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CANIBALISMO CELULAR EM LESOES DE CELULAS GIGANTES DA CAVIDADE
ORAL

Brunna Xavier Cunha" Gimenna Barbosa Pereira’; Allisson Filipe Lopes Martins*

RESUMO

INTRODUGAO: A Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG) é uma lesdo intradssea
benigna, de etiologia desconhecida, que geralmente ocorre na mandibula. Estudos
clinico-patolégicos ainda buscam possiveis marcadores histologicos para auxiliar na
determinagao de seu comportamento bioldgico e estabelecer critérios para o diagndstico
de suas variantes, mas os resultados sao controversos. OBJETIVOS: comparar o
canibalismo celular em LCCG agressiva e ndo agressiva. METODOLOGIA: Este é um
estudo transversal observacional com pacientes com LCCG, conduzido através de
analise de dados clinico-demograficos e de imagem e quantificagdo do canibalismo
celular em células gigantes multinucleadas. RESULTADOS: Trinta e trés casos de
LCCG foram avaliados, 10 casos foram classificados como a variante agressiva e 23
ndo-agressiva. As mulheres foram mais acometidas em ambas variantes e a mandibula
foi o sitio mais afetado. O canibalismo celular foi observado nas células gigantes
multinucleadas de todos os casos investigados. CONCLUSAO: Sugere-se que a
densidade de canibalismo celular em relagdo a densidade de células gigantes por mm? é
maior nas LCCGs agressivas, quando comparada as lesbes ndo-agressivas.

PALAVRAS-CHAVE: Canibalismo. Granuloma Central de Células Gigantes. Lesoes
Fibro-Osseas.

CELL CANNIBALISM IN CENTRAL GIANT CELL GRANULOMA OF THE ORAL
CAVITY

ABSTRACT

INTRODUCTION: The Central Giant Cell Granuloma (CGCG) is a benign intraosseous
lesion, of unknown etiology, that usually occurs in the mandible. Clinical and pathological
studies are still looking for possible histological markers to help determine their biological
behavior and establish criteria for the diagnosis of its variants, but the results are
controversial. AIM: to compare cell cannibalism in aggressive and non-aggressive
CGCG. METHODOLOGY: This is an observational cross-sectional study with patients
with  CGCG conducted that evaluated clinical-demographic and image data, and
quantification of cellular cannibalism in multinucleated giant cells. RESULTS: Thirty-three
cases of CGCG were evaluated, 10 cases were classified as the aggressive variant and
23 non-aggressive. Female patients were more affected in both variants and the
mandible was the most affected site. Cellular cannibalism was observed in the
multinucleated giant cells of all investigated cases. CONCLUSION: It is suggested that
the density of cellular cannibalism in relation to the density of giant cells per mm? is
higher in aggressive CGCG, when compared to non-aggressive lesions.

KEYWORDS: Cannibalism. Central Giant Cell Granuloma. Fibro-osseous lesions.
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INTRODUGAO

A Lesao Central de Células Gigantes (LCCG) é uma lesao intradssea que
pode ser classificada como agressiva e ndo agressiva com base em critérios clinicos
e radiograficos (NICOLAI et al., 2010; DEWSNUP, 2008; CHUONG et al., 1986). A
LCCG consiste em uma lesdo benigna que geralmente ocorre na mandibula e na
maxila de origem desconhecida, sdao mais frequentes em jovens mulheres, com faixa
etaria de 25 a 30 anos, (NICOLAI et al., 2010).

A LCCG considerada nao-agressiva apresenta caracteristicas de
sintomatologia ausente ou minima, crescimento lento, taxa de recidiva baixa. Ja a
agressiva, apresenta sintomatologia presente; crescimento rapido; expansao e
reabsorcao de cortical, deslocamento e reabsor¢cdo de dentes e alta taxa de recidiva
(CHUONG et at. 1986).

