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“A sobrevivéncia de um organismo depende da sobrevivéncia de um outro”

“Todo ser orgdnico que nos rodeia estda a lutar com todas as for¢as, para aumentar

numericamente”

“Hd uma lei geral que conduz ao aperfeicoamento de todos os seres organicos:
multiplicar-se, variar, permitir que os mais fortes vivam e deixar que os mais

fracos perecam”

“Estou convencido de que a Sele¢cdo Natural tem sido o meio principal de

modifica¢do, embora ndo o unico”
“A imaginagdo é uma das mais altas prerrogativas do homem”

“Todas as qualidades, corporais e intelectuais, devem progredir para a perfei¢cdo”
Charles Robert Darwin
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RESUMO

Cossolin, GSI. Estudo comparativo entre a lesdo central de células gigantes de
0ssos gnaticos e o tumor de células gigantes de ossos longos. Sdo Paulo; 2004.

[Dissertagdo de mestrado-Fundagdo Anténio Prudente].

Introducio: Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG) dos ossos gnaticos e Tumor
de Células Gigantes, usualmente de ossos longos sdo lesdes radiolucidas com
similaridades histopatoldgicas. Ambas podem causar destrui¢do da cortical Ossea,
invasdo para tecidos adjacentes e dor ocasional. Métodos: Realizaram-se a analise
retrospectiva dos prontudrios de pacientes e a analise histopatologica dos espécimes.
Todos os pacientes haviam sido diagnosticados pelo Departamento de Anatomia
Patoldgica do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer, de S3o Paulo,
Brasil, entre 1982 e 1999. Pacientes com alteragdes no nivel de paratorménio foram
excluidos. Os autores comparam os aspectos demograficos, clinicos, presenca de
recorréncia, histopatoloégicos e imunoistoquimicos. Resultados: Vinte e trés
pacientes com LCCG e trinta e quatro com TCG foram encontrados; a maioria dos
pacientes com TCG era mais que velha que os com LCCG. A idade média foi de
17,3 e 30,7 anos respectivamente. LCCG ocorreu predominantementena mandibula
(73,9%). Tibia foi o local mais comum nos TCG (41,2%). Expansédo esteve presente
em 87,9 dos TCG e 43,5% das LCCG, enquanto destruig@o da cortical 6ssea em 42,4
¢ 43,5% de TCG e LCCG respectivamente. Todos TCG e 10,0% dos pacientes com
LCCGtiveram dor. Curetagem foi o tratamento usado em 73,9% das LCCG e 73,5%
dos TCG. Observou-se uma taxa de 13,0% para as LCCG e 14,7% para os TCG. A

meédia do numero de nicleos por células gigantes foi maior no TCG (p=0,021). O



indice de proliferacdo marcado pelo PCNA prevaleceu no estroma (p=0,012) e
células gigantes multinucleadas (p<0,001) da LCCG.Todos os espécimes de ambas
lesdes expressaram CD68, tanto no estroma como nas células gigantes. A expressdo
de Bcl-X foi mais forte nas células gigantes multinucleadas da LCCG (p=0,044),
enquanto alpha v beta 3 foi mais forte no estroma dos TCG (p=0,024). Discussio:
Nucleos de células gigantes multinucleadas podem proliferar, uma descoberta
possivelmente explicada pela influéncia da expressdo da proteina antiapoptética Bel-
X. A expressio de CD68 indica a origem histiocitaria para as células gigantes
multinucleadas. A revisdo de literatura ndo mostrou estudos relativos a
imunorreatividade para alpha v beta 3 em LCCG. Conclusdo: Apesar de muito
similares , LCCG e TCG apresentam algumas diferengas minimas, havendo

necessidade de outros estudos para entendé-las melhor.



SUMMARY

Cossolin, GSI. Estudo comparativo entre a lesdo central de células gigantes de
0ssos gnaticos e o tumor de células gigantes de ossos longos [Central Giant Cell
Lesion of the gnatic bones and Giant Cell Tumor of the long bones: a comparative

study]. Sao Paulo; 2004. [Dissertagao de mestrado-Fundagdo Anténio Prudente].

Introduction: Central Giant Cell Lesion (CGCL) of the jaws and Giant Cell
Tumor (GCT), wusually from long bones, are radiolucent Iesions with
histopathological similarities. Both can cause osseous cortical destruction, soft tissue
invasion and occasional pain. Methods: Retrospective analysis of the patients’
records and a histopathological analysis of the specimens was done. These patients
had been diagnosed in the Department of Pathology of Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital do Cancer, from Sao Paulo, Brazil, between 1982 and 1999.
Patients with hormonal alterations were excluded. Authors compare demographic,
clinical, recurrence, histophatologic and imuno-histochemical aspects. Results:
Twenty-three patients with CGCL and thirty-four with GCT were found; the majority
of the GCT patients were older than CGCL. Mean of age was 17.3 years old and 30.7
respectivity. CGCL occurred predominantly in the mandible (73.9%). Tibia was the
most common site in GCT (41.2%). Expansion was present in 87.9% of GCT and
43.5% of CGCL, whereas cortical destruction in 42.4% and 43.5% of GCT and
CGCL respectively. All GCT and 10.0% of the CGCL" patients had pain. Treatment

with curettage was used in 73.9% of the CGCL and 73.5% of the GCT. A rate of



13.0% for CGCL and 14.7% CGT occurred. The mean number of nuclei in giant cell
was larger in GCT (p=0.021). Proliferation index with PCNA prevailed in stromal
(p=0.012) and multinucleated giant cells (p<0.001) of the CGCL. All specimens of
both lesions expressed CD68 in stromal and multinucleated giant cells. Bcl-X
expression was strongest in CGCL™ multinucleated giant cells (p=0.044) whereas
alpha v beta 3 was strongest in stromal cells of the GCT (p=0.024). Discussion:
Nuclei of multinucleated giant cells may proliferate, a finding possibly explained by
the influence of the antiapoptotic protein Bcl-X' expression, as shown herein.
Expression of CD68 indicate a histiocitary origin for multinucleated giant cells.
Literature review has not shown reports on imunoreactivity for alpha v beta 3 is
reported in CGCL. Conclusion: Although very similar, CGCL and GCT present
some minor differences. However further studies are needed to better understand

these lesions.
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INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

Lesdes contendo células gigantes ndo sdo raras, podendo ou ndo acometer o
tecido 6sseo. A Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG), presente nos maxilares
(ossos gnaticos), causa controvérsia diagnostica pela sua semelhanga morfoldgica
com o Tumor de Células Gigantes (TCG), presente nos outros ossos do esqueleto.

Outras lesdes que contém células gigantes ¢ se assemelham sdo o Tumor
Marrom do Hiperparatireoidismo, o Cisto Osseo Aneurismético e a Displasia Fibrosa
Ossea. Entretanto, € possivel diferencia-las, com certo grau de seguranga,
correlacionando dados clinicos, laboratoriais, radiologicos e anatomopatologicos. O
Tumor Marrom ¢ diagnosticado através do estudo do paratormdnio, calcio e fosforo
sérico, o Cisto Osseo Aneurismatico e a Displasia Fibrosa Ossea pelos aspectos
clinicos, radiograficos e anatomopatologicos. A seguranga em diferenciar a LCCG
do TCG (exclusivamente pela histopatologia) é diminuida, convencionando-se
denominar as lesdes de células gigantes dos ossos gnaticos de LCCG e as dos demais
ossos do corpo de TCG.

Nesta dissertacdo, serdo comparados os dados clinicos, histopatologicos,
imunoistoquimicos e de comportamento biologico da Lesdo Central de Células
Gigantes com os do Tumor de Células Gigantes, em estudo retrospectivo, utilizando
os arquivos de prontudrios e do Departamento de Anatomia Patoldgica do Centro de

Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo.




1.1  LESAO CENTRAL DE CELULAS GIGANTES (LCCG)

As lesoes de células gigantes da boca foram recentemente classificadas em
centrais (intradsseas) e periféricas (de partes moles).

JAFFE (1953) interpretou que as lesdes classificadas anteriormente como
tumores de células gigantes dos maxilares correspondiam a um tipo de resposta a
agressdo, e denominou-as Granuloma Reparativo Central de Células Gigantes. Este
termo foi recentemente abolido, pois se reconheceu que essas lesdes sdo mais
destrutivas do que reparatorias. Introduziu-se entdo a nomenclatura Lesdo Central de
Células Gigantes.

A Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG) € definida segundo a
Organiza¢do Mundial da Saide, como uma lesdo intra-6ssea constituida por tecido
fibroso, células gigantes multinucleadas, focos de hemorragia e, ocasionalmente,
tecido Osseo.

Dentre vinte mil bidpsias reportadas por WALDRON e SHAFER (1966), as
LCCG totalizaram 0,17%. WHITHAKER e¢ WALDRON (1993) encontraram
predominancia feminina em 63% dos casos e idade inferior a 30 anos em 64%.

O sitio mais freqiiente ¢ a mandibula, porém KAFFE et al (1996), contrastando
com informag¢des de que LCCG acomete principalmente a regido anterior de
mandibula (STEWART 1989), encontraram 53% dos casos na regido posterior ou se
estendendo em direcao ao ramo, além de 25% acometerem a maxila. Sua freqiiéncia
¢ por volta de 7,0% das lesdes benignas que acometem os 0ssos maxilares (AUSTIN
et al 1959). A maioria das LCCG ¢ assintomatica e descoberta incidentalmente por

exame radiografico de rotina ou como resultado de expansdo indolor do osso afetado.




4

Somente 6% dos casos da série de WHITHAKER e WALDRON (1993) causaram
dor ou parestesia, porém perfura¢do da tabua dssea cortical e reabsor¢do de raizes
foram vistas em 40 %, sendo categorizados como “agressivas”, tendendo a recorrer
apos tratamento. A modalidade terapéutica recomendada para LCCG ¢ a curetagem e
a taxa de recorréncia é 13%. (AUCLAIR et al 1988)

Nos exames radiograficos a lesdo ¢ bem delimitada, com aspecto radiolicido
(3), podendo variar em tamanho desde 0,5 a 10 cm.

Caracteristicas histopatologicas: nas LCCG o niimero de células gigantes ¢
variavel, dispersas em estroma com células mesenquimatosas ovoides a fusiformes.
As células gigantes podem estar agregadas ou homogeneamente distribuidas por toda
a lesdo. Variam consideravelmente em tamanho e forma, sendo algumas menores e
de forma irregular, contendo poucos nucleos e outras com células maiores e
arredondadas, possuindo 20 ou mais nucleos. Em alguns casos, o estroma mostra-se
frouxamente organizado e edematoso; em outros, pode mostrar-se bastante celular.
Ha, ocasionalmente, areas de hemorragia e/ou depositos de hemossiderina e focos de
fibrose. Osteoide e tecido ésseo recém-formado podem ocorrer no interior da lesdo.
Estas caracteristicas sao semelhantes as observadas no querubismo e no tumor
marrom do hiperparatireoidismo.

Histogénese: MATSUMURA e SUGABARA (1971) realizaram estudo
histoquimico comparando as células gigantes das LCCG com osteoclastos de outra
localizag@o. Os resultados evidenciaram caracteristicas histoquimicas semelhantes,
pela auséncia de atividade da fosfatase alcalina e presenca de atividade de fosfatase
acida. O'MALLEY e POGREL (1997) estudaram o perfil imunoistoquimico das

células mononucleares estromais da LCCG (em dezesseis lesdes clinicamente




agressivas e doze ndo agressivas) com anticorpos para CD34, CD68, fator XllIa,
actina para musculo liso, prolyl 4-hidroxylase, Ki-67 e proteina p53. A positividade
para prolyl 4-hidroxylase (80%) e actina de musculo liso (50%) sugere origem
fibroblastica e miofibroblastica daquelas células. Macrofagos teriam um papel
secundario. Os autores relatam ainda a impossibilidade de determinar o
comportamento bioldgico da LCCG, segundo as caracteristicas histoldgicas,
imunoistoquimicas e marcadores de proliferagio. FLANAGAN e TINKLER (1988)
realizaram estudo imunoistoquimico e de cultivo celular para determinar a origem
das células gigantes na Les3o Periférica de Células Gigantes (LPCG) e na Les@o
Central de Células Gigantes (LCCG). Os autores encontraram uma intensa marcagao
com anticorpos especificos para 13C2 e 23C6, marcadores de osteoclastos. Em
cultura de células gigantes combinadas com laminas de tecido 6sseo observou-se
inibi¢do da reabsor¢do deste tecido quando na presenca de calcitonina, ou seja,
diminuicdo da atividade osteoclastica. Frente a estes resultados, os autores
concluiram que as células gigantes da LCCG e LPCG seriam osteoclastos, embora
tenham estudado apenas 7 lesdes (6 Lesdes Periféricas de Células Gigantes e 1 Lesdo
Central de Células Gigantes). TIFFEE e AUFDEMORTE (1997) realizaram estudo
histoquimico e imunoistoquimico avaliando os marcadores 1-antiquimotripsinae
fator XllIla, além de fosfatase acida tartrato resistente (TRAP) em lesdes de células
gigantes dos ossos gnaticos. Concluiram que as células gigantes e mononucleares
podem fazer parte do sistema fagocitico mononuclear.

