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ANEXO 1



RESUMO

A lesdo central de células gigantes (LCCG) é uma lesdo osteolitica que
acomete principalmente os o0ssos gnaticos de criangas e adultos jovens.
Embora seja uma lesdo benigna, possui comportamento clinico e radiografico
variado, podendo exibir natureza agressiva. Classicamente, as lesGes
agressivas sao tratadas com amplas resseccdes. A aplicacao intralesional de
corticoide tem sido proposta como uma medida alternativa e/ou complementar
ao tratamento cirdrgico, a fim de minimizar os prejuizos funcionais e estéticos
gerados pelas intervencbes cirargicas radicais. Este artigo se propde a
apresentar a analise quantitativa das alteracoes histolégicas provocadas pela
triancinolona em uma LCCG nao responsiva clinica e radiograficamente a
terapia intralesional de corticoide. Paciente de género masculino, 07 anos, foi
submetido a duas abordagens conservadoras com aplicagdes intralesionais de
triancinolona em LCCG agressiva, localizada na mandibula, sem apresentar,
entretanto, reducgdes clinica e radiografica satisfatérias. A avaliacdo histologica
mostrou reducdo do numero de vasos sanguineos e de células gigantes
multinucleadas, além do aumento da quantidade de colageno. Estas alteracdes
histoldgicas induzidas pela triancinolona sugerem reducéo da agressividade da

lesédo, o que permitiu um tratamento cirdrgico menos radical.

Palavras-chave: Células Gigantes. Triancinolona. Histologia



ABSTRACT

The central giant cell lesion (CGCL) is an unusual osteolytic lesion that affects
mainly the gnathic bones of children and young adults. Although it is a benign
lesion, have varied clinical and radiographic features and can display
aggressive behavior. Classically, the aggressive lesions have been treated
through extensive resections. The intralesional injection of corticosteroids has
been proposed as an alternative and/or complementary procedure to surgical
treatment in order to minimize the functional and aesthetic impact caused by
radical surgery. This paper presents a quantitative analysis of histological
changes induced by triamcinolone in a CGCL clinical and radiographically
resistant to intralesional infiltrations of triamcinolone. Seven-year old boy was
submitted two conservative approaches with intralesional injections of
triamcinolone in CGCL aggressive, located in the mandible, without presenting,
however, satisfactory clinical and radiographic reductions. Histological analysis
showed reduction of number of blood vessels and multinucleated giant cells,
besides the increase of collagen. These histological changes induced by
triamcinolone suggest reducing the aggressiveness of the lesion, which allowed

a less radical surgical treatment.

Keywords: Giant Cells. Triamcinolone. Histology.



1. INTRODUCAO

A lesao central de células gigantes (LCCG) é definida pela Organizacao
Mundial da Saude como uma lesao intra-6ssea benigna, constituida por tecido
fibroso que contém multiplos focos hemorragicos, agregados de células
gigantes multinucleadas e, ocasionalmente, trabeculado de tecido ésseo (1).

Trata-se de uma lesao osteolitica incomum, que representa menos de
7% de todas as lesGes benignas maxilo-mandibulares e cuja etiologia
permanece desconhecida (2). Alguns autores acreditam que seja originada a
partir de processos proliferativos inflamatérios, reacionais, infecciosos ou
neoplasicos (3), enquanto outros creditam natureza genética a esta condicao
(4). Ocorre preferencialmente em criangas e adultos jovens, sendo 75% dos
casos diagnosticados antes dos 30 anos de idade. O género feminino é
acometido por esta lesdo numa proporcdo de 2:1 em relacdo ao género
masculino (5). Algumas condi¢cdes sistémicas podem estar associadas a
LCCG, tais como tumor marrom do hiperparatireoidismo, doenca de Paget,
Neurofibromatose tipo I, Querubismo e sindrome de Noonan. Sendo assim,
diante do diagnéstico histoldégico de LCCG, deve-se investigar a coexisténcia
destas alteragdes (3).

