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Abordagem farmacolégica em leséo central de células gigantes:
Relato de caso

Pharmacological approach in central giant cell granulomas:
Case report

Enfoque farmacologico en el dafio central de células
gigantes: Reporte de caso
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RESUMO

Objetivo: Relatar o processo diagnéstico da Lesdo Central de Células Gigantes e as opc¢des de
terapias farmacoldgicas disponiveis como alternativa para o tratamento cirargico enquanto conduta
de primeira escolha. Estudo de Caso: Paciente do sexo feminino, 24 anos, apresentava aumento de
volume assintomético em regido de corpo mandibular direito. A conduta inicial foi a realizacdo da
bidpsia incisional e apés a analise histolégica foi necessario solicitar exames laboratoriais para
distlrbios paratireoides a fim de descartar a possibilidade do Tumor Marrom. Os resultados se
apresentaram dentro dos padrdes de normalidade e umavez elucidado o diagndstico de Lesédo Central
de Células Gigantes foi iniciado o tratamento com inje¢fes intralesionais de triancinolona. Com 09
meses do inicio do tratamento, a paciente encontra-se com remissdo significativa da lesdo e ao
exame tomografico observa-se neoformacédo Ossea satisfatéria. Considera¢cdes Finais: A Lesao
Central de Células Gigantes demanda de um extenso processo diagnostico e dispde de tratamentos
cirtrgicos e/ou farmacolégicos, cabe ao profissional responsével pelo caso ponderar a melhor
abordagem para cada paciente.

Palavras-chave: Células Gigantes, Corticosteroides, Triancinolona.

ABSTRACT

Objective: To report the diagnostic process of the Central Giant Cell Granuloma and the options of
available pharmacological therapies as an alternative for the surgical treatment whilst a f irst choice
procedure. Case Study: Female patient, aged 24 years old, who showed an asymptomatic increase
in volume in the right mandibular body region. The initial conduct was carrying out the incisional biopsy
and, after its histological analysis, there was the need to request laboratory examinations for
parathyroid disorders in ord er to discard the possibility of Brown Tumor. The results showed
themselves within the standard of normality and once the diagnosis of Giant Cell Granuloma was
verified, the treatment with intralesional injections of triamcinolone. 9 months after starting the
treatment, the patient has currently a significant remission of the lesion and the CT examination shows
a satisfactory bone neoformation. Concluding Remarks: The Central Giant Cell Granuloma demands
an extensive diagnostic process and it has surgical and/or pharmacological treatments, thus the
professional in charge of the case is the one who should consider the best approach for each patient.
Key words: Giant Cells, Adrenal Cortex Hormones, Triamcinolone.
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RESUMEN

Objetivo: Informar el proceso diagnostico del Dafio Central de Células Gigantes y las opciones de
terapias farmacolégicas disponibles como alternativa al tratamiento quirdrgico mientras conducta de
primera eleccion. Estudio de caso: paciente femenina, 24 afios, presentaba aumento de volumen
asintomatico en la region del cuerpo mandibular derecho. La conducta inicial fue la realizacion de
biopsia incisional y después del analisis histoldgico fue necesario solicitar pruebas de laboratorio de
trastornos paratiroideos para descartar la posibilidad de Tumor Marrén. Los resultados se presentaron
dentro de los estandares de normalidad y una vez aclarado el diagnéstico de Dafio Central de Células
Gigantes se inici6 el tratamiento con inyecciones intralesionales de triancinolona. A los 09 meses de
inicio del tratamiento, la paciente se encuentra con remision significativa de del dafio y al examen
tomografico se observa neoformacion ésea satisfactoria. Consideraciones finales: El Dafio Central
de Células Gigantes demanda de un extenso proceso diagndstico y dispone de tratamientos quirdricos
y/o farmacolégicos, corresponde al profesional responsable del caso ponderar el mejor enfoque
para cada paciente.

Palabras clave: Células Gigantes, Corticoesteroides, Triamcinolona.

