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RESUMO

O granuloma periférico de células gigantes (GPC@na leséo localizada frequentemente no
periodonto, de carater reacional, caracterizadalbgicamente pela presenca de células gigantes
multinucleadas, com morfologia semelhante a oststmd, que também exibem atividade
fagocitaria. O objetivo do presente estudo foi iavakem 24 lesbes de GPCG, a expressao do
TNF-a nas células gigantes, através de imunohistoquienroarfometria. A expressao de TIdF-
nas células gigantes foi estatisticamente sigmfecanaior nas lesdes sem a presenca de tecido
0sseo, 0 que sugere uma possivel ativacdo dedtdascpara a fagocitose de hemossiderina e
material hemorragico. A expressdo de TaRas células gigantes das lesbes que apresentaram

osso trabecular reforca a hipotese de que estdasé&mbéem possuam atividade osteoclastica.

Palavras-chave: TNF alfa. Células gigantes. Prosga®liferativos



ABSTRACT

The giant cells peripheral granuloma (GCPG) isstote usually situated in the periodontum, with
reactive feature, characterized histologically byltmucleated giant cells, with morphology
similar to osteoclasts which present phagocytioigtas well. The objective of the present study
was evaluating the TNB&- expression in giant cells of 24 lesions of GCPGoulgh
immunohistochemical analysis and morphometry. TINF-& expression in giant cells was
significantly higher in lesions without presence lmine tissue, what may suggest a possible
activation of these cells to the phagocytosis ohdsiderin and hemorrhagic material. The T&lF-
expression in giant cells from lesions which préseérrabecular bone reinforces the hypothesis

that these cells also have osteoclatic activity.

Key words: TNF - alpha. Giant cells. Proliferatiwecesses.
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1 INTRODUCAO

Os tecidos vivos respondem as agressdes manifestamal limitada gama de reacdes, tais
como a aplasia, hipoplasia, degeneracédo, atraflaniacéo, hiperplasia, neoplasia ou através
da associacdo desses processos, sendo que a graid@ dos aumentos de volume dos
tecidos bucais é de caréater inflamatério ou infesimj relacionados ou ndo aos dentes, cuja
etiologia béasica €, normalmente a irritacdo cro(ME CHELL et al., 1969).

Atribui-se a denominacao de processos proliferataeaum grupo de lesGes que ocorrem
na boca e no complexo maxilo-mandibular de carg@iferativo, basicamente de natureza
inflamatoria, tendo como sede frequente o periagort manifestadas clinicamente por
crescimentos teciduais, sem caracteristicas hggtal® tumorais. Pertencem a este grupo,
segundo TOMMASI (1988), a hiperplasia fibrosa inftoria, as fiboromatoses gengivais, que
sdo caracterizadas pela fibroplasia, o granulorogépiico, caracterizado pela proliferacéo
capilar, e o granuloma periférico de células gigaiGPCG).

A presenca de células gigantes no estroma de lepémgivais define o granuloma
periférico de células gigantes, ou epulide de aéldigantes que, segundo GORLIN &
GOLDMAN (1973), é uma proliferacdo oral, ndo nesfa, caracterizada pela presenca de
grande numero de células gigantes multinucleadaboe algumas lesées benignas dos
maxilares apresentem-se indistinguiveis do GPCGestema andlise histopatoldgica, como o
granuloma central de células gigantes (GCCG) enwmtumarrom do hiperparatireoidismo
(NOGUEIRA et al., 2004). Estas lesdes apresentaactaisticas histologicas semelhantes e,
por esta razdo, torna-se necessaria a complementicanvestigacdo através do exame
clinico e radiogréfico com a finalidade de se obtdiagndstico diferencial, evitando-se erros

graves na conducdo terapéutica ou cirdrgica doeasguestdo (ROBERSON et al., 1997).
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A idade mais prevalente das lesdes de GPCG vatia 46 e 60 anos, com predilecao
pelo sexo feminino (KATSIKERIS et al. 1988), e slemalizacdo mais comum é na
mandibula anterior (DAYAN et al. 1990). A sua eaiigia tem sido relacionada a acao de
fatores irritativos locais (BRIAN & BOUQUOT, 1994¢, tem sido proposta uma influéncia
hormonal, o que talvez explicasse uma maior preglilgelo sexo feminino (GUNHAM et al.
1998).

Os aspectos clinicos, de acordo com LINDHE et 200%), foram caracterizados por
lesbes pediculadas ou sésseis que ocorrem exchesiNa na gengiva ou No processo
alveolar, de coloracdo vermelha ou purplrea e cantenulcerada; possuem acentuado
potencial de crescimento, levando, as vezes, &@rds 0sso subjacente. O tratamento
indicado € a excisdo cirargica e consequente pras@o da area. Em casos de
comprometimento do tecido 6sseo subjacente, umatagem ampla se faz necessaria
(SANTOS 1990).

A origem exata das células gigantes ainda nédobestddefinida, havendo sugestbes de
que elas poderiam ser derivadas de células gigategroliferacdo associadas com a
reabsorcdo das raizes dos dentes deciduos (GESTHRK. COPELAND, 1949), da fusao
das células endoteliais (SHAFER et al., 1987) osl akteoclastos do ligamento periodontal
(LINDHE et al., 2005). Os aspectos histopatologidosGPCG estdo bem descritos, exibindo
um processo inflamatério crénico, permeado em tec@hjuntivo fibroso, areas de atividade
osteoblastica e/ou de osso trabecular, hemorragicds proliferacdo vascular (TORRES,
1986), com presenca de células gigantes multindateagque, segundo ANDERSEN et al.
(1973) e KHANNA & KHANNA (1979) mostravam capacidade fagocitar hemossiderina e
leucaocitos.

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

uma intensa marcacdo de fosfatase acida (TIFFERI.etl997), além de existirem
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caracteristicas morfolégicas semelhantes aos dastos (SAPP, 1972), sugerindo que estas
células tenham atividade osteoclastica.

