, alguns paci-
entes ndo respondam, ou respondam pobremente a esta terapia, como foi 0 caso das pacientes
de numero 12 e 18 deste estudo e 0s quatro que tiveram resposta moderada.

Em relacdo aos resultados obtidos do ponto de vista clinico, a corticoterapia como
uma alternativa terapéutica no tratamento da LCCG mostrou excelentes resultados em nosso
estudo e um reparo total das estruturas dsseas envolvidas foi observado em muitos casos, com
um procedimento gue envolvia uma pequena invasao tecidual, evitando intervengdes cirdrgi-
cas onerosas e mutiladoras, muitas vezes desnecessarias para estes pacientes. Esta terapéutica
parece ainda ter um papel importante nas recidivas das lesdes, uma vez que, nenhum paciente,
mesmo 0s que responderam negativa ou moderadamente ao tratamento, apresentou recidiva
das lesbes durante o tempo de acompanhamento e controle.

Nesse estudo, assim como estudos prévios na literatura, indicam que o tratamento
corticoterapico das LCCG tem bom progndstico. No entanto, parece ser importante uma com-
binacdo de esforcos para a realizacdo de pesquisas clinicas e laboratoriais, principalmente
estudos prospectivos controlados, envolvendo uma amostra representativa de casos, bem co-
mo estudos multicéntricos empregando 0os mesmos protocolos. Uma vez que a incidéncia das
LCCG ¢ baixa, isso poderia trazer mais entendimento acerca desta lesdo, especialmente quan-
do complementados por estudos laboratoriais que respondam muitas questdes em aberto sobre
essa leséo.

As principais desvantagens estariam relacionadas ao tempo necessario para a conclu-
sdo do tratamento que inclui no minimo seis visitas para a realizacdo das aplicacGes, sendo
este periodo ainda considerado curto quando comparado ao intervalo de tempo necessario
para obter responsividade com outros tratamentos medicamentosos como a calcitonina (PO-
GREL, 2003).

Quanto aos aspectos morfoldgicos observados, a contagem do namero de células gi-
gantes, seu volume e até o nimero de nucleos presente nestas ja foi reportada por varios auto-
res como critério histopatologico para diferenciar LCCG agressivas das ndo agressivas. Neste
estudo, a avaliacdo morfoldgica das LCCG, mostrou essa diferenca entre as lesdes, onde, de
forma geral, 0s casos de lesdes agressivas apresentavam maior presencga populacional de célu-

las gigantes, por campo observado, que nas lesdes ndo agressivas. Este achado fica mais claro
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quando é feita a comparacao dos dois tipos de lesbes antes e apds o tratamento, 0 que mostrou
uma reducdo consideravel na presenca de células gigantes, bem como no tamanho das mes-
mas, tanto para lesdes agressivas quanto nao agressivas. Apods a corticoterapia, tais afirmacoes
tem um carater qualitativo, pela analise morfologica dos tecidos, no entanto, uma avaliagédo
morfométrica do material bioldgico da amostra poderia nos dar essa informacdo de forma
mais confiavel.

Adicionalmente essa andlise qualitativa pode ser um importante referencial para o
seguimento do tratamento desses pacientes, uma vez que os achados ficaram mais evidentes
nas lesdes ndo agressivas, que apresentaram um melhor resultado ao tratamento estipulado,
que nas que apresentaram resultados moderados ou negativos.

Nos dois casos de LCCG agressivas gue ndo responderam a corticoterapia, as lesdes
ressecadas mostraram um mesmo aspecto, aparentando até uma maior presenca de células
gigantes. Nas lesdes com resposta moderada, os tecidos coletados apds as infiltragdes mostra-
ram estromas menos povoados por células gigantes que nas amostras das mesmas lesdes antes
do tratamento.

Vale ressaltar que, mesmo nos casos em que houve boa resposta, quando a interven-
cdo cirurgica para plastia 6ssea pos-tratamento foi realizada em menos de seis meses apos as
infiltracdes, o exame histopatoldgico revelava uma quantidade de células gigantes maior que
em casos que responderam bem, onde optou-se por um maior intervalo de tempo entre o ter-
mino das infiltracGes e a osteoplastia. O estroma dessas lesdes operadas mais tardiamente,
apresentava-se mais fibro-colagenoso ou um maior grau de mineralizacdo de tecido 0sseo
neoformado podia ser constatado, esses achados sdo compativeis com os relatados outros au-
tores (KERMER; MILLESI; WATZKE, 1994; RAJEEVAN; SOUMITHRAN, 1998; KHA-
FIF;, KREMPL; MEDINA, 2000; KURTZ; MESA; ALBERTO, 2001; CARLOS; SEDANO,
2002; ABDO et al., 2005).