A LCCG é constituida por tecido fibroso celular que contém multiplos focos de
hemorragia, células gigantes multinucleadas e, ocasionalmente, trabéculas de tecido
6sseo (KRUSE-LOSLER et al., 2006; VERED; BUNCHER; DAYAN, 2006; ABDO, et
al., 2005; REGEZI, 2002). A LCCG € uma leséo rara, cuja incidéncia & estimada em
0,00011%. O principal tratamento é o cirargico, cuja curetagem seguida por
ostectomia periférica e a enucleagcdo sdo os procedimentos mais comuns, porém,
pode apresentar alto indices de recidiva (NICOLAI et al., 2010; KRUSE-LOSLER et
al., 2006). Estima-se que a sobrevida livre de doengas em periodo de 1, 3 e 5 anos
apos a cirurgia € de 93,2%, 80,7% e 76,1%, respectivamente, ha uma taxa de
recorréncia significativamente maior em homens jovens, que nao pode ser explicado
por sinais e sintomas clinicos da lesdo. (DE LANGE, 2004).

Por meio de estudos histolégicos e imunohistoquimicos, tem-se tentado
diferenciar a LCCG agressiva da nao-agressiva, mas os resultados ndo sao
promissores e sao controversos (DEWSNUP, 2008; MARTINS et al.,, 2015;
SARODE; SARODE, 2014). Os estudos clinico-patologicos buscam possiveis
marcadores histoldgicos para auxiliar na determinagdo do comportamento biolégico
das lesbes centrais de células gigantes (LCCG), em vista de estabelecer critérios
para o diagnostico da variante agressiva, pois até o presente momento, a variante
agressiva nao pode ser diagnosticada exclusivamente com exames histologicos de
rotina, sendo seu diagnostico realizado levando em consideragdo os achados

clinicos e radiograficos.



Além da classificaggo da LCCG em agressiva e nao agressiva,
frequentemente a familiaridade histoldgica dessa lesdo com outras lesdes de células
gigantes podem comprometer o seu diagndstico e tratamento. Portanto, o estudo
realizado por Nicolai et al. (2010) nos mostra que a diferenciacdo da LCCG com as
outras lesdes que contém células gigantes, tais como querubismo, tumor marrom do
hiperparatireoidismo, cisto 6sseo aneurismatico e lesdo periférica de células
gigantes; consiste em aspecto importante que contribui para um diagnoéstico cada
vez mais preciso.

O canibalismo celular tem sido levantado como importante achado histolégico
que descreve a agressividade de uma lesdo. Estudo realizado por Sarode e Sarode
(2014) com intuito de quantificar a presenca de células gigantes canibais,
demonstrou que esse fenbmeno esta presente em cerca de 20% a 56% das células
gigantes. As LCCG agressivas apresentaram uma maior frequéncia de células
gigantes canibais do que as nao-agressivas . No entanto, somente esse estudo néo
é suficiente para que esse método seja adotado para diferenciar essas duas
variantes.

O comportamento biolégico da lesdo de células gigantes (LCCG) é
extremante importante para a determinacdo do tratamento e previsdo do
prognostico, mas, o seu possivel diagnostico através do exame histopatoldgico de
rotina, ainda é impreciso e mais investigacdes que visem o melhor entendimento da
patogénese e agressividade da LCCG podem contribuir para escolha do tratamento
com base nos achados histolégicos. Portanto, o objetivo deste estudo foi de avaliar o

canibalismo celular em LCCG agressiva e nao agressiva, bem como comparar esses

achados entre os mesmos.

METODOLOGIA

Este € um estudo de coorte retrospectivo com pacientes com LCCG,
diagnosticados em um laboratério de referéncia em Patologia Bucal do Centro-
Oeste, no periodo de 1995 a 2020. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade Unido de Goyazes e da Universidade Federal de Goias
(numeros dos pareceres 4.189.499 e 4.276.580).



Selecao dos pacientes

Para este estudo, foram utilizadas 33 amostras de LCCG do arquivo de
blocos do Laboratério de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Goias (FO/UFG).

