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Resumo

de CARLI, J. P. Lesao de células gigantes periférica da cavidade bucal: avaliacao da
agressividade das lesoes por meio dos estudos clinico-radiografico retrospectivo,
histopatolégico, histoquimico e imunohistoquimico. 2006. 119f. Dissertacdo (Mestrado
em Estomatologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho (UNESP), Aracatuba, 2006.

Propdsito: E proposito deste trabalho estudar a agressividade da lesdo de células gigantes
periférica da cavidade bucal (LCGP) através de aspectos clinicos, radiogréficos,
histopatoldgicos, histoquimicos e imunohistoquimicos, objetivando melhor conhecer o perfil
clinico do paciente e, sobretudo, avaliar o comportamento biol6gico dessa lesao.

Material e Método: Foram estudados retrospectivamente 61 casos de LCGP, procedentes
da Faculdade de Odontologia de Aracatuba — UNESP e da Faculdade de Odontologia da
Universidade de Passo Fundo - FO-UPF. Primeiramente, realizou-se confirmacao
diagnéstica histopatoldgica e avaliacdo da presenga de tecido 6sseo imaturo nas lesdes.
Apds, os casos selecionados foram agrupados com base em critérios clinico-radiograficos,
em difererentes graus (agressividade nula, leve, moderada, severa e extrema) e seus dados
clinico-demograficos e imaginolégicos foram avaliados e correlacionados. Em seguida,
utilizando-se 15 casos do total estudado (05 casos com agressividade clinico-radiografica
nula, 05 com agressividade moderada e 05 com agressividade severa), investigou-se a
proliferagéo celular das LCGPs por meio da contagem e afericdo da area de AgNORs
(regibes de organizagao nucleolar marcadas pela prata) e avaliagdo da expressao de PCNA
(antigeno de proliferagao nuclear celular), Ki-67 (Kiel-67) e p53 (proteina p53).

Resultados: Dentre os resultados clinico-radiograficos obtidos destacam-se os que dizem
respeito a idade dos pacientes (prevaléncia entre 31 e 40 anos), sexo (prevaléncia em
mulheres), raca (prevaléncia em brancos) e localizacdo anatémica (prevaléncia na regiao
mandibular anterior). A maioria das lesées se mostrou como nédulo indolor, de superficie
lisa, dois meses de evolucdo, consisténcia fibrosa, formato arredondado ou ovdide,
coloragao purpura e base séssil. Na maior parte dos casos, a imagem radiogréfica do 0sso
subjacente as LCGP revelou reabsorcdo 6ssea superficial, sem afastamento dentario,
expansao da cortical 6ssea ou reabsorcao radicular dos dentes adjacentes. O granuloma
piogénico foi a lesdo mais prevalente no diagnoéstico diferencial das 61 LCGPs estudadas.
No que diz respeito aos graus de agressividade clinico-radiografica instituidos, houve
prevaléncia de LCGPs com agressividade leve. Os fatores que se mostraram
estatisticamente relacionados com os graus de agressividade clinico-radiografica foram: a
presenca de sintoma dor nas lesdes, seu didmetro, a ocorréncia de recidiva, a presenga, ao
exame radiografico, de reabsorgcdes Osseas subjacentes as lesdes, o tamanho destas
reabsorcoes, as reabsor¢des radiculares dos dentes adjacentes, a expansdo de corticais



O0sseas e o afastamento dentario proximo as LCGPs. Notou-se relagdo estatisticamente
significativa entre presenga de osso imaturo nas LCGPs e fendmeno de recidiva. Nao
observamos significativa diferenca na area das AgNORs e na expressao do PCNA entre as
LCGPs dos trés grupos estudados, e o p53 nao foi efetivo na imunomarcacao das lesées
analisadas. Notou-se diferenga estatisticamente significativa no nimero de AQNORs e na
expressdao do Ki-67 quando da comparagdo dos grupos com diferentes graus de
agressividade clinico-radiografica.

Conclusao: Os resultados clinico-radiograficos obtidos se assemelham aqueles reportados
pela literatura e a presenga de tecido ésseo imaturo pode ser considerada fator de
prognéstico para recidiva das LCGPs. Infere-se ainda que os resultados da aplicagcdo do
AgNOR e Ki-67 mostram que a agressividade clinico-radiografica das LCGPs pode ser
correlacionada com a atividade proliferativa celular das lesées, sendo este um procedimento
norteador para o adequado tratamento (menos ou mais conservador) dessa enfermidade.

Palavras-chave: Lesdo de células gigantes periférica. Epidemiologia. Diagnéstico.
Histopatologia. Imunohistoquimica.



Abstract

de CARLI, J. P. Peripheral giant cell lesion of the buccal cavity: evaluation of the
aggressiveness of the lesions by means of the retrospective clinical-radiographic,
histopathological, hystochemical and immunohystochemical studies. 2006. 119f.
Dissertacéo (Mestrado em Estomatologia) — Faculty of Dentistry, Sdo Paulo State University
Julio de Mesquita Filho (UNESP), Aragatuba, 2006.

Purpose: To study the aggressiveness of peripheral giant cell lesion of buccal cavity (PGCL)
by means of clinical, radiographic, histopathological, histochemical and
immunohistochemical aspects in order to determine the patient’s profile and to evaluate the
biologic behavior of this lesion.

Material and Method: 61 cases of PGCL of patients from Faculdade de Odontologia de
Aracatuba — UNESP and Faculdade de Odontologia da Universidade de Passo Fundo —
FOUPF were studied retrospectively. A corroborative diagnostic and the evaluation of
immature bony tissue in the lesions were accomplished. These cases were divided into
different groups according a classification based on grades of clinical-radiographic
aggressiveness. The data of each group were evaluated and correlated and 15 cases were
selected (5 cases with null clinical-radiographic aggressiveness, 5 with moderate
aggressiveness and 5 with severe aggressiveness). An investigation of the cellular
proliferation of PGCL was accomplished by count and measurement of the area of AQNORs
(nucleolar organization regions marked by silver) and evaluation of PCNA (proliferating cell
nuclear antigen), Ki-67 (Kiel-67) and p53 (protein p53).

Results: The following conclusions were drawn by the clinical-radiographic results: in
respect to the patient’s age (prevalence between 31 and 40 years old), sex (prevalence in
women), race (prevalence in white people), anatomical location (prevalence in the
mandibular anterior region). Clinically the lesions were predominantly observed as painless
tissue growths of smooth surface, two months of evolution, “fibrous” consistence, nodular
form, purple coloration and sessile basis of implantation. In the greater number of cases the
radiographic image of the subjacent bony tissue to the PGCL showed superficial bone
erosion without dental displacement, expansion of bony cortical or radicular reabsorption in
the adjacent teeth in most of the cases. The piogenic grannuloma was the most common
lesion included in the differential diagnosis of the PGCL. There was a prevalence of
moderate aggressiveness. The statistical analysis showed the following statistically related to
aggressiveness grades: the presence of pain, the diameter of the lesions, recurrence
episodes, the presence of underlying bony defects to the lesions, the size of these defects,
the radicular reabsorption of the adjacent teeth to the lesions, the expansion of bony cortical
and dental separation next to PGCL. It was noticed a statistically significant relation between
the presence of immature bony tissue in the PGCL and the recurring phenomenon of the
same lesion. It wasn’'t observed a significant difference in AQNORs area and in PCNA
expression among the studied lesions in these three groups. The p53 was not effective in
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immunomarcation of the lesions. It was noticed a statistically significant difference in the
number of AQNORs and in Ki-67 expression by the comparison of the groups with different
grades of clinical-radiographic aggressiveness.

Conclusion: The clinical-radiographic results resemble to those reported by the literature
and the presence of immature bony tissue can be considered a factor for PGCL recurrence.
The results of AQNORs and Ki-67 application together showed that the clinical-radiographic
aggressiveness of PGCL can be correlated with the cellular proliferative activity of the
lesions, being an indicative procedure for the adequate treatment (more or less conservative)
of this illness.

Key words: Peripheral giant cell lesion. Epidemiology. Diagnosis. Pathology.
Immunohystochemistry.
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Ficha individual de tomada de dados dos prontuarios dos
pacientes portadores de LCGP registrados nos Servicos de
Diagnéstico Histopatolégico Bucal da FOA-UNESP e da FO-UPF
e da observagéo da presenga de 0sso imaturo nessas lesoes.

Contato via correspondéncia e ou ligacao telefébnica com os
pacientes que apresentavam LCGP registrados nos Servigos de
Diagnostico Histopatoldégico Bucal da FOA-UNESP ou FO-UPF,
para coleta de dados.

Termo de consentimento livre e esclarecido.

Quadro 1 — Resultado globalizado do estudo clinico retrospectivo
em 61 pacientes (incluindo-se os 15 pacientes do estudo
histoquimico e imunohistoquimico, em vermelho).

Quadro 2 - Resultado globalizado do estudo radiogréafico
retrospectivo em 61 pacientes (incluindo-se os 15 pacientes do
estudo histoquimico e imunohistoquimico, em vermelho).

Descricao e figuras de um caso clinico estudado neste trabalho.

Pareceres dos Comités de Etica em Pesquisa.
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1 Introducao

Proliferagbes teciduais de natureza reativa, também denominadas processos
proliferativos reacionais ou lesdes proliferativas nao neopléasicas reacionais, sao
freqlientemente encontradas na mucosa bucal, sobretudo na regiao gengival e de mucosa
de revestimento de rebordos alveolares desdentados. Sdo lesGes de natureza benigna,
geralmente ocasionadas por fatores irritantes locais cronicos (EVERSOLE; ROVIN, 1972;
MACLEOD; SOAMES, 1987; NEVILLE et al., 2004; SPOUGE, 1973; VAZQUEZ-PINEIRO et
al., 2002), tal como a lesao de células gigantes periférica da cavidade bucal (LCGP).

A LCGP tem sido descrita com vérias sinonimias, dentre as quais tumor mielbide,
tumor de células gigantes, granuloma de células gigantes, osteoclastoma e granuloma
reparador de células gigantes, o que tem trazido, muitas vezes, confusdo ao seu
entendimento (DURSO; CONSOLARO, 2003). A primeira descricao clinica de um tumor
associado a células gigantes foi feita por Cooper e Travers (1818, apud DURSO;
CONSOLARO, 2003), e a primeira descricao microscépica das células gigantes, referidas
como “células-maes”, foi realizada por Lebert (1845, apud DURSO; CONSOLARO, 2003).
Paget (1854, apud DURSO; CONSOLARO, 2003), denominou a lesdo de “tumores
miel6ides”, fazendo a descricdo de casos localizados em ambos os maxilares. Ressalta-se
qgue a denominacao mielbdides foi utilizada assumindo-se que as células multinucleadas que
caracterizam o tumor seriam megacariécitos modificados (BERNIER, 1962), ou seja, as
mesmas células encontradas na medula éssea jovem (SILVERMAN et al., 1964). Essas
células multinucleadas seriam também encontradas em outras enfermidades néo
associadas ao tecido 6sseo, fatos que para Virchow (1964) reforcam a idéia de que o termo
“mieléides” ndo seria apropriado para esses tumores. Foi, por isso, introduzido na literatura
o termo “tumor de células gigantes”.

Por sua vez, Stewart (1922) chegou a conclusdo de que as células gigantes

multinucleadas eram osteoclastos e sugeriu a denominacéo “osteoclastoma” para o tumor
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de células gigantes. Essa denominacao ainda permaneceu por certo periodo nos trabalhos,
tanto para o tumor, quanto para o granuloma de células gigantes (BERNIER, 1962).

O termo granuloma reparador de células gigantes periférico foi utilizado para
designar a lesdo de células gigantes extra-6ssea, que foi considerada a contraparte
periosteal da lesao central (BERNIER, 1962; BERNIER; CAHN, 1954; CARVALHO, 1991;
NEVILLE et al., 2004), em analogia ao termo empregado originalmente por Jaffe (1953)
(granuloma reparativo de células gigantes). No entanto, para Durso e Consolaro (2003) e
Vazquez-Pineiro et al. (2002), o termo granuloma reparador nao parece adequado para essa
lesdo, pois nem sempre ela apresenta carater reparador, sendo a denominagdo lesao
periférica de células gigantes a mais indicada para essa condigao.

Clinicamente, a LCGP se manifesta como lesao nodular superficial, de base séssil ou
pediculada, de coloragdo vermelho-escura, por vezes hemorragica e de localizagao
preferencial na gengiva ou mucosa de revestimento de rebordos alveolares desdentados.
Possui crescimento lento e € geralmente assintomatica, ocorrendo maior prevaléncia na
mandibula do que na maxila (BRINHOLE et al., 1997; GIANSANTI; WALDRON, 1969;
KATSIKERIS et al., 1988).

Segundo grande parte dos autores, a LCGP é mais prevalente no sexo feminino
(BODNER et al, 1997; BRINHOLE et al., 1997; CARVALHO, 1991; GIANSANTI;
WALDRON, 1969) e na raca branca (DURSO; CONSOLARO, 2003; GIANSANTI;
WALDRON, 1969; TORRES, 1986).

O tamanho dessa lesdo varia, na maioria das vezes, de 0,5 a 1,5 centimetros de
diametro, sendo que nado apresenta caracteristicas clinicas patognomoénicas (FORTES et al.,
2002; ROBERSON et al., 1997; VAZQUEZ-PINEIRO et al., 2002). Pode acometer individuos
de qualquer idade, mostrando dois picos de maxima incidéncia: um durante o periodo de
denticao mista; outro durante a 32 e 52 décadas de vida (BODNER et al., 1997).

Radiograficamente, a LCGP se caracteriza por area radiolicida na superficie do
tecido dsseo subjacente a lesdo devido a uma reabsorgao superficial do osso com aspecto

de “taca” (NEVILLE et al., 2004; SILVERMAN et al., 2004). Ceballos-Salobrefia (1995) e
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Flaitz (2000) afirmam que a LCGP é uma lesdo que afeta quase que exclusivamente tecidos
moles, podendo raramente afetar os dentes envolvidos e 0 0sso subjacente, chegando
apenas esporadicamente a causar uma erosao ossea.

Para Bodner et al. (1997), Giansanti e Waldron (1969) e Silverman et al. (2004), a
etiopatogenia da LCGP esta relacionada a uma resposta proliferativa incomum do periosteo,
frente a uma agressao, que provoca um aumento no numero e atividade dos osteoclastos e
osteoblastos. Por seu turno, Durso e Consolaro (2003) afirmam que é provavel que a LCGP
seja uma hiperplasia inflamatéria do tecido fibroso do ligamento periodontal, na qual as
condi¢cdes sao favoraveis a formacao de células gigantes multinucleadas (CGM), formadas
provavelmente pela fusdo de outras células, uma vez que as CGM n&o sao observadas se
dividindo.

Tém sido descritos dois fatores principais na origem da LCGP, agindo de forma
conjunta: o fator irritante local (calculo dental, gengivite, restauracbes com excesso ou
impaccao alimentar) e o fator hormonal sistémico (hiperestrogenismo) (BODNER et al.,
1997). O trauma tem papel importante na etiologia dessa lesédo, sendo sua causa principal a
extracao dental, embora a irritacao provocada por prétese removivel ou infec¢ao cronica da
gengiva ou mucosa alveolar também tenha significagdo (CAVEZZI JUNIOR, 1997;
FERREIRA; CAVEZZI JUNIOR, 1994).

Cavezzi Junior (1997), Flaitz (2000) e Parbatani et al. (1998) afirmam que a LCGP
pode se assemelhar a varias outras patologias, como a hiperplasia fibrosa inflamatéria, o
granuloma piogénico, o fibroma cemento-ossificante periférico e o tumor marrom do
hiperparatireoidismo, em razao, sobretudo, aos seus aspectos clinicos relativos a coloragao,
localizag&o, morfologia e base.

Histopatologicamente, a LCGP se caracteriza por mostrar numerosos focos de
células gigantes multinucleadas, particulas de hemossiderina, areas de inflamagao cronica
mais para o interior do tecido conjuntivo e areas de inflamagdo aguda na sua superficie.
Quase sempre a lesdo se encontra revestida por epitélio hiperplasico e possivelmente

ulcerado, podendo ocorrer processos de transformagdo dssea no interior da leséao
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(FERREIRA; CAVEZZI JUNIOR, 1994; NEVILLE et al., 2004). Por sua vez, Dayan et al.
(1990) afirmam ser o material calcificado presente nas LCGPs, produzido por células
mononucleares do tecido conjuntivo, as quais lembram osteoblastos proliferativos que estdo
latentes, ou células osteoprogenitoras, derivadas do peridsteo traumatizado.

A LCGP pode recidivar em taxa que varia de 4,9% (BRINHOLE et al., 1997;
GIANSANTI; WALDRON, 1969) a 9,8% (KATSIKERIS et al., 1988). Segundo alguns
autores, a recidiva dessa lesao é resultado de tratamento cirdrgico ineficiente ou incorreto,
quando o cirurgiao nao cureta adequadamente o periésteo subjacente a lesdo, ou deixa
porcdes muito pequenas da lesdo entre os tecidos. Essas porgdes, por sua vez, contém
células, as quais proliferam e promovem a recidiva da LCGP (BRINHOLE et al., 1997;
GIANSANTI; WALDRON, 1969). Para Flaitz (2000) e Pandolfi et al. (1999), a falta de
controle dos fatores irritantes locais crénicos apds o tratamento cirargico das LCGPs
também é fator que proporciona a recidiva deste tipo de leséo.

Giansanti e Waldron (1969) afirmaram nao existir correlacdo entre a presenca de
tecido ésseo imaturo nas LCGPs e alguns aspectos clinicos (localizagdo e duracdo da
lesdo) desta enfermidade. Por outro lado, segundo Acosta Gil et al. (1995), a presenca de
0sso imaturo no interior das lesdes de células gigantes centrais (LCGCs) pode ser utilizada
como fator histolégico de progndstico para a recidiva dessa lesdo na cavidade bucal, em
razao de esses autores em seu trabalho terem encontrado quantidade significativamente
maior de tecido 6sseo imaturo na composicao histolégica de LCGCs nao recidivantes,
quando comparadas a LCGCs recidivantes.