Os osteoclastos sdo células provenientes de linhagenatopoiéticas, responsaveis pela
reabsorcéo 6ssea, sendo ativados por uma sériedeas, dentre as quais se inclui o TAIF-
(BERTOLINI, 1986). GIRASOLE (1994) mostrou que o A48 ativa os osteoclastos nas
articulacdes inflamadas em processos de artritmatiide e SIQUEIRA JR & DANTAS
(2000) afirmaram que esta citocina estimula a ctistbgénese, além de inibir a formagéo
0ssea, assim como STASHENKO et al. (1991) postulayae os osteoclastos maduros tém
sua fungéo estimulada por esta citocina na doeggadontal.

O TNF-a € uma glicoproteina que se encontra na forma sbhly exposta na superficie
da membrana das células, sendo biologicamente, ghandicipando da citotoxicidade e
inflamacédo por interacdo celular, atuando de fophegotrépica e produzindo efeitos sobre
diversos tipos celulares e tecidos, tais como engificacdo da inflamacdo e da reabsorcéo

O0ssea (WOLF, 20060 TNFa é secretado principalmente por células do sistemae e,

devido ao seu papel pré-inflamatério, consideragse ele desempenhe uma funcéo
importante em muitos transtornos inflamatérios i@ (ANAYA, 2003).

A avaliacdo histopatoldgica e imunohistoquimicaGRCG tem sido feita de através de
andlise qualitativa (TORRES 1986 e CARVALHO et #95). Muitas vezes, essa andlise
nao permite extrair conclusdes consistentes aitespe elementos numéricos, que somente
podem ser obtidos por meio de estudos quantitatenso a morfometria e a estereologia
(BRASILEIRO FILHO, 1998).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a ex@@sslo TNFa através da
imunohistoquimica e morfometria sobre as célulammgies multinucleadas em lesdes de

granuloma periférico de células gigantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

GIANSANTI & WALDRON (1969) revisaram 500 casos dePGG que continham
informacdes referentes ao sexo, dos quais 323 (G&bentes femininos e 177 (35%)
masculinos. Estes autores citaram que esta leskcepem média, por volta dos 30 anos de
idade, embora possa ser encontrada tanto em csjac@ao em pessoas idosas que possuem
dentes ou usam dentaduras. Em 425 casos forama<itafitréncias quanto a localizacdo, das
quais 189 (45%) localizados no maxilar superioB@ 5%) na mandibula.

ANDERSEN et al. (1973) descreveram 97 casos de G@@&hataram maior incidéncia
deles no grupo entre 5 e 15 anos de idade, predaduno sexo feminino (63%) sobre o
masculino (37%). A mandibula foi sede de 65% daltate lesdes, enquanto 35%
localizavam-se na maxila.

KFIR et al. (1980) estudaram 741 casos de patdatpecavidade bucal e relataram que o
GCGP era a menos frequente de todas as lesbesn@aaila gengiva, representando apenas
6,7% do total. O estudo ndo mostrou predilecacpero.

TORRES (1986) utilizou 46 casos de GPCG, em quexa fetéria foi, em média, 30,5
anos, com a idade variando entre 5 e 73 anos, caior imcidéncia ocorrendo na quarta
década de vida. Nao houve diferenca significantdisizibuicdo das les6es quanto ao sexo,
com predominéncia para o feminino com 54%. Os iddivs de cor branca corresponderam a
72% dos casos e a localizagdo mais frequente faiaralibula na area posterior.

KATSIKERIS et al. (1988) realizaram um estudo dé 2asos de GPCG, em que todas as

faixas etarias foram afetadas com um pico nas5#%décadas, havendo uma predilecéo pelo
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sexo feminino, com localizacdo mandibular mais tegge (64,2%) que maxilar, sendo que
em 29 pacientes (12,9%), as lesdes se localizaraareas edéntulas mandibulares.

DAYAN et al. (1990) estudaram 62 lesbes de GPCGomnadas em todas as faixas
etarias, com predominancia na quarta, quinta eas#étadas, com a média da idade de 42
anos, sendo as lesbes ligeiramente mais frequemesulheres (53%) que nos homens
(47%). 53% das lesdes localizaram-se na mandibdi&ena maxila, sendo que, em ambas
as arcadas, a predilecéo foi pela regido antefiof.

GUNHAM et al. (1998) avaliaram 26 casos de GPCGyam 15 individuos eram do sexo
feminino e 11 do sexo masculino, sendo que as sdadearam entre 10 e 70 anos, com a
localizacdo mais frequiente na mandibula (18 casos).

GANDARA et al. (2002) realizaram um estudo em umpgrde 13 pacientes, em que a
média de idade foi de 50 anos e cuja faixa etédai@ow dos 13 aos 78 anos. A maior
freqUéncia dos casos foi em mulheres (8 casos)iicwa-se maior incidéncia no maxilar
superior (61,5%), ndo contatando-se predilecadfgigtiva quanto a localizacdo das lesbes
(7 anteriores e 6 posteriores).

FORTES et al. (2002) diagnosticaram 117 lesbes BE& em um estudo descritivo, e
verificaram que 63 casos (53,85%) ocorreram no $xinino, com a faixa etaria variando

dos 4 aos 81 anos, sendo que houve um predomiaiggrebranca, com 55 casos (47,01%).

2.2 ASPECTOS CLINICOS E RADIGRAFICOS

ANDERSEN et al. (1973) relataram que as les6es BE®& eram formadas por uma
massa bem definida, firme ou esponjosa, de basé sagediculada, de colora¢do variando
do vermelho-azulado ao vermelho-escuro, com a Haoperlisa e brilhante, podendo

apresentar-se ulcerada e com tendéncia ao sandoariéo foi estabelecida uma correlagao
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entre o tamanho, que variou entre 2 a 40 mm, eracdo da lesdo. Ocorreram alteracoes
clinicas devido a presenca das les6es, como destota dentério, diastemas e aumento da
mobilidade, sendo que, em 14 dos 97 casos, forasenadidas imagens radiograficas de

reabsorcdo 0ssea, variando da erosao superfiéial fatrmacado de cavidades, sendo possivel
a visualizacéo de imagem radiopaca no interior dssande tecido mole.