Apesar de ter sido relatada em outras regides, a LCCG &
frequentemente encontrada nos o0ssos gnaticos, sendo a mandibula mais
atingida que a maxila. Localiza-se normalmente na regido antero-inferior e
tende a cruzar a linha média (6). Possui comportamento clinico variavel, sendo

classificada por Chuong y Kaban (1986) como lesao agressiva e ndo agressiva.



A lesao agressiva apresenta rapida evolucdo e atinge grandes extensoes,
podendo provocar expansdao e/ou perfuracdo cortical, reabsorcao radicular,
deslocamentos dentarios e dor, além de estar associada a alta taxa de recidiva.
Embora rara, a parestesia também pode estar presente. A lesdo ndo agressiva,
em geral, é assintomatica, de crescimento lento, ndo induz perfuracao cortical e
reabsorgao radicular, além de apresentar menores indices de recorréncia (7).

O exame histoldgico revela a presenca de numerosas células gigantes
multinucleadas, fibroblastos distribuidos de forma irregular em estroma fibroso
e canais vasculares. As células gigantes podem variar quanto ao tamanho,
forma e numero de nudcleos. Microscopicamente, a LCCG é indistinguivel do
tumor marrom do hiperparatireoidismo, sendo a diferenca estabelecida a partir
de achados laboratoriais. Na presenca de hiperparatireoidismo sdo observadas
taxas elevadas de calcio sérico, PTH e fosfatase alcalina, além de reducéao do
fésforo sérico (9).

Classicamente a LCCG vem sendo tratada através de abordagens
cirurgicas que variam de simples curetagens, no caso de lesbes nao
agressivas, a grandes ressec¢des em bloco, quando as mesmas apresentam
caracteristicas de agressividade (8). Calcitonina, interferon alfa e corticoide
intralesional tém sido propostos como tratamentos alternativos, sendo
utilizados isoladamente ou como coadjuvantes de tratamentos cirdrgicos. Estas
terapias reduzem o tamanho da lesdo e, consequentemente, a extensao da
resseccao em lesdes agressivas (3).

Os tratamentos cirargicos apresentam natureza mutiladora, uma vez que

podem levar a perda de dentes permanentes em formacédo e interferir nos



centros de crescimento da mandibula, comprometendo o desenvolvimento
facial e dentario. Tendo em vista que tal lesdo acomete principalmente
pacientes jovens, se faz necessaria a realizacdo de estudos sobre terapias nao
cirurgicas ou menos mutiladoras. Este artigo se propde a apresentar a analise
quantitativa das alteragdes histoldgicas provocadas pela triancinolona em uma
LCCG nao responsiva clinica e radiograficamente a terapia intralesional de

corticoide.

2. DESCRIGCAO DO CASO

Paciente masculino, faioderma, 07 anos, ASA |, cursou com aumento de
volume indolor em regido anterior da mandibula a esquerda, estendendo-se a
parassinfise ipsilateral com evolucao de cerca de sete meses. Foi evidenciada
discreta assimetria facial, apagamento do fundo de vestibulo, além de
deslocamento das unidades dentarias 31 e 32. A radiografia panoramica
mostrou imagem radiolucida bem delimitada, de contornos irregulares,
estendendo-se da regido de primeiro molar esquerdo a canino direito e
deslocamento dentario dos elementos 31, 32 e 41, além das unidades 33, 34 e
35 inclusas. A analise histoldgica revelou a presenca de LCCG. A coexisténcia
de hiperparatireoidismo foi descartada, j& que o paciente apresentou taxas
normais de calcio e fésforo séricos, PTH e fosfatase alcalina. Foram realizadas
aplicagdes intralesionais de Hexacetonido de triancinolona (20mg/ml) -
Triancil®, Brasil - obedecendo ao seguinte protocolo: injecdo semanal de 05 ml

da suspensao estéril em diferentes pontos da lesdo, durante 10 semanas.



