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RESUMO 

O granuloma periférico de células gigantes (GPCG) é uma lesão localizada frequentemente no 

periodonto, de caráter reacional, caracterizada histologicamente pela presença de células gigantes 

multinucleadas, com morfologia semelhante à osteoclastos, que também exibem atividade 

fagocitária. O objetivo do presente estudo foi avaliar, em 24 lesões de GPCG, a expressão do 

TNF-a nas células gigantes, através de imunohistoquímica e morfometria. A expressão de TNF-a 

nas células gigantes foi estatisticamente significante maior nas lesões sem a presença de tecido 

ósseo, o que sugere uma possível ativação destas células para a fagocitose de hemossiderina e 

material hemorrágico. A expressão de TNF-a nas células gigantes das lesões que apresentaram 

osso trabecular reforça a hipótese de que estas células também possuam atividade osteoclástica. 
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ABSTRACT 

 

The giant cells peripheral granuloma (GCPG) is a lesion usually situated in the periodontum, with 

reactive feature, characterized histologically by multinucleated giant cells, with morphology 

similar to osteoclasts which present phagocytic activity as well. The objective of the present study 

was evaluating the TNF-a expression in giant cells of 24 lesions of GCPG through 

immunohistochemical analysis and morphometry. The TNF-a expression in giant cells was 

significantly higher in lesions without presence of bone tissue, what may suggest a possible 

activation of these cells to the phagocytosis of hemosiderin and hemorrhagic material. The TNF-a 

expression in giant cells from lesions which presented trabecular bone reinforces the hypothesis 

that these cells also have osteoclatic activity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os tecidos vivos respondem às agressões manifestando uma limitada gama de reações, tais 

como a aplasia, hipoplasia, degeneração, atrofia, inflamação, hiperplasia, neoplasia ou através 

da associação desses processos, sendo que a grande maioria dos aumentos de volume dos 

tecidos bucais é de caráter inflamatório ou infeccioso, relacionados ou não aos dentes, cuja 

etiologia básica é, normalmente a irritação crônica (MITCHELL et al., 1969). 

Atribui-se a denominação de processos proliferativos a um grupo de lesões que ocorrem 

na boca e no complexo maxilo-mandibular de caráter proliferativo, basicamente de natureza 

inflamatória, tendo como sede freqüente o periodonto, e manifestadas clinicamente por 

crescimentos teciduais, sem características histológicas tumorais. Pertencem a este grupo, 

segundo TOMMASI (1988), a hiperplasia fibrosa inflamatória, as fibromatoses gengivais, que 

são caracterizadas pela fibroplasia, o granuloma piogênico, caracterizado pela proliferação 

capilar, e o granuloma periférico de células gigantes (GPCG). 

A presença de células gigantes no estroma de lesões gengivais define o granuloma 

periférico de células gigantes, ou epúlide de células gigantes que, segundo GORLIN & 

GOLDMAN (1973), é uma proliferação oral, não neoplásica, caracterizada pela presença de 

grande número de células gigantes multinucleadas, embora algumas lesões benignas dos 

maxilares apresentem-se indistinguíveis do GPCG somente à análise histopatológica, como o 

granuloma central de células gigantes (GCCG) e o tumor marrom do hiperparatireoidismo 

(NOGUEIRA et al., 2004). Estas lesões apresentam características histológicas semelhantes e, 

por esta razão, torna-se necessária a complementação da investigação através do exame 

clínico e radiográfico com a finalidade de se obter o diagnóstico diferencial, evitando-se erros 

graves na condução terapêutica ou cirúrgica do caso em questão (ROBERSON et al., 1997). 
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A idade mais prevalente das lesões de GPCG varia entre 40 e 60 anos, com predileção 

pelo sexo feminino (KATSIKERIS et al. 1988), e sua localização mais comum é na 

mandíbula anterior (DAYAN et al. 1990). A sua etiologia tem sido relacionada à ação de 

fatores irritativos locais (BRIAN & BOUQUOT, 1994), e tem sido proposta uma influência 

hormonal, o que talvez explicasse uma maior predileção pelo sexo feminino (GUNHAM et al. 

1998). 

Os aspectos clínicos, de acordo com LINDHE et al. (2005), foram caracterizados por 

lesões pediculadas ou sésseis que ocorrem exclusivamente na gengiva ou no processo 

alveolar, de coloração vermelha ou purpúrea e comumente ulcerada; possuem acentuado 

potencial de crescimento, levando, às vezes, à erosão do osso subjacente. O tratamento 

indicado é a excisão cirúrgica e conseqüente proservação da área. Em casos de 

comprometimento do tecido ósseo subjacente, uma curetagem ampla se faz necessária 

(SANTOS 1990). 

A origem exata das células gigantes ainda não está bem definida, havendo sugestões de 

que elas poderiam ser derivadas de células gigantes em proliferação associadas com a 

reabsorção das raízes dos dentes decíduos (GESCHICKTER & COPELAND, 1949), da fusão 

das células endoteliais (SHAFER et al., 1987) ou dos osteoclastos do ligamento periodontal 

(LINDHE et al., 2005). Os aspectos histopatológicos do GPCG estão bem descritos, exibindo 

um processo inflamatório crônico, permeado em tecido conjuntivo fibroso, áreas de atividade 

osteoblástica e/ou de osso trabecular, hemorrágicas e de proliferação vascular (TORRES, 

1986), com presença de células gigantes multinucleadas, que, segundo ANDERSEN et al. 

(1973) e KHANNA & KHANNA (1979) mostravam capacidade de fagocitar hemossiderina e 

leucócitos. 

Estas células possuem uma forte reatividade ao anticorpo MB1 (BONETTI et al., 1990) e 

uma intensa marcação de fosfatase ácida (TIFFEE et al. 1997), além de existirem 
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características morfológicas semelhantes aos osteoclastos (SAPP, 1972), sugerindo que estas 

células tenham atividade osteoclástica. 

Os osteoclastos são células provenientes de linhagem hematopoiéticas, responsáveis pela 

reabsorção óssea, sendo ativados por uma série de citocinas, dentre as quais se inclui o TNF-a 

(BERTOLINI, 1986). GIRASOLE (1994) mostrou que o TNF-a ativa os osteoclastos nas 

articulações inflamadas em processos de artrite reumatóide e SIQUEIRA JR & DANTAS 

(2000) afirmaram que esta citocina estimula a osteoclastogênese, além de inibir a formação 

óssea, assim como STASHENKO et al. (1991) postularam que os osteoclastos maduros têm 

sua função estimulada por esta citocina na doença periodontal. 

O TNF-a é uma glicoproteína que se encontra na forma solúvel ou exposta na superfície 

da membrana das células, sendo biologicamente ativo, participando da citotoxicidade e 

inflamação por interação celular, atuando de forma pleiotrópica e produzindo efeitos sobre 

diversos tipos celulares e tecidos, tais como a intensificação da inflamação e da reabsorção 

óssea (WOLF, 2006)� O TNF-a é secretado principalmente por células do sistema imune e, 

devido ao seu papel pró-inflamatório, considera-se que ele desempenhe uma função 

importante em muitos transtornos inflamatórios crônicos (ANAYA, 2003). 