Comportamento biologico: o prognostico das LCCG ¢é bom, nao
desenvolvendo metastases. A correlagao entre as caracteristicas histopatologicas € o

comportamento clinico permanece sujeita a debate, embora se sugira que lesdes com
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células gigantes maiores e uniformemente distribuidas, além de estroma com alta

celularidade, tenham comportamento mais agressivo.

1.2 TUMOR DE CELULAS GIGANTES (TCG)

O TCG foi descrito em 1818 (SHKLAR e MEYER 1961) e, atualmente, é
reconhecido como uma verdadeira neoplasia, cuja freqiiéncia é de aproximadamente
5% a 7% dos tumores 6sseos primarios. Acomete principalmente pessoas entre 20 e
40 anos, com predominancia pelo sexo feminino, demonstrando alta taxa de
recorréncia (30% a 62%) e ocasionalmente metastases (6%) (STURROCK et al
1984; DAHLIN e UNNI 1986; AUCLAIR et al 1988; EDEIKEN et al 1990). Dor e
aumento volumétrico s@o manifestagdes clinicas comuns, apresentando-se quase
sempre como uma lesdo solitaria (DAHLIN e UNNI 1986). Clinicamente, 35% dos
individuos afetados podem apresentar fratura em decorréncia da lesao.

O TCG acomete tipicamente a epifise e metafise dos ossos longos (EDEIKEN
et al 1990), mais freqiientemente a extremidade distal do fémur (24%), proximal da
tibia (24%) e distal do radio (10%). Outras localizagdes incluem o sacro, a
extremidade distal da ulna e da fibula. Raramente encontram-se lesdes em falanges,
carpo, metacarpo, vértebras e ossos do cranio (como frontal e esfenoide).

Radiografias de TCG usualmente demonstram expansdo com extensao a
cortical dssea, observando-se imagem radiolicida bem definida, havendo gradual
alteracdo na densidade radiografica e sem esclerose na jungdo do tumor com o 0sso

normal (SCHAJOWICZ 1981; DAHLIN e UNNI 1986; EDEIKEN et al 1990).




Histopatologia: o TCG evidencia grande numero de células gigantes, com
numerosos nucleos (algumas delas com mais de cem), muito semelhantes as células
mononucleares do estroma. O estroma consiste de células mononucleares redondas
ou ovais. Seus nucleos sdo redondos ou ovalados, com cromatina uniforme e
delicada, e nucléolos pequenos. Freqiientemente assemelham-se a histiocitos
normais. Nessas células a atividade mitética € comum, porém variavel. Histiocitos
xantomizados e siderofagos podem ser encontrados. Na periferia da lesdo, pode-se
encontrar esclerose discreta com osteogénese reacional. Alguns estudos
imunoistoquimicos foram realizados com a integrina alpha v beta 3 (receptor de
vitronectina). Os osteoclastos advindos de TCG expressam mais essa integrina,
segundo NESBITT et al. (1993). GRANO et al. (1994) observaram a importancia de
alfa V beta 3 na adesao dos osteoclastos, digestdo da matriz extracelular e “invasdo”.
BOISSY et al. (1998) confirmaram o papel fundamental de alpha v beta 3 na
mediagdo da adesdo de osteoclastos durante o processo de reabsorgdo Ossea.

Comportamento biologico: o indice de recorréncia apds curetagem ¢ alto (30
a 62%), segundo o observado por FECHNER e MILLS (1993). Nao ¢ possivel
estabelecer o comportamento bioldgico com base na histopatologia. Segundo

AUCLAIR e CUENIN (1988), metastases ocorrem em 6% dos casos.

1.3 ESTUDO COMPARATIVO ENTRE LCCG E TCG

Estudos histopatolégicos foram realizados para diferenciar a LCCG do TCG,

dentre os quais destaca-se o de ABRAMS e SHEAR (1974). Mensurou-se a

quantidade de nucleos e o didmetro das células gigantes. Comparando-se com a




LCCG, os TCG apresentavam células de maior didmetro citoplasmatico, bem como
maior numero de nucleos. As lesdes eram indistinguiveis em uma pequena
porcentagem delas. AUCLAIR e CUENIN (1988) compararam as caracteristicas
clinicas e histologicas de 49 casos de LCCG dos maxilares e 42 casos de TCG dos
0ssos longos. Os resultados mostraram predile¢do pelo sexo feminino em ambas as
lesdes. A média de idade nos pacientes com LCCG e TCG foi de 21 e 25 anos,
respectivamente. Neste estudo verificou-se também o maior nimero de nucleos nas
células gigantes do TCG. Em outro estudo morfométrico, realizado por FRANKLIN
e CRAIG (1979), analisaram-se parametros histologicos entre as células gigantes da
LCCG e do TCG, tais como o volume celular, o diametro e a quantidade de nicleos
por célula, que se mostraram significativamente maiores no TCG.

A ocorréncia de tumores de células gigantes (TCG) em o0ssos gnaticos tem
sido discutida por anos. As lesdes gnaticas sdo muito semelhantes ao tipico TCG e,
apesar desta semelhanga histopatologica, sdo caracterizadas como outra doenga.
Estudos imunoistoquimicos comparativos sdo necessarios para se compreender

melhor a etiologia, além das semelhancas e diferengas dessas lesdes.

14 O CICLO CELULAR

O ciclo celular é o “programa” de crescimento e divisdao celular
(proliferacdo). Nas células dos mamiferos é um processo complexo e consiste em
uma série de reagdes em cascata estimuladas externamente por fatores de
crescimento ¢ mediadas por uma familia de proteinas denominadas quinases

dependentes de ciclinas que tém, entre outras, a propriedade de adicionar moléculas
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de fosfato as proteinas efetoras. Estas, por sua vez, tém por fungio regular a sintese
da molécula de DNA. A mitose e citocinese, por constituirem um evento facilmente
apreciavel ao microscopio oOptico, foram por muito tempo o principal foco de atengdo
dentro do ciclo celular, apesar de constituirem, em conjunto, periodos muito breves,
chamados de fase M (MURRAY et al. 1994). A interfase divide-se em fase Gl,
periodo em que a célula estd se preparando para o inicio da sintese de DNA,
caracterizado por pronunciada sintese de RNA, fase S, onde ha a sintese de DNA
propriamente dita, e fase G2, entre o final da S e o inicio da mitose, onde a célula
apresenta conteudo duplicado de material genético. Na fase GO, células chamadas de
quiescentes sdo usualmente encarregadas de executar a fun¢do do tecido em questao.
Divide-se o ciclo em quatro fases, a saber, G1 (Gapl), S (fase de sintese de DNA),
G2 (Gap2) e M (fase de mitose), além de haver uma fase de quiescéncia denominada
GO. Nas fases G1 e G2 a célula tem um periodo de tempo para crescer e corrigir
eventuais erros na sintese de DNA. Ha pelo menos trés momentos para a correcao de
eventuais danos ocorridos na replica¢gdo do DNA, denominados pontos de checagem
(“checkpoints™), isto é, momentos nos quais a célula aborta ou continua o processo
de replicagdo (ALBERTS et al. 1983), localizados na parte final da fase G1, na fase
S e na porgao final da fase G2 (HARTWELL e WEINERT 1989; KASTAN et al.
1991; O’CONNOR et al. 1994). Uma vez ultrapassados esses pontos de checagem, a
passagem a fase seguinte € irreversivel.

Durante o ciclo celular, as células tém trés caminhos possiveis a percorrer
(HOLFSTADTER et al. 1995): permanecer no ciclo, e portanto seguir para uma
proxima divisdo, permanecer viva sem divisdes adicionais (usualmente entrando em

fase GO ou sofrendo diferenciagdo), ou morrer por apoptose.
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A atividade proliferativa de um tumor é o resultado de sua fragdo de
crescimento e também da velocidade pela qual ele completa o ciclo celular (tempo de
gera¢do). O anticorpo Ki-67 (MIB-1) marca, de forma muito aproximada, a fracio de
crescimento de uma populagdo de células, enquanto outras formas de avaliagdo dao
1déia da velocidade através da marcacio de fases especificas dentro do ciclo celular.
Mas ¢ possivel que um tumor tenha uma fracdo de crescimento elevada e mesmo
assim tenha uma atividade proliferativa baixa, devido a uma velocidade muito baixa
de percurso do ciclo celular (QUINN e WRIGHT 1990).

O ciclo celular pode ser estudado utilizando-se varios métodos, como a reagao
imunoistoquimica para detec¢do de proteinas nucleares associadas ao ciclo celular,

por exemplo, as proteinas PCNA e Ki-67 (CATTORETTI et al. 1992).

1.5 APOPTOSE

O termo apoptose ou morte celular programada foi cunhado por KERR et al.
(1972) e WYLLIE et al. (1980) na década de 70 para designar um tipo especial de
morte celular, caracterizada por um processo bioquimicamente ativo, dependente de
energia e geneticamente controlado, responsavel pela manuten¢do do equilibrio
quantitativo dos tecidos adultos e: da morfogénese nos tecidos embrionarios. Os
aspectos ultra-estruturais caracteristicos sao diminui¢do do volume citoplasmatico,
margina¢do da cromatina, formag¢ido de bolhas nas membranas, condensagdo e
fragmentagdo celular, com formag¢do dos corpos apoptoticos que serdo
posteriormente fagocitados (WYLLIE et al. 1980; MAJNO e JORIS 1995). Embora

o método padrdo para se estudar apoptose seja a identificagdo e quantificagdo de




11

células morfologicamente alteradas (PARTON et al. 2001), essas alteracoes
morfoldgicas sdo de dificil detec¢do a microscopia Optica convencional (JONES e
GORES 1997), sendo mais facilmente identificadas com o auxilio de coloragdes
mais ou menos especificas (GAVRIELI et al. 1992; ANSARI et al. 1993), tais como:
coloragdes para identificagdo de ntcleos condensados (utilizando-se corantes
fluorescentes), e detecgdo de DNA fragmentado pela marcacgio das extremidades dos
segmentos da molécula (com dUTP-biotina), mediada pela transferase terminal
(ALISON 1999; RENEHAN et al. 2001; PARTON et al. 2001).

Do ponto de vista bioquimico, o mecanismo de apoptose € levado a cabo por
um conjunto de interagdes moleculares que s3o denominadas eventos efetores
terminais (WYLLIE 1997) regulados por uma teia bioquimica altamente preservada
durante a evolugdo, semelhante a cascata de coagulacdo sangiiinea ou a ativagao do
complemento (JONES e GORES 1997), requerendo uma série de fatores
estimulantes e inibitorios.

Os eventos efetores terminais (WYLLIE 1997) sdo, em ultima analise,
guiados por proteases que tém em comum um sitio ativo que contém cisteina e
quebra peptideos no extremo carboxi-terminal (um residuo aspartico acido), e sao
chamadas coletivamente de caspases (“cisteine-containing asp-ases”). Um dos
fatores estimulatérios iniciais mais conhecidos € a proteina de membrana CD95/apo-
1/Fas, membro da familia dos receptores de TNF que estimula o mecanismo de
apoptose de modo ndo transcricional. Mecanismos transcricionais de ativagdo de
caspases incluem a ativagao pelo proto-oncogene c-myc (EVAN et al. 1992; EVAN
1997) e a mediada pela proteina p53 (LYONS e CLARKE 1997; AGARWAL et al.

1998).
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Estabeleceu-se a base genética referente a apoptose a partir de estudos
realizados no nematodo Caenorhabditis elegans (HENGARTNER e HORVITZ
1994). Este helminto contém trés genes que regulam a morte celular, denominados
ced-3, ced-4 e ced-9 (PETER et al. 1994). Os dois primeiros induzem a apoptose e o
ultimo, relacionado a proteina bcl-2, inibe o fendmeno. O gene ced-3 codifica uma
caspase, cuja funcdo foi acima descrita, e o gene ced-4 codifica uma proteina
promotora de apoptose, que funciona como uma ponte entre os genes ced-3 e ced-9.

A familia de proteinas bcl-2 (BROWN 1997; REED 1997) é representada por
14 peptideos que inibem a apoptose (Bcl-XI, Mcl-1, A1/Bfl-1, etc.), ou a estimulam
(Bax, Bcl-Xs, Bad, etc.). O mecanismo de apoptose pode ser dividido em trés fases,
ou seja, iniciag¢do, indugdo e execugdo, sendo que a agdo do proto-oncogene bcl-2,
bloqueando ou permitindo a morte celular, deve-se dar em algum ponto na segunda
fase (REED 1997). O gene bcl-2 codifica uma proteina que bloqueia a apoptose e foi
originalmente descrito na transloca¢ido cromossomal t(14;18) que ocorre em linfomas

foliculares (BROWN 1997; REED 1997).