KFIR et al. (1980) descreveram que as lesfes padesncar até 20 mm, variando muito
de tamanho, podendo ser sésseis ou pediculadaslatacdo azulada e vermelho intenso,
freqlientemente apresentando sangramento ao toque.

TORRES (1986) afirmou que essas lesfes consistenurean massa de crescimento
exofitico, aderida a gengiva ou mucosa alveolar ypoa base séssil ou pediculada, de
coloracéo vermelho-azulada, geralmente assintoadticn tendéncia ao sangramento.

SHAFER et al. (1987) relataram que o GPCG podeawvaonsideravelmente de aspecto
clinico, ocorrendo sempre na gengiva ou no procebsmlar, apresentando-se como uma
lesdo pedunculada ou séssil que parece vir damutiofade dos tecidos, mais do que muitas
outras lesdes clinicamente semelhantes, como @nfidbre 0 granuloma piogénico, sendo que
sua origem parece ser do ligamento periodontalooonacoperidsteo, com didmetro variando
entre 0,5 e 1,5 cm, de aspecto vermelho-escur@ulaasou hemorragico, com superficie
frequentemente ulcerada.

MIGHELL et al. (1995) estudaram 63 casos de GP@&Bds que o0 de maior diametro
alcancou 30 mm e verificaram que em 11% dos castas éesdes desenvolveram-se apés
extracdes dentérias, sugerindo que sua etiologierjzo estar associada a trauma local e a
fatores retentivos de placa bacteriana.

BODNER et al. (1997) avaliaram 79 casos de GPC@Gstatando uma predilecéo pelo
sexo feminino estatisticamente significante nasld€bes de maior diametro, as quais

variaram entre 2 e 5 mm.
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NEDIR et al. (1997) verificaram que houve reabsorg@dicular na regido cervical do
dente 35, em um paciente de 38 anos, que se eacardssociado a uma lesdo de GPCG
nesta area. Esta reabsor¢ao foi tratada por apiama, ndo havendo evolucdo em 14 meses
de proservacao.

FORTES et al. (2002) avaliaram clinicamente o GP@&screvendo-os como uma
elevacao nodular, pediculada ou séssil, de coloragéiando do rosa ao vermelho intenso,
apresentando superficie lisa ou lobulada e brihgmbdendo estar ulcerada em decorréncia
de traumatismos e da evolucao clinica lenta e iocnesto limitado.

GANDARA et al. (2002) verificaram que o tamanho imédas lesdes estudadas em um
grupo de 13 pacientes foi de 2,1 cm, sendo quenpdele sua evolug&o variou de um més a
dois anos. Foi observado ainda que 5 das 13 lestedtraram imagem radiografica
compativel com reabsorcdo do osso alveolar e awg® do espaco do ligamento
periodontal.

HIRSHBERG et al. (2003) avaliaram histologicameB¥e lesbes periimplantares, das
quais trés eram GPCG, havendo recorréncia das reeapts as excisfes, sendo que as

remocdes foram refeitas com o uso do laser.

2.3 HISTOPATOLOGIA

GESCHICKTER & COPELAND (1949) sugeriram que as adgigantes presentes nas
lesbes de GPCG poderiam derivar-se das célulastggy@m proliferacdo associadas com a
reabsorcdo das raizes dos dentes deciduos, caauter uma relacdo da lesdo com a
transicdo da denticdo decidua e a permanente, @xpliearia a predominancia das lesbes

nas areas adiante dos molares permanentes.
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GIANSANTI & WALDRON (1969) relataram haver evidéasi da atividade fagocitica
das células gigantes nas lesbes de GPCG, apoOstrmeon eritrocitos e hemossiderina no
interior de seu citoplasma.

BHASKAR et al. (1971) descreveram, em uma analiseopatoldégica em 50 casos de
GPCG, que o estroma da lesédo era formado por sélmdoteliais, fibroblastos imaturos,
infiltrado inflamat6rio predominantemente cronicwgpilares, fibras colagenas e células
gigantes, as quais se apresentavam dispersas moomes no interior da luz dos vasos
sanguineos, sendo que algumas destas célulasrestavaontinuidade com suas paredes.

SAPP (1972) investigou lesdes de GPCG a nivel-alitautural, com a finalidade de
determinar a natureza e a histogénese das mesmasfieou que as células gigantes
apresentavam um numero suficiente de caractedsticafoldgicas e histoquimicas comuns
com os osteoclastos, concluindo que as célulaniggaepresentam uma forma ligeiramente
modificada dos osteoclastos. Além disso, relatoe @s células do estroma eram
estruturalmente compativeis com as varias fasd#fetenciacao das células osteoprecursoras
dos osteoclastos.

ANDERSEN et al. (1973) descreveram que a histopgimldo GPCG consiste de tecido
de granulacdo altamente celular e vascularizadidido em nddulos, através de septos de
tecido conjuntivo fibroso, apresentando um numenavel de células gigantes, as quais
continham vacuolos citoplasmaticos de tamanhosaweis que continham eritrocitos,
pigmentos de hemossiderina e leucdcitos digerifescreveram, ainda, uma atividade
enzimatica semelhante entre as células gigantesneaoréfagos. A formacédo de 0sso, com
producdo de trabéculas de ostedide, foi encongada5% dos casos.

KHANNA & KHANNA (1979) citaram que as células gigas estariam dispersas no
estroma das lesdes de GPCG, variando de formaankansendo geralmente menores que

0s osteoclastos e exibindo caracteristicas nuclearecitoplasmaticas semelhantes aos
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macrofagos, como a vacuolizagao intracitoplasméaigaranuclear, bem como a associacéo
com células inflamatdrias.

BARTEL & PIATOWISKA (1977) estudaram seis lesbes @&PCG atraves da
microscopia eletrbnica e detectaram grupos de aglabm varios ndcleos e com nucléolo
escuro, de mesma densidade citoplasmatica dasaséjigantes, localizadas ao lado das
células gigantes tipicamente encontradas nestéedetendo-se sugerido que estas células
fossem, aparentemente, uma transicao entre obliistos e células gigantes.