A avaliação histopatológica e imunohistoquímica do GPCG tem sido feita de através de 

análise qualitativa (TORRES 1986 e CARVALHO et al. 1995). Muitas vezes, essa análise 

não permite extrair conclusões consistentes a respeito de elementos numéricos, que somente 

podem ser obtidos por meio de estudos quantitativos como a morfometria e a estereologia 

(BRASILEIRO FILHO, 1998).  

O objetivo do presente estudo foi avaliar a expressão do TNF-a através da 

imunohistoquímica e morfometria sobre as células gigantes multinucleadas em lesões de 

granuloma periférico de células gigantes. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

GIANSANTI & WALDRON (1969) revisaram 500 casos de GPCG que continham 

informações referentes ao sexo, dos quais 323 (65%) pacientes femininos e 177 (35%) 

masculinos. Estes autores citaram que esta lesão ocorre, em média, por volta dos 30 anos de 

idade, embora possa ser encontrada tanto em crianças, como em pessoas idosas que possuem 

dentes ou usam dentaduras. Em 425 casos foram citadas referências quanto à localização, das 

quais 189 (45%) localizados no maxilar superior e 236 (55%) na mandíbula. 

ANDERSEN et al. (1973) descreveram 97 casos de GPCG e relataram maior incidência 

deles no grupo entre 5 e 15 anos de idade, predominando o sexo feminino (63%) sobre o 

masculino (37%). A mandíbula foi sede de 65% do total de lesões, enquanto 35% 

localizavam-se na maxila. 

KFIR et al. (1980) estudaram 741 casos de patologias da cavidade bucal e relataram que o 

GCGP era a menos freqüente de todas as lesões reacionais da gengiva, representando apenas 

6,7% do total. O estudo não mostrou predileção por sexo. 

TORRES (1986) utilizou 46 casos de GPCG, em que a faixa etária foi, em média, 30,5 

anos, com a idade variando entre 5 e 73 anos, com maior incidência ocorrendo na quarta 

década de vida. Não houve diferença significante na distribuição das lesões quanto ao sexo, 

com predominância para o feminino com 54%. Os indivíduos de cor branca corresponderam a 

72% dos casos e a localização mais freqüente foi na mandíbula na área posterior. 

KATSIKERIS et al. (1988) realizaram um estudo de 224 casos de GPCG, em que todas as 

faixas etárias foram afetadas com um pico nas 4ª e 5ª décadas, havendo uma predileção pelo 
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sexo feminino, com localização mandibular mais freqüente (64,2%) que maxilar, sendo que 

em 29 pacientes (12,9%), as lesões se localizaram em áreas edêntulas mandibulares. 

DAYAN et al. (1990) estudaram 62 lesões de GPCG encontradas em todas as faixas 

etárias, com predominância na quarta, quinta e sexta décadas, com a média da idade de 42 

anos, sendo as lesões ligeiramente mais freqüentes em mulheres (53%) que nos homens 

(47%). 53% das lesões localizaram-se na mandíbula e 47% na maxila, sendo que, em ambas 

as arcadas, a predileção foi pela região anterior (71%). 

GÜNHAM et al. (1998) avaliaram 26 casos de GPCG em que 15 indivíduos eram do sexo 

feminino e 11 do sexo masculino, sendo que as idades variaram entre 10 e 70 anos, com a 

localização mais freqüente na mandíbula (18 casos). 

GANDARA et al. (2002) realizaram um estudo em um grupo de 13 pacientes, em que a 

média de idade foi de 50 anos e cuja faixa etária variou dos 13 aos 78 anos. A maior 

freqüência dos casos foi em mulheres (8 casos) e verificou-se maior incidência no maxilar 

superior (61,5%), não contatando-se predileção significativa quanto à localização das lesões 

(7 anteriores e 6 posteriores). 

FORTES et al. (2002) diagnosticaram 117 lesões de GPCG, em um estudo descritivo, e 

verificaram que 63 casos (53,85%) ocorreram no sexo feminino, com a faixa etária variando 

dos 4 aos 81 anos, sendo que houve um predomínio pela cor branca, com 55 casos (47,01%). 

 

2.2 ASPECTOS CLÍNICOS E RADIGRÁFICOS 

 

ANDERSEN et al. (1973) relataram que as lesões de GPCG eram formadas por uma 

massa bem definida, firme ou esponjosa, de base séssil ou pediculada, de coloração variando 

do vermelho-azulado ao vermelho-escuro, com a superfície lisa e brilhante, podendo 

apresentar-se ulcerada e com tendência ao sangramento. Não foi estabelecida uma correlação 
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entre o tamanho, que variou entre 2 a 40 mm, e a duração da lesão. Ocorreram alterações 

clínicas devido à presença das lesões, como deslocamento dentário, diastemas e aumento da 

mobilidade, sendo que, em 14 dos 97 casos, foram observadas imagens radiográficas de 

reabsorção óssea, variando da erosão superficial até a formação de cavidades, sendo possível 

a visualização de imagem radiopaca no interior da massa de tecido mole. 

KFIR et al. (1980) descreveram que as lesões podem alcançar até 20 mm, variando muito 

de tamanho, podendo ser sésseis ou pediculadas, de coloração azulada e vermelho intenso, 

freqüentemente apresentando sangramento ao toque. 

TORRES (1986) afirmou que essas lesões consistem em uma massa de crescimento 

exofítico, aderida à gengiva ou mucosa alveolar por uma base séssil ou pediculada, de 

coloração vermelho-azulada, geralmente assintomática, com tendência ao sangramento. 

SHAFER et al. (1987) relataram que o GPCG pode variar consideravelmente de aspecto 

clínico, ocorrendo sempre na gengiva ou no processo alveolar, apresentando-se como uma 

lesão pedunculada ou séssil que parece vir da profundidade dos tecidos, mais do que muitas 

outras lesões clinicamente semelhantes, como o fibroma e o granuloma piogênico, sendo que 

sua origem parece ser do ligamento periodontal ou do mucoperiósteo, com diâmetro variando 

entre 0,5 e 1,5 cm, de aspecto vermelho-escuro, vascular ou hemorrágico, com superfície 

freqüentemente ulcerada. 

MIGHELL et al. (1995) estudaram 63 casos de GPCG, sendo que o de maior diâmetro 

alcançou 30 mm e verificaram que em 11% dos casos estas lesões desenvolveram-se após 

extrações dentárias, sugerindo que sua etiologia poderia estar associada a trauma local e a 

fatores retentivos de placa bacteriana. 

BODNER et al. (1997) avaliaram 79 casos de GPCG, constatando uma predileção pelo 

sexo feminino estatisticamente significante nas 15 lesões de maior diâmetro, as quais 

variaram entre 2 e 5 mm. 
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NEDIR et al. (1997) verificaram que houve reabsorção radicular na região cervical do 

dente 35, em um paciente de 38 anos, que se encontrava associado a uma lesão de GPCG 

nesta área. Esta reabsorção foi tratada por aplainamento, não havendo evolução em 14 meses 

de proservação. 

FORTES et al. (2002) avaliaram clinicamente o GPCG, descrevendo-os como uma 

elevação nodular, pediculada ou séssil, de coloração variando do rosa ao vermelho intenso, 

apresentando superfície lisa ou lobulada e brilhante, podendo estar ulcerada em decorrência 

de traumatismos e da evolução clínica lenta e crescimento limitado. 