Este achado corroborou com os achados clinicos e radiograficos observados no a-
companhamento de tais pacientes, em que se observa maior resisténcia a puncao infiltrativa e
maior densidade radiografica quando o paciente responde bem ao tratamento. Da mesma for-
ma, 0S pacientes com resposta negativa ao tratamento apresentaram aumento ou manutengdo
dos achados iniciais quanto a celularidade, bem como ao estroma, e, nos achados clinico-
radiograficos, ndo apresentaram ganho de resisténcia as aplicacfes, nem radiopacificacdo nas
radiografias de controle. Tais achados confirmam que, a quantidade e o tamanho das células
gigantes, ja descrito por Chuong et al. (1986), é um referencial confidvel aos patologistas e

aos cirurgides que conduzem tratamentos clinicos ou cirargicos destes pacientes.
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Varios casos submetidos a curetagem ou osteoplastia (apds a terapia) mostraram que
0 padrdo histoldgico classico da LCCG foi substituido por um estroma fibrocolagenoso com
um menor numero células gigantes semelhantes a osteoclastos. Estes pacientes apresentaram
uma resposta positiva ao uso do corticosteroide, mostrando uma regressdo rapida e boa rege-
neracao 6ssea. Alguns casos reportados por Terry e Jacoway (1994) também mostraram areas
radiolUcidas residuais ap6s o tratamento com corticosteroides. Tais radioluscéncias foram
cirurgicamente curetadas e o histopatolégico mostrou “tecido conjuntivo fibroso moderada-
mente diferenciado com ou sem a presenga de raras células gigantes multinucleadas”. Tais
afirmacGes vao ao encontro do achados histopatoldgicos deste estudo, sendo importante res-
saltar que essa amostra ¢ bem maior que a destes autores. Pode-se observar a grande impor-
tancia do periodo de acompanhamento pds-tratamento, visto que, nos pacientes em que a plas-
tia ou curetagem foi feita com menos de 06 meses apds o protocolo de infiltracdo, foi possivel
observar transcirurgicamente e microscopicamente a presenca de tecido lesional, rico em fi-
bras e ostedide, mas ainda amolecido e de cor violacea, caracteristico da lesdo. Foi ainda pos-
sivel perceber, cirurgicamente, que o padréo de ossificacdo € centripeto. Por estes motivos, foi
adotado, nos demais pacientes, um maior intervalo de tempo entre o final do protocolo de
infiltracdo e a plastia final (quando necessaria), o que permitiu que fosse observada uma mai-
or ossificacdo dos tecidos, comprovada tanto cirrgica como microscopicamente.

Seria importante que estudos prospectivos fossem realizados com coleta de material
biolégico a cada aplicacdo, bem como em periodos posteriores ao final das aplicacdes. Tais
condutas poderiam nos apontar o comportamento desta lesdo no transcurso do tratamento,
tanto em relacdo a densidade e ao tamanho das células gigantes, quanto ao comportamento
das células mononucleares. A caracterizacdo do estroma das LCCG poderia ainda ajudar na
quantificacdo da dose terapéutica, uma vez que a mesma é determinada empiricamente, o0 que
ajudaria também a determinar o intervalo de tempo mais adequado para a realizacdo da osto-
plastia ou curetagem pos-tratamento.

Estudo da expressdo protéica de receptor de corticoides, receptor de calcitonina,
COX-2 e pl6, através da imunohistoquimica foi realizado com o intuito de avaliar suas fun-
¢Oes nas LCCG, bem como avaliar a possivel correlacdo de suas expressfes com a agressivi-
dade das lesGes e/ou a resposta terapéutica ao corticoide, dos pacientes tratados da amostra.

Neste estudo ndo foi observada diferenca estatistica quanto ao numero de celulas
marcadas (LI) para o receptor da calcitonina considerando as lesdes antes e apds o tratamento,
para qualquer dos componentes celulares da lesdo, permanecendo a contagem nos mesmos

niveis apos a corticoterapia. A marcacao para o receptor de calcitonina foi relatada por Vered
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et al. (2007), que afirmaram haver uma diminuicdo destes receptores quando realizado trata-
mento com injegdes de calcitonina sistémica, o que ndo foi observado no presente estudo,
permanecendo a contagem nos mesmos niveis apos a corticoterapia intralesional.