TORRES (1986) analisou a histopatologia em 46 ks@eGPCG, demonstrando que em
90% dos casos destas lesdes o infiltrado inflanwat@presentava-se crénico, com
predominancia de linfocitos e areas com materi@if@mdo, mais freqientemente ostedide,
caracterizando 25% dos casos.

SHAFER et al. (1987) afirmaram que o aspecto mgdpiso da lesdao do GPCG é impar,
consistindo em uma massa nao encapsulada de temich@da por um estroma de conjuntivo
reticular e fibrilar, pelo tecido conjuntivo e poélulas gigantes multinucleadas que, em
alguns casos, se parecem com osteoclastos, sendioleravelmente maiores que estes em
outros. Os capilares sdo numerosos, e as célastgs podem ser encontradas no interior
destes. Afirmaram ainda que a origem das célulganggs jamais foi estabelecida e que,
apesar de sua semelhangca marcante com 0s ostesclaelsts raramente sdo observadas
executando a funcdo normal de absorcao atribuidatas células. Também sdo aspectos
caracteristicos focos de hemorragia, com liberagdbemossiderina e sua ingestao posterior
por fagécitos mononucleados, bem como a infiltrad@a@élulas inflamatorias. Estes autores
relataram haver base para sustentar a teoria dasgo€lulas gigantes teriam origem a partir
de células endoteliais, ap6s a fusdo das mesmas,vamque é comum a ocorréncia de

células gigantes no interior dos vasos.
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KATSIKERIS et al. (1988) verificaram a presencaimnfdtrado inflamatério crénico ou
agudo presente em mais de 70% das 224 lesbes d& @RtUdadas, relatando, ainda, a
presenca de osso maduro ou ostedide em 44% dos, eagae, ocasionalmente, as células
gigantes estavam em intimo contato com os vasos tuz deles.

DAYAN et al. (1990) estudaram 62 lesdes de GPCGominando tecido mineralizado em
35% das lesdes, nas quais, em 41% dos casos @mstabecular, 11% lamelar, 41% uma
combinacdo de osso lamelar e trabecular e 4% d#icatdo distrofica. A maioria dessas
lesbes estavam localizadas na regido anteriog tentmandibula quanto na maxila.

LINDHE et al. (2005) relataram que a lesdo do GRCsaracterizada por colecdes focais
de células gigantes multinucleadas semelhantessiesclastos, com um estroma ricamente
vascular e celular, apresentando eritrocitos eatastos e formacao frequente de ostedide,
mencionando que as células gigantes provavelmeat®riginam dos osteoclastos do
ligamento periodontal.

FALABELLA (2005) avaliou 26 lesdes de GPCG, através da estereolognao

verificado que as células gigantes ocuparam cex@& &B% do volume total das lesdes.

2.4 HISTOQUIMICA E IMUNOHISTOQUIMICA

PEPLER (1958) comparou reacfes histoquimicas nlaaségigantes, em lesdes de
GCCG, GPCG e tecidos contendo osteoclastos norrgidp constatado que as células
gigantes destas trés condi¢cbes demonstraram alévielazimatica similar, onde, geralmente,
as células multinucleadas foram positivas parastafase acida e negativas para a fosfatase

alcalina.
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SCHAJOWICZ (1961) mencionou haver um relacionameigimldgico e histolégico
entre os osteoclastos normais e as células gigdetésmor de células gigantes, devido as
suas atividades enziméticas semelhantes.

WERTHEIMER (1967) concluiu, através de estudo Iggtmico, que a atividade
enzimatica das células gigantes, nas lesbes de G®PC&ECCG, € comparavel a dos
osteoclastos.

BONETTI et al. (1990) mostraram uma forte reatideladas células gigantes
multinucleadas ao anticorpo MB1, evidenciando ardificiacdo osteoclastica das mesmas.

WITHACKER & BOUQUOT (1994) analisaram 10 casos deG& para a deteccao de
proteinas receptoras de estrogénio (ERS) e progeatéPRS) através de imunohistoquimica.
Coloragao para ERS foi fortemente positiva em ¢t@&s0s e levemente positiva em dois na
populacdo celular mononuclear. Em adicdo, uma delagntre ERS e células gigantes
mononucleadas foi observada em trés casos. Imatietdade para PRS foi negativa em
todos os casos. Esses achados suportam evidéobiaswsna possivel influéncia hormonal
na etiologia dessa patologia periodontal.

LIM & GIBBINS (1995) observaram forte positividageara MB1 nas células gigantes
multinucleadas de 09 casos de GPCG, suportandesgag sejam de origem osteoclastica.

CARVALHO et al. (1995) detectaram a presenca dalaglmononucleares dendriticas,
positivas para a proteina S-100, em 67,5 % dasded® GPCG. CD 68 foram marcados tanto
em células monucleares quanto nas células giganikimucleadas.

MIGHELL et al. (1996) verificaram padrdes de imumatividade negativa para PCNA e
Ki-67 em células multinucleadas de GPCG, o quensistente com a linhagem osteoclastica
das mesmas.

TIFFEE et al. (1997) sugeriram que as células dgé@garmultinucleadas possuem

caracteristicas de osteoclastos, apds observaneiensa expressao da fosfatase acida, que é
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uma enzima especifica dos osteoclastos, na qudaséiddde (99,26%) das células
multinucleadas em lesdes de GPCG.

GUNHAM et al. (1998) utilizaram 26 casos de GPC@&aw objetivo de marcar através
de imunohistoquimica receptores de estrogénio gegterona, nao havendo deteccdo para
progesterona e havendo expressao de estrogénid easds nas células do estroma e em dez
casos nas células gigantes. Concluiram com esad@due o GPCG pode ser alvo potencial
para o acumulo de estrogénio, determinando um\mssindicionamento dessas lesdes por
hormdénios sexuais.

GARCIA et al. (2003) observaram, em um estudo amemiohistoquimica para CD-68 e
Ki-67 em 25 casos de GPCG, reacdo positiva em 1@@8ccasos para CD-68 nas células
gigantes e negativa para Ki-67.