GANDARA et al. (2002) verificaram que o tamanho médio das lesões estudadas em um 

grupo de 13 pacientes foi de 2,1 cm, sendo que o tempo de sua evolução variou de um mês a 

dois anos. Foi observado ainda que 5 das 13 lesões mostraram imagem radiográfica 

compatível com reabsorção do osso alveolar e alargamento do espaço do ligamento 

periodontal. 

HIRSHBERG et al. (2003) avaliaram histologicamente 25 lesões periimplantares, das 

quais três eram GPCG, havendo recorrência das mesmas após as excisões, sendo que as 

remoções foram refeitas com o uso do laser. 

 

2.3 HISTOPATOLOGIA 

 

GESCHICKTER & COPELAND (1949) sugeriram que as células gigantes presentes nas 

lesões de GPCG poderiam derivar-se das células gigantes em proliferação associadas com a 

reabsorção das raízes dos dentes decíduos, caracterizando uma relação da lesão com a 

transição da dentição decídua e a permanente, o que explicaria a predominância das lesões 

nas áreas adiante dos molares permanentes. 
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GIANSANTI & WALDRON (1969) relataram haver evidências da atividade fagocítica 

das células gigantes nas lesões de GPCG, após encontrarem eritrócitos e hemossiderina no 

interior de seu citoplasma. 

BHASKAR et al. (1971) descreveram, em uma análise histopatológica em 50 casos de 

GPCG, que o estroma da lesão era formado por células endoteliais, fibroblastos imaturos, 

infiltrado inflamatório predominantemente crônico, capilares, fibras colágenas e células 

gigantes, as quais se apresentavam dispersas no mesmo, ou no interior da luz dos vasos 

sangüíneos, sendo que algumas destas células estavam em continuidade com suas paredes. 

SAPP (1972) investigou lesões de GPCG a nível ultra-estrutural, com a finalidade de 

determinar a natureza e a histogênese das mesmas e verificou que as células gigantes 

apresentavam um número suficiente de características morfológicas e histoquímicas comuns 

com os osteoclastos, concluindo que as células gigantes representam uma forma ligeiramente 

modificada dos osteoclastos. Além disso, relatou que as células do estroma eram 

estruturalmente compatíveis com as várias fases de diferenciação das células osteoprecursoras 

dos osteoclastos. 

ANDERSEN et al. (1973) descreveram que a histopatologia do GPCG consiste de tecido 

de granulação altamente celular e vascularizado, dividido em nódulos, através de septos de 

tecido conjuntivo fibroso, apresentando um número variável de células gigantes, as quais 

continham vacúolos citoplasmáticos de tamanhos variáveis que continham eritrócitos, 

pigmentos de hemossiderina e leucócitos digeridos. Descreveram, ainda, uma atividade 

enzimática semelhante entre as células gigantes e os macrófagos. A formação de osso, com 

produção de trabéculas de osteóide, foi encontrada em 25% dos casos. 

KHANNA & KHANNA (1979) citaram que as células gigantes estariam dispersas no 

estroma das lesões de GPCG, variando de forma e tamanho, sendo geralmente menores que 

os osteoclastos e exibindo características nucleares e citoplasmáticas semelhantes aos 
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macrófagos, como a vacuolização intracitoplasmática e intranuclear, bem como a associação 

com células inflamatórias.  

BARTEL & PIATOWISKA (1977) estudaram seis lesões de GPCG através da 

microscopia eletrônica e detectaram grupos de células com vários núcleos e com nucléolo 

escuro, de mesma densidade citoplasmática das células gigantes, localizadas ao lado das 

células gigantes tipicamente encontradas nestas lesões, tendo-se sugerido que estas células 

fossem, aparentemente, uma transição entre os fibroblastos e células gigantes. 

TORRES (1986) analisou a histopatologia em 46 lesões de GPCG, demonstrando que em 

90% dos casos destas lesões o infiltrado inflamatório apresentava-se crônico, com 

predominância de linfócitos e áreas com material calcificado, mais freqüentemente osteóide, 

caracterizando 25% dos casos. 

SHAFER et al. (1987) afirmaram que o aspecto microscópico da lesão do GPCG é ímpar, 

consistindo em uma massa não encapsulada de tecido, formada por um estroma de conjuntivo 

reticular e fibrilar, pelo tecido conjuntivo e por células gigantes multinucleadas que, em 

alguns casos, se parecem com osteoclastos, sendo consideravelmente maiores que estes em 

outros. Os capilares são numerosos, e as células gigantes podem ser encontradas no interior 

destes. Afirmaram ainda que a origem das células gigantes jamais foi estabelecida e que, 

apesar de sua semelhança marcante com os osteoclastos, elas raramente são observadas 

executando a função normal de absorção atribuída a estas células. Também são aspectos 

característicos focos de hemorragia, com liberação de hemossiderina e sua ingestão posterior 

por fagócitos mononucleados, bem como a infiltração de células inflamatórias. Estes autores 

relataram haver base para sustentar a teoria de que as células gigantes teriam origem a partir 

de células endoteliais, após a fusão das mesmas, uma vez que é comum a ocorrência de 

células gigantes no interior dos vasos. 
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KATSIKERIS et al. (1988) verificaram a presença de infiltrado inflamatório crônico ou 

agudo presente em mais de 70% das 224 lesões de GPCG estudadas, relatando, ainda, a 

presença de osso maduro ou osteóide em 44% dos casos, e que, ocasionalmente, as células 

gigantes estavam em íntimo contato com os vasos ou na luz deles. 

DAYAN et al. (1990) estudaram 62 lesões de GPCG, encontrando tecido mineralizado em 

35% das lesões, nas quais, em 41% dos casos o osso era trabecular, 11% lamelar, 41% uma 

combinação de osso lamelar e trabecular e 4% de calcificação distrófica. A maioria dessas 

lesões estavam localizadas na região anterior, tanto na mandíbula quanto na maxila. 

LINDHE et al. (2005) relataram que a lesão do GPCG é caracterizada por coleções focais 

de células gigantes multinucleadas semelhantes aos osteoclastos, com um estroma ricamente 

vascular e celular, apresentando eritrócitos extravasados e formação freqüente de osteóide, 

mencionando que as células gigantes provavelmente se originam dos osteoclastos do 

ligamento periodontal. 

FALABELLA (2005) avaliou 26 lesões de GPCG, através da estereologia, tendo 

verificado que as células gigantes ocuparam cerca de 8,73% do volume total das lesões. 

 

2.4 HISTOQUÍMICA E IMUNOHISTOQUÍMICA 

 

PEPLER (1958) comparou reações histoquímicas nas células gigantes, em lesões de 

GCCG, GPCG e tecidos contendo osteoclastos normais, tendo constatado que as células 

gigantes destas três condições demonstraram atividade enzimática similar, onde, geralmente, 

as células multinucleadas foram positivas para a fosfatase ácida e negativas para a fosfatase 

alcalina. 
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SCHAJOWICZ (1961) mencionou haver um relacionamento fisiológico e histológico 

entre os osteoclastos normais e as células gigantes de tumor de células gigantes, devido às 

suas atividades enzimáticas semelhantes. 

WERTHEIMER (1967) concluiu, através de estudo histoquímico, que a atividade 

enzimática das células gigantes, nas lesões de GPCG e GCCG, é comparável à dos 

osteoclastos. 