Os critérios de inclusdao foram: blocos parafinados bem preservados de
pacientes que apresentaram lesdes intraorais primarias de LCCG, confirmados pelo
diagndstico microscopico e através da investigagdo de dados clinicos; pacientes que
nao foram submetidos ao tratamento medicamentoso; prontuarios adequadamente
preenchidos; blocos com quantidade de tecido suficiente para analise. Os casos de
LCCG possuiam imagens radiograficas que possibilitem a interpretacdo. Nao se

aplicaram critérios de excluséo.

Dados clinico-demograficos e de imagem

Os dados clinico-demograficos e de imagens foram coletados a partir dos
prontuarios e imagens radiograficas constantes dos prontuarios e fichas do
laboratério de Patologia Bucal da FO/UFG. Foram coletados dados de idade,
género, localizagdo, tempo de evolugéo, sintomatologia, sinal clinico (tumefagao),

presenca de deslocamentos ou reabsor¢des dentarias.

Classificagao das variantes da LCCG

Os dados clinicos e radioldgicos foram recuperados de registros do paciente e
a revisdo das amostras e dados clinicos foi realizado para confirmar o diagnéstico da
LCCG. Estes dados foram uteis para classificar as lesbes, com base nos critérios
estabelecidos por Chuong et al. (1986), em lesbes nao agressivas (lesdes que
apresentavam pouco ou nenhum sintoma, nenhuma evidéncia de reabsorcédo éssea
ou radicular ou deslocamento dentario, com crescimento lento e baixas taxas de
recorréncia) ou lesdes agressivas (caracterizada por dor, reabsorg¢ao radicular,
deslocamento dentario, perfuragdo 6ssea cortical, crescimento rapido e altas taxas

de recorréncia).



Definicdo e quantificacao do canibalismo celular em células gigantes

multinucleadas

O canibalismo celular foi avaliado nas células gigantes multinucleadas das lesbes
e avaliado em cortes com coloragéo de rotina com hematoxilina e eosina (HE), de
acordo com metodologia adaptada do estudo de Sarode et al (2017). As amostras
disponiveis em blocos parafinados foram seccionadas em micrétomo (Leica
RM2165), obtendo se de cada bloco cortes de 5um, que foram colocados sobre
l&minas histoldgicas e coradas com HE.

Foi considerado canibalismo celular quando a célula gigante multinucleada
demonstrou formacgao de pseuddpode delimitando uma célula mononuclear estromal
(canibalismo parcial). Nesse tipo de classificacdo do canibalismo, observa-se uma
pequena concavidade na interface da célula mononuclear e a membrana da célula
gigante multinucleada. A outra forma de canibalismo foi observada quando a célula
mononuclear esta completamente no interior do citoplasma da célula gigante
multinucleada (SARODE et al., 2016) (Figura 1).

Figura 1 — Esquema do canibalismo celular pela célula gigante multinucleada.
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Em (1) canibalismo parcial e em (2) canibalismo total. Autoria prépria (2020).

O canibalismo celular foi avaliado em 5 campos microscépicos consecutivos
no aumento de 400x. Foram obtidas fotografias dos cinco campos microscopicos
utilizando uma cémera digital acoplada a um microscopio optico (Carl Zeiss,
Oberkochen, Alemanha). A area total de cada campo fotografado foi de 0,059mm?.

Foi utilizado o software Imaged para a quantificagcdo das células gigantes
multinucleadas e canibalismo (SCHNEIDER et al.,, 2012). As células gigantes
multinucleadas préximas as trabéculas 6sseas nao foram contadas, com intuito de
nao incluir osteoclastos nessa avaliagdo. Foram quantificadas as células gigantes

multinucleadas que apresentam e que nao apresentam o canibalismo celular. A
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média dos cinco campos foi considerada para o calculo da densidade de
canibalismo por um milimetro quadrado, que foi considerada como o numero de
canibalismo em cada caso.