LIU et al. (2003) fizeram imunohistoquimica paraN#ZC TRAP e CD-68 em seis casos
de GPCG e observaram que as células gigantes €Z&iA Regativas e fortemente CD-68 e
TRAP positivas, 0 que sugere que essas célulasanilcaracteristicas de osteoclastos.

FALABELLA (2005) mostrou, através da estereologiage 2,8% do volume total das
lesbes de GPCG eram formadas por células PCNA@Essitmas que as células gigantes em

sua totalidade eram PCNA negativas.

2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

WEISS et al (1980) mencionaram que o hiperparatii@no, de qualquer etiologia pode
resultar em uma lesdo 6ssea focal denominada deftmarrom”, que comumente afeta a
mandibula, fémur, pelve e costelas, sendo a reglisaissea um achado caracteristico,

devido a hipersecrecao do paratorménio.



24

TOMMASI (1988) afirmou que a avaliacdo clinica possm consideravel valor para o
diagndstico diferencial dos processos proliferaiv@aracteristicas tais como a cor da lesao,
consisténcia, caracteristicas da superficie, evidénde trauma, tempo de duracéo,
localizagéo, idade e sexo do paciente sado de giemm@tancia na identificacao da leséo. O
exame radiogréfico identifica se a leséo é resiomtecidos moles ou se existe a invasao do
tecido 6sseo subjacente. Entretanto o diagnésiital tera emitido através do exame
histopatoldgico do material colhido através da si@jncisional ou excisional da leséo.

MIGHELL et al (1996) mencionaram haver um padrastdidgico similar entre o
granuloma central de células gigantes (GCCG) e 0&P

TIFFEE (1997) afirmou que o tumor marrom do hipeafieeoidismo € indistinguivel
histologicamente do GCGG nos ossos da face, havandecessidade da realizagao de
exames bioquimicos para o diagndstico de hipelipaoatismo.

ROBERSON et al. (1997) citaram ndo ser incomum esgnca de células gigantes
multinucleadas em outras lesbes benignas e malignasmaxilares. Dentre as lesdes
malignas observam-se o sarcoma osteogénico, fanassa, histiocitoma fibroso maligno,
linfoma e tumor 6sseo maligno de células gigar@esn relacédo as lesbées benignas, citam-se
a displasia fibrosa, o fibroma ossificante cengral fibroma cementificante, cujo diagnéstico
diferencial se d&a pelo aspecto radiopaco destésdes ainda o cisto 6sseo aneurismatico, o
tumor marrom do hiperparatireoidismo, o granulomat@l de células gigantes (GCCG) e o
granuloma periférico de células gigantes (GPCGE passuem caracteristicas clinicas e
radiograficas comuns.

DAHLKEMPER et al (2000) relataram que o granulonemntcal de células gigantes
(GCCG) é uma lesédo destrutiva e de etiologia désmda, embora acredite tratar-se de um

processo reativo.
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NOGUEIRA et al. (2004) afirmaram que algumas lesesignas dos maxilares
apresentam-se indistinguiveis a analise histopgittdd como no caso das “lesGes de células
gigantes”, envolvendo o GCCG, o GPCG, o cisto ¢sseurismatico e tumor marrom do
hiperparatireoidismo e que, devido aos achado®gattlégicos comuns das mesmas, o
diagnodstico definitivo deve estar baseado em exadiessos, que envolvem, além da
histologia, os aspectos clinico/radiogréficos; laegdo; histéria de trauma e exames

laboratoriais, para que a terapéutica adequadansgjaiida.

2.6 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNFa)

STASHENKO et al. (1991) mostraram altos niveis &8 em tecidos de pacientes
com doenca periodontal, quando comparados aosailenfes sadios. Esta citocina estimula
os osteoclastos maduros a reabsorverem o tecido.0ss

TRACEY (1994) observou que o TNEpossui uma potente atividade citotoxica capaz de
eliminar células tumorais, além de atuar como urdiag®r letal da resposta imune aguda ou
cronica, nas enfermidades inflamatorias crénicanfecciosas. Trata-se de um poderoso
indutor direto da resposta inflamatoria, além daresar a producdo de outras citocinas, bem
como a producado de horménios, como o cortisol,jreeéina, a norepinefrina e a insulina.

GIRASOLE (1994) considerou que o TNFdesempenha uma funcdo importante em
muitos transtornos inflamatérios cronicos, devidsau papel pré-inflamatério. Esta citocina
ativa os osteoclastos nas articulacbes inflamadastimula a adesdo dos neutréfilos as
células endoteliais, caracterizando um quadro fileagao leucocitaria, destruindo o 0sso € a
cartilagem articulares.

BERTOLINI et al. (1986) postularam que o maior &felesta citocina no tecido 6sseo € o

de estimular a reabsorcao, através da ativacaostiesclastos.
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CARVALHO et al. (1995) afirmou que o TN&-€ uma citocina chave no processo
inflamatorio, responsavel pela progressdo de dsemfmatorias crbnicas e auto-imunes
como a Espondilite Anquilosante, Doenca de CroAntite Reumatoide, condicbes estas nas
quais ocorre uma grande producdo da mesma. O liogspecifico do TN favorece a
inibicdo de todo o processo inflamatorio, propaneiedo alivio significativo dos sintomas e
consequentemente uma grande melhora na qualidadevidde dos pacientes. Este
procedimento vem sendo adotado em medicina conoadesmedicamentos denominados
“agentes biolégicos”, que sao drogas imunossuprasseletivas anti-TNE-