BONETTI et al. (1990) mostraram uma forte reatividade das células gigantes 

multinucleadas ao anticorpo MB1, evidenciando a diferenciação osteoclástica das mesmas. 

WITHACKER & BOUQUOT (1994) analisaram 10 casos de GPCG para a detecção de 

proteínas receptoras de estrogênio (ERS) e progesterona (PRS) através de imunohistoquímica. 

Coloração para ERS foi fortemente positiva em três casos e levemente positiva em dois na 

população celular mononuclear. Em adição, uma relação entre ERS e células gigantes 

mononucleadas foi observada em três casos. Imunorreatividade para PRS foi negativa em 

todos os casos. Esses achados suportam evidências sobre uma possível influência hormonal 

na etiologia dessa patologia periodontal. 

LIM & GIBBINS (1995) observaram forte positividade para MB1 nas células gigantes 

multinucleadas de 09 casos de GPCG, suportando que estas sejam de origem osteoclástica.  

CARVALHO et al. (1995) detectaram a presença de células mononucleares dendríticas, 

positivas para a proteína S-100, em 67,5 % das lesões de GPCG. CD 68 foram marcados tanto 

em células monucleares quanto nas células gigantes multinucleadas. 

MIGHELL et al. (1996) verificaram padrões de imunorreatividade negativa para PCNA e 

Ki-67 em células multinucleadas de GPCG, o que é consistente com a linhagem osteoclástica 

das mesmas. 

TIFFEE et al. (1997) sugeriram que as células gigantes multinucleadas possuem 

características de osteoclastos, após observarem a intensa expressão da fosfatase ácida, que é 
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uma enzima específica dos osteoclastos, na quase totalidade (99,26%) das células 

multinucleadas em lesões de GPCG. 

GÜNHAM et al. (1998) utilizaram 26 casos de GPCG com o objetivo de marcar através 

de imunohistoquímica receptores de estrogênio e progesterona, não havendo detecção para 

progesterona e havendo expressão de estrogênio em 14 casos nas células do estroma e em dez 

casos nas células gigantes. Concluíram com esse achado que o GPCG pode ser alvo potencial 

para o acúmulo de estrogênio, determinando um possível condicionamento dessas lesões por 

hormônios sexuais. 

GARCIA et al. (2003) observaram, em um estudo com imunohistoquímica para CD-68 e 

Ki-67 em 25 casos de GPCG, reação positiva em 100% dos casos para CD-68 nas células 

gigantes e negativa para Ki-67. 

LIU et al. (2003) fizeram imunohistoquímica para PCNA, TRAP e CD-68 em seis casos 

de GPCG e observaram que as células gigantes eram PCNA negativas e fortemente CD-68 e 

TRAP positivas, o que sugere que essas células exibiram características de osteoclastos. 

FALABELLA (2005) mostrou, através da estereologia, que 2,8% do volume total das 

lesões de GPCG eram formadas por células PCNA positivas, mas que as células gigantes em 

sua totalidade eram PCNA negativas. 

 

2.5 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

 

WEISS et al (1980) mencionaram que o hiperparatireoidismo, de qualquer etiologia pode 

resultar em uma lesão óssea focal denominada de “tumor marrom”, que comumente afeta a 

mandíbula, fêmur, pelve e costelas, sendo a reabsorção óssea um achado característico, 

devido à hipersecreção do paratormônio. 



  24    

TOMMASI (1988) afirmou que a avaliação clínica possui um considerável valor para o 

diagnóstico diferencial dos processos proliferativos. Características tais como a cor da lesão, 

consistência, características da superfície, evidências de trauma, tempo de duração, 

localização, idade e sexo do paciente são de grande importância na identificação da lesão. O 

exame radiográfico identifica se a lesão é restrita aos tecidos moles ou se existe a invasão do 

tecido ósseo subjacente. Entretanto o diagnóstico final será emitido através do exame 

histopatológico do material colhido através da biópsia incisional ou excisional da lesão. 

MIGHELL et al (1996) mencionaram haver um padrão histológico similar entre o 

granuloma central de células gigantes (GCCG) e o GPCG. 

TIFFEE (1997) afirmou que o tumor marrom do hiperparatireoidismo é indistinguível 

histologicamente do GCGG nos ossos da face, havendo a necessidade da realização de 

exames bioquímicos para o diagnóstico de hiperparatireoidismo. 

ROBERSON et al. (1997) citaram não ser incomum a presença de células gigantes 

multinucleadas em outras lesões benignas e malígnas dos maxilares. Dentre as lesões 

malignas observam-se o sarcoma osteogênico, fibrossarcoma, histiocitoma fibroso maligno, 

linfoma e tumor ósseo maligno de células gigantes. Com relação às lesões benignas, citam-se 

a displasia fibrosa, o fibroma ossificante central e o fibroma cementificante, cujo diagnóstico 

diferencial se dá pelo aspecto radiopaco destas lesões e ainda o cisto ósseo aneurismático, o 

tumor marrom do hiperparatireoidismo, o granuloma central de células gigantes (GCCG) e o 

granuloma periférico de células gigantes (GPCG), que possuem características clínicas e 

radiográficas comuns. 

DAHLKEMPER et al (2000) relataram que o granuloma central de células gigantes 

(GCCG) é uma lesão destrutiva e de etiologia desconhecida, embora acredite tratar-se de um 

processo reativo. 
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NOGUEIRA et al. (2004) afirmaram que algumas lesões benignas dos maxilares 

apresentam-se indistinguíveis à análise histopatológica, como no caso das “lesões de células 

gigantes”, envolvendo o GCCG, o GPCG, o cisto ósseo aneurismático e tumor marrom do 

hiperparatireoidismo e que, devido aos achados histopatológicos comuns das mesmas, o 

diagnóstico definitivo deve estar baseado em exames diversos, que envolvem, além da 

histologia, os aspectos clínico/radiográficos; localização; história de trauma e exames 

laboratoriais, para que a terapêutica adequada seja instituída. 

 

2.6 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF- a) 

 

STASHENKO et al. (1991) mostraram altos níveis de TNF-a em tecidos de pacientes 

com doença periodontal, quando comparados aos de pacientes sadios. Esta citocina estimula 

os osteoclastos maduros a reabsorverem o tecido ósseo. 

TRACEY (1994) observou que o TNF-a possui uma potente atividade citotóxica capaz de 

eliminar células tumorais, além de atuar como um mediador letal da resposta imune aguda ou 

crônica, nas enfermidades inflamatórias crônicas e infecciosas. Trata-se de um poderoso 

indutor direto da resposta inflamatória, além de estimular a produção de outras citocinas, bem 

como a produção de hormônios, como o cortisol, a epinefrina, a norepinefrina e a insulina. 

GIRASOLE (1994) considerou que o TNF-a desempenha uma função importante em 

muitos transtornos inflamatórios crônicos, devido ao seu papel pró-inflamatório. Esta citocina 

ativa os osteoclastos nas articulações inflamadas e estimula a adesão dos neutrófilos às 

células endoteliais, caracterizando um quadro de infiltração leucocitária, destruindo o osso e a 

cartilagem articulares. 