O tratamento usual da LCGP, tanto para lesdes iniciais como para recidivas, consiste
na excisao cirdrgica total da lesdo com bisturi convencional, tendo-se o cuidado de curetar
bem as bordas e o fundo da lesdo para que resquicios desta ndo permanegam e venham a
proliferar, resultando numa leséo recidivante (BRINHOLE et al., 1997; SIDHU et al., 1995;
VAZQUEZ-PINEIRO et al., 2002). Outras formas de tratamento para a LCGP tém sido
sugeridas; por exemplo, Pandolfi et al. (1999) relatam um caso de LCGP, cujo tratamento foi

realizado através da excisdo da lesdo com eletro-cautério.
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Apesar de a LCGP ser considerada pela maioria dos autores como uma lesdo pouco
agressiva, tanto clinica como radiograficamente, existem alguns estudos publicados na
literatura cientifica que reportam casos de LCGPs com potencial clinico-radiografico
agressivo (CAVEZZI JUNIOR, 1997; COSTA et al., 1993; FLAITZ, 2000; NEDIR et al., 1997;
PANDOLFI et al., 1999; SHIELDS, 1994; VAZQUEZ-PINEIRO et al., 2002; WOLFSON; TAL,
1989). Entretanto, ndo ha relatos de experimentos que correlacionam a atividade
proliferativa celular com diferentes graus de agressividade clinico-radiografica em LCGPs,
utilizando-se técnicas histoquimicas e ou imunohistoquimicas. Ha apenas relatos em relagao
a LCGC, comparando esta com o tumor de células gigantes (TCG) ou com a LCGP (SOUZA
et al., 2000; SOUZA et al., 1999; WHITAKER et al., 1993).

Chuong et al. (1986) realizaram um estudo clinico-patolégico retrospectivo da LCGC,
classificando um total de 17 lesées em dois grupos (LCGCs agressivas e ndao agressivas),
segundo os seguintes critérios: velocidade de crescimento da lesdo, presenca de sintoma
dor na lesao, perfuracdo e ou expansao da cortical 6ssea causadas pela lesao, sinais de
reabsorgao radicular dos dentes adjacentes a lesdo e ocorréncia de recidiva da lesao.

Whitaker et al. (1993), utilizando-se dos critérios propostos por Chuong et al. (1986),
identificaram em seu estudo em LCGC, realizado com o AgNOR (estudo histoquimico), um
perfil de proliferacdo das células mono e multinucleadas significativamente maior nas lesées
agressivas, quando comparadas as nao agressivas.

Souza et al. (1999), utilizando os marcadores p53, MDM2, Ki-67 e PCNA, concluiram
que a LCGC apresenta uma maior atividade proliferativa, quando comparada com o TCG. A
imunorreatividade do PCNA e do Ki-67 foi estatisticamente maior nas células ovoides da
LCGC, sendo que os demais marcadores biolégicos ndo possibilitaram aos autores a
obtencao de dados estatisticamente significativos.

Souza et al. (2000) avaliaram a atividade proliferativa da LCGC e LCGP através do
uso do p53, PCNA, Ki-67, MDM2 e AgNOR. Ap6s a aplicacdo dos marcadores, foi

constatado como de maior significado que a imunorreatividade do Ki-67 foi maior em células



25

ovoides das LCGPs, quando comparada aquela obtida nas LCGCs. Os resultados com os
demais marcadores utilizados nao mostraram significancia estatistica.

Kruse-Ldsler et al. (2006), utilizando os critérios propostos por Chuong et al. (1986),
estudaram, através da imunohistoquimica (p53 e Ki-67), 26 casos de LCGCs (16 nao
agressivos e 10 agressivos); constataram, como resultado, que nao houve diferenga
estatisticamente significativa na imunoexpressao do p53 e do Ki-67 entre os dois grupos
estudados.

Esses resultados mostram que as lesdes de células gigantes (LCGC, LCGP e TCG),
quando estudadas com marcadores biolégicos, podem revelar atividades proliferativas
celulares / comportamento biolégico quantitativamente diferentes. Dentro desse panorama,
questionamos: seriam distintas as atividades proliferativas celulares das LCGPs quando
colocadas frente de diferentes graus de agressividade clinico-radiografica, utilizando-se do

suporte da histopatologia, histoquimica e imunohistoquimica?
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2 Proposicao

E proposito deste trabalho, por meio de um estudo retrospectivo laboratorial,
pesquisar a agressividade da lesao de células gigantes periférica da cavidade bucal através
de aspectos clinicos, radiograficos, histopatoldgicos, histoquimicos e imunohistoquimicos,
objetivando melhor conhecer o perfil clinico do paciente, da leséo e, sobretudo, avaliar o

comportamento biol6gico dessa doenca.
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3 Material e Método

3.1 Material

Para o presente estudo foram selecionados os prontuérios, as requisicdes de
exames histopatolégicos e os blocos de parafina contendo material coletado em biopsias
incisionais e ou excisionais de pacientes portadores de LCGPs registrados na Faculdade de
Odontologia de Aragatuba (FOA-UNESP), no periodo de janeiro de 1963 a dezembro de
2005, tendo sido obtidos, de um total de 20.500 lesées registradas, 123 casos de LCGP
(0,6%); ainda, selecionou-se o mesmo material na Faculdade de Odontologia da
Universidade de Passo Fundo (FO-UPF), no periodo de janeiro de 1984 a dezembro de
2005, obtendo-se, do total de 3.220 lesbdes registradas, 58 casos de LCGP (1,8%). Dessa
forma, um total de 181 pacientes portadores de LCGP foi levantado e destes, 61 casos

foram eleitos para o estudo.

3.2 Método

O presente trabalho englobou dois estudos principais. (I) Primeiramente, realizou-se
o estudo clinico-radiografico retrospectivo dos pacientes portadores de LCGP (3.2.1),
através da coleta de dados clinicos obtidos dos prontuarios, das requisicoes de exame
histopatologico e da coleta de dados radiograficos obtidos nas radiografias dos pacientes.
() Posteriormente, fez-se o estudo da atividade proliferativa celular / comportamento
biologico da LCGP, através dos estudos histopatolégico, histoquimico do AgNOR e
imunohistoquimico do PCNA, Ki-67 e p53 (3.2.2). Os resultados mais significativos

encontrados receberam andlise estatistica.
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3.2.1 Estudo Clinico-Radiografico Retrospectivo em Pacientes com LCGP

Para o presente estudo, fez-se a coleta de dados anotados nos prontudrios, nas
requisicbes de exames histopatolégicos e na avaliagdo das radiografias dos casos. Os

casos foram selecionados segundo critérios de elegibilidade, a saber:

3.2.1.1 Critérios de Elegibilidade para o Estudo Clinico-Radiografico
Retrospectivo

(a) prontuarios e ou requisicoes de exames histopatoldégicos com dados referentes
aos casos;
(b) radiografias panoramicas da face, oclusais dos maxilares e periapicais da regiao

das lesdes com boa qualidade, referentes aos casos .

Com base nos critérios de elegibilidade propostos, foram selecionados como
elegiveis para o estudo clinico-radiografico 61 casos de LCGP (44 casos pertencentes a

FOA-UNESP e 17 casos pertencentes a FO-UPF), do total inicial de 181 casos levantados.

3.2.1.2 Estudo Clinico Retrospectivo em Pacientes com LCGP / Parametros
Clinicos

O estudo clinico retrospectivo foi realizado com os dados clinicos dos 61 casos de
LCGP da cavidade bucal selecionados, sobretudo os dados referentes ao exame clinico
(anamnese e exame fisico do paciente), englobando as informacbes relacionadas
propriamente a lesdo. Os dados coletados foram transcritos para uma ficha individual do
paciente (ANEXO A, item A). Ainda, algumas informacdes foram obtidas através de carta e
ou contato telefénico com o paciente (ANEXO B). Dessa maneira, foram selecionados os

seguintes parametros clinicos de maior interesse, a saber:
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- Dados referentes ao paciente:

* Sexo;

* idade;

* racga;

* motivo da consulta;
* histéria médica;

* histéria familial;

* condicoes de saude bucal na época do exame clinico.

As condigbes de saude bucal do paciente foram avaliadas segundo dados

disponiveis nos prontuarios examinados e de acordo com 0s seguintes critérios:

- saude bucal ruim: dentes remanescentes acometidos por periodontite, gengivite e
OU processo carioso, juntamente a ma higiene bucal (tartaro e ou placa bacteriana);

- saude bucal regular: dentes remanescentes livres de cérie, tecido periodontal
integro ou com leve processo de gengivite, no entanto, ma higiene bucal;

- saude bucal boa: auséncia de gengivite, periodontite ou processos cariosos nos
dentes remanescentes e boa higiene bucal.

- Dados referentes a lesao:

* localizagao;

* coloragéo;

* consisténcia;

* presenca de sintoma dor;
* tempo de evolugéao;

* tamanho;

* superficie;

* base de implantagao;

* provavel fator etioldgico;
* diagnéstico diferencial;

* tipo de tratamento realizado;
* histoéria de recidiva.
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3.2.1.3 Estudo Radiografico Retrospectivo em Pacientes com LCGP /
Parametros Radiograficos

O estudo radiografico retrospectivo constituiu-se na coleta de dados obtidos com a
avaliagdo da LCGP nas radiografias anexas ao prontuario dos 61 pacientes selecionados.
Para isso, as radiografias de cada paciente (periapical, oclusal e ou panoramica) foram
examinadas em negatoscépio, com auxilio de lupa e régua milimetrada. Apds coletados, os
dados foram transcritos para a ficha individual do paciente (ANEXO A, item B). Dessa
maneira, foram selecionados os seguintes parametros radiograficos de maior interesse para
andlise:

* reabsor¢cao do 0sso subjacente a lesao;

* localizagéao da reabsorcao 6ssea;

* tamanho da reabsorcao 6ssea;

* reabsorgéao radicular dos dentes circunjacentes a lesao;

* expansao da cortical 6ssea circunjacente a leséo;

* afastamento dos dentes vizinhos a lesao.

3.2.1.4 Determinacao do Grau de Agressividade Clinico-Radiografica da LCGP
(adaptado de Chuong et al., 1986 e Whitaker e Waldron, 1993)

Apoés terem sido coletados e tabulados os dados clinicos e radiograficos, procedeu-
se a determinacao do grau de agressividade clinico-radiografica de cada um dos 61 casos

de LCGP selecionados, a saber:

Achados Clinicos da Lesao:

(a) presencga de sintoma dor na lesao;
(b) tempo de evolugao da lesdo menor que dois meses;
(c) dimensao da lesao maior que 2 cm no seu maior diametro;

(d) ocorréncia de pelo menos um episddio de recidiva.



33

Achados Radiograficos da Lesao:

(e) presenca de reabsorcao éssea adjacente a lesao;
(f) reabsorgao radicular dos dentes préximos a lesao;
(g) expansao da cortical 6ssea adjacente a lesao;

(h) afastamento dos dentes proximos a leséo.

A cada quesito presente na LCGP examinada somou-se 1 (um) ponto ao grau de
agressividade clinico-radiografica dessa lesdo, sendo que lesées com grau maximo 8 (oito),
foram consideradas extremamente agressivas e lesdes com grau minimo O (zero), foram
consideradas nao agressivas.

Para facilitar os testes estatisticos, os graus de agressividade clinico-radiografica
constatados, foram traduzidos em “faixas de agressividade clinico-radiografica” da LCGP
COMo se segue:

- grau 0 = faixa de agressividade nula (ndo agressiva);

- graus 1 e 2 = faixa de agressividade leve;

- graus 3 e 4 = faixa de agressividade moderada;

- graus 5 e 6 = faixa de agressividade severa;

- graus 7 e 8 = faixa de extrema agressividade.

Apos tabulados, os dados clinico-radiograficos mais significativos foram submetidos
a analise estatistica por meio do teste qui-quadrado (CALLEGARI-JACQUES, 2004), ao

nivel de significancia de 5%.

3.2.2 Estudo Histopatolégico, Histoquimico e Imunohistoquimico da LCGP

Para melhor compreender e complementar os resultados da agressividade clinico-
radiografica, fez-se o estudo histopatoldgico, histoquimico e imunohistoquimico da LCGP,

como se segue:
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3.2.2.1 Critérios de Elegibilidade para o Estudo Histopatolégico, Histoquimico e
Imunohistoquimico

(a) laminas de microscopia contendo cortes histopatol6gicos de LCGP corados em
H.E.;

(b) blocos de parafina contendo a LCGP com espessura suficiente para microtomia
e confecgao de novas laminas microscoépicas;

(c) requisicdes de exames histopatolégicos com dados referentes aos casos.

Dessa maneira, foram selecionados:

e para o estudo histopatoldgico, 61 casos (0s mesmos casos selecionados para o
estudo clinico-radiografico retrospectivo);

e para o0 estudo histoquimico e imunohistoquimico, selecionaram-se apenas 15
casos (9 pertencentes a FOA-UNESP e 06 pertencentes a FO-UPF), a partir dos
61 casos elegiveis para o estudo clinico-radiografico retrospectivo, em razdo do
alto custo no desenvolvimento das técnicas histoquimicas e imunohistoquimicas

deste trabalho.

3.2.2.2 Estudo Histopatologico da LCGP

Para o presente estudo, foram selecionadas as laminas de microscopia contendo
cortes histolégicos da LCGP dos 61 casos elegiveis para o estudo (itens 3.2.1.1 e 3.2.2.1)
(ANEXO A, item C).

Todos os cortes histologicos corados pelo H.E. (PEARSE, 1961) foram analisados a
luz da microscopia Optica (microscépio Leica DMLB com oculares HCPLANS) e usados para
a confirmacao de diagnostico histopatoldgico das lesdes, e para verificar a presenca ou nao
de osso imaturo no interior das mesmas, objetivando avaliar a validade do fator histolégico
de prognéstico “presenca de osso imaturo” para a recidiva (ACOSTA GIL et al., 1995;

GIANSANTI, WALDRON, 1969).
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O diagnéstico histopatologico de LCGP foi embasado nos relatos de Andersen et al.
(1973), Neville et al. (2004) e Regezi e Sciubba (2000) e, particularmente, na presenga dos
achados histopatoldgicos: (1) grande quantidade de tecido de granulagdo; (2) grande
nuamero de células gigantes multinucleadas distribuidas pelo tecido conjuntivo; (3) ocorréncia
de extravasamento de células sanglineas no tecido conjuntivo e presenga de
hemossiderina; (4) formagao ocasional de tecido ésseo (particularmente osso imaturo).

Os dados relativos a presenga de osso imaturo nas LCGPs foram submetidos a
andlise estatistica por meio do teste qui-quadrado (CALLEGARI-JACQUES, 2004), ao nivel

de significancia de 5%.

3.2.2.3 Estudo Histoquimico e Imunohistoquimico da LCGP / Grupos de Estudo
segundo os Graus de Agressividade Clinico-Radiografica das Lesoes

Apbs a confirmacgao diagnéstica e analise da presenca de tecido 6sseo imaturo nas
LCGPs, realizou-se o estudo histoquimico e imunohistoquimico em 15 dos 61 casos
elegiveis para o estudo clinico-radiografico retrospectivo (3.2.1.1 e 3.2.2.1).

Os 15 casos foram divididos em trés grupos de graus de agressividade, com 5 casos
cada. Essa divisao foi realizada com base nos critérios de agressividade do estudo clinico-
radiogréfico:

Grupo | - Lesdes com agressividade nula (grau 0)
Grupo Il - Lesdes com agressividade moderada (grau 3)
Grupo lll - Lesdes com agressividade severa (graus 5 e 6)

N&o se constatou nenhuma lesdo com extrema agressividade (graus 7 e 8).

3.2.2.4 Estudo Histoquimico com AgNORs

Foi utilizado, em cada um dos 15 casos selecionados para este estudo, a AQNOR,
cuja técnica de utilizagao segue a descrita por Ploton et al. (1986) e otimizada por Nunes et

al. (1991). Cortes de 6 um dos materiais de bidpsia incluidos em parafina foram



36

desparafinados, hidratados em etanol absoluto e imersos em acido acético/etanol (30 ml de
acido acético / 70 ml de etanol) durante 5 minutos. Posteriormente, os cortes teciduais
sofreram imersao em celoidina a 1%, em éter/etanol (1:1) durante 1 minuto e em etanol a
70% por 5 minutos, seguindo-se a lavagem com agua destilada. Os cortes foram incubados
numa solugao preparada, composta por uma parte de 50 ml de agua destilada, 0,5 ml de
acido férmico e 1 g de gelatina, para outra parte composta de 10 ml de agua destilada e 5 g
de nitrato de prata. Os cortes permaneceram nessa solugéo por 30 minutos em estufa a 45
°C. Por fim, foram desidratados com alcool e clareados em trés banhos de xilol, e as laminas
foram montadas em resina permount. As andlises da quantidade de AgNORs e da area
média das mesmas foram realizadas com objetiva de imersdo (1000X), com auxilio do
programa computacional Leica QWin (Image Processing and Analysis System) em
microscépio Leica (DMLB com oculares HCPLANSs) e camera fotogréfica digital (JVC-TK-C,
1320). Obteve-se uma contagem das AgNORs de cem nucleos celulares por espécime (50
nucleos de células gigantes multinucleadas e 50 nucleos de células ovéides). Essas células
se localizavam na regido central das LCGPs e foram aleatoriamente escolhidas. A média do
nuamero de AgNORs por nucleo celular de células gigantes e de células ovoéides (N), bem
como a area média das AgNORs (em um?) dos nlcleos de células gigantes e de células
ovoides (A), foram calculadas para as 5 LCGPs pertencentes a cada um dos trés grupos

estudados, utilizando as seguintes equacoes:

N= _> (N°de AgNORs) A= _> (area das AQNORs)
N de nucleos N’de AgNORs

Os dados obtidos com o estudo das AQNORs foram tabulados e submetidos a analise
estatistica por meio dos testes Anova e de Tukey (CALLEGARI-JACQUES, 2004), ao nivel

de significancia de 5%.
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3.2.2.5 Estudo Imunohistoquimico com PCNA, p53 e Ki-67

Foram utilizados blocos de parafina contendo material de biépsia dos 15 casos
selecionados para este estudo. Assim, cortes de 3 um dos materiais foram desparafinados
em dois banhos de xilol (um a 60 °C por 30 minutos e outro & temperatura ambiente por 20
minutos). A seguir, os cortes foram reidratados em série descendente de etandis e imersos
em solugdo de hidréxido de amoénia a 10% por 10 minutos, para retirada do pigmento
formolico. Para a reagdo com PCNA e p53, o material foi tratado com acido citrico
monoidratado (10 mM — pH 6.0) utilizando-se forno de microondas por 12 minutos na
poténcia 8, com o cuidado de verificar o nivel da solugdo a cada 4 minutos, que deveria
estar sempre banhando o material. Para o Ki-67, o tratamento com acido citrico foi realizado
em panela de pressao durante 4 minutos. Com esses recursos, o0s sitios antigénicos foram
recuperados. Apds nova lavagem, o material foi incubado em solugdo composta de agua
oxigenada a 6% e metanol (1:1), em duas trocas de 5 minutos cada, com 0 objetivo de
bloquear a peroxidase enddgena tecidual. Repetida a lavagem com &gua corrente e
destilada, os cortes foram incubados duas vezes em solugdo de tris-hidroxi-metil-
aminometano (TRIS) — pH 7.4, por 5 minutos cada. Em seguida, os cortes foram incubados
com o soro do anticorpo primario diluido (Quadro 1), preparado juntamente com o soro de
albumina bovino (BSA) a 1% por 18 horas. O anticorpo de ligagdo foi entdo incubado
durante 30 minutos em temperatura ambiente e, em seguida, o complexo streptavidina-
biotina por 30 minutos, também sob temperatura ambiente. Para a reacdo de revelacao,
utilizou-se o cromdgeno diaminobenzidina (DAB) (30 mg) por 5 minutos, diluido em TRIS —

pH 7.4 (100 ml) e ativado pela dgua oxigenada (1,2 ml).