Importante ressaltar que todos os tipos celulares mononucleares ou CG marcaram
amplamente para receptor de calcitonina, reforcando a hipotese que essas celulas tém uma
correlagdo importante com os osteoclastos residentes, os quais sdo amplamente marcados por
receptor de calcitonina.

A marcacao para receptor de corticéide é ampla e em todas as células. Talvez por is-
S0 uma resposta mais significativa dessas LCCG a corticoterapia, tais achados apontam para
uma primeira escolha terapéutica pela infiltragdo com triacinolona, e o uso da calcitonina,
com opcao secundaria, ou como terapia adjuvante, utilizada conjuntamente com o corticdide,
no entanto nao existem relatos do uso concomitante das duas drogas em pacientes com
LCCG.

No estudo em questdo, a contagem da positividade imunohistoquimica foi realizada
considerando cada tipo celular componente da lesdo de forma independente, essa contagem
diferencial é importante porque varios estudos apontam as células mononucleares tipo fibro-
blastos like como as responsaveis pela proliferacdo da leséo, e que as CGM teriam um papel
secundario no comportamento da les&o.

Neste estudo observou-se que nimero de células gigantes com marcagdo nuclear do
receptor de corticoide foi significativamente maior nos pacientes com boa resposta dos que 0s
com resposta moderada/negativa

Ficou evidenciada a importancia da presenca de receptores de glicocorticéides, nas
CGM para uma boa resposta a corticoterapia. Esse dado concorda com os dados de Vered et
al. (2007), podendo essa avaliacdo ser um predictor em relacdo a resposta ao tratamento com
corticéides. Como os exames imunohistoquimicos sao mais acessiveis na atualidade, avaliar a
expressividade de receptores de glicocorticoides da lesdo na bidpsia inicial parece ser um pa-
rametro confiavel para predizer a resposta ao tratamento, no estudo em questdo o ponto de
corte parece ser a mediana do H-score das células gigantes, que foi de 48.

Funakoshi et al. (2005) observaram que a positividade para receptores de glicocoti-
coide em celulas neoplésicas do timo € um fator decisivo na adocdo da corticoterapia neste
tipo de neoplasia. Os autores afirmam ainda que, in vitro, os glicocorticoides suprimem a pro-
liferacdo das células neoplésicas do timo. Trés hipéteses para a acdo dos corticoides nas
LCCG, 1- séo Inibicdo da producdo extracelular de proteases lisossomais; 2- Ac¢ao apoptotica

esteroidal em células semelhantes a osteoclastos e monadcitos; 3- Inibi¢do dos fatores de trans-
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cricdo para proliferacéo intracelular, tais mecanismos causam reducéo da reabsorgdo 0ssea,
inibicdo da proliferacéo celular, reducéo da vascularizacdo e inibi¢do de fatores pro - inflama-
torios, bem como esta descrita a atividade anti-neoplasica dos corticoides pela indugdo apop-
totica de diversas células humanas (YASUNOBU et al., 2005).

Nesse estudo, essa afirmacdo pareceu se confirmar, uma vez que nos pacientes que
obtiveram resposta negativa a corticoterapia apresentaram uma baixa marcagao para receptor
de corticosteroide, tanto antes como apds a corticoterapia, sugerindo que a presenca dos re-
ceptores de corticoide em grande quantidade nas LCCG é determinante para a resposta ao
tratamento, independente da agressividade da leséo.

Nas LCCG avaliadas, foi observado que ndo houve de uma forma em geral expressao
da COX2. Marcacao positiva foi observada em apenas 3 casos, sendo marcada restritas as
células mononucleares, € importante ressaltar que, nesses trés casos, a marcacdo nao se deu de
forma homogénea, a marcacao foi na periferia da leséo, e, pelo histérico clinico, todos apre-
sentavam ulceracdo da mucosa de revestimento da lesdo, por trauma dentario, o que claramen-
te justifica a marcacdo da COX2 pelo infiltrado inflamatorio da area traumatizada. Desta for-
ma, nas LCCG, diferente de outras lesbes e neoplasias, essa proteina parece ndo ter papel re-
levante na etiopatogenese. Apesar da importancia da inflamacéo e dos inimeros estudos com
COX2 em diversas lesdes, é importante ressaltar que ndo ha na literatura nenhum trabalho
relacionando COX-2 e LCCG. Pelos achados desse estudo podemos afirmar que na fase inici-
al da etiopatogénese das LCCG a via da COX-2 parece ndo estar envolvida nesta lesao.