DINARELLO (1999) relatou que o fator de necrose ¢uah (TNF) € uma citocina pro-
inflamatoria, identificada sob duas formas moleada TNFa e TNF-B. O TNFa é uma
glicoproteina que se encontra exposta na superfiizie membrana celular, sendo
biologicamente ativa, participando da citotoxicidadinflamacao por interacao celular, ou na
forma soltvel, produzida a partir da forma expréasaa membrana das células. E secretado
principalmente por células do sistema imune, tana@ os mondcitos, macrofagos,
neutrofilos, células NK e linfécitos T, embora agtrtipos celulares, tais como astrécitos,
microglias, midcitos, osteoblastos e fibroblastoeliém possam secreta-lo, em resposta a um
estimulo. Sua sintese pode ser induzida por vbastérias, parasitas, células tumorais,
isquemia, trauma, bem como por outras citocinas,damo o interferon gama (IFN-Y), a
interleucina (IL-1; IL-2; IL-12), o fator ativadate plaquetas (PAF) e pelo préprio TidFo
qual, de forma autdcrina funciona como um autarvedtdor para a potencializacdo de sua
producdo. Dois tipos estruturais de receptores @didF-a foram descritos (tipo 1 - TNF-RI
e o tipo Il - TNF-RII), sendo que, ambos represantglicoproteinas transmembranosas,
estando presentes em todos os tipos celularestoeros eritrocitos, embora tenham sido
identificadas formas solaveis em fluidos biologicas que parecem afetar, de alguma

maneira, a atividade biologica e a biodisponibdigladesta citocina a nivel sistémico. Os
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receptores do tipo | possuem uma distribuicdo ramipla e sua expressao €, geralmente,
constitutiva em muitos tipos celulares, ao passajexpressao dos receptores do tipo Il se
da de forma induzida. A funcéo principal do recepttipo | € interagir com a forma soluvel
do TNF4a, regulando os processos pro-inflamatérios e apiopgdesta citocina, enquanto
que o receptor do tipo 2 possui interacdo princguah a forma membranosa do THEF-
cumprindo um papel chave na resposta tissular,l@ém de ligar-se secundariamente a
forma soluvel do TNR, amplificando a acdo do receptor do tipo |. Essseptores
medeiam, conjunta ou isoladamente, um amplo espeaddr respostas celulares, como
proliferacéo, diferenciacédo, citotoxicidade e apeptcelular.

SIQUEIRA JR & DANTAS (2000) afirmaram que d\F-a induz a formacdo de
osteoclastos a partir de precursores (osteoclastsgg e estimula a funcdo de osteoclastos
maduros; além disso, esta citocina inibe a formagiea.

RIGBY (2000) afirmou que os estimulos “penetram$ m&lulas através de diferentes
receptores, incluindo os membros da superfamiliddB, gerando sinais intracelulares que
iniciam a sintese desta citocina. Apos uma singdiaextracelular adequada (ex: endotoxina
bacteriana), a biossintese do TAFé incrementada em até 10.000 vezes pelos macsjfago
havendo um mecanismo de regulacao fisiolégico devamo “repressdo da traducéo”
guando da remocdao do estimulo, onde se observapidordeclinio na sua biossintese.

ANAYA (2003) afirmou que, devido ao alto polimorfi® do gen para TNR; 60% das
variacbes nos niveis de expressdo desta citocit@ edeterminados geneticamente,
influenciando, de forma determinante, a predisgosigle enfermidades auto-imunes,
infecciosas e crbnicas, em que o TallE-o responsavel pela patologia.

ARCE (2004)relatou que o TNR, bem como as demais citocinas pro-inflamatorias,
disparam sinais intracelulares que produzem reapasttabolicas em nivel celular, atuando

em diversos mecanismos biolégicos, inclusive edtinido o processo de reabsor¢ao 6ssea.
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CARNEIRO (2006) afirmou que as citocinas sao sultcsd® responsaveis pela
comunicacao entre as ceélulas, agindo em cascatie darma independente, manifestando
diferentes ac¢les, ora ativando, ora freando agstspde defesa, sendo que o maior objetivo
comum das mesmas é o de manter o equilibrio, eMitama resposta inflamatéria exagerada
e deletéria ao préprio organismo. Quando hd um pesor para qualquer um dos lados dessa
balanca e esse organismo apresenta susceptibilgimitica, advém a disfuncdo, ou até
mesmo a doenca. O TNF-alfa é uma citocina que pamhleir efeitos pro-inflamatorios ao se
ligar aos seus receptores, presentes na membrduokrceevocando todos 0s passos
necessarios para a infiltracdo de mais célulasflamacado (células brancas) nos tecidos.
Como essas células atraidas também séo capazesddeipe liberar TNF-alfa, deflagra-se
assim um circulo vicioso e perpetuador, caracievistas doencas cronicas.

WOLF et al. (2006) descreveram que a primeira é&elet defesa do sistema imunoldgico
€ constituida por células da imunidade inespec(ficanuldcitos polimorfonucleares [PMN],
especialmente os neutrofilos, macréfagos e cétakasiral killers” e por moléculas efetoras,
como o complemento e a proteina C-reativa), reptasdo 0os mecanismos iniciais da defesa
imunoldgica e caracterizando-se pelo potente aspEgiido e fagocitico da inflamacéo. A
segunda frente de defesa do sistema imunolbégicesgonsavel pela resposta precisa do
sistema de defesa e € representada pelos linfé€itdsT), linfocitos B (LB) e pelas

imunoglobulinas. Os linfécitos T citotoxicos (linfxina formadora de poros ou TNE-

eliminam as células estranhas e defeituosas dmisrga, enquanto que os linfocitos T
auxiliares secretam os diversos tipos de citocipesgramando as diferentes vias da reacéo
imunoldgica. As citocinas sao glicopeptideos, shargks a hormonios, que regulam todos os
processos biolégicos importantes do organismo, canmmultiplicacdo, o crescimento e a
ativacdo celulares, a inflamacédo, a imunidade eparacao tecidual, fazendo parte desta

familia, dentre outras, as interleucinas e os éatoitotoxicos (fatores de necrose tumaral
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O TNF-a origina-se principalmente dos neutréfilos PMN, ndéegos e dos LT, tendo

como alvo as células do figado, o hipotalamo, nfagas, neutréfilos PMN e os osteoclastos,
produzindo efeitos sobre eles, tais como, a pramwdg proteinas de fase aguda, febre,
fagocitose e sintese de interleucina-1 (IL-1),netkcacdo da inflamacéo e reabsorcéo 0ssea,

respectivamente.
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3 PROPOSICAO
O objetivo do presente estudo foi avaliar a ex@®sslo TNFa através da
imunohistoquimica e morfometria sobre as célulammgjes multinucleadas em lesdes de

granuloma periférico de células gigantes.
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4 MATERIAL E METODOS

Vinte e quatro casos de Granuloma Periférico del@giGigantes, obtidos do arquivo do
Laboratdrio de Anatomia Patoldgica da Universidadderal de Juiz de Fora, constituiram o
material desse estudo. Os dados clinicos forandadbt partir das fichas arquivadas, sendo
avaliados a prevaléncia em relacdo ao sexo, cadei@ localizacdo das lesdes. Os tecidos
foram previamente fixados em formol a 10% e in@sidm blocos de parafina.