Radiografias de controle mostraram que nao houve regressao da lesao apos 01
ano de acompanhamento. Nova biépsia incisional foi realizada e o diagnéstico
de LCCG, confirmado. Outra tentativa conservadora foi feita através de seis
injegcdes adicionais de 05 mL de triancinolona em intervalos semanais. Um
periodo de quatro meses foi aguardado, entretanto, a lesdo também nao
respondeu clinica e radiograficamente, implicando na necessidade de
tratamento cirtrgico. Foram instituidas curetagem e ostectomia periférica, além
de remocao das unidades dentarias associadas (75, 32, 33, 34 e 35). O
resultado histopatolégico da peca cirurgica foi conclusivo para LCCG. O
acompanhamento pés-cirargico mostrou neoformacao 6ssea na area curetada
e auséncia de sinais de recidiva da lesao (Figura 1). Atualmente, o paciente se
encontra em proservacao e em uso de prétese proviséria para manutencao do
espaco protético, a fim de permitir a reabilitacdo implantessuportada, apés

finalizado o desenvolvimento mandibular.

Figura 1: A — Radiografia panoramica pés-tratamento intralesional com Triancinolona. B —
Radiografia panoramica 01 ano e 07 meses apds curetagem e ostectomia periférica.

Foi realizado um estudo quantitativo de parametros histoldgicos, a fim de

verificar possiveis alteragdes provocadas pela medicagédo aplicada. Investigou-
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se 0 numero e tamanho de células gigantes multinucleadas (CG), o nimero e
tamanho de vasos sanguineos (VS) e a quantidade de colageno; corados,
respectivamente, por hematoxilina e eosina, PAS e sirius vermelho. A analise
histomorfométrica foi realizada com a objetiva de 400X e de cada lamina,
capturou-se, aleatoriamente, 10 areas utilizando o programa Motic Images

Advanced 3.0 (Figura 2).

[Finicar™ " A YA <oocuments sna 5. 14 " T OL T

Figura 2: Determinagcdo do numero e
perimetro dos vasos sanguineos (coloracdo
PAS — 400X) no programa Motic Images
Advanced 3.0.

Estes parametros foram avaliados em trés momentos diferentes: M1 —
biépsia inicial; M2 — biépsia realizada um ano ap6s as dez primeiras aplicacoes
de triancinolona e M3 — peca cirurgica enucleada quatro meses apos as seis
aplicacbes adicionais.

O banco de dados foi criado no MS Excel e analisado no software R
(versdao 2.15.2). Realizou-se uma analise descritiva para identificar as
caracteristicas gerais e especificas das amostras estudadas, sendo calculadas
as médias e medianas, além de suas medidas de dispersao, desvio padrao e 1°

e 3% quartis, respectivamente. A existéncia de diferencgas significativas entre os
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trés momentos foi avaliada através do teste ANOVA, seguido do teste de
Bonferroni, para medidas paramétricas; e do teste exato de Friedman, seguido
pelo teste de Dunn, para a avaliagdo nao-paramétrica.

A andlise da quantidade de coldgeno mostrou aumento progressivo
deste apds as injecdes intralesionais de Triancinolona, sendo inicialmente
encontrada mediana de 0,0048 mm? e na ultima bidpsia, mediana de 0,0189
mm? (p-valor=0,0239) (Grafico 1). A variagdo da quantidade de colageno foi
estatisticamente significante quando comparados o M1 e M3, enquanto que

nas demais comparacdes nao houve significancia estatistica (Grafico 1).

N

0,0189%**

W\
\,
0,00905;

0.02455)

0,02
0,018
0,016
0,014
0,012

0,01
0,008
0,006
0,004
0,002

= (g1

0,0134™~

/

0.001075: a3

NN N NN
AN

0,0076)

0,0048*

SONN NN N
N\

(al

N
\
N

A

0,00405; 93

o
\
\

0.0199) /***

M1 M2 M3

¥ (q1
a3

Grafico 1: Variagdo da mediana da quantidade
de colageno apés aplicagdes de triancinolona em
LCCG (mm?3).