Quadro 1 - Anticorpos monoclonais utilizados
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Anticorpos Clone Fracao de | Tempo de | Temperatura
diluicédo incubacao

PCNA* PC10 1:600 overnight 4°C

P53* DO-7 1:75 overnight 4°C

Ki67** MM1 1:200 overnight 4°C

* Dako Corporation ** Novocastra Laboratories Ltda

Os cortes foram entao lavados em agua corrente e agua destilada e contracorados com
hematoxilina de Meyer por 1 minuto. Posteriormente, foram desidratados em cadeia
ascendente de etandis, diafanizados em trés banhos de xilol e montados em resina
permount para exame microscopico de luz. Todas as reagdes tiveram como controle positivo
fragmento de bidpsia de carcinoma espinocelular. Para o controle negativo das reagdes, o
anticorpo primario foi substituido por solucao BSA a 1%, diluida em tampéao TRIS — pH 7.4.

A andlise da quantidade de células marcadas pelo PCNA, p53 e Ki-67 foi realizada
com objetiva de imersdo (1000X) e com auxilio do programa computacional Leica QWin
(Image Processing and Analysis System), em microscépio Leica (DMLB com oculares
HCPLANSs) e camera fotografica digital (JVC-TK-C, 1320). Obteve-se uma contagem dos
nucleos de células ovdides mononucleadas positivos (imunorreativos) e negativos (ndo
imunorreativos) de 5 campos pertencentes a cada lesdo, aleatoriamente escolhidos na
regido central de cada espécime tecidual.

Os dados referentes a cada um dos marcadores (PCNA, p53 e Ki-67), para os trés
grupos analisados, foram submetidos a andlise estatistica por meio dos testes Anova e de

Tukey (CALLEGARI-JACQUES, 2004), ao nivel de significancia de 5%.

3.2.3 Comités de Etica em Pesquisa
O projeto de pesquisa do presente estudo foi submetido a apreciagdo dos comités de
ética em pesquisa envolvendo seres humanos das duas instituicées envolvidas, tendo sido

aprovado (CEP/FOA — 2005-01089 e CEP/UPF — 621/2005 , ANEXO G). O trabalho sé foi
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iniciado, uma vez enviada ao paciente correspondéncia informando sobre a natureza do

estudo, juntamente com um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO C).
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4 RESULTADO



41

4 Resultado

4.1 Estudo Clinico-Radiografico Retrospectivo em Pacientes com LCGP

4.1.1 Dados Clinicos e Radiograficos

Os resultados mais significativos do estudo clinico-radiogréafico retrospectivo nos 61
casos elegiveis neste estudo estdo descritos nos Quadros 2 a 4, nas Figuras 1 a 10 e nos

Anexos D e E.



Quadro 2 — Dados clinicos absolutos e percentuais dos 61 pacientes e respectivas lesdes incluidas nos estudos clinico-radiogréfico retros

ectivo e histopatoldgico

42

Universidade Sexo Faixa etaria* Raca Mot. consulta | Historia médica* | Histéria familial* | Saude bucal Localizacao
FOA-UNESP Feminino Média — Branca Cresc. tec. Histdria ndo Histdria ndo Regular Regiédo
44 casos 35 casos 36,95 anos 49 casos intrab. nao contributiva contributiva 19 casos mandibular
(72,13%) (57,37%) (80,32%) doloroso e ndo 15 casos 38 casos (31,15%) anterior
recidivante (24,60%) (62,30%) 19 casos
37 casos (31,15%)
(60,65%)
FO-UPF Masculino Minima — Negra Cresc. tec. Hipertenséao arterial Insuficiéncia Ruim Regido
17 casos 26 casos 7 anos 11 casos intrab. 12 casos cardiaca 16 casos maxilar
(27,87%) (42,63%) (18,03%) doloroso e ndo (19,67%) 12 casos (26,22%) anterior
recidivante (19,67%) 17 casos
13 casos (27,87%)
(21,30%)
Maxima — Dados nao Cresc. tec. Hiperestrogenismo Hipertenséao Boa Regido
82 anos disponiveis intrab. (puberdade, arterial 14 casos mandibular
1 caso doloroso e gravidez, 11 casos (22,95%) média
(1,65%) recidivante anticoncepcionais (18,03%) 8 casos
6 casos OU reposicao (13,11%)
(9,85%) hormonal)
7 casos
(11,48%)
Pico de Cresc. tec. Anemia Diabetes tipo | Desdentados Regido
prevaléncia - intrab. ndo 6 casos 9 casos totais mandibular
31 a 40 anos doloroso e (9,84%) (14,75%) 6 casos posterior
16 casos recidivante (9,84%) 8 casos
(26,23%) 5 casos (13,11%)
(8,20%)
Retardo mental, Lesdes bucais Dados nao Regiao
diabetes tipo | (LCGP) disponiveis maxilar média
5 casos cada 3 casos 6 casos 6 casos
(8,20%) (4,92%) (9,84%) (9,84%)
Demais dados Demais dados Regiao
(vide Anexo D, pag. (vide Anexo D, maxilar
106) pag. 106) posterior
3 casos
(4,92%)

Continua...
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Concluséo...
Coloracao Consisténcia | Sintoma dor Tempo de Tamanho - | Superficie Base Fator etioldgico | Diagndstico | Tratamento | Recidiva
evolucao* maior de local provavel diferencial*
diametro* implantagao
Purpura Fibrosa Ausente Média — Média — Integra Séssil Ignorado pelo Granuloma | Exérese com Sem
27 casos 32 casos 42 casos 12,87 meses 1,75cm 38 casos 36 casos paciente piogénico bisturi registros
(44,26%) (52, 46%) (68,85%) (62,30%) (59,02%) 23 casos 30 casos convencional de
(37,70%) (49,18%) 47 casos recidiva
(77,05%) 49 casos
(80,33%)
Vermelho Mole Presente Minima — Minima — Ulcerada Pediculada Trauma por Hiperplasia | Exérese com Um
18 casos 23 casos 19 casos 3 dias 0,5cm 9 casos 19 casos prétese mal fibrosa bisturi registro
(29,50%) (37,70%) (31,15%) (14,75%) (31,15%) adaptada inflamatéria | convencional | 12 casos
14 casos e fiboroma associadaa | (19,67%)
(22,95%) 9 casos cada | curetagem
(14,75%) 14 casos
(22,95%)
Vermelho- Dura Maxima — Maxima — Rugosa Dados néo Trauma por Fibroma
escuro 6 casos 204 meses 8cm 8 casos disponiveis pancadas ou cemento-
7 casos (9,84%) (17 anos) (13,12%) 6 casos mastigacao ossificante
(11,46%) (9,83%) 10 casos periférico
(16,40%) 8 casos
(13,12%)
Rosa-palido Pico de Pico de Dados néo Exodontia Hemangioma
6 casos prevaléncia — | prevaléncia— | disponiveis traumatica capilar
(9,85%) 2 meses 1cm 6 casos 8 casos ulcerado
9 casos 21 casos (9,83 %) (13,11%) 6 casos
(14,75%) (34,43%) (9,84%)
Azulado Outros fatores*™™ Dados néo
2 casos 4 casos disponiveis
(3,28%) (6,54%) 12 casos
(19,67%)
Acastanhado Dados néo Demais
1 caso disponiveis dados
(1,65%) 2 casos vide anexo D
(3,30%) (pag. 106)

*Estao apresentados apenas os dados mais significativos (para maiores detalhes, vide ANEXO D)
** Trauma ocasionado por aparelho ortodéntico (1 caso — 1,65%), irritagdo por célculo dentario (2 casos — 3,28%) ou grampo utilizado em isolamento absoluto do campo
operatorio (1 caso — 1,65%).
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Quadro 3 — Dados radiogréaficos absolutos e percentuais e faixas de agressividade clinico radiogréfica dos 61 pacientes e respectivas lesbes incluidas nos estudos clinico-
radiografico retrospectivo e histopatologico

Reabsorcao dssea Localizacao da Diametro da Reabsorcao Expansao da Afastamento Faixa de
reabsorcao 6ssea reabsorcao 6ssea* radicular cortical dentario Agressividade
clinico-radiografica
Presente Adjacente a regiao mucosa Média — Ausente Ausente Ausente Leve
38 casos acometida pela LCGP 1,6 cm 55 casos 58 casos 48 casos 25 casos
(62,30%) 38 casos (90,16%) (95,08%) (78,69%) (40,98%)
(62,30%)
Ausente Auséncia de reabsorgao Minimo — Presente Presente Presente Moderada
23 casos Ossea 0,3cm 6 casos 3 casos 13 casos 21 casos
(37,70%) 23 casos (9,84%) (4,92%) (21,31%) (34,42%)
(37,70%)
Maximo — Nula
5cm 10 casos
(16,40%)
Pico de prevaléncia — Severa
1,5cm 5 casos
13 casos (8,20%)
(21,31%)

*Estdo apresentados apenas os dados mais significativos (para maiores detalhes, vide ANEXO E)




Quadro 4 — Valor do teste qui-quadrado (X?) e significancia estatistica (p) para a

radiograficos das 61 LCGPs analisadas.
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correlagdo entre a faixa de agressividade clinico-radiografica e os aspectos clinico-

Aspecto clinico ou radiografico
cruzado com a faixa de agressividade
clinico-radiografica

Valor do teste qui-quadrado e do “p
valor”, respectivamente*

Aspecto clinico ou radiografico
cruzado com a faixa de agressividade
clinico-radiografica

Valor do teste qui-quadrado e do “p
valor”, respectivamente*

Instituicao (FOA/UNESP ou FO/UPF)

(X =2,44;p=0,87)

Tamanho (maior diametro)

(X’ =50,07; p=0,03)

Sexo

(X =6,21; p=0,10)

Superficie

(X =5,74;p=0,77)

Faixa etaria

(X* =23,29; p=0,33)

Base de implantacao

(X’=9,7;p=0,14)

Raca

()X =7,35; p=0,29)

Fator etioldgico local provavel

(X =38,03; p=0,25)

Motivo da consulta

()€ = 5,25; p=0,04)

Diagnostico diferencial

Nao aplicado teste estatistico™™

Histéria médica

Nao aplicado teste estatistico™

Recidiva

(X*=17,17; p= 0,0007)

Historia familial

Nao aplicado teste estatistico™

Reabsorgao 6ssea

(X*=34,43;p=0)

Saude bucal

(X =16,82; p=0,16)

Localizacao da reabsorcao ossea

Nao aplicado teste estatistico™*

Localizacao

(X° =18,89; p = 0,40)

Diametro da reabsorcao 0ssea

(X*=90,67;p=0)

Coloracao

Consisténcia

(X =18,73; p=0,23)

Reabsorcao radicular

(X*=10,96; p=0,01)

Sintoma dor

(X*=3,68;,p=0,72)

Expansao da cortical

(X*=14,97; p=0,0018)

(X* =12,03; p = 0,007)

Afastamento dentario

(X*=12,20; p = 0,007)

Tempo de evolucao

()€ =49,92; p = 0,40)

* Os valores de p foram considerados estatisticamente significativos quando iguais ou menores do que 0,05.
** Nao aplicado teste estatistico devido a grande variabilidade da amostra.

*** Nao aplicado teste estatistico, pois, nos casos em que ocorreu, a localizagdo da reabsorgdo 6ssea se deu proxima a leséo.
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FIGURA 1 — LCGP: motivo da consulta X faixa de agressividade clinico-radiografica das lesées (X = 5,25; p = 0,04)
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FIGURA 2 — LCGP: presenca de sintoma dor X faixa de agressividade clinico-radiografica das lesdes (X* = 12,03; p = 0,007)
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Numero de casos

05 06 07 08 1 1,5 2 25 3

Maior diametro das LCGPs (cm)

4

O Agressividade nula
B Agressividade leve
O Agressividade moderada

O Agressividade severa

FIGURA 3 — LCGP: maior diametro X faixa de agressividade clinico-radiografica das lesées (X? = 50,07; p = 0,03)
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O Semregistro de recidiva

@ Umregistro de recidiva

FIGURA 4 — LCGP: registro de recidivas X faixa de agressividade clinico-radiografica das lesées (X*= 17,17; p = 0,0007)
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FIGURA 5 - LCGP: tempo de evolugéo X faixa de agressividade clinico-radiografica das lesées (X2 = 49,92; p = 0,40)
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FIGURA 6 - LCGP: presenga de reabsorgdes 6sseas subjacentes X faixa de agressividade clinico-

radiografica das lesdes (X2 = 34,43; p = 0)
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FIGURA 7 - LCGP: maior diametro das reabsorgoes 6sseas subjacentes X faixa de agressividade clinico-radiografica
das lesées (X =90,67; p = 0)
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FIGURA 8 - LCGP: presenca de reabsor¢des radiculares adjacentes X faixa de agressividade clinico-
radiografica das lesdes (X = 10,96; p = 0,01)
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FIGURA 9 - LCGP: presencga de expansao de corticais 6sseas adjacentes X faixa de agressividade clinico-radiografica
das leses (X° = 14,97; p=0,0018)
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FIGURA 10 — LCGP: deslocamento de dentes adjacentes X faixa de agressividade clinico-radiografica das lesées (X* =
12,20; p = 0,007)

4.1.2 Graus de Agressividade Clinico-Radiografica da LCGP

Com base nos achados clinicos e radiograficos das lesées estudadas (61 casos),
notou-se que 10 casos (16,40%) apresentaram-se com agressividade clinico-radiografica
nula (grau 0), ao passo que a maioria dos casos (51 casos — 83,60%) mostrou-se com

algum grau de agressividade (graus 1 a 6) (Fig. 11).
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FIGURA 11 — LCGP: prevaléncia de casos X presenca agressividade clinico-radiografica das lesGes

Constatou-se maior prevaléncia de LCGP com faixa de agressividade clinico-
radiografica leve/graus1 e 2 (19 a 21%) a moderada/graus 3 € 4 (16 a 18%), sendo
interessante ressaltar que nenhuma lesdo se mostrou extremamente agressiva (graus 7 ou

8), conforme expresso na Figura 12.
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FIGURA 12 — LCGP: prevaléncia de casos X grau de agressividade clinico-radiografica das lesdes

Os “graus de agressividade clinico-radiografica” das lesbes obtidas, apds serem

colocados no formato de “faixas de agressividade clinico-radiografica”, permitiram constatar
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a prevaléncia de lesdes (25 casos — 40,98%) na faixa de agressividade leve (graus 1 e 2),
seguida de lesGes na faixa de agressividade moderada (21 casos — 34,43% / graus 3 e 4) e
de severa agressividade (05 casos — 8,20% / graus 5 e 6). Em 10 lesdes (16,39%) nao se

constatou nenhuma agressividade (grau zero), conforme resultados expressos na Figura 13.
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FIGURA 13 — LCGP: prevaléncia de casos X faixa de agressividade clinico-radiografica das les6es

Um exemplo clinico de LCGP pertencente a faixa de agressividade clinico-
radiografica leve (grau 1) esta apresentado no ANEXO F e nos ANEXOS D e E (caso 22).
Os dados clinicos e radiograficos dos 15 casos elegiveis para o estudo histoquimico-

imunohistoquimico estao descritos individualmente nos Anexos D e E.

4.2 Estudo Histopatolégico da LCGP / Confirmacao Diagnéstica e Presenca de
Osso Imaturo

O estudo histopatoldgico (coloragédo H.E.) usado para a confirmagdo diagnostica e
verificagdo da presenga ou ndo de tecido ésseo imaturo nos 61 casos elegiveis, revelou
como resultado, aspecto histopatolégico padrao, razéo pela qual se segue Unica descrigcao.

O exame histopatoldgico revelou massa tecidual ndo encapsulada mostrando, de

permeio ao tecido conjuntivo, varias células mesenquimais de nucleos ovéides e numerosos
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focos de células gigantes multinucleadas. Existiam ainda inUmeros vasos sangiineos de
pequeno calibre, particulas de hemossiderina. Areas de inflamacédo crénica podiam ser
vistas no interior do tecido conjuntivo e areas de inflamagao aguda, na superficie da leséo,
proximas as areas de ulceracdo, quando presentes. Quase sempre, as lesdes se
encontravam revestidas por epitélio pavimentoso estratificado ceratinizado e, por vezes,

ulcerado (Figs. 14 e 15).