1.6 INTEGRINAS

As integrinas s3o uma familia de glicocoproteinas transmembranicas
composta de duas subunidades, alpha e beta (RUOSLAHTI 1991). Estas proteinas
integram atividades entre o meio externo e o citoesqueleto, facilitando o contato
célula a célula e matriz extracelular com a célula. Muitos ligantes de integrina
contem a seqiiéncia de aminoacidos Arg-Gly-Asp (RGD) que supre um sitio alvo de

reconhecimento para diversos receptores de integrina (RUOSLAHTI e
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PIERSCHBACHER 1987). A familia das integrinas foi originalmente classificada
em trés subgrupos de cadeia beta: beta 1, beta 2 e beta 3 (HYNES 1992). A
subunidade integrina beta 3 combina com gplIb e subunidades alpha v. GplIb/IIla €
expressa em plaquetas (PYTELA et al. 1985), enquanto que o receptor de
vitronectina alpha v beta 3 exibe ampla expressdo em tecidos (HORTON 1990). A
continua expansdo da familia de integrinas mostrou a associa¢@o da cadeia alpha com
diversas e novas cadeias beta (NESBITT et al. 1993).

Mensagens intracelulares diferentes podem ser geradas por um conjunto de
moléculas da matriz. Os osteoclastos podem reconhecé-las através de receptores, que
fazem parte da superfamilia das integrinas (ZIMOLO et al. 1994; HRUSKA et al.
1992), ou por outros receptores de membrana. A interagdo de osteoclastos com a
matriz extracelular dirige a seqiiéncia de eventos que culmina com a reabsor¢do
Ossea. No entanto, o conjunto de proteinas da matriz ainda ndo estd totalmente
elucidado. O heterodimero alpha v beta 3 foi detectado (GRANO et al. 1994) em
contatos focais, recobrindo a sialoproteina do osso (BSPII), a osteopontina (OPN) e a
fibronectina (FN). Este estudo foi realizado com células de TCG, considerando
organizacdo citoesquelética, propriedades de adesdo e expressdo de integrinas que
revestem FN, colageno (COL), trombospondina (TSP), BSPII ¢ OPN. Concluiu-se
que alpha v beta 3 ¢ a principal integrina usada pelas células de TCG no

reconhecimento 0sseo.




1.7 CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s revisdo bibliografica descrita sobre LCCG e TCG, observou-se que
essas lesdes podem estar relacionadas a fatores ligados a alteragdes do ciclo celular
(proliferagdo), das células endoteliais, histiocitarias, do mecanismo de morte celular
programada e das interagdes inerentes aos osteoclastos. As comparagdes clinicas e
histopatologicas, apesar de ja terem sido realizadas em trabalhos anteriores, servem
de embasamento para a pesquisa imunoistoquimica efetuada e descrita nesta

dissertacao.




OBJETIVOS
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OBJETIVOS

Comparar os pacientes acometidos por LCCG e TCG em relagao:

aos dados demograficos, clinicos e a presenga de recorréncia.

ao numero de c€lulas gigantes, area das células gigantes e nimero de nucleos

das células gigantes.

a proliferag@o celular, presenga de vasos sanguineos e células histiocitarias,

expressao do proto-oncogene Bcel-X e da integrina alpha v beta 3.




CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS
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3  CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

3.1 POPULACAO DE ESTUDO

Trata-se de estudo retrospectivo, no qual analisaram-se prontuarios, blocos de
parafina e laminas de pacientes com LCCG e TCG atendidos no Centro de

Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo, entre o periodo de 1982

e 2002.

3.1.1 Critérios de inclusiao

1- Pacientes com diagnostico de LCCG ou TCG comprovados por exame
anatomopatologico.
2- Pacientes acometidos pelas lesdes (referidas no item anterior) diagnosticadas

no Departamento de Anatomia Patologica do Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo e cujos blocos de parafina
encontram-se nos arquivos deste Departamento.

3- Pacientes com pelo menos 3 anos de seguimento clinico (até 2002 inclusive),
contado a partir do primeiro tratamento.

4- Pacientes que tenham realizado primeiro tratamento (cirurgia) na institui¢ao

entre 1982 e 1999 inclusive.
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3.1.2 Critérios de exclusiao
1 Pacientes com diagnoéstico de tumor marrom do hiperparatireoidismo ou com
niveis anormais de paratormonio.

2 Pacientes submetidos a tratamento prévio, ou posterior, fora da institui¢o.

3.2 VARIAVEIS DE ESTUDO

3.2.1 Demograficas

Sexo, idade e cor de pele (branco ou ndo branco) dos pacientes estudados.

3.2.2 Clinicas

Tipo de lesdo (LCCG ou TCG), localizag¢do da lesdo (qual osso acometido),
sinais clinicos das lesdes (presenga de expansdo da cortical dssea, destrui¢do da
cortical, invasdo de estruturas adjacentes e ulceragdo), presenga de dor, duragdo da
queixa (periodo entre a primeira manifestagdo e o tratamento), caracteristica do
exame de imagem (lesdo radiolucida, mista ou radiopaca), modalidade de tratamento,
tamanho da pecga cirurgica (utilizando-se a maior das trés medidas macroscépicas,

em cm), presenca de recorréncia e metastase.

3.2.3 Morfométricas e Histopatologicas
Numero de células gigantes por area estudada, area média das células
gigantes (em um) por area estudada e numero de nucleos presentes nas células

gigantes por area estudada.




20

3.2.4 Imunoistoquimicas

Porcentagem do numero de células com nucleos marcados pelo anticorpo
anti-PCNA em relagdo ao total de células presentes na area estudada, nimero de
vasos marcados com anticorpo anti-CD34 em relagdo a area estudada, além da
combinagd@o dos escores de quantidade e intensidade de células marcadas com
anticorpo anti-CD68, anticorpo anti-proto-oncogene bclx e integrina alpha v beta 3

em relagdo a drea estudada.

3.3 ESTUDO DEMOGRAFICO E CLIiNICO

Pesquisaram-se as variaveis demogréficas e clinicas através dos prontudrios
arquivados no Servigco de Arquivamento Médico (SAME) da Instituigdo, utilizando-

se questionario pré-estabelecido (vide em Anexo 1).

3.4 HISTOPATOLOGIA E IMUNOISTOQUIMICA

3.4.1 Estudo morfométrico dos cortes histologicos

Selecionaram-se os preparados histologicos (blocos de material biolégico
parafinado) mais adequados ao estudo histologico, para posterior recorte e preparo de
novas laminas. O diagndstico anatomopatoldgico confirmou-se através de novos
cortes histologicos corados com Hematoxilina e Eosina. Dez campos de grande
aumento (400X), aleatoriamente escolhidos foram digitalizados a partir dos cortes
histologicos das lesdes, com o auxilio de fotomicroscopio Zeiss Axioskop 40,

munido de camera digital Sony Cyber-Shot (3.3 mega pixels), acoplado ao
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computador Pentium III Fujitsu, portador do programa Axiovision Zeiss para analise
de imagem. As fotomicrografias digitais foram examinadas, desconhecendo-se o
diagnostico histopatoldgico, com o auxilio deste programa, estabelecendo-se a area
média (em micrometros) das células gigantes, o nimero médio de células gigantes e

o numero médio de niicleos por célula gigante.

3.4.2 Reacdes imunoistoquimicas e marcadores utilizados para estudo

Realizaram-se as reagdes imunoistoquimicas nos cortes histologicos
representativos das lesdes, pela técnica de complexo estreptavidina-biotina-
peroxidase (StreptABC, DAKO). Os passos técnicos realizados foram os ja descritos
em literatura (SANTOS et al. 1999).

Resumidamente, revestem-se previamente as laminas com solugdo de 3-
aminopropyltriethoxy-silano (APTS - Sigma A3648) diluida a 4% em acctona.
Utilizam-se cortes de 3um de espessura apds microtomia mecanica. Desparafinizam-
se os cortes, diafanizando-os por passagens sucessivas de xilol e desidratando-os por
passagens sucessivas de etanol, submetendo-os a recuperacdo antigénica pela
irradiagdo de calor através de panela de pressdo (Eterna, Nigro), utilizando-se tampao
citrato 10mM pH 6.0 por 15 minutos, deixando mais 10 minutos a temperatura
ambiente. A seguir realiza-se o bloqueio da peroxidase endogena com solugdo de
peréxido de hidrogénio a 3% (dgua oxigenada 10 vol), com 4 trocas de 5 minutos
cada, seguida de lavagens com solucdo salina tamponada com fosfatos (PBS-
phosphate buffered saline- 10 mM e pH 7.4) por 5 minutos. Incubam-se as laminas
com os anticorpos primdrios pesquisados, diluidos em titulos pré-estabelecidos

(Quadro 1) em tampdao PBS, contendo albumina bovina (BSA) a 1% (SIGMA,
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A9647, USA) e azida sddica (NaN3) a 0,1%, por 18 horas, a 4°C, em cdmara umida.
Apos a incubagdo, lavam-se as laminas em tampdo PBS com 3 trocas de 3 minutos
cada. Elas s3o imersas em Link (DAKO A/S, K0690, Denmark) por 30 minutos, a
37°C, seguidas por incubagdo com Streptavidina HRP (DAKO A/S, K0690,
Denmark) por 30 minutos, a 37°C. Seguem-se banhos com o tampido PBS em 3
trocas de 3 minutos cada. As reagdes sdao reveladas com solugcdo de
Diaminobenzidina (DAB, Sigma), a 60mg%, e contracoradas com hematoxilina de
Harris (Merck).

As reagdes sempre sdo acompanhadas de controle positivo, em tecido
sabidamente positivo para o anticorpo testado, e controle negativo, realizado pela

omissdo do anticorpo primario.

marcador clone Origem codigo diluicao
PCNA PC10 DAKO, Denmark | MO0879 1/6000
CD34 QBEnd 10 DAKO, Denmark | M7165 1/100
CD68 KP1 DAKO, Denmark | M0814 1/400
Bel-X Policlonal DAKO, USA A3535 1/50
alpha vbeta3 |BV4 Abcam, UK Ab7167-50 |[1/50

Quadro 1 - Rela¢io de marcadores utilizados para o exame imunistoquimico e

respectiva diluicio padronizada.

3.4.3 Caracteristicas gerais dos marcadores

1 PCNA (PC10), antigeno nuclear de proliferacdo celular: marca uma
proteina acessoria da polimerase delta, sendo essencial para a sintese de DNA

(tanto na proliferagdo celular quanto na sintese de DNA relacionada ao
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reparo), variando sua quantidade nas diferentes fases do ciclo celular, com
um pico na fase S. A propor¢ao de células positivas para este antigeno em um
tumor tem relagdo com sua frag¢do de crescimento.

CD34 (QBEnd/10), células endoteliais: marcador de células
hematopoiéticas primitivas e de células endoteliais. Além dos tumores
vasculares benignos e malignos, o dermatofibrossarcoma protuberans, os
tumores estromais gastrointestinais e o tumor fibroso solitario sdo
caracteristicamente CD34 positivos.

CD68 (KP1), macrofagos: reconhece epitopos em granulos lisossdmicos,
sendo encontrado no citoplasma de histidcitos, células mieldides e
macréfagos, marcando tumores histiociticos e mieldides. E, portanto, um
marcador histiocitico, com alta sensibilidade, mas pouco especifico,
apresentando reatividade citoplasmatica em “dot” na maioria dos linfomas de
células B de baixo grau; varios carcinomas também podem ser positivos.
Bcl-X (policlonal): proteina inibidora de apoptose humana, fazendo parte da
familia de proteinas Bcl2. Bcel2 é um proto-oncogene, localizado no
cromossomo 18g21, que codifica uma proteina de membrana celular, agindo
como um controlador de apoptose.

alpha v beta 3 (BV4): este anticorpo monoclonal liga-se a integrina humana
alpha v beta 3, exibindo ampla expressdo em tecidos. O receptor de
vitronectina alpha v beta 3 ¢ uma integrina chave na media¢do da adesio dos
osteoclastos multinucleados, durante a reabsor¢io Ossea. Esta integrina pode

ter um papel fundamental durante a diferenciagido dos osteoclastos.
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3.4.4 Estudo morfométrico dos cortes corados por imunoistoquimica

Realizou-se a morfometria dos cortes corados por imunoistoquimica com o

auxilio de fotomicroscopio Zeiss Axioskop 40, munido de camera digital Sony

Cyber-Shot (3.3 mega pixels), acoplado ao computador Pentium III Fujitsu, portador

do programa Axiovision Zeiss para analise de imagem. Foram digitalizados, para

analise morfométrica de cada imunoistoquimica, dez campos aleatérios nas regides

de “pontos quentes” de coloragdo do anticorpo em questdo (com magnificagdo de

400X). As fotomicrografias foram examinadas, desconhecendo-se o diagndstico

histopatologico, com o auxilio do programa referido, estabelecendo-se:

1

indice proliferativo das células mononucleares estromais marcadas com
anticorpo anti-PCNA- computou-se o nimero médio da porcentagem de
células estromais e das células gigantes positivas para o anticorpo. As células
gigantes que exibissem, pelo menos, 1 ntcleo positivo a coloragdo do
anticorpo foram consideradas positivas.