BERTOLINI et al. (1986) postularam que o maior efeito desta citocina no tecido ósseo é o 

de estimular a reabsorção, através da ativação dos osteoclastos. 
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CARVALHO et al. (1995) afirmou que o TNF-a é uma citocina chave no processo 

inflamatório, responsável pela progressão de doenças inflamatórias crônicas e auto-imunes 

como a Espondilite Anquilosante, Doença de Crohn e Artrite Reumatóide, condições estas nas 

quais ocorre uma grande produção da mesma. O bloqueio específico do TNF-a favorece a 

inibição de todo o processo inflamatório, proporcionando alívio significativo dos sintomas e 

conseqüentemente uma grande melhora na qualidade de vida dos pacientes. Este 

procedimento vem sendo adotado em medicina com o uso de medicamentos denominados 

“agentes biológicos”, que são drogas imunossupressoras seletivas anti-TNF-a. 

DINARELLO (1999) relatou que o fator de necrose tumoral (TNF) é uma citocina pró-

inflamatória, identificada sob duas formas moleculares, TNF-a e TNF-ß. O TNF-a é uma 

glicoproteína que se encontra exposta na superfície da membrana celular, sendo 

biologicamente ativa, participando da citotoxicidade e inflamação por interação celular, ou na 

forma solúvel, produzida a partir da forma expressada na membrana das células. É secretado 

principalmente por células do sistema imune, tais como os monócitos, macrófagos, 

neutrófilos, células NK e linfócitos T, embora outros tipos celulares, tais como astrócitos, 

micróglias, miócitos, osteoblastos e fibroblastos também possam secretá-lo, em resposta a um 

estímulo. Sua síntese pode ser induzida por vírus, bactérias, parasitas, células tumorais, 

isquemia, trauma, bem como por outras citocinas, tais como o interferon gama (IFN-Y), a 

interleucina (IL-1; IL-2; IL-12), o fator ativador de plaquetas (PAF) e pelo próprio TNF-a, o 

qual, de forma autócrina funciona como um auto-estimulador para a potencialização de sua 

produção. Dois tipos estruturais de receptores para o TNF-a foram descritos (tipo 1 - TNF-RI 

e o tipo II - TNF-RII), sendo que, ambos representam glicoproteínas transmembranosas, 

estando presentes em todos os tipos celulares, exceto nos eritrócitos, embora tenham sido 

identificadas formas solúveis em fluidos biológicos, o que parecem afetar, de alguma 

maneira, a atividade biológica e a biodisponibilidade desta citocina a nível sistêmico. Os 
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receptores do tipo I possuem uma distribuição mais ampla e sua expressão é, geralmente, 

constitutiva em muitos tipos celulares, ao passo que a expressão dos receptores do tipo II se 

dá de forma induzida. A função principal do receptor do tipo I é interagir com a forma solúvel 

do TNF-a, regulando os processos pró-inflamatórios e apoptóticos desta citocina, enquanto 

que o receptor do tipo 2 possui interação principal com a forma membranosa do TNF-a, 

cumprindo um papel chave na resposta tissular local, além de ligar-se secundariamente à 

forma solúvel do TNF-a, amplificando a ação do receptor do tipo I. Esses receptores 

medeiam, conjunta ou isoladamente, um amplo espectro de respostas celulares, como 

proliferação, diferenciação, citotoxicidade e apoptose celular. 

      SIQUEIRA JR & DANTAS (2000) afirmaram que o TNF-a induz a formação de 

osteoclastos a partir de precursores (osteoclastogênese) e estimula a função de osteoclastos 

maduros; além disso, esta citocina inibe a formação óssea. 

RIGBY (2000) afirmou que os estímulos “penetram” nas células através de diferentes 

receptores, incluindo os membros da superfamília do TNF, gerando sinais intracelulares que 

iniciam a síntese desta citocina. Após uma sinalização extracelular adequada (ex: endotoxina 

bacteriana), a biossíntese do TNF-a é incrementada em até 10.000 vezes pelos macrófagos, 

havendo um mecanismo de regulação fisiológico denominado “repressão da tradução” 

quando da remoção do estímulo, onde se observa um rápido declínio na sua biossíntese. 

ANAYA (2003) afirmou que, devido ao alto polimorfismo do gen para TNF-a, 60% das 

variações nos níveis de expressão desta citocina estão determinados geneticamente, 

influenciando, de forma determinante, à predisposição de enfermidades auto-imunes, 

infecciosas e crônicas, em que o TNF-a é o responsável pela patologia. 

ARCE (2004) relatou que o TNF-a, bem como as demais citocinas pró-inflamatórias, 

disparam sinais intracelulares que produzem respostas catabólicas em nível celular, atuando 

em diversos mecanismos biológicos, inclusive estimulando o processo de reabsorção óssea. 
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CARNEIRO (2006) afirmou que as citocinas são substâncias responsáveis pela 

comunicação entre as células, agindo em cascata ou de forma independente, manifestando 

diferentes ações, ora ativando, ora freando as respostas de defesa, sendo que o maior objetivo 

comum das mesmas é o de manter o equilíbrio, evitando uma resposta inflamatória exagerada 

e deletéria ao próprio organismo. Quando há um peso maior para qualquer um dos lados dessa 

balança e esse organismo apresenta susceptibilidade genética, advém a disfunção, ou até 

mesmo a doença. O TNF-alfa é uma citocina que pode induzir efeitos pró-inflamatórios ao se 

ligar aos seus receptores, presentes na membrana celular, evocando todos os passos 

necessários para a infiltração de mais células da inflamação (células brancas) nos tecidos. 

Como essas células atraídas também são capazes de produzir e liberar TNF-alfa, deflagra-se 

assim um círculo vicioso e perpetuador, característico das doenças crônicas. 

WOLF et al. (2006) descreveram que a primeira frente de defesa do sistema imunológico 

é constituída por células da imunidade inespecífica (granulócitos polimorfonucleares [PMN], 

especialmente os neutrófilos, macrófagos e células “natural killers” e por moléculas efetoras, 

como o complemento e a proteína C-reativa), representando os mecanismos iniciais da defesa 

imunológica e caracterizando-se pelo potente aspecto agudo e fagocítico da inflamação. A 

segunda frente de defesa do sistema imunológico é responsável pela resposta precisa do 

sistema de defesa e é representada pelos linfócitos T (LT), linfócitos B (LB) e pelas 

imunoglobulinas. Os linfócitos T citotóxicos (linfotoxina formadora de poros ou TNF-� ) 

eliminam as células estranhas e defeituosas do organismo, enquanto que os linfócitos T 

auxiliares secretam os diversos tipos de citocinas, programando as diferentes vias da reação 

imunológica. As citocinas são glicopeptídeos, semelhantes a hormônios, que regulam todos os 

processos biológicos importantes do organismo, como a multiplicação, o crescimento e a 

ativação celulares, a inflamação, a imunidade e a reparação tecidual, fazendo parte desta 

família, dentre outras, as interleucinas e os fatores citotóxicos (fatores de necrose tumoral a e 
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���� O TNF-a origina-se principalmente dos neutrófilos PMN, macrófagos e dos LT, tendo 

como alvo as células do fígado, o hipotálamo, macrófagos, neutrófilos PMN e os osteoclastos, 

produzindo efeitos sobre eles, tais como, a produção de proteínas de fase aguda, febre, 

fagocitose e síntese de interleucina-1 (IL-1), intensificação da inflamação e reabsorção óssea, 

respectivamente. 
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3 PROPOSIÇÃO 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a expressão do TNF-a através da 

imunohistoquímica e morfometria sobre as células gigantes multinucleadas em lesões de 

granuloma periférico de células gigantes. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Vinte e quatro casos de Granuloma Periférico de Células Gigantes, obtidos do arquivo do 

Laboratório de Anatomia Patológica da Universidade Federal de Juiz de Fora, constituíram o 

material desse estudo. Os dados clínicos foram obtidos a partir das fichas arquivadas, sendo 

avaliados a prevalência em relação ao sexo, cor, idade e localização das lesões. Os tecidos 

foram previamente fixados em formol a 10% e incluídos em blocos de parafina. 