FIGURA 14 - Aspecto histopatolégico de LCGP revestida por epitélio do tipo pavimentoso
estratificado (seta - EP). H.E., 100X
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FIGURA 15 - Aspecto histopatolégico da LCGP, evidenciando as células gigantes multinucleadas (seta
- CGM) em meio a células mesenquimais de nucleos ovoides e hemacias. H.E., 400X

Em trinta casos (49,18%), foi possivel a observacado de tecido 6sseo imaturo na
composicao histopatolégica das LCGPs (Fig. 16). Observou-se uma relagao
estatisticamente significativa entre a presenca de tecido ésseo imaturo na composicao
histopatolégica das LCGPs e o fenémeno de recidiva das mesmas, sendo que as lesbes
recidivantes apresentaram quantidades significativamente maiores de osso imaturo quando
comparadas as ndo recidivantes (X2 = 3,98; p = 0,045) (Fig. 17). Por outro lado, ao se
relacionar a presenca de tecido ésseo imaturo nas lesbes com a faixa de agressividade

clinico-radiografica das mesmas, ndo se obteve significancia estatistica (X*= 5,58; p = 0,13).
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FIGURA 16 - Tecido 6sseo imaturo associado a LCGP, caracterizado por trabéculas irregulares ricamente
celularizadas (seta - Ol). H.E., 400X

@ Auséncia de 0sso
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Casos nao recidivantes  Casos recidivantes

FIGURA 17 — LCGP: presenga de 0sso imaturo X ocorréncia de recidiva das lesées (X2 = 3,98; p = 0,045)

4.3 Estudo Histoquimico — AGNOR

Em todos os cortes histopatolégicos examinados, as AgNORs foram evidenciadas

como pontos acastanhados escuros dentro do nucleo celular, exibindo principalmente forma
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arredondada ou ovalada, e variagdes de numero e diametro (Fig. 18). A contagem do
nuamero de nucleos, numero de NORs e afericdo da area de NORs por meio do programa

computacional Leica QWin estéo ilustradas nas Figuras 19 e 20.

FIGURA 18 — Fotomicrografia evidenciando aspecto padrao de marcagéo das NORs pela
prata: NORs de nucleos de células ovéides (esquerda - CO), e de uma
célula gigante multinucleada (direita — CGM), 1000X

FIGURA 19 - Técnica da AgNOR - Fotomicrografia exibindo contagem dos ndcleos (verde),
contagem e afericdo da area das NORs (vermelho) de uma célula gigante
multinucleada com auxilio do programa computacional Leica QWin, 1000X



FIGURA 20 -Técnica da AgNOR - Fotomicrografia exibindo contagem dos nucleos (verde),
contagem e afericdo da area das NORs (vermelho) de nucleos de células
ovoides, com auxilio do programa computacional Leica QWin, 1000X
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Os valores da média e do desvio-padrao da contagem do numero de AgNORs por

nacleo celular e da medida da area das AgNORs para cada grupo de LCGPs estudado

estao expressos no Quadro 5.

Quadro 5 - Valores da média e desvio-padrao do nimero de AgQNORs por nucleo celular e area das
AgNORs, separadamente nas células ovoéides e nas células gigantes multinucleadas dos

casos analisados

Numero de AgNORs por nucleo

Area das AgNORs (um°)

Células ovoides

Células gigantes

Células ovoides

Células gigantes

Média | Desvio- Média Desvio- Média Desvio- Média Desvio-
padrao padrao padrao padrao
Grau 0 (n =5) 1,36% 0,12 1,26% 0,05 12,29° 1,81 24,842 4,84
Grau 3 (n=5) 1,64° 0,14 1,44§b 0,06 12,68° 2,18 29,162 3,78
Graus 5e 6 (n=5) 2,06° 0,21 1,60° 0,21 11,63% 1,80 26,45° 6,15
p valor - Teste Anova* 0,0001 0,0052 0,6979 0,4160
Diferenca minima 0,2715 0,2157 3,2702 8,4706

significativa — Teste de
Tukey

* Valores iguais ou menores do que 0,05 indicam que existe diferenca estatisticamente significativa entre os trés

grupos estudados.

3¢ | etras diferentes acompanhando os valores das médias indicam a existéncia de diferengas estatisticamente

significativas.
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4.4 Estudo Imunohistoquimico

A contagem dos nucleos imunorreativos e ndao imunorreativos foi realizada também

por meio do programa computacional Leica QWin, conforme ilustrado nas Figuras 21 e 22.

ey = - -

FIGURA 21 - Técnica da imunohistoquimica — Fotomicrografia evidenciando nucleos de

células ovoides imunorreativos (castanhos - A) e ndo imunorreativos
(azulados - B), Ki-67, 1000X

- . > L
FIGURA 22 - Técnica da imunohistoquimica - Fotomicrografia evidenciando a contagem

dos nucleos imunorreativos (em vermelho) e dos ndo imunorreativos (em
verde) de células ovoides, com auxilio do programa computacional Leica
QWin, Ki-67, 1000X
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4.4.1 Estudo Imunohistoquimico — PCNA

De maneira geral, houve uma uniformidade de expressao do PCNA nas células
ovoides das LCGPs. Estas células, quando positivas, mostravam nucleo de coloragao
acastanhada de intensidade variavel. As células gigantes multinucleadas ndo se mostraram

imunorreativas ao PCNA (Fig. 23).

- L £l e, G WART asr Sy =
FIGURA 23 — Técnica da imunohistoquimica - Fotomicrografia evidenciando que a célula gigante
multinucleada (CGM) e algumas células ovéides (CO) ndo sao imunorreativas ao
PCNA. Nucleos em castanho representam positividade na marcagdo. PCNA,
1000X

Comparando-se a imunoexpressividade do PCNA nas células ovoides dos trés
grupos analisados (agressividades clinico-radiogréficas diferentes), ndo se observou
diferenca estatisticamente significativa entre os mesmos em um nivel de significancia de 5%
- Teste Anova indicou p = 0,0615 e Teste de Tukey indicou diferenga minima significativa

dos percentuais transformados em arcoseno igual a 0,0864 (Quadro 6).
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Quadro 6 — Comparacao entre as médias e desvios-padrao de células imunorreativas ao PCNA dos
trés grupos com diferentes agressividades clinico-radiograficas analisados

Grupo de
agressividade
clinico-radiografica

Numero de casos

Média da
porcentagem (%) de
células PCNA+

Desvio-padrao

Grau 0 5 49,452 6,51
Grau 3 5 50,75% 3,99
Graus5e 6 5 57,442 4,40

¥ etras diferentes acompanhando os valores das médias indicam a existéncia de diferencas estatisticamente

significativas.

4.4.2 Estudo Imunohistoquimico - Ki-67

Notou-se uma imunoexpressao bem menor do que no PCNA, no entanto, de maneira

geral, houve também uma uniformidade de expressdo do Ki-67 nas células ovoides da

lesdo. Estas, quando positivas, mostravam nucleo de coloracédo acastanhada de intensidade

variavel (Fig. 24). As células gigantes multinucleadas ndo se mostraram reativas ao Ki-67.

FIGURA 24 - Fotomicrografia evidenciando aspecto padrdo de imunomarcagdo ao Ki-67:

nicleos de células ovoides imunorreativos

imunorreativos (azulados - B), 1000X

(castanhos

- A) e ndo
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Comparando-se a imunoexpressividade do Ki-67 nas células ovéides dos trés grupos

analisados (agressividades clinico-radiograficas diferentes), observou-se diferenga
estatisticamente significativa do Grupo graus 5 e 6 (agressividade severa) em relacao aos
Grupos com grau 0 (agressividade nula) e grau 3 (agressividade moderada) em um nivel de
significancia de 5% - Teste Anova indicou p = 0,0048 e Teste de Tukey indicou diferenca

minima significativa dos percentuais transformados em arcoseno igual a 0,0724 (Quadro 7).

Quadro 7 — Comparagao entre as médias e desvios-padrdo de células imunorreativas ao Ki-67 dos
trés grupos com diferentes agressividades clinico-radiograficas analisados

Grupo de Numero de casos Média da
porcentagem (%) de
células Ki-67+

agressividade
clinico-radiografica

Desvio-padrao

Grau 0 5 4,952 2,08
Grau 3 5 5,662 1,72
Graus 5e 6 5 10,30° 2,46

@ | etras diferentes acompanhando os valores das médias indicam a existéncia de diferencas estatisticamente

significativas.

4.4.3 Estudo Imunohistoquimico — p53

Os 15 casos avaliados mostraram células ovoides e células gigantes multinucleadas

nao imunorreativas ao p53, ndo havendo distingdo entre os trés grupos estudados, com

diferentes agressividades clinico-radiograficas (Fig. 25).




FIGURA 25 - Técnica da imunohistoquimica — Fotomicrografia de LCGP, evidenciando
que tanto as células gigantes multinucleadas (CGM), quanto as células
ovoides (CO), sdo nao imunorreativas ao p53, 1000X
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5 DISCUSSAO
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5 Discussao

A ocorréncia relativamente freqliente da LCGP na pratica diaria da clinica
estomatologica constitui-se no fato que nos incita a uma investigagao criteriosa sobre a
etiopatogenia, curso, tratamento e acompanhamento clinico dessa entidade. A partir do
momento em que se passa a observar melhor a LCGP, nota-se que existem particularidades
desta condigcao no que diz respeito aos aspectos clinicos e radiograficos. Sendo assim, por
vezes nos deparamos com lesdes praticamente in6cuas ao paciente, sem expressao clinica
significativa e sem sinais radiograficos; ja em outras ocasides, a LCGP se apresenta de uma
maneira mais agressiva, com sinais clinico-radiograficos exacerbados, o que pode provocar
séria preocupacao ao individuo por ela acometido. Dessa forma, seria a proliferacao celular
das LCGPs clinico-radiograficamente nao agressivas diferente daquela apresentada pelas
lesbes agressivas? Até o momento ndo foram encontrados na literatura estudos que
associem as variagdes de proliferacdo celular da LCGP ao seu grau de agressividade
clinico-radiogréafica. Sendo assim, pareceu-nos licito estudar a agressividade da LCGP
através dos métodos clinico, radiografico, histopatol6gico, histoquimico e imunohistoquimico
usando-se marcadores biolégicos, para melhor entendimento do perfil clinico-radiografico e
comportamental dessa leséao.

A literatura ndo apresenta consenso em relagdo a designacdo da doenga ora
estudada. No presente trabalho, optou-se por adotar o termo “lesédo de células gigantes
periférica”, visto que a maioria dos trabalhos consultados se encontra grafada em lingua
inglesa, a qual designa a entidade como peripheral giant cell lesion. Ainda, optou-se por
essa designacgao, pois concorda-se com Durso e Consolaro (2003) e Vazquez-Pineiro et al.
(2002) quando afirmam que a utilizagcao do termo “granuloma reparador de células gigantes”
nao parece adequada para essa entidade, pois esta designacdo sugere uma leséo
inflamato6ria em que se observa uma variagdo na resposta reparadora dos tecidos e conota
uma colegéo organizada de células mononucleares, predominantemente macréfagos. Este

fato, entretanto, ndo pode ser observado na anélise histolégica das LCGPs, sendo que nem
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sempre as lesdes apresentam carater reparador. Os mesmos autores ainda afirmam, e a
partir da realizagdo do presente trabalho nés concordamos, que, apesar de possuir uma
etiologia possivelmente traumatica, o comportamento clinico destrutivo da lesdo nao €
compativel com o termo “reparador”.

Segundo Cawson e Eveson (1987) e Vazquez-Pifieiro et al. (2002), as LCGPs
representam em torno de 7% de todos os crescimentos teciduais benignos dos maxilares,
sendo responsaveis por 0,4% a 1,9% das patologias tratadas no campo da cirurgia bucal e
por 5,1% a 43,6% das lesdes exofiticas de origem reativa. Para realizacdo do presente
estudo, parte da amostra foi coletada no arquivo da Faculdade de Odontologia de Aracatuba
(FOA-UNESP), que constava, em dezembro de 2005, de 20.500 lesdes bucais registradas,
das quais 123 (0,6%) foram diagnosticadas como LCGPs. Outra parte da amostra foi
coletada no arquivo da Faculdade de Odontologia da Universidade de Passo Fundo (FO-
UPF), composto por 3.220 lesdes bucais em dezembro de 2005, das quais, 58 (1,8%) foram
diagnosticadas como LCGPs. Ao se realizar o cruzamento entre as duas instituicbes em que
os dados foram coletados e a faixa de agressividade clinico-radiografica das LCGPs, nao se
obteve relacao estatisticamente significativa. Esse dado descarta a possibilidade de haver
uma diferenca regional entre as LCGPs no que se refere a variagdes de agressividade
clinico-radiogréfica.

No presente trabalho, a maioria das lesdes ocorreu em pacientes do sexo feminino.
Este resultado coincide com os dos autores Andersen et al. (1973), Birman et al. (1983),
Bodner et al. (1997), Brinhole et al. (1997), Carvalho (1991), Costa et al. (1993), Durso e
Consolaro (2003), Fortes et al. (2002), Giansanti e Waldron (1969), Katsikeris et al. (1988),
Pandolfi et al. (1999), Reichart e Philipsen (2000), Torres (1986), mas contraria 0s
resultados obtidos por Avedano et al. (2004).

Explica-se uma maior prevaléncia das LCGPs no sexo feminino, em primeiro lugar,
por se considerar possivel que em alguns casos 0 aumento da concentracdo hormonal nas
mulheres exerga influéncia no surgimento da lesdo. Segundo Nedir et al. (1997), Roberson

et al. (1997) e Sanchez et al. (2000), o aumento nos niveis de estrdgeno e progesterona
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produz dilatagdo e proliferacdo da microvasculatura gengival, bem como destruicdo de
mastocitos, 0 que agrava o quadro inflamatério. Esse fato facilita o desencadeamento de
processos proliferativos gengivais, como o granuloma gravidico ou a LCGP. Além disso,
Kremer et al. (1995) afirmam que em osteoclastos normais, o estrégeno causa um
decréscimo na secrecao de enzimas osteoliticas (catepsina B, catepsina L, B-glucuronidase
e lisosima). No entanto, nas células gigantes multinucleadas (semelhantes a osteoclastos) a
resposta é diferente, sendo que o estrégeno pode inverter seu papel.

Outra hipdtese seria a de que, frente a um problema de saude bucal, os pacientes do
sexo feminino buscam atendimento odontolégico em maior escala (IBGE, 2003), fato
concorde com nossas observagdes clinicas. Ao se comparar os dados relativos ao sexo dos
pacientes com a faixa de agressividade clinico-radiografica dos mesmos casos, obtiveram-
se numeros estatisticamente nao significativos. Assim, nao ha predilegao de LCGPs mais
agressivas pelo sexo masculino ou feminino.

Diferencas inerentes as diversas populagdes e aos critérios de selecao das amostras
utilizadas pelos diferentes trabalhos, aliadas ao fato de haver ampla faixa etaria de
acometimento desta lesdao, podem justificar as discrepancias encontradas na literatura no
que diz respeito a faixa etéria dos portadores de LCGP. Neste trabalho obteve-se uma
média de idade de 36,95 anos, sendo a idade minima de 07 anos e a maxima de 82 anos. A
faixa etaria mais acometida foi a que vai de 31 a 40 anos. Esses achados foram proximos
dos resultados de Giansanti e Waldron (1969), que relatam idade minima de 3 anos e idade
maxima de 77 anos para os portadores de LCGP, com uma média de idade de 31,3 anos.

Ao se realizar o cruzamento entre a faixa etaria dos pacientes e a faixa de
agressividade clinico-radiogréfica das LCGPs ndo se obteve relacdo estatisticamente
significativa. Portanto, p6de-se constatar no presente trabalho que individuos de qualquer
idade podem ser acometidos pela LCGP independentemente da agressividade desta lesao.

Em se tratando da raca, a maioria dos pacientes incluidos neste estudo mostrou ser
da raga branca, seguindo os da raca negra. Nao foram observados pacientes pertencentes a

raca amarela. Os resultados obtidos no presente trabalho sdao semelhantes aqueles
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constatados por Durso e Consolaro (2003), Fortes et al. (2002), Giansanti e Waldron (1969)
e Torres (1986), diferindo apenas dos achados de Nedir et al. (1997), que encontraram um
maior numero de LCGPs em pacientes negros. Nao foram encontradas na literatura
explicagbes para o fato de individuos brancos serem mais acometidos por LCGP do que os
negros. Para explicar tal resultado, aludimos a algum fator ainda desconhecido e que
merece ser pesquisado, ou ao fato de que os individuos de raga negra tém menor acesso a
atendimento odontoldégico do que os brancos, talvez por questées de exclusdo social e ou
condicoes financeiras (IBGE, 2003; PNUD, 2005). Comparando-se a faixa de agressividade
clinico-radiografica com a raga dos pacientes ndo se obteve relacdo estatisticamente
significativa, ndo havendo, portanto, predilecao de lesdes mais agressivas pela raga branca
ou negra.

No que tange ao motivo pelo qual os pacientes buscaram atendimento odontolégico,
tem-se que neste estudo o mesmo apresentou relagao estatisticamente significativa com a
faixa de agressividade clinico-radiografica das LCGPs. No grupo de lesbes com
agressividade clinico-radiografica severa, predominou como motivo da consulta a presenca
de um “crescimento tecidual intrabucal doloroso e recidivante”. Infere-se, entdo, que a
presenca de sintoma dor e de episddios de recidiva sdo duas caracteristicas determinantes
da agressividade clinico-radiografica das LCGPs, fato que também havia sido aventado por
Cavezzi Junior, (1997), Flaitz (2000), Nedir et al. (1997), Pandolfi et al. (1999), Shields
(1994) e Vazquez-Pifieiro et al. (2002).

No estudo de Bodner et al. (1997), o estado de saude geral dos pacientes foi melhor
nos portadores de lesbes menores do que 2 cm de didametro, quando comparado com
aquele dos pacientes portadores de lesdes maiores. No entanto, a diferengca nao foi
estatisticamente significativa, indicando que o estado de salde geral, enquanto fator isolado,
pode favorecer a origem, mas nao é responsavel pelo potencial de crescimento das LCGPs.

No presente estudo ndo foram aplicados testes estatisticos em relacdo a histoéria
médica dos pacientes acometidos por LCGP, pois a variabilidade de problemas e ou

condigcdes sistémicas foi muito grande, o que aumentou muito a diluicdo da amostra. Notou-
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se, no entanto, levando-se em conta a histéria médica dos 61 pacientes analisados, que 15
casos (24,60%) nao apresentavam histéria médica contributiva; nos 46 casos (75,40%) em
que se notou histéria médica positiva, os problemas ou condicbes de saude geral mais
frequientes foram hipertensao arterial (12 casos — 19,67%), hiperestrogenismo (puberdade,
gravidez, uso de anticoncepcionais ou reposi¢cao hormonal) (7 casos — 11,48%), anemia (6
casos - 9,84%), respiracao bucal, retardo mental, diabetes tipo |, insuficiéncia cardiaca e
gastrite crénica (5 casos cada — 8,20%) e deficiéncia plaquetaria (4 casos — 6,56%).