O numero de vasos sanguineos reduziu nos dois momentos avaliados
apos as aplicagdes de triancinolona, passando de um valor médio de 16,4 (0 =
4,169) na bidpsia inicial para 10,4 (o = 3,627) no M2, atingindo média de 9,4 (o
= 2,459) no M3 (p-valor = 0,0003). Dentre os intervalos estudados, encontrou-
se significancia estatistica entre M1 e M2 e entre M1 e M3. Quanto ao nimero
de células gigantes multinucleadas, ocorreu reducdo importante do M1 para
M2, com média variando de 17,8 (o = 6,161) para 5,4 (0 = 2,757). No intervalo

de M2 para M3, entretanto, houve aumento do nimero médio para 10,8 (o =
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4872) (p-valor < 0,0001). As trés comparagdes mostraram variacao

estatisticamente significante (Gréfico 2).
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Grafico 2: Variacdo do numero médio de vasos
sanguineos e de células gigantes multinucleadas
apos aplicagdes de triancinolona em LCCG

A mensuracdao do tamanho das células gigantes mostrou discreta
elevacao do perimetro médio, quando comparadas a bidpsia inicial e a
segunda bidpsia, sendo encontrados valores médios de 0,1492 mm (0o =
0,02315 mm) e 0,1505 mm (o = 0,02323 mm), respectivamente. No intervalo
de M2 para M3, notou-se reducao significativa do perimetro médio das células
gigantes multinucleadas, sendo encontrada, em M3, média de 0,1277 mm (0 =
0,0198) (p-valor = 0,0091). A significAncia estatistica foi evidenciada na

comparacao de M1 e M3, bem como ao comparar M2 com M3 (Grafico 3).
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Grafico 3: Variagdo das médias dos perimetros
das células gigantes apods aplicacbes de
Triancinolona em LCCG.
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Quando analisados os tamanhos medianos dos vasos, entretanto, ndo
foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os perimetros,
sendo o de M1 igual a 0,0417 mm (g1 = 0,03673 mm; g3 = 0,05325 mm), M2
igual a 0,0426 mm em (g1 = 0,03418 mm; g3 = 0,05145 mm) e M3 igual a
0,03485 mm (g1 = 0,03078 mm; g3 = 0,04048 mm) (p-valor = 0,2223). A tabela
1 resume todas as alteracdes histologicas provocadas pela triancinolona nos

trés diferentes momentos investigados.

Tabela 1: Alteracdes histoldgicas provocadas pela aplicagcao intralesional de triancinolona em
uma LCCG nos trés diferentes momentos.

Parametro histolégico p-valor M1 M2 M3
Quantidade mediana de colageno (mm?) 0,0239 0,0048* 0,0134* 0,0189*
Numero médio de VS 0,0003 16,4** 10,4** 9,4**
Numero médio de CG < 0.0001 17,8*** 5,4*** 10,8***
Perimetro médio das CG (mm) 0,0091 0,1492**** g 0,1505**** 0,1277****
Perimetro mediano dos VS (mm) 0,2223 0,0417**** § 0,0426***** | 0,0348*****

* - M1 : (91=0,00405; q3=0,0076) / M2 : (q1=0,00905; 93=0,00199) / M3: (q1=0,001075;93=0,02455)
**-M1:(0=4,169)/M2: (o = 3,627) / M3 : (0 = 2,459)