Dos casos analisadas para a imuno-expressdo da proteina p16 ndo houve diferenca
estaticamente significante quanto a agressividade da lesdo ou quanto a resposta ao tratamento
realizado. No entanto, 9 casos no total apresentaram expressao nuclear elevada da p16, sendo
destes 03 em lesGes agressivas e 6 em lesdes ndo-agressivas. Por ser este supressor um impor-
tante controlador da proliferacdo e indutor da apoptose, a presenca da positividade pode signi-
ficar uma tentativa de um controle maior da proliferacdo celular nessas lesbes ndo-agressivas
em relacdo as agressivas, que tenderam a nao expressar pl6.

A marcacgdo nuclear da p16 foi predominante em células mononucleares, em nove
casos ela marcou celulas mononucleares, somente em 3 casos houve também marcacdo de
CGM. Todos os trés casos que marcaram células gigantes marcaram também as células mo-
nonucleares, sendo todos os casos classificados como lesGes ndo agressivas, indicando um
caminho importante de controle da proliferagéo celular nas lesdes ndo agressivas.

Uma possibilidade a ser investigada € o papel que a expressdo de p16 tem em relagdo

ao controle da hiper-expresséo da Ciclina D1, uma vez que, embora sem significancia estatis-
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tica, observou-se uma tendéncia @ maior marcacao de p16 nos casos que havia amplificagdo
génica da ciclina D1 (CCND1), seis casos que apresentaram amplificagdo moderada ou eleva-
da para a CCND1, também foram bem marcados para pl16. Esses dados indicam que pode
haver uma tentativa da célula de aumentar a sintese de p16 para controlar a proliferacdo celu-
lar pelo excesso de expressédo de ciclina D1.

E interessante notar que esse é o primeiro estudo da proteina p16 em LCCG. Entre-
tanto, os achados indicam a importancia de se avaliar uma amostra maior, bem como sua rela-
¢do com a amplificacdo génica da ciclina D1.

Na amostra estudada, dos 18 pacientes, 06 (33%) apresentaram amplificacdo mode-
rada ou elevada, 05 (27,*%) apresentaram baixa amplificacdo e 07 mostraram auséncia de
amplificacdo, sendo que, em 03, a reacdo ndo apresentou boa qualidade. Desta forma, o estu-
do demonstra que a Ciclina D1 tem um papel importante na patogénese da LCCG, o que ja foi
apontado por Kauzman et al. (2004), reforcando a hipétese de origem neoplésica para as
LCCG, ou, pelo menos, reforgando a teoria de que tais lesdes apresentam etiopatogenias dis-
tintas, sendo algumas de origem neoplasica e outras reacionais.

Alternativamente, pode-se supor que o grupo de lesGes que se comportam como neo-
plasmas pode-se originar de lesdes com algum defeito epigenético ocorrendo nas células fusi-
formes mononucleares modificando o seu ciclo celular, como, por exemplo, lesdes que apre-
sentem amplificacdo de ciclina D1 tendam a ser mais proliferativas e agressivas, mas, se apre-
sentar um controle negativo da proliferacdo pela p16 ou por outro supressor tumoral, tenderi-
am e ter uma proliferacdo e um crescimento mais indolente. A perquisa por noOvVos supressores
tumorais deve ser encorajada, Souza et al (1999) ja demonstraram que a p53 parece ndo esta
envolvida na patogénese das LCCG.

No entanto, este grupo de lesGes continua a ndo representar exatamente o conceito de
neoplasma ou lesdo reacionais. Em virtude das diferencas de comportamento clinico e respos-
ta ao tratamento, seria mais coerente assumir que ambas as proposicdes sdo verdadeiras, ou
seja, que estas lesdes sdo parcialmente reacionais e parcialmente neoplésicas — sendo esta a
opinido mais recente proposta acerca de sua natureza (REGEZI; POGREL, 2004). Isso por-
que, nesta amostra, seis casos apresentaram moderada ou alta amplificacdo génica para a ci-
clina D1. Isto € uma prova irrefutavel que temos lesdes neoplésicas, se ndo todas, ao menos
uma parte delas, € neoplasica, como mostra este estudo. Essa amplificagdo da ciclina D ndo
mostrou correlagdo nem com a agressividade da lesdo, nem com a resposta ao corticoide, uma
vez que 38% (05 casos) com amplificagdo moderada/alta, responderam bem ao tratamento, e