Com relacdo a histéria familial, constatou-se que 3 pacientes (4,92%) possuiam
pessoas da familia acometidas por LCGP, resultado que ndo descarta a possibilidade de
que haja um componente familial no surgimento da enfermidade . Nao foram encontrados na
literatura dados a respeito desse assunto.

A influéncia dos fatores irritantes locais crénicos na origem e evolugdo da LCGP
pdde ser comprovada por Bodner et al. (1997) em estudo comparativo entre o estado de
higiene e conservagao bucal de pacientes com LCGP. A quantidade de placa bacteriana e
calculo acumulado na cavidade bucal de pacientes com lesdes grandes (maiores do que 2
cm de diametro) foi significativamente maior do que naquela de pacientes com les6es
pequenas (menores do que 2 cm de didmetro). No presente estudo, a maioria dos pacientes
apresentou-se com saude bucal regular, seguida por pacientes com saude bucal ruim e boa.
Ao se correlacionar as faixas de agressividade clinico-radiografica com o estado de saude
bucal dos pacientes, ndo se obteve uma relagao estatisticamente significativa, muito embora
a faixa de agressividade clinico-radiografica severa tenha predominado nos pacientes com
condi¢des de saude bucal, regulares e ruins. Ao que parece, condigées precarias de saude
bucal quando aliadas a fatores sistémicos (p. ex. hiperestrogenismo, hipertensao arterial) e
ou traumaticos locais, facilitam o desenvolvimento de LCGP na cavidade bucal.

Encontrou-se uma dificuldade acentuada ao se avaliar a localizacdo da LCGP nos
trabalhos consultados, por falta de padronizacdo na coleta de dados por parte dos autores,
para assinalamento das possiveis localizagdes. Alguns trabalhos limitaram-se a diferenciar

esta lesdo apenas entre prevaléncia na maxila e na mandibula e ou em regiées anterior ou
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posterior. Outros estudos especificaram mais detalhadamente a localizagdo da doenga na
cavidade bucal (p. ex., localizagdo na gengiva, mucosa alveolar, vestibulo). Sendo assim,
uma maior uniformidade entre os trabalhos permitiria essas comparacdes e tornaria mais
confiaveis os achados obtidos nos diferentes estudos. Conforme os dados de localizagao da
lesdo na cavidade bucal, obtidos em relacdo aos 61 casos de LCGP analisados neste
estudo, a maioria se localizou na mandibula, tal como constatado por Andersen (1973) e
Giansanti e Waldron (1969), sendo, no entanto, resultado contrario aqueles obtidos por
Bernier e Cahn (1954), Costa et al. (1993) e Ferreira e Cavezzi Junior (1994), que
observaram prevaléncia de LCGPs na maxila. Um maior nimero de lesdes ocorreu na
regido mandibular anterior, seguida, em ordem decrescente, pela regido maxilar anterior,
mandibular posterior, mandibular média, maxilar média e maxilar posterior. Nossos
resultados vieram somar-se aos de Flaitz (2000), Giansanti e Waldron (1969) e Pandolfi et
al. (1999), que também constataram maior prevaléncia de LCGP na regiao mandibular
anterior, contudo diferem dos achados de Birman et al. (1983), Bodner et al. (1997), Brinhole
et al. (1997) e Torres (1986), que constataram prevaléncia da LCGP na regido mandibular
média. A partir de nossos resultados, pode-se concluir que a regido anterior das arcadas
dentarias (maxila ou mandibula) é mais acometida por LCGPs do que as regides médias ou
posteriores, talvez pelo fato de estar mais exposta a fatores traumaticos. Da mesma forma,
presume-se que a regiao mandibular anterior foi mais acometida do que a maxilar, pois a
probabilidade de acumulo de célculo dentéario e placa bacteriana (fatores pré-inflamatérios) é
considerada maior na regido de incisivos e caninos inferiores do que superiores (LINDHE,
1997).

Em relacdo a localizacdo especifica do total de casos analisados, nosso estudo
mostrou que a maioria se deu na mucosa de revestimento do rebordo alveolar (pacientes
usudrios de prétese removivel parcial ou total), seguida por aqueles casos que se
implantavam na gengiva, diferentemente dos achados de Andersen et al. (1973), Durso e

Consolaro (2003) e Fortes et al. (2002). Este resultado é compativel com aquele que
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obtivemos em relagdo ao fator etiolégico provavel para as LCGPs: o trauma devido a
aparelho protético mal adaptado foi o fator que ocorreu em maior escala.

Nossos resultados sdo semelhantes aqueles do estudo de Katsikeris et al. (1988),
visto que nenhuma LCGP foi observada em tecido mole que nao fosse suportado por
estrutura éssea, indicando que a LCGP tem origem a partir de células do peridsteo e ou do
ligamento periodontal, tal qual reportado por Bodner et al. (1997), Durso e Consolaro (2003),
Giansanti e Waldron (1969) e Silverman et al. (2004).

Comparando-se a faixa de agressividade clinico-radiografica com a localizagdo das
LCGPs na cavidade bucal, ndo se obteve relagdo estatisticamente significativa. Portanto,
conclui-se que a localizagéo da enfermidade na cavidade bucal ndo exerce influéncia no seu
grau de agressividade clinico-radiogréfica.

A cor da lesao reflete o seu interior, ou seja, havendo quantitativamente maior
componente vascular, sua coloracéo tendera para o vermelho, purpura-azulado ou roxo. Por
outro lado, o aumento de tecido fibroso no seu interior determinara cor mais palida a lesao,
por exemplo, rosa-palido. A vascularizagao estara aumentada em lesdes inflamadas e em
areas de ulceragao superficial (CASTRO, 2000). A coloracdo mais prevalente para as
LCGPs por nos estudadas, foi a purpura, seguida pelas cores vermelha, vermelho-escura,
rosa-palida, azulada e acastanhada, mostrando, assim, que o quesito cor € muito variavel
nestas lesbes; estes resultados vém se somar aos de Andersen et al. (1973), que
constataram uma variacdo da coloragdo das LCGPs desde o vermelho-azulado até o
vermelho-escuro e aos de Pandolfi et al. (1999), que reportam que a LCGP pode se
apresentar nas cores vermelha, roxa ou azul. Por seu turno, Fortes et al. (2002) afirmam que
a cor de maior prevaléncia nas LCGPs por eles estudadas foi o vermelho, achado este que
nao coincide com aquele reportado pelo presente estudo.

Em nosso trabalho, o quesito coloragao das LCGPs foi muito dificil de ser avaliado,
visto que as informacdes foram extraidas de prontudrios e ou requisicoes de exame
histopatologico preenchidas por diferentes examinadores, sem uma prévia calibragao.

Comparando-se a faixa de agressividade clinico-radiografica com a coloracdo das LCGPs,



71

nao se obteve relacdo estatisticamente significativa, o que elimina a idéia de diferenciarmos
LCGPs de diferentes graus de agressividade clinico-radiografica pela coloragao da lesao.

Em relagdo a consisténcia das lesbes estudadas, prevaleceram lesdes de
consisténcia fibrosa, seguidas por lesées com consisténcia mole e dura. Estes resultados
coincidem com aqueles obtidos por Andersen et al. (1973) e Pandolfi et al. (1999) que, em
seus trabalhos, afirmam que a maioria das LCGPs possui consisténcia borrachéide (ou
fibrosa). Ao se comparar a consisténcia das LCGPs com a faixa de agressividade clinico-
radiografica das mesmas, obteve-se uma relagdo estatisticamente nao significativa, nao
sendo portanto a consisténcia das lesées um fator decisivo na determinacdo do grau de
agressividade clinico-radiografica das LCGPs.

Em relagédo a presenca de sintoma dor nas lesdes que integraram o presente estudo,
a maioria destas nao se apresentava dolorosa a palpagdo e ou espontaneamente,
resultados semelhantes aqueles reportados por Andersen et al. (1973) e Pandolfi et al.
(1999). De significado foi o fato que, comparando-se a faixa de agressividade clinico-
radiografica com a presencga de sintoma dor nas LCGPs, obteve-se relagdo estatisticamente
significativa, o que indica que, segundo nosso método de classificagdo da agressividade
clinico-radiografica, o sintoma dor funciona como um fator efetivo no estabelecimento do
grau dessa agressividade.

No que se refere ao tempo de evolugdo da amostra de LCGPs por nés estudada,
pbde-se constatar que a média do tempo de evolugdo de todas as lesbes foi de 12,87
meses, sendo que a lesdo que evoluiu mais rapido mostrou uma evolugao de 0,1 meses (03
dias) e a lesdo com curso de evolugdo mais lento, apresentou tempo de evolugdo de 204
meses (17 anos). Notou-se também um pico de prevaléncia de lesbes com tempo de
evolucao de dois meses. Nossos resultados mostraram que o periodo do tempo de evolugao
da lesdo € bem variado, indo de alguns dias até varios anos o que esta concorde com
relatos de Bodner et al. (1997) e Flaitz (2000). Comparando-se a faixa de agressividade
clinico-radiografica com o tempo de evolugdo das LCGPs, ndao se obteve relagao

estatisticamente significativa, o que indica que a agressividade clinico-radiogréafica de uma
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LCGP, segundo os graus por nés elaborados, ndo depende de seu maior ou menor tempo
de evolugéo.

Kfir et al. (1980) reportaram que o tamanho das LCGPs variou de 0,1 a 3,0 cm de
didmetro, sendo que 94% das lesdes se apresentaram menores do que 1,5 cm de diametro.
Ainda, segundo Fortes et al. (2002), Roberson et al. (1997) e Vazquez-Pifieiro et al. (2002),
o tamanho da LCGPs pode variar de 0,5 a 1,5 cm de didmetro. De maneira importante,
Bodner et al. (1997) demonstraram que a maioria das LCGPs é diagnosticada e removida
cirurgicamente antes que atinja seu potencial de crescimento maximo. A média do maior
diametro das lesdes incluidas em nosso trabalho foi de 1,75 cm, ao passo que a menor
lesdo apresentou 0,5 cm de didametro e a maior apresentou-se com 8 cm; houve uma
concentracdo do numero de casos no didmetro correspondente a 1 cm. Quando se
correlacionou a faixa de agressividade clinico-radiografica com o tamanho das LCGPs
(maior diametro), obteve-se relacao estatisticamente significativa, sendo que entre as lesdes
com faixa de agressividade clinico-radiografica severa predominaram LCGPs com 2 e 3 cm
no seu maior didametro. O fato indica que o quesito tamanho da lesédo ora estudado funciona
como um fator efetivo na determinacao do seu grau de agressividade, ou seja, quanto maior
for uma LCGP, maior sera a possibilidade de sua agressividade clinico-radiogréafica também
ser maior.

A integridade da superficie de uma LCGP depende diretamente da intensidade do
trauma ou irritacdo que a mesma sofre na cavidade bucal. No que concerne as lesdes
analisadas neste estudo, a maioria se caracterizou por apresentar superficie integra.
Seguem-se, em ordem decrescente, lesées com superficie ulcerada e rugosa. Estes
resultados sdo semelhantes aqueles reportados por outros estudos, que afirmam que a
maior parte das LCGPs apresenta superficie integra/lisa, o que indica que a maioria das
lesbes nao sofre trauma de maneira acentuada e continua, provavelmente por nao
possuirem um tamanho avantajado (ANDERSEN et al., 1973; BRINHOLE et al., 1997;
CEBALLOS-SALOBRENA, 1995; FERREIRA; CAVEZZI JUNIOR, 1994; FLAITZ, 2000;

GIANSANTI; WALDRON, 1969; KATSIKERIS et al., 1988). Ao se correlacionar as faixas de
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agressividade clinico-radiografica das 61 LCGPs analisadas com a sua superficie, obteve-se
uma relagdo estatisticamente nao significativa. Este fato nos leva a crer que a condigdo de
integridade do tecido superficial das LCGPs nao tem relagdo com o grau de agressividade
clinico-radiografica das mesmas.

No que diz respeito a base de implantacdo das LCGPs incluidas neste estudo, a
maioria das lesdes apresentou base séssil, corroborando com os achados de Andersen et
al. (1973) e Fortes et al. (2002). Ao se comparar a base de implantagdo das LCGPs com a
faixa de agressividade clinico-radiogréfica das mesmas, nao se obteve relacéo
estatisticamente significativa, indicando que ndo se deve correlacionar graus de
agressividade da lesdo com sua base de implantacao.

Para Cotran et al. (1996), a capacidade do corpo humano em substituir células
lesadas ou mortas e em proceder ao reparo dos tecidos apos inflamagao é critica para a
sobrevivéncia. Uma variedade de agentes lesivos pro-inflamatérios, ao mesmo tempo em
que provoca dano no interior da célula, dispara uma série de eventos que servem nao
apenas para conter a lesdo, mas também para preparar as células que nao foram letalmente
danificadas para a replicacao necessaria a substituicdo de células mortas. Dessa forma, os
fatores de crescimento liberados durante o processo inflamatério induzem a proliferagao
celular ao afetarem a expressao de genes envolvidos em vias de controle do crescimento
normal, os denominados proto-oncogenes. Tem-se entdo uma ativacao do ciclo mitético das
células, as quais irdo se reproduzir. Estas consideragées devem ser levadas em conta
quando do estudo da etiopatogenia e da atividade proliferativa celular das doencas em geral
e, em particular, no caso da LCGP.

Nossos resultados falam a favor da etiopatogenia multifatorial para as LCGPs, onde
participariam fatores etioldgicos locais (traumaticos / irritantes) e sistémicos. Assim, como
fator etiolégico local, o traumatismo ocasionado por base de aparelho protético mal
adaptado mostrou ser o agente lesivo pré-inflamatério predominante na etiopatogenia das
LCGPs por nés estudadas, seguido por traumatismo ocasionado pela mastigacdo ou por

pancadas e trauma ocasionado por exodontia. Nossos resultados coincidem com os obtidos
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por Andersen et al. (1973), Bodner et al. (1997), Cavezzi Junior (1997), Costa et al. (1993),
Ferreira e Cavezzi Junior (1994) e Katsikeris et al. (1988), sendo que todos estes autores
afirmam que o trauma é o principal fator etiolégico local da LCGP - p. ex. traumatismo agudo
causado por exodontias traumaticas ou pancadas, e traumatismo crdnico, representado
principalmente pelo trauma por aparelho protético mal adaptado.

No que diz respeito aos provaveis fatores etioldgicos sistémicos, observou-se que as
condi¢cdes ou problemas de saude geral significativos mais freqlentes na histdria médica
dos pacientes foram: hipertensdo arterial (12 casos — 19,67%, controlada em 7 casos),
influéncia hormonal por hiperestrogenismo (puberdade, gravidez, uso de anticoncepcionais,
ou reposicao hormonal) (7 casos — 11,48%), anemia (6 casos - 9,84%), retardo mental,
diabetes tipo | e gastrite crnica (5 casos cada — 8,20%).

Em se tratando da hipertenséo arterial, sabe-se que a mesma provoca diminui¢cao da
irrigacao sanguinea tecidual devido a uma alteracdo nas arteriolas, com discreta
hialinizacdo do leito vascular e conseqlente reducdo do seu lumen. Isto possibilita que
fatores irritantes locais crénicos, a exemplo da placa bacteriana e calculo dentario
provoquem uma irritagédo local exacerbada, facilitando a origem de crescimentos gengivais
reacionais (CASTELLI et al., 1978). Sabe-se ainda que os anti-hipertensivos bloqueadores
dos canais de calcio, a exemplo da nifedipina, podem colaborar para a origem de
hiperplasias gengivais, pois a acdo da enzima colagenase € prejudicada quando o
metabolismo do calcio é interrompido (MARGIOTTA et al., 1996). Em nosso trabalho, dos 12
pacientes que apresentavam hipertensao arterial, 7 apresentavam-na controlada, no
entanto, n&o obtivemos os dados relativos ao medicamento utilizado.

Dos sete casos de LCGP que foram possivelmente facilitados por hiperestorgenismo
no sexo feminino, uma mulher estava gravida, 3 faziam uso de contraceptivos orais e 3
realizavam reposi¢cdao hormonal. Sendo assim, considera-se possivel que, em alguns casos,
0 aumento da concentracdao hormonal exerga influéncia no surgimento da LCGP, como
também reportado por Kremer et al. (1995), Nedir et al. (1997), Roberson et al. (1997) e

Sanchez et al. (2000), e previamente comentado.
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Em se tratando das anemias, sabe-se que tanto a perniciosa (ocasionada pela
deficiéncia de vitamina B12), quanto a ferropriva (ocasionada pela deficiéncia de ferro),
diminuem a resisténcia dos tecidos bucais a fatores irritantes / traumaticos locais (BERNE e
LEVY, 1990) e isso pode facilitar a ocorréncia de LCGP.

Nos casos de retardo mental, atribui-se uma ocorréncia notavel de LCGPs a uma
falta de coordenacdo motora dos pacientes e consequente pobre higiene bucal dos
mesmos. Sabe-se ainda, que a fenitoina (medicamento anti-epilético e anti-convulsivo) pode
ocasionar hiperplasias gengivais, pois apresenta um efeito direto sobre as subpopulagbes
de fibroblastos (BERNE e LEVY, 1990).

Em relagdo ao diabete mellitus, tem-se que o mesmo determina uma menor
capacidade orgéanica contra traumas, ja que os tecidos ficam mais susceptiveis a infecgao.
Além disso, o tecido 6sseo reabsorve mais rapidamente em pacientes diabéticos do que em
pacientes saudaveis (BURCKET, 1973). Em nosso entender, isso pode contribuir
diretamente na origem de LCGPs em diabéticos.

A gastrite crénica provoca uma redugao da secregao do suco gastrico (hipocloridria),
0 que ocasiona uma menor digestao protéica, com conseqliente diminuicdo de aminoacidos,
provocando um enfraquecimento tecidual. Além disso, h4 menor absorg¢éo de ferro organico
e vitamina B12, o que pode levar a um quadro de anemia, também relacionada com a
etiopatogenia da LCGP (GUYTON, 1989).