Contagem do numero de vasos marcados com anticorpo anti CD34-
utilizado para determinar o numero de vasos sanguineos encontrados no
interior do tecido tumoral. Computou-se o nimero médio de vasos (que
exibiam luz em seu interior) marcados com o anticorpo anti-CD34.
Contagem do ntimero de células marcadas com anticorpo anti-CD68-
computou-se o nimero médio de células positivas para o anticorpo anti-
CD68, estabelecendo-se a quantidade e intensidade de marcagdo celular
encontrada para estabelecer o escore de acordo com SOINI et al. (2001).
Numero de células marcadas com anticorpo anti-proto-oncogene Bel-X-

computou-se o numero médio de células positivas para o anticorpo anti-
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proto-oncogene Bcl-X, estabelecendo-se a quantidade e intensidade de
marcagdo celular encontrada para estabelecer o escore de acordo com SOINI
et al. (2001).

5 Numero de células marcadas com anticorpo anti-alpha v beta 3-
computou-se 0 nimero médio de células positivas para o anticorpo anti-alpha
v beta 3, estabelecendo-se a quantidade e intensidade de marcag@o celular
encontrada para estabelecer o escore de acordo com SOINI et al. (2001).

Este escore considera intensidade e quantidade de coloragdo citoplasmatica.

Gradua-se a intensidade de coloragéo, dividindo-a em 5 grupos:
0 = auséncia de coloragdo citoplasmatica

1 = coloragdo citoplasmatica de fraca intensidade

2 = coloragao citoplasmatica de moderada intensidade

3 = coloragdo citoplasmatica de forte intensidade

4 = coloragao citoplasmatica de muito forte intensidade

Estabelece-se a quantidade de células marcadas pela imunistoquimica,
dividindo-a em 5 grupos:

0 = auséncia de coloragdo

1 = <25% de células coradas

2 =25 a 50% de células coradas

3 =50-75% de células coradas

4 =75-100% de células coradas




A somatoria da pontuagdo das duas variaveis (intensidade e quantidade de
células marcadas) permite estabelecer um escore com 3 grupos:

- auséncia de coloragio (-): escore 0

- coloragdo fraca (+): escore 1-4

- coloragdo forte (++): escore 5-8

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica incluiu o célculo de medidas de tendéncia central (média)
e medidas de dispersdo (desvio-padrdo) para as variaveis quantitativas, bem como
freqiiéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas. Para comparar as
médias das varidveis quantitativas utilizou-se o teste t de Student. Para verificar a
associacao entre as variaveis categoricas, foi utilizado o teste de associa¢do do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, nas situagdes em que pelo menos uma das
freqiiéncias esperadas foi menor do que 5. Para todos os testes estatisticos,
empregou-se um nivel de significancia igual a 5%.

Utilizou-se o programa SPSS para Windows (versdo 10.0) em todos os testes

realizados.

3.6 QUESTOES ETICAS
Trata-se de estudo retrospectivo, sem prejuizo ao tratamento e prognostico
dos pacientes. O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Centro

de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer, através de CEP —n° 385/02.




RESULTADOS
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4 RESULTADOS

41 DEMOGRAFICOS

A amostra é composta de 57 pacientes, dos quais 23 apresentavam LCCG e 34
TCG. Nas LCCG, a idade dos pacientes variou de 2 a 65 anos, sendo a média igual a
17,3 anos e desvio padrdo de 12,9. Nos TCG, a idade variou de 7 a 56 anos, sendo a
média igual a 30,7 anos e desvio padrdo de 12,2. Houve diferenca estatisticamente
significativa entre as médias das idades das lesdes estudadas, sendo p<0,001.

Nao se observou associagao estatisticamente significativa entre o sexo e o tipo
de lesdo (p=0,215), sendo ela observada entre a cor de pele e o tipo de lesdo

(p=0,037). Dentre os pacientes com LCCG, 22 (95,7%) eram leucodermas (Tabela

1.

Tabela 1 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo as variaveis demograficas e
o tipo de lesdo (LCCG ou TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Cancer- A. C. Camargo, 1982-1999.

Variavel Categoria LCCG TCG
n (%) n (%) P
Sexo Masculino 9 (39,1) 19 (55,9) 0,215*
Feminino 14 (60,9) 15 (44,1)
Cor de pele Leucoderma 22 (95,7) 24 (70,6) 0,037 **
Nio Leucoderma 1(4,3) 10 (29.4)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste de associagdo do qui-quadrado
** nivel de significancia estatistica segundo o teste Exato de Fisher




4.2 CLINICOS

Em relacdo a localizagdo (Tabela 2), nas LCCG, a maioria (17 casos ou
73,9%) ocorreu em mandibula, sendo 11 (64,7%) especificamente da regido de corpo
mandibular ¢ 6 (35,3%) de corpo e ramo. Nos TCG, tibia (14 casos ou 41,3%) ¢
fémur (5 casos ou 14,7%) foram os ossos mais acometidos. Dentre todos os pacientes
com TCG, 16 (51,6%) lesdes encontravam-se na regido epifisaria e 15 (48,4%) na

regido meta-epifisaria (a informagao era ignorada em 3 pacientes).

Tabela 2 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo a localizagdo e o tipo de
lesdo (LCCG ou TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C.
Camargo, 1982-1999.

Variavel Categoria LCCG TCG
n (%) n (%)

Localizagdo Mandibula 17 (73,9) 0(0,0)

Maxila 6 (26,1) 0 (0,0)

Tibia 0 (0,0) 14 (41,3)

Fémur 0 (0,0) 9(26,5)

Radio 0 (0,0) 5(14,7)

Fibula 0 (0,0) 2 (5.9)

Umero 0 (0,0 1 (2,9

Ulna 0 (0,0) 1 (2,9

Clavicula 0 (0,0) 1 (2,9

Falange do 3° quirodactilo 0 (0,0) 1 (2,9

Quanto aos sinais clinicos das lesdes (Tabela 3), ndo se observou associa¢ao
estatisticamente significativa entre a expansdo oOssea e o tipo de lesdao (p=0,136), a
destrui¢ao da cortical Ossea e o tipo de lesdo (p=0,938) e a invasdo das estruturas
adjacentes ¢ o tipo de lesdo (0,440). Observou-se ulceracdo da mucosa em 7 (30,4%)
pacientes com LCCG, enquanto esta ndo foi observada na pele dos pacientes com

TCG.
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Tabela 3 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo os sinais clinicos e o tipo
de lesao (LCCG ou TCG)§, Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A.
C. Camargo, 1982 e 1999.

Variaveis Categoria LCCG TCG p
n (%) n (%)

Expansio Sim 23 (100,0) 29 (87,9) 0,136*
Nio 0 (0,0 4(12,1)

Destruigéo da cortical dssea Sim 10 (43,5) 14 (42,4) 0,938**
Nio 13 (56,5) 19 (57,6)

Invasdo das estruturas adjacentes Sim 10 (43,5) 11(33,3) 0,440%*
Nio 13 (56,5) 22 (66,7)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste Exato de Fisher
** nivel de significancia estatistica segundo o teste de associagio do qui-quadrado
¥ foi excluido 1 paciente com TCG cuja informag@o era ignorada

Observou-se associacgdo estatisticamente significativa entre a presenga de dor
e o tipo de les3o, sendo p<0,001 (Tabela 4), havendo sintomatologia dolorosa em

todos os pacientes com TCG.

Tabela 4 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo a presenc¢a dor € o tipo de
lesdo (LCCG ou TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C.
Camargo, 1982-1999.

Variaveis Categoria LCCG TCG
n (%) n (%) P
Dor ausente 10 (76,9) 0 (0,0 <0,001%*
presente 3 (23,1 27 (100,0)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste Exato de Fisher
¥ foram excluidos 10 pacientes com LCCG e 7 com TCG cujas informagdes eram ignoradas

Todos os casos analisados, tanto de LCCG, quanto de TCG, possuiam
imagens radiolucidas. Par 8 pacientes com LCCG e 5 com TCG, ndo foi possivel
obter informagdes sobre as caracteristicas radioldgicas das lesoes.

A duragdo da queixa, nas LCCG, variou de 1 a 84 meses (média = 10,3

meses, dp = 17,1). Nos TCG a evolugdo variou de 1 a 24 meses (média = 6,4 meses,
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dp = 4,6). Nio foi observada diferenga estatisticamente significativa entre as médias
da duracdo da queixa, segundo o tipo de lesdo (p=0,242).

Os pacientes com LCCG foram submetidos as seguintes modalidades de
tratamento: curetagem em 17 (73,9%) lesdes, curetagem seguida de crioterapia em 4
(17,4%), além de hemimandibulectomia e maxilectomia em 1 (4,3%) ocasido cada.
Em relagdo aos pacientes com TCG, as modalidades de tratamento foram: curetagem
em 25 (73,5%) casos, resseccdo com margem em 8 (23,6%) e amputagdo em 1
(2,9%).

Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre as médias de
tamanho das pecas cirurgicas, nos dois tipos de lesdo (p=0,001). O tamanho nas
LCCG varioude 1 a 11 cm (média = 4,2cm, dp = 2,3). Nos TCG, houve variagdo de
3 a 18cm (média = 8,3cm, dp = 3,7).

Nao se observou associagao estatisticamente significativa entre recorréncia e
tipo de lesdo (p=1,000) (Tabela 5). Nas LCCG foram encontradas 3 recorréncias,
sendo 2 (66,7%) entre 6 e 12 meses apos o tratamento e 1 (33,3%) apds 1 ano. Todas
as recorréncias haviam sido tratadas primeiramente por curetagem e apresentavam
expansdo da cortical 6ssea. Dois deles destruiam a cortical e invadiam as estruturas
adjacentes, além de um caso também apresentar ulcera. O caso em que havia sinais
clinicos de expansao, destruicao da cortical 0ssea e invasio das estruturas adjacentes,
recorreu duas vezes: 7 meses apoOs 0 primeiro tratamento € 43 meses apds o segundo.

Encontraram-se 5 recorréncias nos TCG. Elas ocorreram nos 12 meses
iniciais pds-tratamento em 3 (60,0%) casos e apdés 1 ano em 2 (40,0%) casos. Todas
as lesdes recorrentes haviam sido tratadas anteriormente por curetagem.

Apresentavam, no primeiro diagnostico, expansdo ossea em 4 (80,0%) casos,
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auséncia de expansiao em 1 (20,0%) caso, destruigdo da cortical em 4 (80,0%) casos e
invasdo das estruturas adjacentes em 3 (60,0%) casos. Dentre as lesdes recorrentes,
uma delas voltou a recorrer, sendo tratada com amputagdo, apods ter sido realizada
curetagem nas duas ocasides anteriores. Esta lesdo tinha, como sinais clinicos
iniciais, expansao e destrui¢do da cortical dssea, além de invasdo das estruturas
adjacentes, tendo recorrido 26 meses apds o primeiro tratamento e 17 meses apds o
segundo.
Nao houve ocorréncia de metastase em nenhuma das duas lesdes.

Tabela 5 - Numero e porcentagem de pacientes, segundo a recorréncia e o tipo de

lesdo (LCCG ou TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C.
Camargo, 1982-1999.

Variaveis Categoria LCCG TCG
n (%) n (%) P
Recorréncia Sim 3(13,0) 5(14,7) 1,000%*
Nao 20 (87,0) 29 (85,3)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste Exato de Fisher

43 ESTUDO MORFOMETRICO DOS CORTES HISTOLOGICOS
(TABELA 6)

Nio se observou diferenga estatisticamente significativa entre as médias do
numero de células gigantes nos dois tipos de lesdo (p=0,123). Nas LCCG o nimero
de células gigantes variou de 4,5 a 25,6 e nos TCG variou de 6,4 a 27,6.

Niao se observou diferenca estatisticamente significativa entre as médias das
areas das células gigantes nos dois tipos de lesdo (p=0,337). Nas LCCG a area variou

de 160 a 869um e nos TCG variou de 115 a 1258 um.
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Observou-se diferenga estatisticamente significativa entre as médias do
numero de nucleos por células gigantes nos dois tipos de les@o (p=0,021). Nas LCCG

o numero de niicleos variou de 29,2 a 201,2 e nos TCG variou de 43,9 a 195,2.