um caso com elevada amplificagdo ndo respondeu ao tratamento.
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Além disso, quatro casos que responderam moderadamente ao tratamento ndo apre-
sentavam ou apresentavam baixa amplificacdo da ciclina D, essa amplificagdo génica da cicli-
na D ja foi reportada por Kauzman et al. (2004) o qual foi o Unico estudo em LCCG a avaliar
a amplificacdo da ciclina D1 através da técnica de PCR e a super-expressao por imunohisto-
quimica, e encontrou amplificacdo em 31% da amostra para ciclina D1 e 96,8% de super-
expressdo, para a proteina ciclina D1, marcando principalmente o ndcleo das células gigantes.
Esses achados corroboram com a idéia de neoplasia da LCCG e reforca a importancia de ava-
liar uma amostra maior para ver a expressividade da ciclina D1, associada a amplificacdo e
sua associacdo com a pl6 e outros supressores tumorais como pRb, do retinoblastoma, um
importante gene supressor tumoral que regula a via da ciclina D1, p21, entre outros.

A amplificacdo do gene CCNDL1 foi realizada pela técnica de CISH por esta se mos-
trar uma técnica sensivel com as vantagens de poder ser visualizada em microscopio ocular
comum além de ser uma reacdo duradoura podendo ser reavaliada em outros momentos. O
estudo da amplificacdo foi restrito as amostras antes do tratamento, ja que o objetivo do estu-
do era observar a relevancia dessa alteracdo génica na formacéo da lesdo. Assim, dos 18 paci-
entes estudados, 06 (33%) apresentaram amplificacdo moderada ou elevada, 05 (27,%) apre-
sentaram baixa amplificacéo e 07 n&o apresentaram amplificagdo.

Eckardt et al. (1989) e Whitaker e Waldron (1993) defendem uma natureza neoplasi-
ca para esta lesdo. A existéncia de duas vias distintas para a formacdo da lesdo, uma reacional
e a outra via neoplésica, até 0 momento ndo foi validada e mantém opinido dividida entre os
autores (AUCLAIR et al., 1988; WHITAKER; WALDRON, 1993).

A amplificacdo de CCND1, ndo foi correlacionada com a resposta ao corticoide, uma
vez que 38% (05 casos) com amplificacdo moderada/alta, responderam bem ao tratamento.
Apenas um caso com elevada amplificacdo nao respondeu ao tratamento. Por outro lado, qua-
tro casos que responderam moderadamente ao tratamento ndo apresentavam ou apresentavam
baixa amplificagdo da ciclina D.

Tais achados deste estudo associado aos ja citados corroboram com a idéia de neo-
plasia da LCCG, e reforcam a importancia avaliar uma amostra maior, para ver a expressivi-
dade da ciclina D1, associada & amplificacdo, sua associacdo com a p16 e outros supressores
tumorais com pRb, do retinoblastoma, um importante gene supressor tumoral que regula a via
da ciclina D1, p21 entre outros.

A real etiopatogénese desta doenca, bem como a predic¢do de seu curso clinico, se
agressiva ou ndo agressiva, ainda tem que ser esclarecida e pesquisas buscado marcadores

especificos, que nos informem sobre seu curso, além de estudos multicéntricos envolvendo os
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marcadores ja discutidos neste estudo devem ser encorajadas neste sentido. Até |4, nos parece
plausivel que cada caso seja tratado individualmente, sempre buscando como primeira opcao,

um tratamento conservador.
Com relacdo ao tratamento com corticdide e sua correlagdo com os marcadores estu-

dados podemos extrair algumas informagdes valiosas.



102

7 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo nos levam as seguintes conclusdes:

1) O tratamento de Lesdo Central de Células Gigantes dos maxilares com hexaceto-

nido de triacinolona, 20 mg, intralesional mostrou-se efetivo na maioria dos casos.

2) A alta expressdo de receptores de corticoides em células gigantes associou-se ao

prognostico de uma boa resposta ao tratamento.

3) Néao houve correlacdo da idade, sexo, raca ou localizacdo das LCCG com a res-

posta ao tratamento.

4) O receptor de calcitonina, a proteina Cox-2 e a proteina p16, mostraram expressi-
vidade varidvel nas LCCG, mas ndo apresentaram correlacdo significante com a agressividade

nem com as resposta terapéutica.