As LCGPs estudadas no presente trabalho receberam varios diagnésticos
diferenciais dentre os quais, em ordem decrescente, o granuloma piogénico, a hiperplasia
fibrosa inflamatéria, o fibroma verdadeiro (neoplasia), o fibroma cemento-ossificante
periférico e o hemangioma capilar ulcerado. Este fato vem se somar aos achados de
Cavezzi Junior (1997), Flaitz (2000), Pandolfi et al. (1999) e Vazquez-Pifieiro et al. (2002),
que incluem estas lesdes no diagnéstico diferencial da LCGP. Isto ocorre, pois ha uma
semelhanca clinica e, por vezes, histopatoldgica, entre a LCGP e outras lesdes proliferativas

de tecido mole, as quais também acometem a mucosa bucal. Por isso, pode-se afirmar, a
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exemplo de Flaitz (2000), que o exame histopatoldégico € o Unico meio confiavel de se
estabelecer o diagnoéstico definitivo da LCGP.

Segundo as informagdes obtidas neste trabalho, o tratamento mais realizado para as
LCGPs foi a exérese da lesdo com o uso de bisturi convencional, seguida da exérese da
lesdo com bisturi convencional aliada a curetagem do leito cirurgico. A utilizacdo desses
tratamentos encontra suporte na literatura consultada quando se diz que “o tratamento
usual para a LCGP, tanto nas lesfes iniciais como nas recidivas, consiste na excisao
cirlrgica total da leséo, tendo-se o cuidado de curetar bem as bordas e o fundo do leito
cirurgico para que resquicios da entidade ndo permanegam e venham proliferar novamente”
(BRINHOLE et al., 1997; FERREIRA; CAVEZZI JUNIOR, 1994; SIDHU et al., 1995;
VAZQUEZ-PINEIRO et al., 2002). Da mesma forma, para Cavezzi Junior (1997), a
terapéutica indicada para a LCGP consiste na remocgao cirlrgica da lesdo, devendo-se
remover até porcdo do tecido 6sseo nos casos em que O mesmo € comprometido
superficialmente. Ainda, segundo Flaitz (2000) e Pandolfi et al. (1999), ndo basta apenas
tratar adequadamente a LCGP; o cirurgido-dentista ndo deve se esquecer de remover 0s
fatores irritantes locais cronicos e ou sistémicos, que porventura possam ter causado a
lesdo.

Novos campos de investigacdo estdo se abrindo no que diz respeito ao tratamento da
LCGP como, por exemplo, as inje¢des intralesionais de corticosterdides, com base nos bons
resultados obtidos com este método na LCGC (KREMER et al., 1995), injecdes subcutaneas
de calcitonina (HARRIS, 1993) e injecdes subcutaneas de interferon alfa (DE LANGE et.al.,
2006).

A LCGP pode recidivar em taxa que vai desde 4,9% (BRINHOLE et al., 1997;
GIANSANTI; WALDRON, 1969), passando por 7,7% (SORENSEN, 1958) e chegando a
9,8%, nao sendo encontrados relatos de transformagcdo maligna da lesdo (KATSIKERIS et
al., 1988). Neville et al. (2004) concordam com estes dados, reportando que a taxa de
recidiva da LCGP é de aproximadamente 10%. Outros autores encontraram taxas de

recidiva mais altas em seus estudos, a exemplo de Andersen et al. (1973) (70,6%). Flaitz
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(2000) complementa que inumeros episédios de recidiva com eventual perda dos dentes
adjacentes nao sao incomuns, constituindo-se como complica¢des potenciais da LCGP. Em
relacdo a histéria de recidiva das 61 LCGPs analisadas, a maioria ndo apresentou registro
de lesbes recidivantes. Esta afirmagcdo é compativel com aquelas reportadas por Katsikeris
et al. (1988), Neville et al. (2004) e Sorensen (1958). Ao se cruzar o tipo de tratamento
empregado para as LCGPs estudadas e a historia de recidiva das lesdes, observa-se que
nao existe uma relagao estatisticamente significativa entre os mesmos. Sendo assim, em
nosso estudo, a ocorréncia de episédios de recidiva ndo foi dependente do tipo de
tratamento previamente aplicado. Ja, ao se comparar a histéria de recidiva das LCGPs
estudadas com a sua faixa de agressividade clinico-radiografica, observou-se que sua
relacdo € estatisticamente significativa; sendo assim, LCGPs recidivantes sao
potencialmente mais agressivas clinico-radiograficamente.

Kremer et al. (1995) cultivaram células gigantes multinucleadas in vitro e analisaram
a producao de proteases osteoliticas por estas células, as quais possivelmente derivam de
uma linhagem osteoclastica e provocam a reabsor¢éo 6ssea. Dos casos examinados neste
estudo, a maioria apresentava reabsor¢coes 6sseas subjacentes a mucosa onde a lesao se
encontrava. Estes resultados sao diferentes dos obtidos por Andersen et al. (1973),
Anneroth e Sigurdson (1983), Bodner et al. (1997) e Flaitz (2000). Por outro lado, esse
achado coincide com as afirmacdes realizadas por Cavezzi Junior (1997), Kfir et al. (1980) e
Pandolfi et al. (1999), que afirmam n&o ser incomum o envolvimento ésseo por parte da
LCGP. Correlacionando-se o tempo de evolugdo das lesdes estudadas com a reabsorcéao
O0ssea causada pelas mesmas, ndo se obteve relagdo estatisticamente significativa. Por
outro lado, comparando-se a faixa de agressividade clinico-radiografica com a ocorréncia de
reabsorcao 6ssea causada pelas LCGPs, essa relagao foi obtida. Dessa forma, segundo
nossos achados, identificariamos mais faciimente uma LCGP clinico-radiograficamente
agressiva a partir de reabsorgcdes 6sseas presentes ao exame radiografico, do que pelo seu

tempo de evolugao. Infere-se, ainda, que o envolvimento ésseo por uma LCGP dependeria
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de caracteristicas proprias da lesdo e ndao do tempo em que ela se encontra presente na
cavidade bucal.

Nao foram encontrados na literatura estudos que avaliassem a localizagdo da
reabsorcao 6ssea em relacao a regidao de mucosa acometida pelas LCGPs, ou ainda que
estudassem o tamanho destas reabsor¢des, quando existentes. A localizagdo das
reabsorcoes 6sseas, em todos 0s casos que as apresentaram, foi imediatamente abaixo da
regido de mucosa acometida pela LCGP, apresentando-se com aspecto de “tagca“ (NEVILLE
et al.,, 2004; SILVERMAN et al., 2004). Ao se comparar a faixa de agressividade clinico-
radiogréafica com o maior diametro da reabsorcéo éssea causada pelas lesdes, quando esta
ocorria, obteve-se relagdo estatisticamente significativa. Portanto, pudemos constatar que
guanto maior a reabsorcao éssea subjacente as LCGPs, maior é a agressividade lesional.

A maioria dos casos analisados em nosso trabalho n&o apresentou reabsorgdes
radiculares nos dentes circunjacentes as LCGPs, sendo os achados deste trabalho
compativeis com os de Nedir et al. (1997). Comparando-se a faixa de agressividade clinico-
radiografica com a presenca de reabsorgdes radiculares causadas pelas lesdes, nos casos
em que estas ocorreram, obteve-se relacao estatisticamente significativa, estando os casos
de LCGPs que apresentavam reabsor¢cdo radicular concentrados nas faixas de
agressividade clinico-radiografica moderada e severa.

Conforme Brinhole et al. (1997), nao se constitui como fato comum a expanséo de
corticais 6sseas pela LCGP, visto ser esta uma doenga que se inicia na periferia do tecido
0sseo, e ndo em seu interior. Na maioria dos casos da presente investigacao, nao se pbde
observar expansao da cortical éssea proxima as LCGPs nas radiografias examinadas. No
entanto, comparando-se a faixa de agressividade clinico-radiografica com a expansao da
cortical 6ssea causada pelas lesées, nos 3 casos (4,92%) em que esta ocorreu, obteve-se
relacdo estatisticamente significativa, estando os casos de LCGPs que apresentavam
expansao de corticais 6sseas concentrados nas faixas de agressividade clinico-radiografica
moderada e severa. Dessa maneira, pudemos constatar que a expansao de corticiais

Osseas € sinal indicativo de agressividade lesional.
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Nao foi possivel, na maior parte dos casos de nossa investigacao, a observagcao de
deslocamento dentario proximo as LCGPs, fato este que vem se somar aos relatos de
Andersen et al. (1973), Brinhole et al. (1997), Flaitz (2000) e Pandolfi et al. (1999). No
entanto, comparando-se a faixa de agressividade clinico-radiografica com o afastamento
dentario causado pelas lesdes, nos 13 casos (21,31%) em que este ocorreu, obteve-se
relagdo estatisticamente significativa, estando os casos de LCGPs que apresentavam
deslocamentos dentarios, presentes em maior nimero nas faixas de agressividade clinico-
radiografica moderada e severa. Assim, pudemos constatar que o afastamento dentario
junto as LCGPs é sinal indicativo de agressividade lesional .

Ao procedimento de confirmagdo diagnéstica microscopica das 61 LCGPs
estudadas, foi observado um aspecto histopatolégico padrédo, que coincidia com os achados
previamente reportados pela literatura (BODNER et al, 1997; FERREIRA; CAVEZZI
JUNIOR, 1994; VAZQUEZ-PINEIRO et al., 2002). Da mesma forma, ndo foram observadas,
a coloragao pelo método H.E., diferencas histopatolégicas entre as lesées com diferentes
graus de agressividade clinico-radiografica. No que se refere a presenga de tecido 6sseo
imaturo, 0 mesmo se deu em 30 (49,18%) das 61 LCGPs examinadas. Esse resultado é
semelhante aos obtidos por Andersen et al. (1973) e Katsikeris et al. (1988).

Ao se correlacionar a presenga de 0sso imaturo com a faixa de agressividade clinico-
radiogréfica das lesdes, ndo se obteve relacao estatisticamente significativa. Entretanto, ao
se correlacionar a presenga de tecido ésseo imaturo com a ocorréncia de recidiva das
LCGPs, observou-se presenca de tecido Osseo estatisticamente maior nas lesdes
recidivantes. Desta forma, nossos resultados diferem dos de Giansanti e Waldron (1969),
que afirmam ndo existir correlacdo alguma entre a presenca de tecido 6sseo imaturo nas
LCGPs e suas caracteristicas clinicas (local e duracdo da lesao). Ainda, nossos achados
nao sao compativeis com os de Acosta Gil et al. (1995), que afirmam que as LCGCs
recidivantes apresentam quantidades significativamente menores de osso imaturo, quando
comparadas as LCGCs nao recidivantes. Consideramos plausivel a afirmagcado de Dayan et

al. (1990), que reportam ser o osso imaturo das LCGPs produzido por células derivadas do
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periosteo traumatizado. Acreditamos ainda que nas LCGPs recidivantes a atividade
proliferativa das células periostais e, por conseguinte, a producado de tecido 6sseo imaturo
sdo maiores. No entanto, pelo fato de serem poucos os estudos que investigaram
especificamente a presenca de osso imaturo nas LCGPs, infere-se que sao necessarias
novas pesquisas para elucidar esse assunto.

Para melhor compreender nossos resultados relativos a agressividade clinico-
radiografica e ao estudo histopatolégico (H.E.) da LCGP, fez-se uma investigacao da
proliferagdo celular (comportamento biolégico) dessa lesdo, através da histoquimica
(AgNOR) e imunohistoquimica (PCNA, Ki-67 e p53), tendo por base os estudos de Kruse-
Lésler et al. (2006), Souza et al. (2000), Souza et al. (1999) e Whitaker et al. (1993).

As NORs (regides de organizagao nucleolar) sdo segmentos de DNA agregados nos
nucléolos, que codificam RNA ribossébmico e sdo responsaveis pelo desenvolvimento do
nucléolo, estando envolvidas na sintese de ribossomos e de proteinas (RUSCHOFF et al.,
1989). Nos humanos, as NORs estdo localizadas no brago curto dos cromossomos
acrocéntricos 13, 14, 15, 21 e 22 (FERGUSON-SMITH; HANDMAKER, 1961). Usualmente
essas NORs estdao agregadas compactamente na célula normal e, na visualizacdo a
microscopia de luz apds coloragéo com nitrato de prata (técnica denominada “histoquimica
da AgNOR”), véem-se geralmente um ou dois pontos enegrecidos por nucleo. Tais pontos
sdo denominados AgNORs e representam regides de varias NORs agrupadas, nao
discerniveis individualmente na microscopia de luz (DERENZINE et al., 1989; RUSCHOFF
et al., 1989).

A contagem de AgNOR por nucleo celular tem sido objeto de estudo, visto que pode
variar em algumas situacoes: 1) quando a proliferacdo celular é muito ativa; 2) quando
existe defeito na associacdo nucleolar; 3) quando existe aumento na ploidia celular; 4)
quando ocorre aumento na atividade transcripcional. No caso da proliferagdo celular
aumentada, observam-se aumento do numero de AgNORs por nucleo celular e diminuicao
de sua area (DERENZINE et al., 1989; RUSCHOFF et al., 1989). Isto ocorre, pois, com o

processo de divisdo celular, o nucléolo se dissocia e a AgNOR fica dispersa no nucleo,
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formando pontos enegrecidos menores. O aumento do numero de AgNORs reflete, assim,
um indice numérico de dispersdo. Exemplos desse fato ocorrem nas células de tumores
malignos, como linfomas e melanomas (DERENZINE et al., 1989).

A partir da metodologia utilizada no presente trabalho, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas no nimero médio de AgNORs por nucleo celular entre os trés
grupos de agressividade clinico-radiografica estudados, tanto nas células ovoéides, quanto
nas células gigantes, obtendo-se um numero médio de AgNORs por nuicleo celular
diretamente proporcional ao grau de agressividade clinico-radiografica das LCGPs. Dessa
forma, embasando-se nas afirmacdes de Derenzine et al. (1989) e Ruschoff et al. (1989),
nossos achados nos falam a favor da existéncia de uma correlacdo entre o grau de
agressividade clinico-radiografica e a proliferacao celular tecidual. O aumento numérico das
AgNORs se da em condicdes de aumento proliferativo celular e de aumento da
agressividade da lesao. Nossos resultados vém se somar aos de Whitaker et al. (1993), que
encontraram um numero de AgNORs significativamente maior em LCGCs com
agressividade clinico-radiografica mais alta. Por outro lado, nossos achados diferem
daqueles obtidos por Souza et al. (2000), que, ao compararem casos de LCGP com casos
de LCGC, nao encontraram diferenga estatisticamente significativa no que diz respeito ao
nuamero médio de AQNORs por nudcleo celular.

Em se tratando da area média das AgNORs, ndo se obtiveram diferencas
estatisticamente significativas ao se comparar os dados dos trés grupos de agressividade
clinico-radiogréfica estudados, tanto para as AgQNORs de células ovoides, quanto para as de
células gigantes; isso indica ndo ser a area das AgNORs dado relevante no estudo da
atividade proliferativa celular das LCGPs com diferentes graus de agressividade clinico-
radiografica. Neste sentido, nossos achados diferem das afirmagdes de Derenzine et al.
(1989) e Ruschoff et al. (1989), que afirmam estatisticamente que, quanto maior o nimero
de AgNORs, menor é a drea média das mesmas.

Nao foram encontrados estudos que avaliem a proliferagdo celular tecidual das

LCGPs pela AgNOR associada a instituicao de graus de agressividade clinico-radiogréfica,
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e sao poucos e discordantes os estudos utilizando este marcador noutras variedades de
lesdes de células gigantes (BOUROPOULOU et al., 1991; SOUZA et al., 2000; WHITAKER
et al.,, 1993). Esses dados, associados as alteragbes na marcagdao das NORs pela prata,
dependendo do tempo e temperatura utilizados (DERENZINE et al., 1989; ESLAMI et al.,
2003), impedem que se utilize a técnica da AgNOR, de maneira isolada, como um método
seguro na avaliagdo das caracteristicas proliferativas das LCGPs. Portanto, no presente
trabalho realizou-se também a avaliacdo imunohistoquimica comparativa de proliferacao
celular por meio do PCNA, Ki-67 e p53.

O PCNA (proliferating cell nuclear antigen - antigeno de proliferacdo nuclear celular)
€ uma proteina auxiliar da DNA polimerase-delta, que se mostra aumentada tardiamente
nas fases G; e S do ciclo celular, diminuindo na fase G2, e alcangando niveis baixos na fase
M e em células inativas (Gy) (HALL et al., 1994). O PCNA tem sido utilizado na tentativa de
se avaliar o perfil de proliferacao celular de lesdes de células gigantes (ndo especificamente
da LCGP), mostrando resultados conflitantes (MIGHELL et al., 1996; SOUZA et al., 2000;
SOUZA et al., 1999).

Os resultados da presente investigacdo mostram que o padrdo de expressao do
PCNA se mostrou consistente, marcando uniformemente células ovoides das LCGPs,
achado concorde aos previamente reportados por Souza et al. (2000) e Souza et al. (1999).
No que se refere a média da porcentagem de células ovéides PCNA positivas no total de
LCGPs analisadas neste estudo, nossos achados (52,55%) vém se somar com os de Souza
et al. (2000) (50,5%).

Por outro lado, as células gigantes multinucleadas ndo mostraram expressao do
PCNA. Este fato é concorde aos achados de Mighell et al. (1996), O’Malley et al. (1997) e
Souza et al. (2000), e segundo estes autores, indica que as células gigantes multinucleadas
nao fazem parte do compartimento proliferativo das LCGPs, sugerindo que estas células
tém sua origem associada a uma linhagem osteoclastica, formada a partir de células
mononucleares diferenciadas. Portanto, nossos resultados com PCNA falam a favor da

origem periosteal para as LCGPs.
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Comparando-se os trés grupos de agressividade clinico-radiografica de LCGPs
analisadas no presente estudo, quanto a imunoexpressividade do PCNA nas células
ovoides, observou-se que quanto maior o grau de agressividade clinico-radiografica das
lesbes, maior foi a tendéncia das células serem imunorreativas ao PCNA, o que poderia
indicar que as LCGPs mais agressivas clinico-radiograficamente apresentariam uma maior
atividade proliferativa celular. No entanto, a diferenca obtida entre os trés grupos estudados
nao foi considerada estatisticamente significativa, podendo ter ocorrido por forca do acaso
durante a contagem celular. Os resultados obtidos no presente estudo séao diferentes dos
relatados por Souza et al. (1999), no sentido de que estes autores encontraram um maior
numero de células mononucleadas positivas ao PCNA no grupo composto por LCGCs do
que naquele composto por TCGs. Por outro lado, nossos resultados sdo compativeis com os
previamente reportados por Souza et al. (2000), que nao encontraram diferengas
significativas entre a imunoexpressdo do PCNA em LCGPs e LCGCs. E importante salientar
que nao foram encontrados na literatura estudos com o PCNA que avaliassem as LCGPs
conjuntamente a instituicdo de graus de agressividade clinico-radiogréafica, sendo entao,
além deste, necessarios novos estudos a respeito do assunto.