Tabela 6 - Médias e respectivos desvios padrdo das variaveis: areas das células
gigantes, nimero de células gigantes e numero de nucleos das células gigantes,
segundo tipo de lesdo (LCCG ou TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital
do Cancer- A. C. Camargo, 1982-1999.

Varidveis Média (dp) p

LCCG TCG
Area das células gigantes (pm) 391,4(214,0) 450,6 (233,6) 0,337%
Niimero de células gigantes 14,6 (5,9) 17,0 (5,6) 0,123*
Niamero de niicleos 87,1 (47,6) 117,0 (45,5) 0,021*

* nivel de significdncia estatistica segundo o teste t de Student

44 MORFOMETRICOS DA IMUNOISTOQUIMICA

Observou-se diferenga estatisticamente significativa entre as médias da
porcentagem de positividade do marcador PCNA, em estroma (p=0,018) e células

gigantes (p=0,001), segundo o tipo de lesdo (Tabela 7).

Tabela 7 - Médias e respectivos desvios-padrdo da porcentagem de positividade do
marcador PCNA (em estroma e células gigantes), segundo tipo de lesdo (LCCG ou
TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo, 1982-
1999.

Variaveis Média (dp) p
LCCG TCG

Porcentagem de positividade do 62,4 (12,9) 51,9 (17,7) 0,012*
PCNA -Estroma

Porcentagem de positividade do 33,0 (19,9) 14,8 (16,5) <0,001*
PCNA -Células Gigantes

* nivel de significancia estatistica segundo o teste t de Student
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Nao se observou diferenga estatisticamente significativa entre as médias do
numero de vasos sanguineos (presentes no estroma), de acordo com o tipo de lesdo

(Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo das médias (e respectivos desvios padrdo) da variavel
numero de vasos sanguineos marcados positivamente pelo marcador CD34 (em
estroma), segundo tipo de lesdao (LCCG ou TCG) acometida nos pacientes atendidos

pelo Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo, entre
1982 e 1999.

Variavel Meédia (dp) p

LCCG TCG
Numero de vasos 2,6 (1,1) 2,6 (1,0) 0,782*
sangiiineos

* nivel de significancia estatistica segundo o teste t de Student

Todas as cé€lulas gigantes, de todos os casos (tanto LCCG quanto TCG),

obtiveram marcagdo forte para o marcador CD68 (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribui¢do dos pacientes, segundo o grau de positividade para o
marcador CD68 (no estroma e nas células gigantes), e o tipo de lesdo (LCCG ou
TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo, 1982-
1999.

Variaveis Categoria LCCG TCG p
n (%) n (%)
CD68 - Estroma - 0 (0,0 0 (0,0) 1,000%*
+ 0 (0,0 1 (2,9
++ 23(100,0)  33(97.1)
CDG68 - Células Gigantes - 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000*
+ 0 (0,0) 0 (0,0)
e 23(100,0) 34 (100,0)

* nivel de significincia estatistica segundo o teste Exato de Fisher
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Nao se observou associag@o estatisticamente significativa entre a positividade
do marcador Bcl-X no estroma e o tipo de lesdo (p=0,961). Porém, houve associacido
estatisticamente significativa entre a positividade do marcador Bcl-X nas células

gigantes ¢ o tipo de lesdo (p=0,044) (Tabela 10).

Tabela 10 — Distribui¢do dos pacientes segundo o grau de positividade para Bcl-X
(no estroma e nas células gigantes), ¢ o tipo de lesdo (LCCG ou TCG), Centro de
Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo, 1982-1999.

Variaveis Categoria LCCG TCG p
n (%) n (%)
Bel-X- Estroma - 1 (4,3) 1 (2,9 0,961*
+ 18 (78,3) 27 (79,4)
++ 4(17.4) 6(17,6)
Bel-X - Células Gigantes - 0 (0,0 0 (0,0 0,044*
+ 6 (26,1) 18 (52,9)
o 17 (73.9) 16 (47,1)

* nivel de significincia estatistica segundo o teste de associagio do qui-quadrado

Observou-se associag@o estatisticamente significativa entre a positividade
para alpha v beta 3 no estroma e o tipo de lesdo (p=0,024). Porém, ndo se observou
associa¢do estatisticamente significativa entre a positividade deste marcador nas

células gigantes e o tipo de lesdo (p=0,455) (Tabela 11).

Tabela 11 - Distribuicio dos pacientes segundo o grau de positividade para o
marcador alpha v beta 3 (no estroma e nas células gigantes) e o tipo de lesdo (LCCG
ou TCG), Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer- A. C. Camargo,
1982-1999.

Variaveis Categoria LCCG TCG p
n (%) n (%)
alpha v beta 3 - Estroma - 10 (43,5) 4(11,8) 0,024%*
+ 11 (47,8) 25 (73,5)
- 2 (8,7 5(14,7)
alpha v beta 3 - Células Gigantes - 11(47.8) 11(324) 0,455*
- 8 (34,8) 17 (50,0)
++ 4(17,4) 6 (17,6)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste de associa¢do do qui-quadrado
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Figura 2 - Lesdo Central de Células Gigantes: duas ceélulas gigantes
multinucleadas em meio a estroma contendo células alongadas de ntcleos
ovalados com pequenos nucléolos. Ha vasos congestos (H&E — 400X).

Figura 3 — Tumor de Células Gigantes: duas células gigantes
multinucleadas em meio a estroma contendo células alongadas de nucleos
ovalados com pequenos nucléolos. Ha vasos congestos (H&E — 400X).



=3 o = o S S - . _—

Figura 4 - Lesdo Central de Células Gigantes: imunoistoquimica para
PCNA. Positividade nuclear em ceélulas gigantes multinucleadas e
estromais (aumento original 400X).

Figura 5 - Tumor de Células Gigantes: imunoistoquimica para PCNA.
Positividade nuclear em células gigantes multinucleadas e estromais
(aumento original 400X).
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Figura 6 - Lesao Central de Células Gigantes: imunoistoquimica para
CD34. Positividade em células endoteliais de vasos sanguineos (aumento
original 400X).

Figura 7 — Tumor de Células Gigantes: imunoistoquimica para CD34.
Positividade em células endoteliais de vasos sanguineos (aumento original
400X).



Figura 8 - Lesdo Central de Células Gigantes: imunoistoquimica para
CD68. Positividade citoplasmatica em células gigantes multinucleadas e
estromais (aumento original 400X).

Figura 9 - Tumor de Células Gigantes: imunoistoquimica para CD68.
Positividade citoplasmatica em células gigantes multinucleadas e
estromais (aumento original 400X).
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Figura 10 - Les&o Central de Células Gigantes: imunoistoquimica para Bcl-X.
Positividade citoplasmatica em células gigantes multinucleadas e células
estromais (aumento original 400X).

Figura 11 — Tumer de Células Gigantes: imunoistoquimica para Bcl-X.
Positividade citoplasmatica em células gigantes multinucleadas e células
estromais (aumento original 400X).
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Figura 12: Les&o Central de Células Gigantes: imunoistoquimica para alpha v
beta 3. Positividade citoplasmatica e nuclear em células gigantes
multinucleadas e células estromais (aumento original 400x).

Figura 13: Tumor de Células Gigantes: imunoistoguimica para alpha v beta 3.
Positividade citoplasmatica e nuclear em células gigantes multinucleadas e
células estromais (aumento original 400x).
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5 DISCUSSAO

Foram publicadas muitas revisdes e analises dos casos de TCG, incluindo
autores como SCHAJOWICZ (1981), com 85 casos, HUTTER ¢ WORCESTER
(1962), com 76 casos, MNAYMNEH ¢ GHANDUR-MNAYMNEH (1967), com 4
casos, DAHLIN e CUPPS (1970), com 195 casos, GOLDENBERG ¢ CAMPBELL
(1970), com 218 casos, e MCGRATH (1972), com 52 casos. Excetuando-se a série
de SCHAJOWICZ (1981), apenas um caso de “TCG dos maxilares” foi relatado. Por
outro lado, a LCCG néo foi relatada em qualquer osso do esqueleto, a ndo ser nos
maxilares, embora HIRSCHL e KATZ (1974) relataram um possivel caso no 0sso
temporal. Neste estudo ndo houve a ocorréncia de LCCG em ossos fora do complexo
estomatognatico e de TCG em ossos gnaticos, porém a explicagdo plausivel para esse
fato seja a consagragdo dos termos LCCG para as lesdes de células gigantes dos
maxilares e TCG para as dos outros ossos do corpo. Além disso, as lesdes dos
maxilares sd3o diagnosticadas em grande parte por patologistas orais.

A média de idade para ambas lesdes (17,3 anos para LCCG e 30,7 anos para
TCQG) foi semelhante a descrita em literatura (WHITHAKER e WALDRON 1993).
Pacientes acometidos com LCCG mostraram-se mais jovens do que os com TCG.
Segundo o estudo de AUCLAIR e CUENIN (1988), a média de idade nos pacientes
com LCCG e TCG foi de 21 e 25 anos, respectivamente. As LCCG (sendo
localizadas na mandibula ou maxila) poderiam ter sua detec¢do mais precoce em
relacdo aos TCG por possuirem sinais clinicos mais facilmente detectados,

caracterizando-as como lesdes de maior freqiiéncia em pacientes jovens. A presenca
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da LCCG em pacientes com idade superior a 50 anos foi pouco freqiiente,
coincidindo com os resultados obtidos por EISENBUD et al. (1988).

No presente estudo, apesar de ndo ser estatisticamente significativo, houve
maioria masculina nos casos de TCG (55,9%), diferente do encontrado em literatura
(AUCLAIR e CUENIN 1988). Em relagdo a LCCG, o sexo feminino foi o mais
freqiiente (60,9%), concordando com outros estudos que demonstraram freqiiéncia
entre 62,0% e 77,0% dos pacientes (WALDRON e SHAFER 1966; EISENBUD et
al. 1988; WHITHAKER ¢ WALDRON 1993; KAFFE et al. 1996).

A literatura ndo forneceu informagdes e associagdes entre incidéncia das
lesdes e cor de pele. Os resultados obtidos demonstraram predominio significativo da
cor branca, muito provavelmente pelo predominio do atendimento na Instituicdo.
Além disso, estudar esta variavel no Brasil torna-se dificil, pois o pais abriga diversas
etnias € muita miscigena¢ao em sua populagao.

A localizag¢do das LCCG (73,9% em mandibula) foi semelhante a encontrada
na literatura (JAFFE 1953; WALDRON e SHAFER 1966; COHEN e HERTZANU
1988; WHITHAKER e WALDRON 1993; KAFFE et al. 1996). O envolvimento do
corpo mandibular foi o principal (64,7% das lesdes em mandibula), ndo havendo
lesao isolada em ramo mandibular, somente concomitante ao corpo de mandibula
(35,3%). Para os TCG, os locais de acometimento mais freqiientes foram tibia
(41,3%), fémur (26,5%) e radio (14,7%), sendo epifisarios (51,6%) ou meta-
epifisarios (48,4%). Estes dados foram consonantes aos da literatura (EDEIKEN et
al. 1990).

Em relagido aos sinais clinicos, quanto a destruicio da cortical éssea ha

semelhanca entre as duas lesdes (43,5% para LCCG e 42,4% para TCG), em
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concordancia com a literatura (DAHLIN et al. 1986; EDEIKEN et al. 1990;
WHITHAKER e WALDRON 1993). Houve ulceragdo em 30,4% dos LCCG e
auséncia nos TCG. Os ossos gnaticos sdo revestidos pela mucosa da cavidade oral,
diferindo dos outros 0ssos que sdo recobertos por pele e tecidos moles. Sendo a
mucosa um tecido mais fragil, supde-se que ulcere mais facilmente.

A maioria dos TCG ocasionou sintomatologia dolorosa, indice que em nossa
casuistica foi de 79,5%, semelhante aos dados da literatura (DAHLIN et al. 1986).
Apenas 13,0% dos pacientes com LCCG apresentaram dor, valor ligeiramente
superior ao encontrado em literatura (WHITHAKER e WALDRON 1993) que foi de
6,0%. A presen¢a de dor estd muito relacionada ao local de acometimento, as
estruturas acometidas, além de ser uma caracteristica muito peculiar e individual, ndo
sendo uma variavel fidedigna para comparagao.

Houve 29 (85,3%) lesdes radiolucidas nos TCG e 15 (65,2%) nas LCCG.
Possivelmente esta porcentagem fosse maior se houvesse informagao em 10 (38,5%)
dos 23 casos de LCCG. As lesdes nao foram classificadas de acordo com a
caracteristica da imagem, segundo o sistema de graduagdo radiografica de
CAMPANACCI et al. 1987.