Os resultados foram expressos pela razao entre a quantidade de células
gigantes por mm? dividido pela quantidade de canibalismo celular por mm?, de

acordo com a formula abaixo:

Densidade células gigantes por mm?

2

Canibalismo = Densidade de canibalismo por mm

A figura 2 demonstra a utilizagdo do software Imaged para a quantificagao das
células gigantes multinucleadas e canibalismo celular, além, da catalogag¢ao dos 5
campos microscopicos consecutivos obtidos nas laminas de LCCG, em forma de
Microsoft Office Excel 2007.

Figura 2. Quantificagdo do canibalismo celular em células gigantes multinucleadas.
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Anadlise Estatistica dos Dados

Para a realizagdo dos testes de hipdtese foi adotado o nivel de significancia

de 5% para a rejeicdo da hipotese nula. Foi utilizado o teste ndo paramétrico de
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Mann Whitney para comparagao do canibalismo e idade entre os grupos, e o teste
do Qui-quadrado para comparagdo das variaveis nominais. Os testes foram
realizados, utilizando o software estatistico IBM SPSS 20.0 (Nova York, EUA).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e demograficas

Considerando todos os casos avaliados, as mulheres foram mais acometidas
que os homens (63,6%). Em relacdo aos grupos, as pacientes do sexo feminino
representam 65,2% dos casos de LCCG néao-agressiva e 60% dos de lesdes
agressivas (p = 0.775). A mandibula foi o sitio mais afetado, correspondendo a
60,6% dos casos. Nas lesbes ndo-agressivas, a mandibula foi afetada em 52,2%,
enquanto que essa localizagao foi acometida em 80% dos casos de LCCG agressiva
(p =0.133).

A média de idade considerando toda a amostra foi de 28,36 + 21,03, sendo
menor nos pacientes com lesdes agressivas (6 a 17 anos) quando comparada aos
pacientes com lesdes ndo-agressivas (23 a 33 anos), no entanto essa diferenga nao
alcancou significancia estatistica (p = 0.126). A tabela 1 mostra os dados clinicos

dos casos estudados.

Tabela 1. Dados clinicos e demograficos dos pacientes.

Total Nao-Agressiva Agressiva P
(n=33) (n=23) (n=10)
Média de idade * D.P 28,36 + 21,03 33,17 £ 23,32 17,30 £ 9,99 0,126
Sexo Masculino 12 (36,3%) 8 (34,8%) 4 (40,0%) 0,775
Feminino 21 (63,6%) 15 (65,2%) 6 (60,0%) 0,775
Localizacdo  Maxila 13 (39,3%) 11 (47,8%) 2 (20,0%) 0,133
Mandibula 20 (60,6%) 12 (52,2%) 8 (80,0%) 0,133

Canibalismo Celular

O canibalismo celular foi observado nas células gigantes multinucleadas de

todos os casos investigados. A densidade de canibalismo em relagdo a densidade
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de células gigantes por mm? foi maior nas lesdes agressivas, 0,56 (Q25 = 0,45 —
Q75 = 0,63) quando comparada as lesdes nao-agressivas, 0,43 (Q25 =0,31 - Q75 =
0,54; p = 0,025, Teste de Mann-Whitney) (Figura 1).

Figura 1. Grafico da distribuigdo do canibalismo celular nas lesdes n&o-

agressivas e agressivas.

i

p =0,025; teste de Mann-Whitney

g0 |
g0

Densidade de canibalismo em relagdo a densidade de célula gigante por mm?