Com relagdo aos pacientes, 10 eram do sexo fem{@#ih6%) e 14 do sexo masculino
(58,3%). A idade variou entre 06 e 77 anos, comiangel 27,4, e desvio padréo 23,94 , sendo
que 58,3% dos pacientes apresentaram idade meadB8ganos (TABELA 1).

Vinte e um individuos eram leucodermas (87,5 %is tmodermas (8,3 %) e apenas um
melanoderma (4,2 %). Dezessete lesdes localizaeama-snaxila (70,8 %) e sete (29,2%) na
mandibula. Na maxila, doze lesGes estavam locaiath regido anterior e cinco na
posterior, enquanto que na mandibula, trés estéaatizadas na regido anterior e quatro na

posterior (TABELA 1).



TABELA 1 — Dados clinicos incluindo sexo, cor, iéaellocalizacdo das lesdes

NUMERO SEXO COR IDADE LOCALIZACAO

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 Mandibula posterior
06 F Leucoderma 9 Maxila anterior

07 F Leucoderma 8 Maxila anterior

08 M Leucoderma 77 Mandibula anterior
09 F Faioderma 14 Mandibula anterior
10 M Leucoderma 53 Mandibula posterior
11 M Leucoderma 6 Maxila anterior

12 F Leucoderma 58 Mandibula posterior
13 M Leucoderma 8 Mandibula anterior
14 M Leucoderma 6 Mandibula 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

32
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4.1 HISTOPATOLOGIA

Para o estudo das caracteristicas histopatolodasmtesdes, os blocos foram cortados em
microtomo (American Optical ®), com espessura decaimicrometros e corados pelo
método da hematoxilina-eosina. As lesGes foramrahdas em microscopio Optico (Zeiss-
Axioplan O) com objetiva de 20X.

No tecido conjuntivo foram avaliados o infiltradaflamatério, a presenca e o tipo do
tecido mineralizado (ostedide ou trabecular), bemna@ a presenca de microabscessos. O
infiltrado inflamatorio foi avaliado nas regidespstficial e profunda, quanto a intensidade,
baseado no indice proposto por SANINO & SOUZA (9@ que foi considerado leve o
campo com ocupacao de até 1/3, moderado até At8reso acima de 2/3. Com o objetivo de
facilitar a analise estatistica, as lesdes foramdidias em dois grupos com relacdo ao
infiltrado: um grupo com infiltrado leve superfitia profundo e outro grupo com infiltrado

moderado e/ou intenso em pelo menos uma das araelésadas.

4.2 IMUNOHISTOQUIMICA PARA TNFa

A imunohistoquimica foi realizada pelo método iethr (revelacdo do complexo
antigeno-anticorpo). Um anticorpo primario anti-FAIRSantacruz biotecnologiy USA) e
um kit de visualizacdo contendo anticorpo secundéohjugado a peroxidase e cromdgeno
(EnvisiorD, DAKO, USA) foram usados. O controle negativo fealizado omitindo-se o
anticorpo primério; em seu lugar foi adicionadoosaéo imune. Nesses casos nenhuma
marcacao foi observada.

Os blocos foram cortados em micrétomo (Americaricdp®, EUA), com espessura de 5

mm. Os cortes foram desparafinados em xilol (tréghba com duragdo de 5 minutos cada) e
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reidratados em concentracfes de alcodis decrescdf@o, 90% e 70% (banhos com
duracdo de 5 minutos cada) e 4gua destilada (bmorhaluracdo de 5 minutos). Apés banho
em tampéo fosfato (PBS), pH 7,4 (5 minutos), a xidese enddgena foi bloqueada com
solucdo de peréxido de hidrogénio em metanol a pa%15 minutos. Apos retirada do
excesso da solucdo de peréxido de hidrogénio em éyuente, foi feito novo banho de PBS
(5 minutos) com posterior inibicdo dos sitios amigos inespecificos através da incubacéo
das laminas com soro de albumina bovina (PBS/BSA (B% minutos) em camara Umida a
temperatura ambiente. Apés dois banhos de PBS poin&tos, foi feita incubacao por 30
minutos em camara Umida com anticorpo primaricengperatura ambiente, na proporcao de
1:100 em uma solugéo de PBS/BSA a 1%. Neste monfenselecionada uma lamina para
controle negativo, que recebeu soro ndo imune. Apésbanhos de PBS por 5 minutos cada,
todos os cortes foram incubados com o anticorpanskrio por 30 minutos em camara
Uumida e a temperatura ambiente, na propor¢cdo @ Ef uma solucdo de PBS/BSA 1%.
Em seguida, foram feitos dois banhos com PBS (tosncada) e incubacdo dos cortes com
o cromoégeno diaminobenzidina (DAB, 5 minutos). @esso de cromdogeno foi retirado em
agua corrente. Ap6s 30 segundos de hematoxilina pantraste, as laminas foram

desidratadas e montadas em Entellan ®.

4.3 METODOLOGIA PARA A MORFOMETRIA DE CELULAS GIGANES

As células gigantes positivas para TBIFeram quantificadas apds imunohistoquimica.