A duragdo da queixa variou de 1 a 84 meses, sendo a média 10,3 (e desvio
padrdo 17,1) nas LCCG e 1 a 24 meses nos TCG, sendo a média 6,4 (e desvio padrdo
4,6). Esta variag@o de 1 a 84 meses ocorreu devido a um caso isolado em que houve
acompanhamento clinico da lesdo (por 84 meses) até o tratamento cirurgico, pois o
paciente estava no segundo ano de vida.

O tratamento seguiu o preconizado em literatura, de acordo com a extensdo

das lesdes: para LCCG empregou-se curetagem (AUCLAIR e CUENIN 1988) e, em
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4 (17,4%) pacientes, curetagem seguida de crioterapia, que ¢ o congelamento com
vapor de nitrogénio liquido nas paredes 6sseas da cavidade remanescente (WEBB e
BROCKBANK 1986). BRADLEY e FISHER (1975) descreveram diversas variantes
para a realizag¢@o deste método, como a aplicacido de nitrogénio liquido (-198°C) em
forma de spray. Acredita-se que a indugio do tecido dsseo a baixas temperaturas
determine a necrose dos elementos celulares, conservando a matriz 6ssea. Nos casos
em que nao havia possibilidade de curetagem foi realizada remog¢ao do segmento
6sseo afetado (hemimandibulectomia e maxilectomia). CHUONG e KABAN (1985)
e CHUONG et al. (1986) sugeriram que a modalidade ideal de tratamento para
extensas LCCG ¢ a resseccdo em bloco, em razdo dos baixos indices de recidiva.
Para o tratamento do TCG utilizou-se curetagem (sucessivas curetagens seguidas de
cauterizacdo) e, quando ndo era possivel, devido a perda de parede Ossea, realizou-se
ressecgdo com margem (remogdo de segmento 0sseo que englobe toda a lesdo e
tenha pelo menos um centimetro a mais de osso sadio em toda sua volta). No unico
caso em que ndao houve esta possibilidade, decidiu-se pela amputacdo do osso
afetado. As margens cirargicas realizadas seguiram o critério da KAWAGUCHI et
al. (1989); ENNEKING (1986).

A média do tamanho das LCCG (4,2 cm) foi estatisticamente inferior ao dos
TCG (8,3 cm). Possivelmente, isto se deva ao tamanho dos ossos acometidos pelo
TCG serem maiores que a mandibula e a maxila (ossos relativamente pequenos). E
possivel que o inicio da queixa nos TCG seja mais tardio, pois a expansiao 0ssea nao
¢ tao perceptivel nas fases iniciais quanto nas LCCG. A lesdo do TCG demoraria
mais tempo para causar 0 mesmo que a da LCCG causasse. Como a duragdo da

queixa nos resultados obtidos neste estudo € similar em ambas lesdes, supde-se que o
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TCG estivesse instalado ha um tempo muito maior ao da queixa se comparado ao da
LCCG, porém sem ser notado (pelos sinais e sintomas). A presenga de tecidos moles
recobrindo os ossos acometidos pelo TCG contribuiria para a nio percep¢ao dos
sinais clinicos (principalmente a expansio).

Tanto as LCCG quanto os TCG recorreram numa propor¢do semelhante,
13,0% e 14,7%, respectivamente. Estes dados foram concordantes aos da literatura
(AUCLAIR e CUENIN 1988; WHITHAKER ¢ WALDRON 1993; ROBERSON ¢
CROCKER 1997). Todas estas lesdes foram tratadas inicialmente por curetagem. A
maioria delas (67,0% das LCCG recorrentes € 60,0% dos TCG) recorreu antes de 12
meses pos-tratamento, indicando a possibilidade de remanescentes microscopicos
terem permanecido no leito operatorio. A destruigdo de cortical éssea e a invasdo
para tecidos adjacentes devem contribuir como fatores clinicos consideraveis para
recorréncia. Este fato deve servir de alerta para que se realizem intervengdes
cirirgicas mais amplas na eventualidade de ruptura da cortical dssea e conseqiiente
invasao para as estruturas adjacentes.

Dentre os resultados histopatologicos obtidos neste estudo, apenas a média do
numero de nuicleos por célula gigante foi superior nos TCG, conforme o observado
em literatura (ABRAMS e SHEAR 1974; AUCLAIR e CUENIN 1988; FRANKLIN
e CRAIG 1979). A média das areas e o numero das células gigantes foi semelhante
em ambas lesdes, discordando dos dados de ABRAMS e SHEAR (1974) e
FRANKLIN e CRAIG (1979) que evidenciaram cé¢lulas de maior didmetro
citoplasmatico nos TCG. Estes ultimos também mostraram células com volume

significativamente maior nesta lesao.
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As células estromais do TCG (média de 51,9%) foram positivas ao marcador
PCNA conforme o descrito em literatura (MASUI et al. 1998). A média de 62,4%
das células estromais de LCCG foi positiva para 0 mesmo marcador, porcentagem
maior que a descrita por LIU et al. (2003) que foi de 35,6%. Contrariando ao descrito
em literatura (MASUI et al. 1998; LIU et al. 2003), as células gigantes de ambas
lesdes foram positivas a marca¢cdo do PCNA. Nas LCCG a média foi de 33,0% de
c€lulas positivas e nos TCG de 14,8%. Este resultado indica que as células estromais
mononucleares, assim como as c€lulas gigantes, estdo proliferando, sendo a atividade
proliferativa nas LCCG mais alta do que nos TCG, conforme de SOUZA et al.
(1999) também relataram. Poderiam ser oferecidas as seguintes explicagdes para a
positividade de PCNA nas células gigantes: 1. seriam originadas a partir da unido de
diversas células estromais mononucleares que vdo perdendo a sua capacidade
proliferativa; 2. estariam em processo de multiplicagdo celular; 3. haveria um
processo de multiplicagdo nuclear sem divisdo celular.

E controverso o encontro de maior nimero médio de nicleos por célula
gigante em TCG em contraposi¢do ao maior indice proliferativo das mesmas em
LCCG. O numero maior de nicleos no TCG poderia ocorrer pelo tempo prolongado
de desenvolvimento desta lesdo ou, por outro lado, pelo fato de o indice proliferativo
nas células gigantes do TCG ser similar ao das LCCG, porém se atingisse
determinado patamar, o mesmo reduziria a velocidade de proliferacio,
permanecendo relativamente estdvel. Em outras palavras, as células gigantes da
LCCG, sendo semelhantes as do TCG, estariam em sua fase ascendente de

proliferacdo, ainda néo tendo atingido completa maturagéo e estabilidade.
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A imunorreatividade da proteina Bcl-X nas células estromais de ambas lesdes
foi praticamente igual. Nas células gigantes isso também ocorreu, considerando que
todas foram positivas. Porém, a imunorreatividade das células gigantes foi forte em
73,9% das LCCG, enquanto 47,1% das células gigantes dos TCG obtiveram a mesma
positividade, diferenga esta estatisticamente significativa. Sendo Bcl-X uma das
proteinas relacionadas ao bloqueio de apoptose, € possivel que haja um balango em
favor da multiplicagdo celular, fato corroborado pelo alto indice proliferativo acima
mencionado. Sendo o indice proliferativo maior nas LCCG, da mesma forma que a
intensidade de marcacdo para Bcl-X, poder-se-ia inferir que este dltimo contribuiu
significativamente para a manuten¢do de um maior indice proliferativo, conforme
demonstra esta pesquisa. Deve-se considerar ainda que este estudo apenas abordou
uma das proteinas relacionadas a apoptose € que outros fatores poderiam contribuir
no desenvolvimento destas lesoes.

O estudo de KAKIZOE (2000) demonstrou, pela primeira vez, que as células
do TCG podem entrar em apoptose, caracterizadas pela mudanga ultraestrutural e
fragmentagdo no DNA. A apoptose, um mecanismo de controle negativo, mostrou
estar presente no TCG para regular o crescimento tumoral. Como um candidato para
o fator que desperta a apoptose no TCG identificou-se o antigeno Fas, uma proteina
de apoptose localizada na superficie celular, a qual codifica o dominio da sinalizagdo
transmembranica, em células estromais. A presenga de Fas em células gigantes
osteoclésticas foi previamente sugerida (NEALE e ATHANASOU 1999).

O anticorpo CD34 foi positivo nas duas lesdes, marcando uma média de 2,6
vasos por campo de grande aumento em ambas, ndo acusando diferengas

estatisticamente significativas. Foi confirmada a intensa vascularizagdo observada no
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intraoperatorio das LCCG e dos TCG. Esta intensa vascularizagdo também foi
relatada com a imunorreatividade para CD34 no estudo de LIM et al. (1995). Neste
presente estudo hd a quantificagdo dos vasos marcados. N3o ha referéncias em
literatura, comparando o nimero de vasos marcados e as lesdes. A semelhan¢a na
vascularizagio favorece a hipdtese de similaridade histogenética destas lesdes.

Dentre os anticorpos utilizados no estudo da etiologia da LCCG e do TCG, o
marcador de células histiocitarias (CD68) € o mais empregado (HUANG et al. 2000;
MASUT et al. 1998; LIU et al. 2003). Este trabalho e os outros demonstram a intensa
positividade frente ao marcador em questdo. As células gigantes de todos os casos de
LCCG e TCG foram fortemente marcadas pelo CD68. O mesmo ocorreu com as
c€lulas estromais, com exce¢do a um caso que teve fraca marcacdo. As duas lesdes
investigadas foram caracterizadas pelo componente vascular que poderia suprir de
monocitos/macrofagos a formagdo de células gigantes multinucleares osteoclasto-
simile. Recentemente, a proteina-1 quimioatrativa de mondécitos (MCP-1) e Meltrin o
(ZHENG et al. 1998), uma proteina de fusdo, mostraram ser expressas nos TCG,
sugerindo que células estromais mononucleares podem ser atraidas do sangue
periférico.

Os resultados de LIU et al. (2003) suportam a hipdtese de que as células
gigantes multinucleares tipo osteoclastos em ambas lesdes podem se originar da
fusdo do componente mononuclear, e que as células mononucleares podem ser
precursores de osteoclastos, fato indicado pela expressdo de receptores da proteina
RANK e seu ligante RANKL, membro da superfamilia do receptor de TNF. Estas
substincias estariam relacionadas a atividade osteoclastica, sendo encontradas tanto

em células gigantes do TCG quanto em LCCG (ATKINS e HAYNES 2000, LIU et
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al. 2003). A porgéo celular estromal imunorreativa ao PCNA sugere que estas células
foram as responsaveis pela proliferagdo tumoral e pela atividade bioldgica das lesdes
(LIU et al. 2003). Foi também relatado que as células estromais proliferativas podem
diferenciar-se em células osteoblasticas € em alguns tumores contendo células
gigantes, podendo também ter um papel primario no desenvolvimento do tumor,
através da produgdo dos fatores que influenciam o recrutamento e a diferenciagao
dos osteoclastos (ROBINSON e EINHORN 1994; ROUX et al. 1996).

Em relagdo a proteina alpha v beta 3 houve imunoreatividade (fraca e forte
somadas) em 56,5% de casos com células estromais positivas nas LCCG e 88,2% nos
TCG, diferenga estatisticamente significativa. Nas células gigantes, a LCCG marcou
52,2% dos casos e o0 TCG 67,6%. Também encontrou-se positividade nuclear, tanto
das células gigantes quanto das células mononucleares. BOISSY et al. (1998)
analisaram a expressdo, a distribuicdo ¢ a func¢do de alpha v beta 3 durante a
formacao de células gigantes multinucleares. Seus experimentos revelaram um papel
crucial desta integrina, acumulada na membrana citoplasmatica, no fenotipo
migratorio de macrofagos, que precede sua fusdo para gerar células gigantes
multinucleares como osteoclastos.

Demonstra-se pela primeira vez, nesta dissertacdo, a positividade desta
integrina em tecidos tumorais humanos emblocados em parafina, sendo o primeiro
estudo de alpha v beta 3 em células de LCCG. A proteina alpha v beta 3 € o principal
ligante da vitronectina, sendo fortemente expressa em osteoclastos. Desta forma, a
positividade, tanto em estroma quanto em células gigantes de LCCG e TCG, pode
indicar indiretamente a existéncia de quantidade substancial de vitronectina tecidual

e/ou a capacidade das células tumorais interagirem com o estroma para sua
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disseminagdo nos tecidos, (tema ndo estudado nesta pesquisa). A maior positividade
estromal da proteina alpha v beta 3 em TCG poderia estar relacionada a quantidade
de substancia intersticial presente, embora nao haja relatos determinando a propor¢ao
estroma/célula das LCCG e dos TCG.

Embora em ambas lesdes os marcadores estudados serem sempre
imunorreativos, com diferencas estatisticamente significativas de quantidade e/ou
escore quanto aos indices de proliferagdo, expressao de Bcl-X (em células gigantes) e
proteina alpha v beta 3 (em células estromais), além de numero de nicleos por
células gigantes, o comportamento biolégico parece indicar similaridade entre LCCG

e TCG. Estes dados sdo, no entanto, insuficientes para conclusio definitiva.