O Ki-67 (Kiel-67) é um antigeno nuclear expresso em todas as fases ativas do ciclo
celular, mormente expressado durante as fases Gy, S, G, e M do ciclo celular, mas ausente
em células quiescentes (Go) (ENDL; GERDES, 2000; GERDES et al., 1984; KEE et al.,
2002; SCHOLZEN; GERDES, 2000). Para Mighell et al. (1996), o Ki-67 se constitui num
requisito absoluto para a sintese do DNA, apesar de seu papel preciso ainda ser
desconhecido. Apesar de o PCNA, o Ki-67 e a AQNOR serem todos expressos no ciclo
celular, os mesmos possuem uma expressao temporal diversa, fornecendo informacdes
distintas. Embora o0 PCNA seja essencial para a sintese do DNA durante a fase S da mitose,
possui uma meia-vida muito longa (excede vinte horas) e estd presente em niveis
detectaveis em muitas células que ja ndo estao no ciclo. Por outro lado, o Ki-67 tem uma
meia-vida mais curta (menos de uma hora) que aquela do PCNA. Sendo assim, o Ki-67

indica com maior certeza o estagio proliferativo da célula no momento da bidpsia/exérese da
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lesdo e nao representa uma expressao residual, dando a idéia de que a célula esteja ainda
passando pelo ciclo celular (ALLISON; BEST, 1998; FREITAS et al., 1993; HUANG et al.,
1994; KEE et al., 2002; MIGHELL et al., 1996; SLOOTWEG, 1995; WHITAKER et al., 1993).
Essa afirmagdo vem se somar com nossos achados, visto que a imunoexpressividade do Ki-
67 (em média, 6,97% de células ovéides positivas em toda amostra de LCGPs estudada) se
deu, de maneira geral, de forma bem menos intensa do que aquela observada para o PCNA
(em média, 52,55% de células ovoides positivas em todas as LCGPs).

Os resultados da presente investigacdo mostram que o padrdao de expressao do Ki-
67 mostrou-se consistente, marcando uniformemente células ovoides das LCGPs, sendo
que encontramos 6,97% de células ovoides positivas ao Ki-67, em média. Estes resultados
sdo concordes aos previamente reportados por Souza et al. (2000), que afirmam ter
encontrado, em média, 4,31% das células ovdides positivas ao Ki-67 nas LCGPs. No que
diz respeito as células gigantes multinucleadas, encontramos que estas ndao mostraram
imunoexpressdao ao Ki-67, fato concorde aos resultados de Kruse-Lésler et al. (2006),
Mighell et al. (1996), O’Malley et al. (1997), Souza et al. (2000) e Souza et al. (1999), que
afirmam que estas células ndo fazem parte do compartimento proliferativo das lesées de
células gigantes (LCGC, LCGP e TCG); formam-se a partir da uniao de células
mononucleadas diferenciadas e pertencem, provavelmente, a uma linhagem celular
osteoclastica, indicando tal como o PCNA, que a etiopatogenia das LCGPs esté relacionada
ao periosteo.

Em relagéo aos trés grupos de LCGPs analisados (diferentes graus de agressividade
clinico-radiografica), no que diz respeito a imunoexpressividade do Ki-67 nas células
ovoides, observou-se que, quanto maior o grau de agressividade clinico-radiografica das
lesdes, maior o numero de células imunorreativas ao Ki-67, o que indica uma tendéncia de
as LCGPs mais agressivas clinico-radiograficamente apresentarem uma maior atividade
proliferativa celular. Estatisticamente, obteve-se que os grupos com graus de agressividade
clinico-radiografica 0 (agressividade nula) e 3 (agressividade moderada) apresentaram-se

iguais entre si e diferentes daquele grupo com graus de agressividade clinico-radiografica 5
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e 6 (agressividade severa). Infere-se, dessa forma a partir de nossa metodologia, que as
LCGPs que apresentam até trés critérios de agressividade clinico-radiografica, dos adotados
neste estudo, ndo apresentam atividade proliferativa celular aumentada detectavel pelo Ki-
67, ao passo que as LCGPs que possuem cinco ou seis desses critérios possuem um
aumento na atividade proliferativa celular.

Nossos resultados vém se somar aqueles obtidos por Souza et al. (2000), que
encontraram uma maior imunorreatividade das células ovéides de LCGPs ao Ki-67, quando
comparada com a de LCGCs. Por outro lado, os achados do presente estudo diferem
daqueles reportados por Kruse-Lésler et al. (2006) e O'Malley et al. (1997), que nao
encontraram  diferengas  estatisticamente  significativas entre LCGCs  clinico-
radiograficamente agressivas e nao agressivas, e dos de Kauzman et al. (2004), que
afirmam nao existir diferenca entre a imunomarcacao do Ki-67 entre LCGCs e TCGs.

O gene supressor de tumor p53 localiza-se no braco curto do cromossomo humano
17, na posicao 17p13,1 e codifica uma proteina que esta envolvida na sintese e reparo do
DNA, na plasticidade genémica, na morte celular programada e na regulagdo negativa do
ciclo celular (GREENBLATT et al., 1994). Constitui-se num gene supressor tumoral com um
importante papel na regulagdo normal da divisdo celular (LANE, 1992). A inativagéo deste
gene tem sido descrita em muitos tumores, sendo que sua inativagdo ou mutagcao
usualmente resulta num produto com uma meia-vida aumentada, e que pode, por vezes, ser
demonstrado imunohistoquimicamente. Utilizou-se o p53 no presente trabalho porque este
marcador biolégico também tem sido usado em lesdes ndao neoplasicas e em associacao
com inflamagéao (HARRIS, 1992; NIGRO et al., 1989; SOINI et al., 1994). Todos os casos de
LCGPs por nés avaliados mostraram células ovoides e células gigantes multinucleadas nao
imunorreativas ao p53, independentemente do grau de agressividade clinico-radiografica
das lesdes. Considerando-se que a LCGP tem natureza benigna e que alteragdées do p53
ocorrem caracteristicamente em lesées malignas, nossos resultados nao séao
surpreendentes e coincidem com os reportados por outros autores que utilizaram o p53 para

avaliar lesbes de células gigantes (KRUSE-LOSLER et al., 2006; O'MALLEY et al., 1996;



86

SOUZA et al., 2000; SOUZA et al, 1999). Segundo Souza et al. (1999), a néao
imunorreatividade do p53 em lesbes de células gigantes provavelmente ocorre pois o
produto protéico do gene MDM2 (murine double minute) liga-se com a proteina p53,
formando um complexo que pode extinguir a funcao inibidora do crescimento que a p53
possui. Sendo assim, quando houver forte expressdo do MDM2, fatalmente ndo se notara
expressao do p53. Exemplo disto € que, além de nao obterem imunoexpressividade do p53,
Souza et al. (2000) e Souza et al. (1999) obtiveram em seus estudos com lesdes de células
gigantes uma forte expressdao da MDM2. Sendo assim, conclui-se, a partir dos achados do
presente estudo e das afirmacgdes prévias reportadas pela literatura, que o p53 ndo € um
marcador de proliferagao celular efetivo para LCGPs. Acreditamos que novos estudos em
LCGPs com o marcador MDM2 ajudariam a melhor compreender nossos resultados
imunohistoquimicos em relagéo ao p53.

Apesar da area média das AgNORs e da imunoexpressividade do PCNA nao terem
se apresentado estatisticamente diferentes nos trés grupos com distintos graus de
agressividade clinico-radiografica estudados neste trabalho, comprovou-se estatisticamente
que o numero médio de AQNORs por nucleo celular e a imunoexpressividade do Ki-67 sao
maiores quanto maior for o grau de agressividade clinico-radiografica das LCGPs. Sendo
assim, quando analisamos em conjunto esses nossos resultados, parece-nos valido dizer
que a agressividade clinico-radiografica das LCGPs estd4 associada a fatores intrinsecos,
mais especificamente ao potencial proliferativo celular da lesdo. Por outro lado, embora a
marcacao tecidual tenha se dado de forma homogénea e consistente com AgNOR e Ki-67, e
alguns de nossos resultados tenham se mostrado significativos, deve-se lembrar que este é,
até o momento, o Unico estudo histoquimico-imunohistoquimico com o objetivo de investigar
a atividade proliferativa celular versus distintos graus de agressividade clinico-radiografica
em LCGPs, e que novos estudos sdo necessarios para melhor compreender as
observagdes constatadas no presente trabalho.

Por fim, entende-se que a LCGP nao deve ser vista como uma lesdo in6cua ao

paciente, mas sim como uma enfermidade com grau de agressividade variavel e cujo
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tratamento, mais ou menos conservador, deve ser norteado pela atividade proliferativa

celular.
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6 Conclusao

Com base na metodologia empregada e de acordo com os resultados mais

significativos obtidos nos diferentes estudos realizados, p6de-se concluir que:

Estudo Clinico-Radiografico Retrospectivo (1):

A) O perfil do paciente portador de LCGP é constituido por individuos com saude bucal

regular, idade entre 31 e 40 anos, pertencentes ao sexo feminino e a raga branca;

B) O perfil da LCGP caracteriza-se por lesées nodulares indolores, localizadas nos
maxilares, com maior prevaléncia na regido mandibular anterior, sobre a mucosa do rebordo
alveolar, de formato ovdide ou arredondado, superficie integra, coloragdo purpura,
consisténcia fibrosa, tamanho, na maioria dos casos, de 1 cm no seu maior didmetro, base
de implantagao séssil, de crescimento constante e lento, de aproximadamente 2 meses, €
causada, prevalentemente, por trauma local crénico por préteses bucais removiveis. As
lesbes sdo predominantemente ndo recidivantes, e no seu diagnéstico diferencial devera
estar incluido principalmente o granuloma piogénico; a LCGP representou 0,6% a 1,8% de
todas as lesdes registradas nos Servicos de Patologia Bucal consultados (FOA-UNESP e

FO-UPF), observando-se os respectivos periodos de estudo retrospectivo realizado;

C) A LCGP se apresenta radiograficamente como uma lesdo que provoca reabsorgao
superficial do 0sso subjacente de aspecto radiolicido semelhante a uma “taga”, de tamanho
1,5 cm no seu maior didmetro, na maioria dos casos, e que pode causar reabsor¢ao

radicular, expansao da cortical 6ssea ou afastamento dentério;

D) Os achados clinico-radiograficos que mostraram significancia estatistica quando
correlacionados as faixas de agressividade clinico-radiografica das LCGPs estudadas foram:

a presenga de sintoma dor nas lesdes, o tamanho destas, a ocorréncia de episodios de
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recidiva, a presenca de reabsorcdes 0sseas subjacentes, o tamanho destas reabsor¢des, as

reabsorgoes radiculares dos dentes adjacentes as lesdes, a expansao de corticais 6sseas e

o afastamento dentario préoximo as LCGPs;

Estudo Histopatoldgico, Histoquimico e Imunohistoguimico (I):

E) Todas as LCGPs examinadas mostraram um aspecto histopatologico padrao, semelhante

aquele previamente reportado pela literatura;

F) O tecido ésseo imaturo intralesional € um fator histoldégico de progndéstico para recidiva

das LCGPs, visto que sua presenca foi estatisticamente maior nas lesées recidivantes;

G) O numero médio de AgNORs por nucleo celular mostrou-se estatisticamente maior
quanto maior a agressividade clinico-radiografica das LCGPs, ao passo que a area média
dessas regides nao se mostrou estatisticamente diferente nos trés grupos de agressividade
clinico-radiografica estudados, concluindo-se com isso que lesbes com um maior grau de

agressividade clinico-radiografica possuem também um maior indice de proliferacéao celular;

H) Nao houve diferenca estatisticamente significativa da marcacdo pelo PCNA nos trés
grupos de agressividade clinico-radiogréfica estudados, concluindo-se com isso que o
PCNA néao se mostrou ser efetivo como marcador biolégico para estudo do comportamento

biologico das LCGPs;

I) O Ki-67 mostrou maior imunorreatividade nas LCGPs pertencentes a faixa de
agressividade clinico-radiogréafica severa (graus 5 e 6), concluindo-se com isso que esse

marcador bioldgico colabora para o estudo do comportamento biolégico das LCGPs;

J) O p53 mostrou ser ndo imunorreativo em relagdo tanto as células ovodides

mononucleadas quanto as células gigantes multinucleadas que compunham as lesées dos
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trés grupos de agressividade clinico-radiogréafica avaliados, indicando ser um marcador de

proliferagédo celular nao efetivo para LCGPs;

K) Quando conjuntamente analisados, os resultados da aplicacdo da AgNOR e Ki-67
mostram que a agressividade clinico-radiografica das LCGPs pode ser correlacionada a
atividade proliferativa celular das lesdes, sendo este um procedimento norteador para o

adequado tratamento, menos ou mais conservador, dessa doenga.
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Anexos

ANEXO A - Ficha individual de tomada de dados dos prontuarios dos pacientes
portadores de LCGP registrados nos Servicos de Diagndstico Histopatolégico Bucal
da FOA-UNESP e da FO-UPF e da observacao da presenca de osso imaturo nessas
lesGes:

FOA-UNESP () FO-UPF () Prontuario odontoldgico n%:.........ceveeeeviinnneeee.

(A) Dados Clinicos:
N[o] 0 aT=N e [0 = (eI 1=1 0| (= TPT TR

QUEIXA PIINCIPAL ¢ttt ettt ettt e et e e e s rneesaeeeneeesneeens
Algum problema de salude geral que possa ter ocasionado e ou agravado a
oY= o 1 PR
Estado de salde bucal do paciente?.........ccoo i
[ 1153 (o = U 2= Lo 11 = PSR
[ 115 (o] = W F= U [ T J SRR
Localizagédo da les@o na cavidade bucal............ccccvvieiiieiiieccciiee e
Coloraga@o da leSA0........eeeiiueieiiiiiee e
Consisténcia da 18S80.........coecuvriieeeee e
Sintomatologia da [€S80...........cccevviieiiiiiiieeee.
Tempo de evolugdo aproximado da I€S80...........ueeiiiiiiiiiiiiieee e
Dimensfes da 1€S&0.........ccueveeeeiieeiiieee e
Superficie da l€SA0........ceviiieiiiii e
Possivel fator etioldgiCo.........coevevirieiiiiiiiieeec
Tipo de tratamento prévio realizado............cceeuieiiiiiiniie e

Exérese com bisturi convencional ()

Exérese com bisturi eletrnico ()

Curetagem, somente ()

Associacao de terapéuticas () QUAIS?........ccceiriiiiiiien i
HistOria de RECIAIVA. .....coiiiiiee ittt e et e e e e e e enneeeas



(B) Dados Radiograficos:

Reabsorcdo do 0sso subjacente @ 18S80.......ccceveveciiiiiiieee e
Localizagdo da reabSOrGA0 OSSEa.......uueiiiiiuieieeiiiiiee ettt
Tamanho da reabSOrGA0 OSSEA. .....cccciuuiiiiiiiiie et
Reabsorcao radicular dos dentes circunjacentes a 1€S80...........cocceeeeiicineenns
Expansao da cortical éssea circunjacente a 1€S80...........ceeeiieeeiiiiiieeeiiiiiieeeene
Afastamento dos dentes vizinhos @ 18S80.........cocvieiiiiiiiii e

(C) Dados histopatologicos:
N da biOPSIa....cccoveeeiiiieiiie e

Laudo Histopatoldgico (data:.........ccccevveernneene ) ee et
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ANEXO B - Contato via correspondéncia e ou ligacao telefonica com os pacientes que
apresentavam LCGP, registrados nos Servicos de Diagndstico Histopatolégico Bucal
da FOA-UNESP ou FO-UPF, para coleta de dados:

113 T TS R )

Vimos por meio desta correspondéncia comunicar que estamos realizando uma
pesquisa em nossa universidade e tomamos conhecimento, através de nossos arquivos,
que o (a) Sr. (a) realizou tratamento na cavidade bucal por conta de uma doenca
diagnosticada como lesao de células gigantes periférica. Dessa forma, pedimos vossa
colaboracao no sentido de responder o seguinte questionario (mais de uma alternativa pode
ser assinalada):

() eu nao tinha conhecimento dessa lesdo em minha boca quando procurei a faculdade;
Que tipo de tratamento vocé recebeu? ( )cirurgia com bisturi convencional;
() cirurgia com bisturi eletronico;
() cirurgia com curetagem da leséo;
() associacao dessas técnicas. Quais?.......
() outro tipo de tratamento. Qual?..............
() n&o sei ou ndo lembro.
antes da cirurgia, eu sentia pouca dor na area da lesao;
antes da cirurgia, eu sentia muita dor na area da leséao;

antes da cirurgia, a lesdo cresceu pouco;

()

()

()

() antes da cirurgia, a lesao cresceu muito;

() agora, me sinto bem e a lesdo ndo cresceu novamente;
() agora, me sinto bem, mas a lesao cresceu novamente;
()

agora, a lesao cresceu novamente e me doi e/ou sangra.