Com relação aos pacientes, 10 eram do sexo feminino (41,6%) e 14 do sexo masculino 

(58,3%). A idade variou entre 06 e 77 anos, com média de 27,4, e desvio padrão 23,94 , sendo 

que 58,3% dos pacientes apresentaram idade menor que 18 anos (TABELA 1). 

Vinte e um indivíduos eram leucodermas (87,5 %), dois faiodermas (8,3 %) e apenas um 

melanoderma (4,2 %). Dezessete lesões localizavam-se na maxila (70,8 %) e sete (29,2%) na 

mandíbula. Na maxila, doze lesões estavam localizadas na região anterior e cinco na 

posterior, enquanto que na mandíbula, três estavam localizadas na região anterior e quatro na 

posterior (TABELA 1).  
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TABELA 1 – Dados clínicos incluindo sexo, cor, idade e localização das lesões 
NÚMERO SEXO COR IDADE LOCALIZAÇÃO 
01 F Leucoderma 45 Maxila anterior 
02 M Leucoderma 67 Maxila posterior 
03 F Leucoderma 11 Maxila anterior 
04 F Leucoderma 36 Maxila anterior 
05 M Leucoderma 64 Mandíbula posterior 
06 F Leucoderma 9 Maxila anterior 
07 F Leucoderma  8 Maxila anterior 
08 M Leucoderma 77 Mandíbula anterior 
09 F Faioderma 14 Mandíbula anterior 
10 M Leucoderma 53 Mandíbula posterior 
11 M Leucoderma 6 Maxila anterior 
12 F Leucoderma 58 Mandíbula posterior 
13 M Leucoderma 8 Mandíbula anterior 
14 M Leucoderma 6 Mandíbula posterior 
15 M Leucoderma 13 Maxila anterior 
16 M Melanoderma 50 Maxila anterior 
17 M Leucoderma 7 Maxila posterior 
18 M Leucoderma 12 Maxila anterior 
19 M Leucoderma 7 Maxila anterior 
20 F Leucoderma 28 Maxila posterior 
21 M Leucoderma 10 Maxila posterior 
22 F Leucoderma 52 Maxila posterior 
23 F Leucoderma 7 Maxila anterior 
24 M Faioderma 11 Maxila anterior 
Média   27,4  
DP   23,94  

F = feminino      M = masculino 
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4.1 HISTOPATOLOGIA 

 

Para o estudo das características histopatológicas das lesões, os blocos foram cortados em 

micrótomo (American Optical ®), com espessura de cinco micrômetros e corados pelo 

método da hematoxilina-eosina. As lesões foram observadas em microscópio óptico (Zeiss-

Axioplan Ò) com objetiva de 20X. 

No tecido conjuntivo foram avaliados o infiltrado inflamatório, a presença e o tipo do 

tecido mineralizado (osteóide ou trabecular), bem como a presença de microabscessos. O 

infiltrado inflamatório foi avaliado nas regiões superficial e profunda, quanto à intensidade, 

baseado no índice proposto por SANINO & SOUZA (1994), em que foi considerado leve o 

campo com ocupação de até 1/3, moderado até 2/3 e intenso acima de 2/3. Com o objetivo de 

facilitar a análise estatística, as lesões foram divididas em dois grupos com relação ao 

infiltrado: um grupo com infiltrado leve superficial e profundo e outro grupo com infiltrado 

moderado e/ou intenso em pelo menos uma das áreas analisadas. 

 

4.2 IMUNOHISTOQUÍMICA PARA TNF-a 

 

A imunohistoquímica foi realizada pelo método indireto (revelação do complexo 

antígeno-anticorpo). Um anticorpo primário anti-TNF-a (Santacruz biotecnologiaÒ, USA) e 

um kit de visualização contendo anticorpo secundário conjugado à peroxidase e cromógeno 

(EnvisionÒ, DAKO, USA) foram usados. O controle negativo foi realizado omitindo-se o 

anticorpo primário; em seu lugar foi adicionado soro não imune. Nesses casos nenhuma 

marcação foi observada. 

Os blocos foram cortados em micrótomo (American Optical ®, EUA), com espessura de 5 

mm. Os cortes foram desparafinados em xilol (três banhos com duração de 5 minutos cada) e 
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reidratados em concentrações de alcoóis decrescentes 100%, 90% e 70% (banhos com 

duração de 5 minutos cada) e água destilada (banho com duração de 5 minutos). Após banho 

em tampão fosfato (PBS), pH 7,4 (5 minutos), a peroxidase endógena foi bloqueada com 

solução de peróxido de hidrogênio em metanol a 10% por 15 minutos. Após retirada do 

excesso da solução de peróxido de hidrogênio em água corrente, foi feito novo banho de PBS 

(5 minutos) com posterior inibição dos sítios antigênicos inespecíficos através da incubação 

das lâminas com soro de albumina bovina (PBS/BSA 1%) (30 minutos) em câmara úmida a 

temperatura ambiente. Após dois banhos de PBS por 5 minutos, foi feita incubação por 30 

minutos em câmara úmida com anticorpo primário na temperatura ambiente, na proporção de 

1:100 em uma solução de PBS/BSA a 1%. Neste momento foi selecionada uma lâmina para 

controle negativo, que recebeu soro não imune. Após dois banhos de PBS por 5 minutos cada, 

todos os cortes foram incubados com o anticorpo secundário por 30 minutos em câmara 

úmida e a temperatura ambiente, na proporção de 1:100 em uma solução de PBS/BSA 1%. 

Em seguida, foram feitos dois banhos com PBS (5 minutos cada) e incubação dos cortes com 

o cromógeno diaminobenzidina (DAB, 5 minutos). O excesso de cromógeno foi retirado em 

água corrente. Após 30 segundos de hematoxilina para contraste, as lâminas foram 

desidratadas e montadas em Entellan ®. 

  

4.3 METODOLOGIA PARA A MORFOMETRIA DE CÉLULAS GIGANTES 

 

As células gigantes positivas para TNF-a foram quantificadas após imunohistoquímica. 