CONCLUSOES
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10.

CONCLUSOES

A LCCG acomete pacientes mais jovens.

Nio ha diferencas clinicas e radioldgicas em relagdo a expansio, destruigao.
da cortical 0ssea e invasdo das estruturas adjacentes.

A dor € encontrada com maior freqiiéncia em TCG.

Ambas lesdes recorrem em igual proporgio.

O numero de nucleos das células gigantes foi maior no TCG, embora a area e
o numero das mesmas nao tenha diferido em rela¢do a LCCG.

As células gigantes da LCCG exibem positividade para PCNA e em maior
porcentagem que as do TCG.

Houve positividade mais forte para Bcl-X em células gigantes de LCCG.

O numero de vasos sangiiineos foi semelhante em ambas lesdes.

Houve imunorreatividade semelhante para CD68 em ambas lesdes, sendo
positiva em 100% das células gigantes, indicando tratar-se de células de
origem histiocitaria.

Houve maior imunorreatividade para proteina alpha v beta 3 em células

estromais do TCG.
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ANEXO 1- QUESTIONARIO



Projeto de Pesquisa para Obtencio do Titulo de Mestre

Titulo: “Estudo Comparativo Entre a Lesdo Central de Células Gigantes
de Ossos Gnaticos e o Tumor de Células Gigantes de Ossos Longos™

Ficha de Coleta de Dados Clinicos
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3- Iniciais:
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10- Localizagio 2: (1) Ramo (2) Corpo (3) Angulo (4) Anterior Mx (5) Posterior Mx
(6) Diafise (7) Epifise (8) Metafise

11- Sintomatologia: (1) Dolorosa (2) Auséncia de dor
12- Caracteristicas Clinicas da Lesao: (1) Expansiva (2) Ndo expansiva (3) Destruicao
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13- Tamanho (clinico): cm em seu maior didmetro............ccoeeevvvveeeeeviinenennns | |
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LESAO CENTRAL DE CELULAS
GIGANTES E TUMOR DE CELULAS
GIGANTES: ESTUDO
CLINICO COMPARATIVO

Central giant cell lesion and giant cell tumor: A clinical comparative study

GIULIANO SARACENI ISSA COSSOLIN!, LUCIANO LAURIA DIB?,
INES NOBUKO NISHIMOTO3 ,GILLES LANDMAN¢

Instituigdo: Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer A.C. Camargo

Resumo

'sdo Central de Células Gigantes (LCCG), propria dos ossos gndticos, e o Tumor de Células Gigantes (TCG), préprio dos outros
esqueleto, sao lesoes dsseas, radioliicidas e com semelhangas histologicas entre si. Podem causar dor, destrui¢do da cortical dssea
o para tecidos moles. Os autores compararam as duas lesées, discutindo caracteristicas clinicas, tratamento e recorréncia. Foram
os prontudrios de pacientes admitidos no periodo entre 1980 e 1999, com pelo menos trés anos de seguimento clinico. Identificaram-
cientes, sendo 40 acometidos por TCG e 26 por LCCG. A maioria dos TCG ocorreu nos pacientes adultos (87,.5%) e as principais
:0es foram o fémur e a tibia (35% cada). As LCCG estiveram presentes predominantemente na faixa etdria inferior a 18 anos (57,7%)
aram-se na mandibula em 69,2%. Todas tiveram caracteristica expansiva, 42,3% apresentaram destrui¢cdo da cortical éssea e 11,5%
ologia dolorosa. Nos TCG houve 80% de expansdo, 37,5% de destrui¢do da cortical e 80% de dor. O principal tratamento realizado
‘G foi a curetagem (73,1%) e houve recorréncia em 11,5% dos casos. Curetagem foi também a modalidade mais utilizada nos TCG
e a recorréncia foi de 15%. Todas as recorréncias haviam sido tratadas anteriormente com curetagem. Esta casuistica evidencia
n de terem localizagdo diferente, as LCCG sdo encontradas mais freqiientemente entre pacientes pedidtricos.

nos: Lesao de células gigantes. Tumor de células gigantes. In trodup ao
ntral de células gigantes. Tratamento. Recorréncia. Clinica.

“ds:Giant cell lesion. Giant cell tumor. Giant cell central esdoes Centrais de Células Gigantes
reatment. Recurrence. Clinical. (LCCG) geram controvérsias diagnés_
ticas devido suas semelhangas mor-
‘aduando do Centro de Tratamento ¢ Pesquisa Hospital do fol6gicas com Tumores de Células Gigantes
i Deperieionto de Estomatoiogia do Contro de Tramen ¢ (TCO)- Entretanto é possivel diferencié-los,

sa Hospital do Céncer A.C. Camargo com certo grau de seguranga, correlacionan-
ca do Centro de Estudos do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do

-A.C. Camargo do-se dados clinicos e histopatolégicos, pois
do Departamento de A ia Patoldgica do C de Ti 3 - ~ Z
s Hospital do Cameer A.C. Comarpo - e ¢ Temen@¢ convencionou-se chamar as lesdes de células

gigantes dos o0ssos gnaticos (mandibula e
maxila) de LCCG e as dos demais ossos do

2 para correspondéncia: Giuliano Saraceni [ssa Cossolin

tro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cincer - Corpo de TCG. As lesdes de células gigantes
rtamento de Anatomia Patolégica- Rua Prof. Anténio da boca foram recentemente classificadas em
:nte, 211 - Liberdade- Sao Paulo- SP- Brasil- ; P P Sr4

01408 -001 - Telefone: (011) 3272-5103 - centrais ([ntrzl-()sscas) c pCI‘]iCI’ICElS ((iC p?.lf[CS
011) 3272-5088 - email: cossolin@uol.com.br moles ).
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Jaffe! interpretou que as lesoes classifi-
las anteriormente como tumores de células
rantes dos maxilares correspondiam a um
o de resposta a agressdo, € denominou-as
anuloma Reparativo Central de Células
gantes. Este termo foi recentemente abolido,
IS se reconheceu que essas lesdes sdao mais
strutivas do que reparativas. Introduziu-se
tdo a nomenclatura Lesdo Central de
lulas Gigantes.

A Lesdao Central de Células Gigantes
CCG) € definida segundo a Organizacao
indial da Saidde, como uma lesdo intra-
sea constituida por tecido fibroso, células
rantes multinucleadas, focos de hemorragia
ocasionalmente, tecido 6sseo.
Dentre as vinte mil bidpsias reportadas por
tldron e Shafer?, as LCCG totalizaram
7%. Whithaker e Waldron? encontraram
:dominéncia feminina em 63% dos casos e
ide inferior a 30 anos em 64%.
O sitio mais freqiiente é a mandibula,
rém Kaffe et al.4, contrastando com infor-
icoes de que LCCG acomete principalmente
egiao anterior de mandibula’, encontraram
% dos casos na regido posterior ou se esten-
ndo em dire¢do ao ramo, além de 25%
ometerem a maxila. Sua freqiiéncia € por
Ita de 7,0% das lesdes benignas que acome-
n 0s 0ssos maxilaress. A maioria das LCCG
issintomdtica e descoberta incidentalmente
r exame radiogrdfico de rotina ou como
jultado de expans@o indolor do osso afeta-
Somente 6% dos casos da série de
vithaker e Waldron3 causaram dor ou
restesia, porém perfuragdo da tdbua éssea
rtical e reabsor¢dao de raizes foram vistas
140 %, sendo categorizados como “agressi-
s, lendendo a recorrer apés tratamento. A
vdalidade terap@utica recomendada para

LCCG € a curetagem e a taxa de recorréncia
observada ¢é de 13%7.

Nos exames radiograficos a lesao é bem
delimitada, com aspecto radiolicidol, poden-
do variar em tamanho desde 0,5 a 10 cm.

O TCG foi descrito em 18188 e atualmente
¢ reconhecido como uma verdadeira neoplasia
cuja freqiiéncia é de aproximadamente 5% a
7% dos tumores §sseos primdrios. Acomete
principalmente pessoas entre 20 e 40 anos,
com predominancia pelo sexo feminino,
demonstrando alta taxa de recorréncia (30% a
62%) e ocasionalmente metastases (6%)7- 911,
Dor e aumento volumétrico sao manifestagoes
clinicas comuns, apresentando-se quase sem-
pre como uma lesdo solitdrial®. Clinicamente,
35% dos individuos afetados podem apresen-
tar fratura em decorréncia da lesdo.

O TCG acomete tipicamente a epifise e
metafise dos ossos longos!!, mais freqiiente-
mente a extremidade distal do fémur (24%),
proximal da tibia (24%) e distal do radio
(10%). Outras localiza¢des incluem o sacro, a
extremidade distal da ulna e da fibula.
Raramente encontram-se lesdes em falanges,
carpo, metacarpo, vértebras e 0ssos do cranio
(como frontal e esfenoide).

Radiografias de TCG usualmente demonstram
expansdo com extensdo a cortical Ossea,
observando-se imagem radiolicida bem
definida, havendo gradual alteragao na densi-
dade radiografica e sem esclerose na jungao
do tumor com 0 0sso normal!o-12,

Neste trabalho sio comparados os dados
clinicos da LCCG com os do TCG, ressaltan-
do suas semelhangas e diferencas.

Casuistica e métodos
Trata-se de um estudo retrospectivo, no
qual prontudrios de

foram analisados
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es com LCCG e TCG, com diagnostico
10patolégico no Departamento de
nia Patol6gica do Centro de Tratamento
uisa Hospital do Cancer no periodo
:endido entre 1980 e 1999.

m incluidos pacientes com LCCG ou
om pelo menos trés anos de seguimen-
uco na Instituicdo dos quais havia
idos histolégicos e bloco de parafina
idos no Departamento de Anatomia
sica. Foram excluidos pacientes com
oes hormonais comprovadas e
es submetidos a tratamento prévio ou
ento clinico pés-cirirgico fora da insti-
Casos que n3ao mais retornaram apos
a de recidiva também foram excluidos.
varidveis de estudo foram obtidas
da revisdo dos prontudrios do Servico
uivo Médico (SAME) da Instituicdo,
consideradas: género, idade, etnia,
1¢do e caracteristica da lesdo, tratamen-
.ug¢do (periodo entre o inicio dos sinais
mnas até a data do tratamento) e recor-
Estatisticas descritivas (medidas de
‘1a central, variabilidade e freqiiéncias)
itilizadas para descrever a casuistica.
crificar a associagdo entre o tipo de
as varidveis categoricas, os testes de
cia do qui-quadrado ou o Exato de
foram calculados de acordo com a

ca e considerando-se um nivel de sig-
>ia de 5%.

Resultados
ificou-se 66 pacientes, dos quais 40
G e 26 com LCCG. Dos 40 pacientes
_G, houve 21 (52,5%) do sexo mas-
2 19 (47,5%) do feminino, sendo 27
) brancos e 13 (32,5%) nao brancos.
indo-se os TCG quanto a idade, houve

5 (12,5%) afetados com idade inferior a 18
anos, 18 (45,0%) entre 18 e 29 anos, e 17
(42,5%) maiores de 30 anos. Dos 26 pacientes
com LCCG, houve 17 (65,4%) do sexo mas-
culino ¢ 9 (34,6%) do feminino, sendo 25
(96,2%) brancos e | (3,8%) ndao brancos.
Segregando-se os LCCG quanto a idade,
houve 15 (57,6%) afetados com idade inferior
a 18 anos, 7 (26,9%) entre 18 e 29 anos, e 4
(15,4%) maiores de 30 anos (Tabela 1).

Quanto a localizacdo e as caracteristicas da
lesdo (Tabela 2), nos TCG, 14 casos (35,0%)
acometiam o fémur, 14 (35,0%) a tibia, 5
(12,5%) o radio, 2 (5,0%) a fibula, 2 (5,0%) o
uamero, 1 (2,5%) a ulna, 1 (2,5%) a clavicula e
1 (2,5%) a falange do terceiro dedo da mao.
Desses casos, 20 (50,0%) lesdes encon-
travam-se na regido epifisaria, 17 (42,5%) na
meta-epifisaria € 3 (7,5%) ndo continham
informacdo a este respeito. Dos casos de
LCCG, 18 casos (69,2%) ocorreram em
mandibula ¢ 8 (30,8%) em maxila. Os de
mandibula, 12 (67,0%) eram exclusivos da
regiao de corpo mandibular e 6 (33,0%) de
corpo e ramo. Quanto as caracteristicas das
lesdes, 17 (42,5%) TCG apresentavam-se da
forma expansiva, 5 (12,5%) nao expansiva, 3
(7,5%) expandindo e destruindo a cortical
6ssea, 12 (30,0%) expandindo, destruindo a
cortical e invadindo tecidos moles. Nas
LCCG, houve expansdo em 15 (57,7%) casos,
8 (30,8%) expansdo, destruicdo da cortical,
invasdo de tecidos moles e ulceragdo, além de
3 (11,5%) serem expansivas, destruirem a cor-
tical e invadirem tecidos moles.