5) Uma porcentagem relevante dos casos (33%) apresentou amplificagcdo do gene da

ciclina D1, sugerindo que parte das LCCG tem comportamento neoplasico.
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APENDICE

INFORMACAO E CONSENTIMENTO
Tratamento de Granulona de Ceélulas Gigantes por infiltracdo intralesional de triacinolona

HOSPITAL BATISTA MEMORIAL

RESIDENCIA EM CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCO-MAXILO-FACIAL
E FACUUDADE DE ODONTOLOGIA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

O granuloma central de células gigantes é uma leséo rara que acomete 0s 0ssos maxilares principalmen-
te de criancas e adultos jovens, esta lesdo ndo tem causa conhecida, tem normalmente um crescimento lento mas
algumas vezes pode apresentar o crescimento mais rapido, provoca destruicdo do osso e deformidade da regido
onde esta presente, pode ter comportamento mais agressivo podendo levar a grandes proporc¢des, devendo ser
tratado com a maior brevidade possivel.

O diagndstico desta lesdo necessita da confirmacéo através de uma biopsia e do exame histopatoldgico.
O tratamento desta lesdo até o momento é a remogao por cirurgia, mesmo assim ainda tem um risco de voltar a
crescer novamente em alguns casos.

Nos Gltimos anos foi descrito um tratamento com uma injecdo de um corticoide chamado triacinolona,
dentro da lesdo, 0 que poderd evitar a necessidade de cirurgia.

Estamos estudando os efeitos da triacinolona intra-lesional nestas lesbes, 0 que poderd evitar o trata-
mento cirdrgico de muitos pacientes no futuro, é importante salientar que esperamos que 0 medicamento induza a
formacdo do 0sso na regido da lesdo, mesmo assim ainda podera ser necessario a cirurgia da regido.

Este medicamento é utilizado mais comumente no tratamento de doengas reumaticas, como a artrite
reumatoide por exemplo, e também é utilizado através de aplicacgGes locais nas articulagdes do paciente.

A sua participagdo nessa pesquisa incluird os seguintes estagios:

1. Apos estabelecido o diagnostico clinico, radiografico e histopatoldgico da lesdo vocé serd infor-

mado das possibilidades de tratamento.

Apbs informado devera assinar esse formulario de consentimento.

3. Seréa preenchida uma ficha de exame e explicado o tratamento, bem como solicitado alguns exa-

mes de sangue complementares ao diagnostico.

O tratamento consistira de 06 aplicagdes quinzenais do medicamento.

5. Durante o tratamento serdo realizadas tomadas fotogréaficas, radiograficas ou tomografias para
acompanhamento da evolugdo do tratamento.

6. Quatro meses apds finalizar as aplicacdes sera realizado uma nova biopsia e um novo exame his-
topatolégico para confirmacéo do sucesso ou ndo do tratamento.

7. Mesmo apo6s finalizado o tratamento ficaremos reavaliando durante alguns anos a evolugdo do
tratamento.

n

e

Se voce tiver alguma duvida, por favor entre em contato com um dos pesquisadores envolvidos nesta
pesquisa.

Dr. Renato Luiz Maia Nogueira 85-88471438

Universidade Federal do Ceara

Eu livremente aceito participar dessa pesquisa e entendo que esta esta sendo desenvolvida para o de-
senvolvimento da ciéncia e que ndo me trard nenhum beneficio pessoal, que ndo seja a possibilidade
de cura ou melhora da minha condi¢do de saude. Sei também que posso recusar participacdo a qual-
guer momento e que todos os detalhes da pesquisa me foram explicados, autorizo a ultilizagcao de meus
dados, minha imagens radiografias, fotografias , tomografias, etc, para uso didatico e de pesquisa

NOME (I€ZIVEL) ...ttt e e e e et e e et e e e eae i

ASSINATURA . ... Data.............c..oil
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Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 79/08 Fortaleza, 14 de marco de 2008
Protocolo COMEPE n° 13/ 08

Pesquisador responsavel: Renato Luiz Maia Nogueira
Dept°./Servigo: Departamento de Cirurgia/ UFC

Titulo do Projeto: “Analise clinica, histopatologica, radiografica e
imuno-histoquimica de pacientes que submeteram-se a tratamento
corticoterapico de lesdes centrais de células gigantes dos maxilares-
Imuno-histoquimica para p21, p16, c-myc, receptor de calcitonina,
receptor de corticéides, Cox-2, ras e Ciclina D1”

Levamos ao conhecimento de V.S2. que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Salude, Resolucdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reunido do dia 13 de margo de 2008.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatério final do referido projeto.

Atenciosamente,

M arian Tanls mm

Dra. Minan Parente Mmﬁue\'rq
Coordenadora Adjunta do Comite
de Etica em Pesquisa
COMEF’E/UFC