As células gigantes foram contadas em 10 campos de 26.000 µm2 em cada lâmina de forma 

aleatória, levando-se em consideração a área da lesão onde seria possível a presença de 

células gigantes após estudo histopatológico (Figura 1). A imagem microscópica foi obtida 

através de uma objetiva de 40x. Após a análise de 10 campos aleatórios, foi possível a 
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determinação da quantidade de células gigantes positivas para TNF-a/mm2 em cada amostra 

estudada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 PROCEDIMENTOS DA ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O principal objetivo da análise estatística foi o de produzir comparações entre as médias 

da morfometria onde a imunohistoquímica para TNF-a foi realizada, levando em 

consideração as médias com relação à idade (indivíduos com menos que 18 anos e indivíduos 

com mais que 18 anos), ao sexo e a três achados histopatológicos: infiltrado inflamatório, 

presença ou não de tecido mineralizado e presença ou não de microabscessos. Não existe 

evidências para afirmar que a morfometria não seja uma variável distribuída segundo um 

modelo normal (p > 0.5, pelo teste de Kolmogorov-Smirnoff), não sendo possível, desta 

forma, descartar, a priori, a utilização de testes paramétricos. Por outro lado, o pequeno 

tamanho da amostra não permite estarmos seguros quanto à normalidade dos dados, o que nos 

Figura 1. Morfometria 
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conduz a adotarmos uma postura conservadora, apresentando-se os resultados tanto do teste t 

(paramétrico) quanto do teste de Mann Whitney (não-paramétrico). O nível de significância 

utilizado para afirmar que existem diferenças significativas entre os valores das médias 

observadas para a morfometria foi de 0.05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 HISTOPATOLOGIA 

 

O infiltrado inflamatório predominante, observado em todas as lesões, era do tipo crônico, 

caracterizado pela presença principalmente de linfócitos e macrófagos. O infiltrado mostrou-

se leve, superficial e profundo, em doze lesões (50%) e moderado ou intenso, superficial e/ou 

profundo em doze lesões (50%). A presença de tecido mineralizado foi observada em 

quatorze lesões (58,3%), sendo que em seis lesões eram do tipo trabecular, uma do tipo 

osteóide e sete apresentaram tanto osso trabecular quanto osteóide e, em nove lesões (37,5%), 

os microabscessos estiveram presentes (TABELA 2).  

As células gigantes estiveram presentes em todas as lesões em diversos tamanhos e com 

número variável de núcleos (Figura 2). 

 

 

 
 
 
 
 

Figura 2. Células gigantes presentes nas lesões de GPCG 
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TABELA 2 – Resultados da histopatologia do infiltrado inflamatório, presença ou não de 
tecido mineralizado, microabscesso e média da imunohistoquímica para TNF-a. 

CASO 
Infiltrado  
Inflamat. 

Tecido  
Mineraliz. 

Micro 
abscessos Hemossid. Hemorragia Morf. 

CG/mm2 
01 LMI Ost – Trab Presente Presente      Presente 0,00 

02 LL Trabecular Ausente Presente Ausente 2,42 

03 LL Ausente Ausente Presente Presente 0,23 

04 LMI Trabecular Presente Presente Presente 0,31 

05 LL Trabecular Ausente Presente Presente  0,35 

06 LL Trabecular Ausente Presente Presente 0,69 

07 LMI Ausente Presente Presente Presente 2,26 

08 LL Trabecular Ausente Ausente Presente 0,00 

09 LL Ost – Trab Ausente Presente     Ausente 3,19 

10 LL Trabecular Ausente Presente Presente 3,10 

11 LL Ost – Trab Ausente Presente Presente 0,00 

12 LL Osteóide Ausente Presente Presente 1,38 

13 LMI Ost – Trab Presente Presente Presente 0,00 

14 LMI Ausente Presente Presente Presente 3,19 

15 LL Ausente Ausente Presente Presente 2,23 

16 LMI Ost – Trab Presente Presente Presente 2,08 

17 LMI Ausente Presente Presente Presente 3,46 

18 LMI Ausente Ausente Presente Presente 2,40 

19 LL Ost – Trab Ausente Presente Presente 1,70 

20 LMI Ost – Trab Ausente Presente Presente 1,58 

21 LL Ausente Ausente Ausente Ausente 3,23 

22 LMI Ausente Ausente Presente Ausente 2,03 

23 LMI Ausente Presente Presente Ausente 3,81 

24 LMI Ausente Presente Ausente Ausente 1,90 

      Média=1,730 
DP=1,264 

LL – infiltrado leve superficial e profundo 
LMI – infiltrado moderado ou intenso superficial e/ou profundo 
Ost-Trab - presença de osso trabecular e osteóide 
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5.2 MORFOMETRIA 

 

5.2.1 IMUNOHISTOQUÍMICA PARA TNF-a 

 

A expressão de TNF-a foi observada na quase totalidade das células gigantes de vinte das 

vinte e quatro lesões de GPCG avaliadas, com variação de intensidade (Figura 3). 

A morfometria referente à imunohistoquímica para TNF-a nas células gigantes foi em 

média 1,730 (DP = 1,264), não ocorrendo a marcação das células gigantes em quatro lesões 

(16,6%) (TABELA 2). Em indivíduos do sexo masculino, a média ficou em 1,861 (DP = 

1,278), e nos indivíduos do sexo feminino 1,548 (DP = 1,290), não havendo diferença 

estatisticamente significante entre elas (p > 0.5, teste T e teste de Mann Whitney). A média no 

grupo de indivíduos com idade maior que 18 anos foi 1,324 (DP = 1,105), enquanto que nos 

menores de 18 anos, 2,020 (DP = 1,329), não havendo diferença estatisticamente significante 

entre tais médias (p = 0.19 para o teste T e p = 0.17 para o teste de Mann Whitney) – 

(TABELA 3). 

Em lesões que mostraram infiltrado inflamatório leve superficial e profundo, a média da 

morfometria para TNF-a foi de 1,543 (DP = 1,276), e nas lesões com infiltrado moderado ou 

intenso em uma das áreas foi de 1,918 (DP = 1,279), não havendo diferença estatisticamente 

significante entre essas médias (p = 0.48 para o teste T e p = 0.54 para o teste de Mann 

Whitney). Em lesões com presença de microabscessos a média foi de 1,890 (DP = 1,486), e 

naquelas com ausência, 1,635 (DP = 1,158), não havendo diferença estatisticamente 

significante entre as médias (p = 0.64 para os testes T e de Mann Whitney).  

Em lesões que mostraram presença de tecido mineralizado, a média da morfometria foi 

1,199 (DP = 1,170), e naquelas sem tecido mineralizado, 2,474 (DP = 1,028), havendo 
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diferença estatisticamente significante entre as médias (p = 0. 010 para o teste T e p =         0. 

011 para o teste de Mann Whitney). (TABELA 4) 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 3. Imunomarcação positiva para TNF-a na célula gigante 
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TABELA 3 – Médias e desvio-padrão da Morfometria segundo Idade e Sexo. 

 SEXO IDADE 

 Masculino Feminino > 18 anos < 18 anos 

Média 
 
Desvio-padrão  

1,861 

1,278 

1,548 

1,290 

1,324 

1,105 

2,020 

1,329 

 

 
 
 
 
 
 
TABELA 4 – Médias e desvio-padrão da Morfometria segundo os achados 

histopatológicos. 
 Infiltrado Inflamatório Microabscesso Tecido 

Mineralizado 
 LL LMI Ausente Presente Ausente Presente 

Média 
 
Desvio-padrão  

1,543 

1,276 

1,918 

1,279 

1,635 

1,158 

1,890 

1,486 

2,474 * 

1,028 

1,199 

1,170 

*Diferenças de médias significativas (p = 0.010, teste T e p = 0.011 para o teste de Mann 

Whitney) 

LL – Infiltrado inflamatório leve superficial e profundo 

LMI – Infiltrado inflamatório moderado ou intenso superficial e/ou profundo 
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6 DISCUSSÃO 

 

Os GPCGs no presente estudo ocorreram mais em indivíduos do sexo masculino, 

correspondendo a 58,3% das lesões, embora em estudos como o de TORRES (1986), 

DAYAN et al. (1990) e GUNHAM et al. (1998), essas lesões tenham sido mais freqüentes em 

indivíduos do sexo feminino, com prevalência entre 50 e 60 %. 