T T
Nao-agressiva Agressiva

Fonte: autoria propria

DISCUSSAO

Nesse estudo demonstramos que o canibalismo celular nas células gigantes
multinucleadas € maior nos casos de LCCG agressivas do que nao agressivas,
sugerindo que o canibalismo celular pode indicar agressividade nas LCCGs

Sarode e Sarode (2014) também encontraram um maior indice de
canibalismo celular nas lesdes agressivas, no entanto, alguns aspectos
metodoldgicos diferentes devem ser ressaltados. O método de contagem utilizado o
método de campo de batalha (zig-zag), para contagem das células gigantes. Cem

células gigantes foram examinadas em cada caso, e o numero de células canibais
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foi expressa em porcentagem. No presente estudo foi utilizado o software ImageJ
para a quantificagcdo das células gigantes multinucleadas e canibalismo
(SCHNEIDER et al., 2012). As células gigantes multinucleadas proximas as
trabéculas 6sseas ndo foram contadas, com intuito de ndo incluir osteoclastos nessa
avaliagdo. Foram quantificadas as células gigantes multinucleadas que apresentam
e que nao apresentam o canibalismo celular. A média dos cinco campos foi
considerada para o calculo da densidade de canibalismo por um milimetro quadrado,
que foi considerada como o numero de canibalismo em cada caso. Acreditamos que
a presente metodologia de contagem é superior pois considera ndo somente o
numero de células gigantes, mas também a superficie que essas células ocupam,
refletindo o real canibalismo no caso avaliado.

Outro ponto importante a ser considerado foi o numero amostral incluido no
estudo. Sarode e Sarode (2014) incluiram somente 16 casos, sendo que 6 casos
foram classificados clinicamente como lesées ndo agressivas e 10 casos como
lesdes agressivas. Para este estudo, a amostra foi composta de 33 amostras de
LCCG, desses, 23 casos ndo agressivos e 10 agressivos.

Sarode e Sarode (2014) observaram o canibalismo em cerca de 20% a 56%
das células gigantes da LCCG, sendo que as lesdes agressivas apresentam uma
maior frequéncia das células gigantes canibais. No mesmo sentido, Sarode e Sarode
(2017), também observaram que as LCCGs da variante agressiva apresentam mais
episdédios de canibalismo celular nas células gigantes multinucleadas. Em
conformidade aos estudos supracitados, nés concordamos que as LCCG agressivas
tem maior frequéncia de canibalismo em relagdo as nao agressivas.

Com intuito de diferenciar microscopicamente a variante agressiva da nao
agressiva, estudos utilizaram a técnica de imunohistoquimica, dentre eles temos os
autores Murata et al. (2005); Vered et al. (2006); Dewsnup et al. (2008); Martins et
al. (2015). No entanto, os resultados ainda sao controversos, € um marcador
biolégico de agressividade da LCCG ainda ndo foi evidenciado. A
imunohistoquimica, apesar de ser uma técnica de simples execug¢ao, gera maiores
custos aos servigos de patologia, dessa maneira, estudos que utilizam a coloragao
de rotina, hematoxilina e eosina, para tentar diferenciar as LCCGs agressivas das
nao agressivas sdo importantes, pois diminuem os custos e o tempo demandado

para o diagnostico da lesdo. Nossos achados sugerem que o canibalismo celular
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pode prever a agressividade da LCCG, no entanto, mais estudos com numero maior
de amostras, devem ser conduzidos.

O tratamento cirurgico ainda é o mais adotado e estudos demonstram relativa
alta taxa de recorréncia, principalmente da forma mais agressiva, f resultando em
multiplas abordagens cirurgicas que podem ocasionar defeitos estéticos e funcionais
importantes. A previsibilidade da agressividade da lesdo € importante para evitar que
multiplas abordagens cirurgicas sejam realizadas, favorecendo o prognéstico do
paciente.

Dentre as limitagdes esta o fato de somente uma técnica ter sido utilizado
para estudo e um pequeno numero de casos se apresentarem agressivos. Mais
estudos com maior numero de casos e técnicas que complementem o nosso estudo
devem ser realizados a fim de auxiliar no desenvolvimento de novas terapias que

promovam a formagao 6ssea.

CONCLUSAO

A densidade de canibalismo celular em relacdo a densidade de células
gigantes por mm? é maior nas lesbes de LCCG da variante agressiva, quando
comparada as lesbes ndo-agressivas. Esse achado sugere que o canibalismo

celular pode auxiliar na classificagdo da agressividade da LCCG.
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