INTRODUGAO

A les@o central de células gigantes (LCCG) é definida pela Organiza¢cdo Mundial de Saude como
uma lesdo benignha intradssea, que consiste em tecido fibroso com focos multiplos de hemorragia,
agregacao de células gigantes multinucleadas e, ocasionalmente, trabéculas de tecido 6sseo (ROSA
MRP, et al., 2018). E uma condicdo patolégica de etiologia desconhecida e relativamente incomum,
correspondente a 7% de todas as lesdes benighas dos maxilares (STAVROPOULOS F e KATZ J,
2002). Segundo Dolanmaz D, et al. (2016), a LCCG é uma condi¢do Unica dos 0ssos gnaticos. Acomete
comumente a regido anterior de mandibula cruzando a linha média (STAVROPOULOS F e KATZ J,
2002; DOLANMAZ D, et al., 2016; NEVILLE B, et al., 2016). Embora possa ser encontrado em uma
ampla faixa etaria, individuos entre 2 e 30 anos de idade, juntamente ao género feminino, comp&em o
grupo de maior prevaléncia (SILVA WSA, et al., 2019; ROSA MRP, et al., 2018; DOLANMAZ D, et al.,
2016; NEVILLE B, et al., 2016).

A lesdo possui uma ampla apresentacdo, diante disso, baseado nas caracteristicas clinicas e
radiogréaficas, Chuong R, et al. (1986) classificaram as LCCG em lesBes ndo agressivas e agressivas.
As lesBes ndo agressivas compdem a maioria dos casos e se apresentam em tamanho menor.
Costumam evoluir de forma assintomética, onde a perfuracdo éssea e a reabsorgéo radicular sdo
incomuns. A descoberta se da através do achado clinico e/ou radiografico em exames de rotina, ou
mediante ao inicio de expansdo o6ssea indolor. As lesdes agressivas sdo caracterizadas pela
sintomatologia dolorosa, crescimento rapido, rompimento da cortical ou reabsor¢éo radicular, que
pode acarretar em deslocamento dentario e/ou parestesia.

Radiograficamente, apresenta-se como um defeito 6sseo radioltcido, que pode ser unilocular ou
multilocular. As margens costumam ser bem delimitadas, mas em casos de perfuracdo 6ssea podem
se tornar difusas, nestes casos nao é incomum visualizar reabsor¢cdo do apice radicular e/ou
deslocamento dentario (ROSA MRP, et al., 2018; BALAJI P e BALAJI SM, 2019). Os exames de
imagem sdo pouco expressivos, visto que nao ha sinal patognomonico e pode ser confundido com
outras lesBes que acometem os maxilares (STAVROPOULOS F e KATZ J, 2002).
Histopatologicamente, as LCCG variam de poucas a muitas células gigantes multinucleadas em
estroma mononuclear de células ovodides a fusiformes. E comum também observar em diferentes
pontos da leséo, a presenc¢a de osso neoformado e a formacédo de ostedide (NEVILLE B, et al., 2016;
CHUONG R, et al., 1986). A forma agressiva e a ndo agressiva exibem caracteristicas microscopicas
semelhantes, embora as lesGes agressivas estejam correlacionadas com células gigantes maiores
(CHUONG R, et al., 1986).

A LCCG comumente demanda de um extenso processo diagndstico, uma vez que
radiograficamente e histologicamente ndo possui sinal patognoménico. Seu diagndstico diferencial é
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composto principalmente pelo cisto aneurismatico, a displasia fibrosa 6ssea, o ameloblastoma, quando
na forma multilocular, e o tumor marrom do hiperparatireoidismo, que é idéntico a LCCG no ambito
microscopico. A conduta baseia-se, entdo, na realizacdo de exames complementares laboratoriais
para verificar os niveis de fosforo, calcemia e fosfatase alcalina. Se os mesmos se apresentam dentro
da normalidade, através da eliminacao de disturbios paratireoides, é possivel chegar a um diagnéstico
final (NEVILLE B, et al., 2016; SILVA WSA, et al., 2019).

O tratamento das LCCG se da tradicionalmente por remocfes cirargicas seguidas ou nao de
curetagem. Ha4 também medidas suplementares, como a criocirurgia ou osteotomia periférica (ROSA
MRP, et al., 2018). Em casos onde grandes mutilacdes sdo previsiveis, é possivel lancar méo de
tratamentos alternativos (SILVA WSA, et al., 2019). Dentre os tratamentos alternativos estdo as
injecdes intralesional de corticosteréides, calcitonina, subcutdnea ou nasal, interferon alfa-2a
subcutanea, imatinib e bifosfonatos (NEVILLE B, et al., 2016). A LCCG é uma leséo relativamente
incomum e apresenta desafios em seu diagndstico. Por isso, o presente estudo objetiva relatar um caso
clinico de LCCG e fornecer informag8es acerca de seus desafios diagnésticos e terapéuticos.