Dentre as variaveis clinicas (Tabela 3), a
presenca de sintomatologia dolorosa ocorreu
em 32 (80,0%) casos de TCG e 3 (11,5%) de
LCCG. As modalidades de tratamento para o
TCG foram curctagem, 29 (72,5%) casos,
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Tabela 1- Distribuicao das caracteristicas dos pacientes de acordo com a lesao

idveis Categoria
(a etdria <17
18 — 29
> 30
1ero
Masculino
Feminino
a Branca
Nao Branca

lor de p por teste qui-quadrado
alor de p por teste Exato de Fisher

LccGg TCG

freq (%) freq (%) p

15 (57,7) 5(12,5) <0,001*

7 (26,9) 20 (50,0)

4(154) 15 (37,5)

9 (34,6) 21 (52,5) 0,154

17 (65,4) 19 (47,5)

25 (96,2) 27 (67,5) 0,005 **
1(3.8) 13 (32,5)

seccdo com margem, 10 (25,0%) e
outacdo, 1 (2,5%), sendo encontradas 6
,0%) recorréncias de TCG. Elas ocor-
um, at€ os 12 meses iniciais pés-tratamen-
em 4 (67,0%) casos, e acima dos 13 meses
2 (33,0%). Todas as lesdes recorrentes
um tratadas anteriormente através de cure-
>m € apresentaram como caracteristicas,
4 (67,0%) casos, a expansdo, destruicdo da
tical e invasdao de tecidos moles. Houve
ansao e destrui¢cao da cortical 6ssea em 1
,9%) caso e a ndao expansao também em |
,9%). Uma lesdo recorreu 2 vezes, sendo
ada com amputacdo, apds ter sido realiza-
curetagem nas duas ocasidoes anteriores.
1 lesao tinha como caracteristicas iniciais a
ansdo, destruicdao da cortical, além de
1540 para tecidos moles, tendo recorrido
meses apos o primeiro tratamento e 17
s ap6s o segundo. As modalidades de
amento para as LCCG consistiram em
stagem, 19 (73,1%) casos, curetagem
aida de crioterapia, em 5 (19,3%), além de

hemi-mandibulectomia e hemi-maxilectomia
em 1 (3,8%) caso cada. Foram encontradas 3
(11,5%) recorréncias, tendo 2 (67,0%) ocorri-
do entre 6 e 12 meses apds o tratamento e |
(33,0%) acima de 12 meses. Todas as recor-
réncias haviam sido tratadas primeiramente
com curetagem € 1 (33,3%) caso tinha expan-
sao como caracteristica inicial, outro a expan-
sao, destruigc@o da cortical, invasdo de tecidos
moles e ulceracdo. O terceiro apresentava
expansdo, destruicao da cortical e invasdo de
tecidos moles. Este ultimo recorreu duas
vezes: 7 meses apés O primeiro tratamento €
43 meses apds o segundo.

Discussao

Foram publicadas muitas revisoes e analises
dos casos de TCG, incluindo autores como
Schajowicz'3, com 85 casos, Hutter et al.'4,
com 76 casos, Mnaymneh et al.'s, com 4
casos, Dahlin et al.'s, com 195 casos,
Goldenberg et al'l, com 218 casos, ¢
McGrath %, com 52 casos. Excetuando-sc a
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Tabela 2- Distribuicdao do local e das caracteristicas das lesoes

's Categoria LcCcG TCG
freq (%) freq (%)
cdo 1 Mandibula 18 (69,2)
Corpo 12 (67,0)
Corpo e Ramo 6 (33,0)
Maxila 8 (30,8)
Fémur 14 (35,0)
Tibia 14 (35,0)
Fibula 2(5,0)
Umero 2(5,0)
Ulna 1(25)
Radio 5(12,5)
Clavicula 1(2,5)
Falange do dedo da mao 1(25)
sdo 2 Epifise 20 (50,0)
Epifise e Metéfise 17 (42,5)
Sem informagdo 3(7.5)
isticas da lesao Expanséo 15 (57,7) 17 (42,5)
Auséncia de expansao 0 (0,0) 5(12,5)
(A) e (B) 0 (0,0) 3(7.,5)
(A), (B) e (C) 3(11,5) 12 (30,0)
(A), (B), (C) e (D) 8 (30.,8) 0(0,0)
Sem informagéo 0 (0,0) 3(7,5)

nsao
‘uicao da cortical ossea

wrometimento de tecidos moles e/ou estruturas adjacentes

acao

e Schajowicz!3, apenas um caso de
los maxilares™ foi relatado. Por outro
LCCG nido foi relatada em qualquer
» esqueleto, a ndo ser nos maxilares,
Hirschl e Katz'® relataram um possivel
osso temporal. Isto ocorreu também
isa casuistica, porém a explicacdo
2] para esse fato seja a consagracao dos
LCCG para as lesdoes de células
+ dos maxilares ¢ TCG para os dos outros
o corpo. Além disso, as lesoes dos

maxilares sdo diagnosticadas em grande parte
por patologistas orais.

Nesse estudo houve presenga de uma maio-
ria de pacientes do sexo masculino nos casos
de TCG (52,5%), diferentemente do encontra-
do em literatura’. A faixa etdria foi semelhante
a literatura3. Portadores de LCCG tiveram o
perfil pedidtrico e os de TCG foram em geral
adultos jovens. Observa-se acometimento
mais tardio em pacientes com TCG, talvez
porque mandibula ¢ maxila sejam regioes
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Tabela 3-Distribuicao das variaveis clinicas e de tratamento

dveis

Categoria LCccG TCG
freq (%) freq (%) p*
smatologia Dor 3(11,5) 32 (80,0)
Dor ausente 12 (46,2) 0 (0,0)
Sem informagdo 11 (42,3) 8 (20,0)
1em (Rx) Radioldcida 15 (57.7) 34 (85,0)
Mista 1(3,8) 0 (0,0)
Sem informagao 10 (38,5) 6 (15,0)
ugdo (meses) Variagao 1-84 1-24
Mediana 6 ]
Média + dp 10,4 +16,4 6,6 +4,8
imento Curetagem 19 (73,1) 29 (72,5)
Curetagem e crioterapia 5(19,3) 0 (0,0)
Ressecgao com margem 0 (0,0) 10 (25,0)
Amputacao 0 (0,0) 1(25)
Hemi-mandibulectomia 1(3,8) 0 (0,0)
Hemi-maxilectomia 1(3,8) 0 (0,0)
rréncia Sim 3(11,5) 6 (15,0)
Nao 23 (88,5) 34 (85,0) 0,999

or de p por teste Exato de Fisher

s perceptiveis por estarem na face, por- A maioria dos TCG ocasiona sintomatolo-
o a LCCG seria mais precocemente gia dolorosalo, indice que em nossa casuistica
ctada. foi de 80%. Apenas 11,5% dos pacientes com
ouve ulceragdo em 30,8% dos LCCG e LCCG apresentaram dor, valor superior ao
ncia nos TCG. Os 0ssos gndticos sdo revesti-  encontrado em literatura (6%)3, porém ainda
sor mucosa na cavidade oral, diferentemente  assim uma pequena parcela dos casos. Houve
outros 0ssos que sdo recobertos por pele. 34 (85,0%) lesdes radiolicidas nos TCG e 15
lo a mucosa um tecido mais fragil, supdem- (57,7%) nas LCCG. Provavelmente esta por-
1e ulcere com maior freqiiéncia. Em relagio  centagem fosse maior se ndo houvesse falta
esenga de destrui¢io da cortical 6ssea ha de informagdo em 10 (38,5%) casos de
slhanga entre as duas lesoes (42,3% para LCCG. A evolucio da lesdao variou de 1 a 84
‘G e 37,5% para TCG) em concordincia meses (mediana de 6) nas LCCG ¢ | a 24
a literatura3.10-12, meses (mediana de ) nos TCG. Esta variagao
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84 meses se deve a um caso isolado em
»uve acompanhamento clinico da lesao
}4 meses) até o tratamento cirdrgico,
) paciente estava no segundo ano de

atamento seguiu o preconizado em literatura,
do com a extensdo das lesoes: para LCCG
gou-se curetagem’, € nos casos mais
es utilizou-se curetagem seguida de
apia  (congelagdo com vapor de
*nio liquido nas paredes 6sseas da cavi-
‘emanescente)20. Este método nao foi
do em todas as LCCG, pois o aparelho
a disponivel anteriormente. Nos casos
: nao havia possibilidade de curetagem
lizada remocao de segmento do o0sso afe-
emi-mandibulectomia e hemi-maxilecto-
Para o TCG utilizou-se curetagem
sivas curetagens seguidas de cauteriza-
, quando ndo era possivel devido a
de parede Ossea, ressec¢cdo com
n (remog¢ao de segmento 0sseo que
e toda lesdo e tenha pelo menos um
etro a mais de osso sadio em toda sua
No dnico caso em que ndo houve esta
\lidade, decidiu-se pela amputacio.
0 as LCCG como os TCG recorreram
propor¢ao semelhante, 11,5% e 15%,
ivamente. Estes dados foram concor-
aos da literatura’. Todas estas lesoes
ratadas inicialmente com curetagem. A
1(67,0% das LCCG e 67,0% dos TCG)
ecorreu antes de 12 meses pos-trata-
indicando a possibilidade de remanes-
microscopicos terem permanecido no
reratorio. A destruigd@o de cortical dssea
rasdo para tecidos adjacentes também
ser fatores clinicos considerdveis a
considerados para recorréncia.
L série de estudos histopatolégicos foi
da para diferenciar o TCG da LCCG,

dentre os quais destacam-se os de Abrams e
Shear?' que mensuraram a quantidade de
nicleos e o didmetro das células gigantes
(comparando-se com a LCCG, os TCG apre-
sentavam células de maior didmetro citoplas-
madtico, bem como maior nimero de ntcleos,
sendo uma pequena porcentagem das lesoes
indistinguiveis entre si) e Auclair et al.’ que
compararam as caracteristicas clinicas e his-
tolégicas de 49 casos de LCCG dos maxilares
e 42 casos de TCG dos ossos longos. Seus
resultados mostraram predilecao pelo sexo
feminino em ambas as lesdes. A média de
1dade nos pacientes com LCCG e TCG foi de
21 e 25 anos, respectivamente. Neste estudo
verificou-se também o maior nimero de
ndcleos nas células gigantes do TCG. Em
outro estudo morfométrico, realizado por
Franklin et al.?2, foram analisados pardmetros
histolégicos entre as células gigantes da
LCCG e do TCG, tais como o volume celular,
o didmetro e a quantidade de ntcleos por
célula, que se mostraram significativamente
maiores no TCG.

A ocorréncia de tumores de cé€lulas
gigantes (TCG) em ossos gnaticos tem sido
discutida por anos. Embora algumas LCCG
possam ser distinguidas histopatologicamente
dos TCG, algumas lesdes gnaticas sa0 microsco
picamente indistinguiveis do tipico TCG.
Apesar da semelhanga histopatoldgica, as
lesGes gnéticas parecem ter um comportamento
biologicamente diferente, menos agressivo que
as lesoes do osso longo.

Os trabalhos clinicos, inclusive este, ndo sao
suficientes para elucidar as questoes referentes
as semelhancas e diferengas entre LCCG e
TCG, havendo a necessidade de novos estudos
que incluam, além dos dados clinicos, a
andlise histopatoldgica, imuni-histoquimica ¢
de biologia molecular.
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Abstract

Central Giant Cell Lesion (CGCL). typical of the gnatic bones, and Giant Cell Twmor (GCT), tvpical of the others skeletal’ bores. e
ent osseous lesions with histologic similarity. They can cause osseous cortical destruction, soft tissue invasion and occasional pain. A

ctive analyze from the patients' records treated between 1980 and 1999 was done. Authors compare the lesions, discussing clinical aspects,

fion, treatment and recurrence. Sixty-six patients were selected; 40 cases with GCT and 26 cases with CGCL. The majority of the GCT patients

der than 18 vears (87.5%). Femur and tibia were the most common site (35% each one). The CGCL patients were under 18 years old (57, 7%)

ndible site was 69.2%. Every one had expansive characteristic, 42,3% presented osseous cortical destruction and 11.5% pain. GCT presented

pansion, 37.5% cortical destruction and 80% pain. Curettage was the main treatment realized in CGCL (73.1%) with 11,5% of recurrence: it

0 the treatment modality more wtilized (72,5%) in GCT with 15% of recurrence. Every recurrence had been treated before curettage. According
esults can be conclude yonder different localization, CGCL have been identified more often in pediatric patients.
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