**-M1:(0=6,161)/M2:(0=2,757)/ M3 : (0 = 4,872)

**** - M1 : (0 =0,02315) / M2 : (0 = 0,02323) / M3 : (o = 0,0198)

***** - M1 :(q1=0,03673; g3= 0,05325) / M2 : (q1 = 0,03418; g3 = 0,05145) / M3 : (q1=0,03078; q3=0,04048)

3. DISCUSSAO

Apesar de ser uma lesdo benigna, a LCCG possui comportamento
clinico e radiografico variado, podendo apresentar natureza ndo agressiva e
agressiva (4). Classicamente, as lesdes ndo agressivas vém sendo tratadas
por meio de curetagem associada a ostectomia periférica, cauterizacdo com

nitrogénio liquido ou solucdo de Carnoy; enquanto as lesbes agressivas,
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através de resseccao em bloco (6). O caso clinico em questdao demonstrou
caracteristicas de lesdao agressiva, devido a grande extensdo, expansao
cortical e deslocamentos dentarios, o que justificaria uma resseccao em bloco.

Algumas alternativas nao cirirgicas, entretanto, tém sido propostas, a
fim de evitar os prejuizos funcionais e estéticos resultantes de terapias radicais.
Tais abordagens séo particularmente importantes quando se considera que a
maioria dos pacientes apresenta tenra idade (6). Dentre as medidas
conservadoras empregadas, a infiltracdo intralesional de corticoide merece
destaque, devido a simplicidade da técnica, resolutividade e ao baixo custo.
Mesmo em lesbes persistentes ou recidivantes, a literatura mostra casos de
remissao deste tumor com a aplicacéo intralesional de corticoide (3). No caso
em discussao, este resultado nao foi observado clinica e radiograficamente.

Embora o mecanismo de acdo dos corticoides na LCCG nao seja
completamente conhecido, sugere-se que a reducéo da ostedlise ocorra devido
a inibicdo da sintese extracelular de proteases lisossomiais, bem como ao
aumento da atividade apoptdtica sobre as células semelhantes aos
osteoclastos (10). Corroborando com esta suposicao, Nogueira et al. (2012)
(11) postularam ainda que o tratamento intralesional com esterdides pode inibir
a transcricao de fatores de proliferacdo destas células.

A falta de compreensdao da exata origem das células gigantes, bem
como do mecanismo molecular envolvido na patogénese da LCCG, dificulta o
desenvolvimento de tratamentos especificos (12). Ha estudos apontando que
as células gigantes multinucleadas exibem caracteristicas citoquimicas e

funcionais dos osteoclastos (3). Outras avaliagdes demonstraram tanto
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marcadores de linhagens de macro6fagos como de osteoclastos (13). Trabalhos
recentes tém mostrado ainda que as células mononucleadas sao a porcao
proliferativa responsavel pela atividade bioldgica da LCCG (11).

Células gigantes multinucleadas, células mononucleadas do estroma e
células endoteliais de LCCG sao intensamente positivas para expressdo de
receptores para glicocorticoides (14). Ha, entretanto, indicios de que esta é
uma lesao heterogénea e exibe quantidade diferente destes receptores (11).
Alguns estudos encontraram maior nimero de receptores para glicocorticoides,
tanto em células gigantes multinucleadas como em células mononucleadas,
nas lesbes que responderam positivamente ao tratamento com triancinolona
intralesional (14). Embora a avaliagcdo de receptores para corticoide néo tenha
sido realizada neste trabalho, esta pode ser a justificativa para a auséncia de
resultados clinicos e radiograficos satisfatorios.

Existem evidéncias de que a selecdo do tratamento n&o cirurgico para a
LCCG pode ser baseada na avaliacdo imunohistoquimica da quantidade de
receptores para glicocorticoides e para calcitonina. E sugerido que o tratamento
seja iniciado pelo agente que demonstrar a maior expressao de receptores e
que, nas lesdes nao responsivas, a reavaliacdo dos receptores pode ser feita a
fim de ajustar a estratégia terapéutica (14).