RELATO DE CASO

Paciente R.S.M. do género feminino, 24 anos de idade, compareceu ao Servico de Cirurgia e
Traumatologia Buco-Maxilo-Facial do Hospital Veredas, com queixa principal de aumento de volume
em face. Durante a histéria da doenca atual relatou que o crescimento ocorreu de forma assintomatica
e que néo foi realizado tratamento prévio de sua condi¢éo.

Ao exame fisico extraoral, ndo foi observada nenhuma alteracdo ou assimetria facial. Durante o
exame fisico intraoral, observou-se aumento de volume em regido de corpo mandibular direito. Diante
datextura lisa e da coloragdo normocorada da gengiva e mucosa, desconfiou-se de leséo intradssea.
Foi solicitada, entéo, a radiografia panoramica, que apresentou uma lesdo extensa e multilocular, com
envolvimento sugestivo das raizes dos dentes 45, 46 e 47 (Figura 1). Diante da presenca de aspecto
radiografico osteolitico importante, solicitou-se tomografia computadorizada para melhor avaliacédo
da leséo.

Figura 1 — Radiografia panoramica inicial.

Fonte: Loureiro AMLC, et al., 2019.

Ao exame tomogréafico, observou-se lesdo intradssea localizada em corpo mandibular direito,
medindo 46.6mmX24.8mm, de aspecto hipodenso, multilocular, com extensao da cortical vestibular a
lingual. O inicio de fenestracdo 6ssea em ambas as corticais apresentou-se visivel (Figura 2).
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Figura 2 — Corte axial da tomografia computadorizada.

Fonte: Loureiro AMLC, et al., 2019.

Sob anestesia local, foi realizada biépsia incisional, que demonstrou quadro histopatolégico
compativel com o de Lesado Central de Células Gigantes. Os exames laboratoriais para disturbios
paratireoides foram solicitados e o resultado apresentou-se dentro dos padrdes de normalidade,
descartando, dessa forma, o diagndstico diferencial de tumor marrom do hiperparatireoidismo.

A fim de uma abordagem conservadora, como opcao terapéutica, foi realizada infiltracdo
intralesional da solugcdo composta por lidocaina e Triancinolona na proporcdo de 1:1, seguindo o
seguinte protocolo: Infiltracdo de 1mL (mililitro) da medicacdo para cada centimetro cubico da lesao,
neste caso, 4mL. As infiltrac6es foram realizadas em intervalos de uma semana, durante seis semanas.
Ao final das infiltracdes, solicitou-se uma radiografia panordmica de controle, em que ja se observa a
neoformacédo 6ssea (Figura 3).

Figura 3 — Radiografia panoramica de controle evidenciando a neoformagéo 0ssea.

Fonte: Loureiro AMLC, et al., 2019.

ApOs seis meses de tratamento concluido, a paciente encontra-se com discreto aumento de volume em
fundo de vestibulo mandibular. No exame tomografico mais recente (Figura 4) pode-se observar imagem
hiperdensa que nos indica a presenca de tecido duro, ausente anteriormente na primeira tomografia
(Figura 2). Sendo assim, é notavel a neoformacéo 6ssea na area afetada.
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Figura 4 — Tomografia computadorizada revelando a neoformagédo éssea e aspecto tomografico da lesdo

apos 09 meses do inicio do tratamento.

Fonte: Loureiro AMLC, et al., 2019.

Atualmente, a paciente encontra-se sem sintomatologia dolorosa com regressao progressiva da leséo.
Permanece sob acompanhamento ambulatorial para proservagdo do caso e posterior necessidade de
curetagem do conteddo remanescente, que caso seja realizada implicard em uma abordagem minimamente
invasiva.

DISCUSSAO

Segundo Neville B, et al. (2016), ao que se refere em caracteristicas clinicas das LCCG, os pacientes
acometidos sdo comumente do sexo feminino com menos de 30 anos de idade, e incide geralmente
em regido anterior de mandibula cruzando a linha média. O presente estudo trata-se de uma paciente
jovem do sexo feminino, porém sua leséo localiza-se em regido posterior da mandibula.

Histopatologicamente, a LCCG ¢é idéntica ao tumor marrom (TMH), que ocorre em pacientes com
hiperparatireoidismo e representa um disturbio endocrino com alteragdo metabdlica do célcio e do
fosforo, pela producédo excessiva do horménio paratireoidiano (PTH). Devido a essa peculiaridade, o
diagnodstico deve ser confirmado através de exames laboratoriais, como a dosagem de calcio, fosforo,
fosfatase alcalina e PTH. Uma vez descartado o distlrbio em tireoide, atesta-se o resultado de LCCG
(SANTANA PHG, et al.,, 2017). Tal patologia se revela como um extenso e desafiador processo
diagnéstico, visto que foge ao padrédo, em que a andlise histopatoldgica define o diagndstico final.