Nesta avaliação, cerca de 58% dos indivíduos apresentavam idade menor que 18 anos, 

fato este que confronta o achado de estudos como o de KATSIKERIS et al. (1988), que 

observaram maior freqüência entre a quarta e quinta décadas de vida, e os de DAYAN et al. 

(1990), que observaram um número maior destas lesões em indivíduos entre a quarta e sexta 

décadas de vida. 

Com relação à localização das lesões, todos os artigos revisados mostraram a mandíbula 

como sede de maior ocorrência, com exceção do trabalho de GANDARA et al. (2002) os 

quais relataram uma predileção pela maxila, condição esta também observada em nosso 

estudo, em que a ocorrência na maxila correspondeu a 70,8%. Quanto ao segmento onde se 

observou maior número de GPCG, GUNHAM et al. (1998) descreveram que 73% 

localizavam-se na região póstero-lateral, enquanto que, nesta avaliação, a maioria das lesões 

estavam localizadas na região anterior (62,5%), condição que se assemelha à descrição de 

DAYAN et al. (1990) que observaram 71% das lesões nessa área. 

Na histopatologia, o infiltrado inflamatório mostrou-se predominantemente crônico, 

concordando com os achados de BASKAR et al. (1971) e TORRES (1986). A presença de 

microabscessos foi mostrada em 37,5% dos casos, fato este também descrito na literatura por 

GARCIA et al. (2003) e KATSIKERIS et al. (1988). 

Para a análise estatística dos resultados da morfometria, foram utilizados um teste 

paramétrico (teste t) e um teste não-paramétrico (Mann Whitney), devido ao fato de não se 
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descartar a possibilidade dos dados respeitarem um modelo normal, quando da aplicação do 

teste de aderência à normalidade de Kolmogorov-Smirnoff. De fato, não houve discordância 

entre os resultados observados para ambos os testes em todas as análises descritas, o que, 

provavelmente, se deve ao fato da amostra utilizada ser pequena. 

A morfometria referente à imunohistoquímica para TNF-a nas células gigantes foi em 

média 1,7307 (DP = 1,26470), não ocorrendo a marcação das células gigantes em quatro 

lesões (16,6%). A hipótese mais provável que justifica a não marcação nestas lesões é que 

possa ter ocorrido a destruição dos sítios antigênicos, fato este que pode ser atribuído ao tipo 

de fixação da lesão logo após a sua remoção, ou ao seu processamento inadequado durante as 

fases da imunohistoquímica. 

A expressão de TNF-a nas células gigantes foi maior nas lesões onde o infiltrado 

inflamatório foi mais intenso, embora este achado não tenha sido estatisticamente 

significante. Este fato que reforça a afirmação de TRACEY (1994) de que esta citocina trata-

se de um poderoso indutor direto da resposta inflamatória. 

KHANNA & KHANNA (1979) sugeriram que as células gigantes teriam origem a partir 

de agrupamentos de macrófagos, o que é suportado pelos achados de GIANSANTI & 

WALDRON (1969) e ANDERSEN et al. (1973), que relataram a evidência de atividade 

fagocitária nas células gigantes, devido à presença de eritrócitos e hemossiderina no interior 

de seu citoplasma, além de atividade enzimática semelhante entre elas (ANDERSEN et al., 

1973). 

SAPP (1972) descreveu uma série de características morfológicas semelhantes, 

observadas em microscopia eletrônica, entre as células gigantes multinucleadas e os 

osteoclastos, enquanto que estudos histoquímicos realizados por PEPLER (1958) e TIFFEE et 

al. (1997) comprovaram uma atividade enzimática similar entre elas, havendo positividade 

para a fosfatase ácida (enzima específica de osteoclastos), e negatividade para a fosfatase 
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alcalina. Estudos, como os de BONETTI et al. (1990) e LIM & GIBBINS (1995), mostraram 

forte reatividade ao MB1, que é um anticorpo reativo com osteoclastos, evidenciando a 

diferenciação osteoclástica das células gigantes multinucleadas. Estes estudos sugerem que as 

células gigantes multinucleadas representam os osteoclastos nas lesões de GPCGs, fato este  

reforçado por nossos achados, que mostraram uma intensa marcação para a citocina TNF-a 

nas células gigantes, a qual, de acordo com GIRASOLE (1994) e BERTOLINI et al. (1986), 

trata de um importante ativador dos osteoclastos, amplificando o processo de reabsorção 

óssea. 

A presença de tecido mineralizado foi verificada em 58,3% das lesões avaliadas, 

freqüência maior que nos estudos de ANDERSEN et al. (1973) e TORRES (1986) que 

mostraram 25%, DAYAN et al. (1990) 35% e KATSIKERIS et al. (1988) 44%. A presença de 

osso trabecular em 13 das lesões objeto deste estudo representa 92,8% dos achados quanto à 

presença de tecido mineralizado, estando de acordo com os dados de DAYAN et al. (1990), 

que identificaram osso trabecular em 82% dos casos, confirmando a sua capacidade de 

reabsorção óssea. Achados radiográficos de reabsorção óssea mostrados por ANDERSEN et 

al. (1973), GANDARA et al. (2002) e dentária por NEDIR et al. (1997) reforçam o 

comportamento reabsortivo desta lesão, apesar de sua localização periférica, o que não é 

observado em lesões clinicamente semelhantes, como o granuloma piogênico e a hiperplasia 

fibrosa inflamatória.  

Os resultados deste estudo mostraram maior expressão do TNF-a estatisticamente 

significante nas células gigantes das lesões sem a presença de tecido mineralizado. Este fato 

pode representar que, em lesões sem a presença de tecido mineralizado, as células gigantes 

estariam sendo ativadas pelo TNF-�  para executar a função de fagocitose de hemossiderina e 

elementos derivados das áreas hemorrágicas, conforme achados observados nos trabalhos de 
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GIANSANTI & WALDRON (1969), ANDERSEN et al. (1973) e KHANNA & KHANNA 

(1979). 

A expressão de TNF-�  nas células gigantes das lesões estudadas sugere que esta citocina 

possa ser um importante estimulador para atividades como fagocitose e a reabsorção óssea. A 

fagocitose possivelmente seja mais freqüente por se tratarem de lesões com localização extra-

óssea. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1 A expressão de TNF-a nas células gigantes foi estatisticamente significante maior nas 

lesões sem a presença de tecido ósseo, o que sugere a participação desta citocina na ativação 

destas células para a fagocitose de hemossiderina e material hemorrágico. 

2 A expressão de TNF-a nas células gigantes das lesões que apresentaram osso trabecular 

reforça a hipótese de que estas células também possuam atividade osteoclástica, estimulada 

por esta citocina. 
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