A auséncia de resposta clinica e radiografica ao tratamento intralesional
com corticoide, neste caso, motivou o estudo histolégico quantitativo, a fim de
verificar se a triancinolona induziu alteracées celulares e extracelulares que
fundamentassem a realizagdo de intervencao cirargica mais conservadora. A

analise histolégica mostrou que, ap6s as injecdes de triancinolona, houve
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aumento estatisticamente significante da quantidade de colageno, além da
reducdo dos numeros de vasos sanguineos e de células gigantes
multinucleadas. Tais achados sugerem menor agressividade da lesdo apés a
terapia instituida, o que conduziu a curetagem associada a ostectomia
periférica ao invés de resseccdo em bloco. Outros trabalhos também
evidenciaram a redugdo do numero de células gigantes multinucleadas (7),
além de marcada presenca de estroma fibrocartilaginoso (10). Segundo Vered
et al. (11), o sucesso de uma estratégia terapéutica pode ser medido também
pela reducdo das dimensbes da lesdo, o que permite adocdo de técnicas
cirirgicas mais conservadoras, € nao necessariamente pela sua resolucao
completa.

Neste estudo, as modificacdes histolégicas provocadas pela aplicacéo
intralesional de triancinolona sugerem diminuicdo da agressividade da lesao,
justificando 0 uso em pacientes pediatricos, mesmo na auséncia de resposta
clinica e radiogréfica evidentes. Assim, novos trabalhos sdo necessarios para
comprovar os achados deste relato e devem ser encorajados, ja que podem
fornecer ferramentas para adocdo de tratamentos cirdrgicos mais

conservadores em LCCG resistentes a terapia com corticoide.
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ANEXO 1

IBAH lm CURSO DE ODONTOLOGIA

Termo de Consentimento para Tratamento Odontol6qico

Por este instrumento particular declaro, para os efeitos éticos e legais, que eu, DIEGO ALMEIDA DOS
SANTOS nacionalidade, profissdo portador(a) do R.G , 1129523055 CPF 00000000000 residente e
domiciliado (a) 4 RUA BOA ESPERANCA, |56, Bairro BAIXAO SINESIA | na cidade de, IRECE Estado da
,BA concordo com absoluta consciéncia dos procedimentos a que vou me submeter nos termos abaixo
relacionados:

1. Esclarego que recebi todas as informagdes sobre a minha participago neste tratamento, possuindo plena
liberdade para me abster em participar do referido tratamento a qualquer momento;

2. Esclarego também , que amplamente informado (a) por um aluno, monitor ou professor, que pode ou nédo
estar envolvido no presente tratamento, sobre os possiveis beneficios ¢ riscos que estou me submetendo
durante este tratamento, tomando conhecimento de que o meu consentimento nao exime a responsabilidade do
aluno que esta executado e do professor que esta orientando este tratamento;

3. Estou ciente € autorizo a utilizagdo de fotos, filmagem, modelos, exames complementares , radiografias
como materiais didaticos para serem usados em aulas, congressos, apresentagdes cientificas e publicag@es;

4. Comprometo-me a retornar periodicamente apds o término do tratamento, para manutengio a cada 06
meses, ou conforme determinagdo da equipe, podendo inclusive ser designado um outro profissional apto para
realizar as consultas de manutengdo;

5. Todas estas normas estdo de acordo com o Codigo de Etica Profissional Odontolégico, segundo a
Resolugiio C.F.O 179/93;

6. Estou ciente que duas faltas ndo justificadas resultard na minha exclusdo do tratamento bem como
qualquer conduta inadequada ou incoveniente em relagio ao ambiente institucional e ou profissionais

envolvidos;

7. Reconhego a exatiddo dos registros do Relatorio de Procedimentos que faz parte deste Prontudrio, referente
ao tratamento que me foi prestado, nas consultas a que compareci ao Ambulatorio.

Por estar de plenc acordo com o teor do presente termo, assino abaixo .

terga-feira, 28 de abril de 2009
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