Diante do potencial osteolitico e por vezes agressivo, 0 tratamento tradicional é a curetagem e
enucleacdo. Embora sejam as abordagens convencionais para estes casos, ainda possuem taxa de
recidiva relativamente alta e tendem a gerar maior morbidade. Com o intuito de minimizar os danos
estéticos e psicoldgicos, e,consequentemente, proporcionar maior qualidade de vidaa estes individuos,
tem-se explorado abordagens farmacolégicas (CHRCANOVIC BR, et al., 2018). As opcdes
farmacolégicas consistem principalmente em injecBes intralesional de corticosteroides, calcitonina,
subcutanea ou nasal, interferon alfa-2a subcuténea, imatinib e bifosfonatos (NEVILLE B, et al., 2016).

A calcitonina € um horménio influente na remodelacao éssea e a terapéutica via uso nasal ou
subcutédnea vem sendo estudada, principalmente, em quadros clinicos de distirbios da tiroide, a fim de
evitar que pacientes candidatos a tireoidectomia sofram de osteopenia (KELLER J, et al., 2014). O
interferon alfa-2a € um farmaco antiangiogénico ainda em estudo, pois observou-se que atua na inibicdo
el/ou regressdo de tumores que dependem da angiogénese para seu crescimento e metastizagcdo. Ha
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menos de 50 casos de LCCG tratados com este farmaco (TARSITANO A, et al., 2015). O uso do
bifosfonato é amplo em tratamentos para osteoporose e destruicdo 0ssea por cancer metastatico
(MENDONCGCA RP, et al, 2019). Landesberg R, et al. (2009) relataram trés casos de LCCG tratados com
bifosfonatos e embora a amostragem apresente-se reduzida, um dos casos expfe o sucesso do
tratamento com uma Unica administragcao intravenosa.

No presente estudo, a abordagem inicial consistiu na injecdo intralesional de corticosteroides, visto
gque em meio as abordagens farmacolégicas é a que possui maior estudo e uso clinico atualmente.

Hirayama T, et al. (2002) analisaram o efeito de corticosteroides na formacdo e atividade de
osteoclastos humanos. Por meio de células isoladas e cultivadas a partir de dois tumores de células
Osseas, na presenca e auséncia de dexametasona, respectivamente, constataram que a cultura de
células gigantes incubadas na presenca de dexametasona teve reducao consideravel da atividade de
absorcéo de osso dos osteoclastos maduros.

Nogueira RL, et al. (2010) argumentaram que uma droga mais concentrada como hexacetonido de
triancinolona 20 mg/ml (miligrama por liro) permitiria um maior intervalo entre as injecdes. O regime adotado
mais comum consiste em um total de seis injecfes, feitas quinzenalmente. A triancinolona é diluida em
partes iguais com uma solu¢do anestésica e € injetada uma dose de 2 ml para cada 2 cm de

radiolucéncia ou 1 ml para cada cm3 de lesdo. Tal protocolo foi adotado no caso relatado e apés 9
meses do inicio do tratamento observou-se reducdo significativa da lesdo, além de ja apresentar
neoformacdo 6ssea. O resultado obtido contribuira positivamente no planejamento cirargico e no
prognostico do caso.

As terapias farmacoldégicas no tratamento de LCCG tem representado uma rapidaregressao dalesao,
reparo 6sseo satisfatorio, auséncia ou diminuicdo da mutilagdo ocasionada por alguns tratamentos
cirargicos e consequente preservacdo da estética. Além da manutencao adequada do funcionamento
da cavidade oral (GONCALVES F, et al., 2019). Apesar do tempo prolongado que as abordagens
alternativas demandam, tem- se tido maior adeséo dos pacientes ao tratamento.

Para o diagndstico correto da LCCG, deve-se associar o quadro clinico aos exames de imagem,
histopatolégico e laboratoriais. Dessa forma, é possivel tracar o melhor tratamento para cada paciente,
seja ele cirdrgico e/ou farmacoldgico. Frente ao exposto, é oportuno afirmar que as opcgdes
farmacoldgicas representam um caminho promissor no tratamento de patologias 6sseas, mas que ainda
anseia por estudos padronizados a fim de determinar um protocolo clinico que ofereca maior
previsibilidade no prognéstico.
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