Lembramos que essa € apenas uma pesquisa que tem por objetivo saber o estado
de sua doencga. Se o (a) Sr. (a) concordar em responder e permitir que usemos seus dados
arquivados nessa Faculdade, por gentileza, envie-nos de volta essa correspondéncia
respondida e com o termo de consentimento que estd em anexo ja por néds assinado. O
selo do correio ja4 esta pago. Se possivel, pedimos o seu comparecimento para avaliar o
caso, no seguinte endereco e horario:

Clinicas da Disciplina de Estomatologia, Rodovia Marechal Candido Rondon, Km 527,
Aragatuba-SP, todas as tercas e quintas-feiras, entre 14:00 hs e 17:00 hs , ou na Rodovia
BR 285, Km 171, Passo Fundo-RS, nas quintas-feiras, entre 8:00 e 12:00 horas.
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Qualquer duavida, ou se ocorreu uma recidiva da doenga (cresceu novamente),
procure-nos na Faculdade de Odontologia, na Clinica de Estomatologia para consulta
gratuita de retorno. Gratos por sua atencao e certos de que seremos atendidos,

Norberto Perri Moraes, Professor de Estomatologia da UNESP—Aracatuba-SP
Marcelo Macedo Crivelini, Professor de Patologia da UNESP — Aracatuba -SP
Jodo Paulo De Carli, Mestrando em Estomatologia — UNESP — Aragatuba — SP
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pelo presente termo de consentimento, declaro que fui informado de forma clara,
detalhada, e por escrito, da justificativa, dos objetivos e dos procedimentos do trabalho:
Lesdo de células gigantes periférica da cavidade bucal: avaliacao da agressividade
das lesdes por meio dos estudos clinico-radiografico retrospectivo, histopatoldgico ,
histoquimico e imunohistoquimico .

Fui informado ainda:

- Dos riscos, desconfortos e beneficios do presente trabalho, assim como da garantia de
receber resposta a qualquer duvida acerca da metodologia, riscos, beneficios e outros
aspectos relacionados ao estudo desenvolvido;

- Da liberdade de participar ou ndo do trabalho, tendo assegurado essa liberdade sem
quaisquer represdlias atuais ou futuras, podendo retirar meu consentimento em qualquer

etapa do estudo sem nenhum tipo de penalizagao ou prejuizo;

- Da seguranga de que nao serei identificado e que se mantera o carater confidencial das
informagodes relacionadas com a minha privacidade, a protecdo da minha imagem e néo

estigmatizacao;
- Da garantia que as informagdes nao serdo utilizadas em meu prejuizo;
- Do acesso aos resultados do trabalho.

- Nesses termos e considerando-me livre e esclarecido, consinto em participar do trabalho
proposto, resguardando aos autores do projeto a prioridade intelectual das informacdes
geradas e expressando a concordancia com a divulgagé@o publica dos resultados. Permito a
utilizacao de radiografias, fotografias, resultados de exames, bidpsias, citologias esfoliativas,
bem como informagdes contidas em fichas clinicas e prontuarios a meu respeito, com a
finalidade de confeccionar material didatico e/ou pesquisas em faculdades, uma vez que isto
se justifica para o desenvolvimento do conhecimento e ensino na formagéo do cirurgido-

dentista.

O trabalho estd sendo desenvolvido sob a orientagdo do Professor Doutor Norberto
Perri Moraes, como atividade cientifica para desenvolvimento de Dissertacdo de Mestrado
em Odontologia da Universidade Estadual Paulista (UNESP) - Campus de Aracatuba-SP
(Area de Concentracdo em Estomatologia) do Cirurgido-Dentista Jodo Paulo De Carli, bem
como para difusdo do conhecimento gerado através de publicagbes em livros e ou
periddicos da area odontologica, apresentagdes em congressos e eventos afins.
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Data: / /

...... Nome do Pameme Assma t ura do paCIe n te

Data: / /

..... Assmaturadoresponsavel Assmaturadoonentador

Observagao: O presente documento, em conformidade com o cédigo de ética
odontoldgica Secao Ill ART.34 e Capitulo XIV Art. 35, serda assinado em duas vias de

igual teor, ficando uma via em poder do participante e outra com o responsavel.



ANEXO D - Quadro 1 - Resultado globalizado do estudo clinico retrospectivo em 61 pacientes (incluindo-se os 15 pacientes do estudo histoquimico-
imunohistoquimico, em vermelho)
Idade Mot. Saude Sintoma/ | Tempo evol.

Caso | Univ. | Sexo | (anos) | Raca | Cons. | Hist. médica | Hist. fam. |bucal |Localizacdo | Coloracéo | Consisténcia | dor (meses)
1 2 1 52 1 1 4,7 0 2 6 3 1 2 3
2 2 2 26 1 1 0 0 2 2 1 2 2 18
3 2 2 9 1 1 6 0 3 4 1 2 2 4
4 1 1 40 1 1 1,2,16 0 3 4 1 1 2 6
5 1 2 49 1 1 4,10,12 0 2 1 3 2 2 3
6 2 2 34 2 1 0 0 0 4 1 2 2 24
7 2 2 9 1 1 10,13 1,2,3,4 |3 4 1 2 2 12
8 2 1 39 1 1 0 0 0 6 1 1 2 3
9 1 2 34 DND |1 DND DND DND |4 4 2 2 3
10 2 1 DND |1 1 DND DND DND |2 1 2 2 3
i 2 1 9 2 1 13 0 3 1 3 2 2 2
12 2 2 70 1 1 0 0 0 1 2 1 2 4
13 2 2 12 2 1 8 1,2,3,4 |3 5 2 2 2 1
14 2 1 59 1 1 5,10 0 0 4 2 2 2 204
15 1 2 82 1 1 1,4,16 0 3 4 4 1 2 96
16 1 2 55 1 1 0 0 1 4 1 2 2 6
17 1 2 60 1 1 2,18 0 1 4 3 2 2 12
18 1 1 10 2 1 DND DND DND |5 1 1 2 12
19 2 2 40 1 1 DND DND DND |6 2 1 2 2
20 2 2 44 1 2 DND DND DND |2 1 1 2 2.5
21 2 1 35 2 1 1,3,7,10 1,3,4 DND |4 2 2 2 6
22 2 1 31 1 1 0 0 2 1 2 2 2 4
23 2 1 52 1 3 1,5,6, 21 0 2 6 2 2 1 2
24 2 1 26 1 3 7 4 2 4 2 1 1 3
25 2 2 29 1 1 0 0 2 6 6 1 2 0.5
26 2 1 45 1 3 7,11, 21 1,2,4 0 1 2 3 1 48
27 2 2 35 1 3 15 0 3 1 2 2 1 12
28 2 1 19 1 1 22 1,2,3 3 1 1 1 2 1
29 2 1 33 1 1 0 2,4,6 2 1 2 1 2 2
30 2 1 27 1 1 7 0 2 4 1 1 2 3
31 2 1 31 1 3 1,3,6,10 0 1 6 1 2 1 12
32 2 1 46 1 1 6,7 0 3 3 1 2 2 7
33 1 1 10 2 1 0 0 3 4 3 1 2 4

Continua...
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Tempo evol.
(meses)

12

0.5
96

0.5

12

24

48

0.1

12

Sintoma /

Localizacdo | Coloracéo | Consisténcia | dor

Saude
buca

1

Hist. fam.

1,4
DND

2,4,6

1,2,3,4
1,3,4

1,2
3,5

0

2,4,6

7,12, 14

1,16, 19

1,19

6,11, 21

1,23, 24
19
25

21

1,2, 4,20, 21

4, 22

16, 17

2,5

Mot.

1

1

4

1

2

Idade

33
58
50
34

60
43

41

44
43

60
25

18
69

46

19
51

45

42

12
36

68

10
33
35

40

14
29

Continuacéo...

Caso | Univ. | Sexo | (anos) | Raca | Cons. | Hist. médica

34

35
36
37
38
39
40

41

42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

52

53
54

55
56
57

58
59
60

61

Continua...
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Tamanho lesao

Caso (cm) Superficie lesdo | Base lesao Fator etiol. provavel Diagn. diferencial | Trat. realizado | Recidiva
1 1 3 DND 0 2 1 0
2 0.6 1 2 0 2,8 1 0
3 1.5 1 1 0 2 1 0
4 1.5 1 2 0 2 1 0
5 0.7 1 1 4 DND 1 0
6 1 1 2 1 59 1 0
7 0.5 1 1 5 2,7,8 1 0
8 1 3 1 1 2, 21 1 0
9 1.5 4 DND DND DND 2 0
10 1 DND 2 0 DND 1 0
1 1 1 2 5 2,8 1 0
12 1 DND 2 1 8 2 0
13 1.5 1 2 0 9,13, 14, 21 1 0
14 2 4 1 1 9 1 0
15 0.5 1 2 1 2 1 0
16 1 4 1 1 DND 1 0
17 1.5 1 1 6 2 1 0
18 2 4 DND 5 2 1 0
19 1 DND 1 0 DND 1 0
20 1 DND 1 1 DND 1 1
21 2 1 1 3 2 1 0
22 2.5 1 2 1 2,5 1 0
23 1 1 2 0 2,5 1 0
24 1 1 2 2 2 2 0
25 1 4 1 2 10 2 0
26 0.8 1 1 0 2 1 0
27 2 1 1 DND DND 1 0
28 1 1 1 0 3,4,6 2 0
29 1 1 1 1 5,11,18 1 0
30 1 1 1 3 10 2 0
31 2 1 1 2 21 1 0
32 2 3 2 2 2,8,9 1 0
33 1.5 1 1 0 DND 1 0
C

ontinua...
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Concluséo...
Caso

Recidiva

Trat. realizado

1

Diagn. diferencial

21

2,921
DND

2,19, 21
DND
DND

22

DND

2,19, 21

10
20

2,59
2,5

2,9, 11

2,9,12

2,5, 11
2,21
3,4
22

2,15,16,17, 21

23, 24

Fator etiol. provavel

Base lesao

DND

DND
DND

Superficie lesao

DND

DND

Tamanho leséo

(cm)

1.5
1.5

1.5

2.5

0.5

2.5

34
35
36

37

38

39

40

41

42

43

44
45

46

47

48

49

50
51

52
53
54
55
56
57

58
59
60
61




ANEXO E - Quadro 2 — Resultado globalizado do estudo radiografico retrospectivo em 61 pacientes (incluindo-se os 15 pacientes do estudo histoquimico-
imunohistoquimico, em vermelho)
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aso

Reabsorcao
Ossea

Localiz. reabs.
O6ssea

Tam. reabs. éssea
(cm)

Reabs.
radicular

Expansédo cortical

Afast. dentario

Agressividade
clinico-radiografica

C
.

2
3
4
5
6
7
8

9

10

11

12

13

14

15

(€]

16

17

(€]

18

19

20

21

22

23

24

63

25

26

(€]

27

28

29

30

31

32
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Concluséo...
Reabsorcao |Localiz. reabs. Tam. reabs. dssea Reabs. Agressividade

Caso Ossea 0ssea (cm) radicular | Expanséo cortical | Afast. dentario | clinico-radiogréfica
34 1 0 0 1 1 1 2
35 1 0 0 1 1 1 2
36 2 1 1 1 1 1 3
37 2 1 1.5 1 1 1 3
38 2 1 1 1 1 2 3
39 2 1 3 1 1 2 3
40 2 1 1.5 1 1 2 3
41 2 1 3 1 1 1 3
42 2 1 0.3 1 1 1 3
43 2 1 1.5 1 1 1 3
44 2 1 1 1 1 1 3
45 2 1 1.5 2 1 2 3
46 2 1 1.5 1 1 1 3
47 2 1 1 2 1 1 4
48 2 1 1.5 1 1 2 4
49 2 1 3.5 2 1 2 4
50 2 1 15 2 1 2 4
51 2 1 2.5 1 1 1 4
52 2 1 1 1 1 1 4
53 2 1 0.5 1 1 2 4
54 2 1 1 1 1 1 4
55 2 1 15 1 1 1 4
56 2 1 1.5 1 2 2 4
57 2 1 2 2 2 1 5
58 2 1 2 1 1 1 5
59 2 1 2 2 1 2 5
60 2 1 2.5 1 2 1 6
61 2 1 5 1 1 2 6
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Legendas dos ANEXOS D e E, Quadros 1 e 2:

Universidade | Sexo Raca Motivo da consulta Saude bucal
1 FO-UPF 1 Feminino 1 Branca |1 Crescimento tec. Intrabucal n/ doloroso 0 Desdentado total
2 FOA-Unesp |2 Masculino |2 Negra |2 Crescimento tec. intrabucal n/ doloroso recidivante 1 Ruim

3 Crescimento tec. Intrabucal doloroso 2 Regular

4 Crescimento tec. Intrabucal doloroso recidivante 3 Boa

Historia médica

Histdria familial

Localizacéo da leséo

Coloracéo da lesédo

DND Dados nao disponiveis DND Dados nao disponiveis 1 Regido maxilar anterior 1 Purpura

0 Histéria ndo contributiva 0 Histéria ndo contributiva 2 Regidao maxilar média 2 Vermelho

1 Hipertensao arterial 1 Hipertensao arterial 3 Regiao maxilar posterior 3 Vermelho-escuro
2 Respiracao bucal 2 Diabetes tipo | 4 Regido mandibular anterior 4 Azulado

3 Retardo mental 3 Cancer de prostata 5 Regido mandibular média 5 Rosa-palido

4 Diabetes tipo |

4 Insuficiéncia cardiaca

6 Regidao mandibular posterior

6 Acastanhado

5 Deficiéncia plaquetaria

5 Retardo mental

7 Enegrecido

6 Anemia

6 LesoOes intrabucais (LCGP)

8 Esbranquicado

7 Hiperestrogenismo (puberdade, a.c.
orais, gravidez ou reposicao hormonal)

9 Hiperparatireoidismo

8 Alergia a alimentos (balas, chicletes) Consisténcia da lesao

Sintoma dor da leséao

Superficie da leséo

DND Dados néo disponiveis

DND Dados nao disponiveis

DND Dados nao disponiveis

10 Insuficiéncia cardiaca 1 Mole 1 Presente 1 integra

11 Calculos renais 2 Fibrosa 2 Ausente 2 Erosionada
12 Tabagismo 3 Dura 3 Ulcerada
13 Onicofagia 4 Rugosa

14 Gravidez

Base de implantacdo

Possivel fator etiologico

15 Cancer de prostata

DND Dados néo disponiveis

DND Dados nao disponiveis

16 Tonturas e/ou desmaios

1 Séssil

0 Ignorado pelo paciente

17 Vomitos freqiientes

2 Pediculada

1 Trauma por prétese

18 Articulacoes doloridas

2 Exodontia traumatica

19 Herpes simples

3 Trauma pela mastigacéo

20 Aftas freqgiientes

4 Trauma por grampo de
isolamento absoluto

21 Gastrite cronica

5 Trauma por pancadas

22 Problemas de ordem respiratéria

6 Irritagdo por célculo dentario

23 Psoriase

7 Trauma por ortodontia

24 Actinomicose

25 Imunossupressao (HIV, leucemia)
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Diagnéstico diferencial

Tratamento realizado

Historia de recidiva

DND Dados nao disponiveis

DND Dados nao disponiveis

DND Dados néo disponiveis

2 Granuloma piogénico

1 Exérese c/ bisturi convencional

0 Nao

3 Adenoma pleomérfico

2 Exérese c/ bisturi convencional + curetagem do leito cirurgico

1 Um registro de recidiva

4 Adenocarcinoma

3 Apenas curetagem da lesdo

2 Dois registros de recidiva

5 Fibroma cemento-ossificante periférico

3 Trés registros de recidiva

6 Carcinoma mucoepidermdide

Reabsorcédo 6ssea

4 Quatro registros de recidiva

7 Hematoma

1 Nao

8 Hemangioma capilar ulcerado

2 Sim

9 Hiperplasia fibrosa inflamatoéria

Faixa de Agressividade Clinico-

10 Tecido de granulacéo

Localizacéo da reabsorcéo 6ssea

Radiografica

11 Tumor marrom do hiperparatireoidismo |0 Lesdao sem envolvimento ésseo 0 Nula

12 Hemangioendotelioma 1 Porcdo Ossea adjacente a lesao 1e2leve

13 Papiloma 3 e 4 Moderada
14 Mucocele Reabsorcao radicular 5 e 6 Severa
15 Linfoma 1 Nao 7 e 8 Extrema
16 Periodontite 2 Sim

17 Manifest. bucal do diabetes

18 Osteomielite cronica

Expanséo da cortical 6ssea

19 Processo neoplasico benigno

1 Nao

20 Cisto residual

2 Sim

21 Fibroma verdadeiro

22 Lesao de células gigantes central

Afastamento dentario

23 Ameloblastoma periférico

1 Nao

24 Mixoma

2 Sim
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ANEXO F - Descricao e figuras de um caso clinico estudado neste trabalho

Paciente do sexo feminino, 31 anos de idade, leucoderma, procurou atendimento
odontolégico devido a lesao nodular ulcerada na porgao vestibular do rebordo alveolar
superior, na regiao desdentada correspondente aos dentes 22 e 23. A lesdo possuia base
pediculada, 2,5 cm no seu maior didmetro, coloragdo résea-avermelhada (Fig. 1), era
assintomatica, com evolucao de 4 meses. A relacdo causa-efeito provavel era o trauma da
protese parcial removivel superior provisoria (Fig. 2). Nao se constataram sinais de
anormalidade na superficie do osso subjacente a lesdo (Fig. 3). Pelas caracteristicas de
benignidade da lesdo, optou-se pela sua bidpsia excisional com bisturi convencional
associada a cauterizagao do leito cirdrgico (Figs. 4 a 6). O po6s-operatério com 15 dias
mostrou-se dentro da normalidade (Fig. 7). O diagnéstico de LCGP foi confirmado a partir de
exame histopatologico (Fig. 8). Nao foram notados episddios de recidiva num seguimento
clinico de 06 meses. A partir do grau elaborado no presente trabalho para dosagem da
agressividade clinico-radiografica, classificou-se a lesdo como pertencente ao grau 01 (faixa

de agressividade clinico-radiogréfica leve).

FIGURA 1 — Aspecto clinico da les&o.
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- FIGURA2- Prétese parcial removivel superior
o traumatizante, representando provavel
AL S relagdo de causa-efeito.

FIGURA 3 - Radiografia periapical da regido da
leséo mostrando auséncia de
reabsorgao 6ssea.
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FIGURA 4 — Aspecto da bi6psia excisional da
lesdo realizada com Dbisturi
convencional.

FIGURA 5 - Cauterizagao do leito cirurgico apos
excisdo do crescimento tecidual.

FIGURA 6 — Aspecto clinico do leito cirtrgico
apés cauterizagao.
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FIGURA 7 — Pés-operatério normal de 15 dias.

FIGURA 8 - Aspecto histopatolégico da leséo,
evidenciando  células  gigantes
multinucleadas em meio a um
estroma de tecido conjuntivo, H.E.,
400X.




ANEXO G - Pareceres dos Comités de Etica em Pesquisa







Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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