As células gigantes foram contadas em 10 camp@6 @90 pmem cada lamina de forma
aleatdria, levando-se em consideracdo a area éa lmsde seria possivel a presenca de
células gigantes apoOs estudo histopatologico (Rid)yr A imagem microscoépica foi obtida

através de uma objetiva de 40x. Apds a analise (deainpos aleatdrios, foi possivel a
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determinacdo da quantidade de células gigantetivasspara TNFa/mnY em cada amostra

estudada.

Figura 1. Morfometria

4.4 PROCEDIMENTOS DA ANALISE ESTATISTICA

O principal objetivo da analise estatistica foieoptoduzir comparagcdes entre as médias
da morfometria onde a imunohistoquimica para TBENFei realizada, levando em
consideracdo as médias com relacao a idade (indisidom menos que 18 anos e individuos
com mais que 18 anos), ao sexo e a trés achadopdiaogicos: infiltrado inflamatorio,
presenca ou ndo de tecido mineralizado e presemg#o de microabscessos. Ndo existe
evidéncias para afirmar que a morfometria ndo saja variavel distribuida segundo um
modelo normal (p > 0.5, pelo teste de Kolmogorovf8aff), ndo sendo possivel, desta
forma, descartar, a priori, a utilizacdo de tegtasamétricos. Por outro lado, o pequeno

tamanho da amostra ndo permite estarmos segurotcquaormalidade dos dados, o que nos
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conduz a adotarmos uma postura conservadora, afarde-se os resultados tanto do teste t
(paramétrico) quanto do teste de Mann Whitney (r&t@métrico). O nivel de significancia
utilizado para afirmar que existem diferencas Sicgtivas entre os valores das médias

observadas para a morfometria foi de 0.05.
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5 RESULTADOS

5.1 HISTOPATOLOGIA

O infiltrado inflamatério predominante, observado ®das as lesbes, era do tipo cronico,
caracterizado pela presenca principalmente decitoi® e macrofagos. O infiltrado mostrou-
se leve, superficial e profundo, em doze les6e®j¥moderado ou intenso, superficial e/ou
profundo em doze lesbes (50%). A presenca de tecioheralizado foi observada em
quatorze lesbes (58,3%), sendo que em seis lesées do tipo trabecular, uma do tipo
ostedide e sete apresentaram tanto 0sso trabegcaato ostedide €m nove lesdes (37,5%),
0S microabscessos estiveram presentes (TABELA 2).

As células gigantes estiveram presentes em todes@ss em diversos tamanhos e com

namero variavel de nucleos (Figura 2).

>

Figura 2. Células gigantes presentes nas leste0&
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TABELA 2 — Resultados da histopatologia do infitoeinflamatorio, presenca ou néo de
tecido mineralizado, microabscesso e média da imstamuimica para TNB-

CASO Infiltrado Tecidg Micro Hemossid| Hemorragia Morf.
Inflamat. | Mineraliz. | abscessos | CG/mm?2
01 LMI Ost—Trab Presente Presente Presente 0,00
02 LL Trabecular Ausente Presente Ausents 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 Presentg 0,69
07 LMI Ausente Presente Presentg 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 Osteoide Ausente Presente Presente 1,38
13 LMI Ost—Trab Presente Presente Presente 0,00
14 LMI Ausente Presente Presentg Presente 3,19
15 LL Ausente Ausente Presente Presente 2,23
16 LMI Ost—Trab Presente Presente Presente 2,08
17 LMI Ausente Presente Presentg 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 Presentel  Presente 1,58
21 LL Ausente Ausente Ausente Ausente 3,23
22 LMI Ausente Ausente Presente Ausente 2,03
23 LMI Ausente Presente Presente Ausentg 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 superficiabe/profundo
Ost-Trab - presenca de 0sso trabecular e ostedide
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5.2 MORFOMETRIA

5.2.1 IMUNOHISTOQUIMICA PARA TNFa

A expressao de TNE-foi observada na quase totalidade das célulastggale vinte das
vinte e quatro lesbes de GPCG avaliadas, com \ride intensidade (Figura 3).

A morfometria referente a imunohistoquimica paraF¥dNnas células gigantes foi em
média 1,730 (DP = 1,264), ndo ocorrendo a marcdgdacélulas gigantes em quatro lesdes
(16,6%) (TABELA 2). Em individuos do sexo masculiro média ficou em 1,861 (DP =
1,278), e nos individuos do sexo feminino 1,548 (BA,290), ndo havendo diferenca
estatisticamente significante entre elas (p >teédie T e teste de Mann Whitney). A média no
grupo de individuos com idade maior que 18 ano4 k24 (DP = 1,105), enquanto que nos
menores de 18 anos, 2,020 (DP = 1,329), ndo hawtdifetenca estatisticamente significante
entre tais médias (p = 0.19 para o teste T e pl¥ Para o teste de Mann Whitney) —
(TABELA 3).

Em lesdes que mostraram infiltrado inflamatdricelesuperficial e profundo, a média da
morfometria para TNFE foi de 1,543 (DP = 1,276), e nas les6es com iiafih moderado ou
intenso em uma das areas foi de 1,918 (DP = 1,2a®) havendo diferenca estatisticamente
significante entre essas médias (p = 0.48 paraste fE e p = 0.54 para o teste de Mann
Whitney). Em lesdes com presenca de microabscesst&ia foi de 1,890 (DP = 1,486), e
naquelas com auséncia, 1,635 (DP = 1,158), naonHaveliferenca estatisticamente
significante entre as médias (p = 0.64 para oeg€se de Mann Whitney).

Em lesGes que mostraram presenca de tecido mizeatalia média da morfometria foi

1,199 (DP = 1,170), e naquelas sem tecido minawiz 2,474 (DP = 1,028), havendo
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diferenca estatisticamente significante entre adiasgp = 0. 010 paraoteste Tep =

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

Figura 3. Imunomarcacao positiva para TéllRa célula gigante
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TABELA 3 — Médias e desvio-padrdao da Morfometrigugalo Idade e Sexo.

SEXO IDADE
Masculino Feminino > 18 anos < 18 anos
Média 1,861 1,548 1,324 2,020
Desvio-padrdo 1,278 1,290 1,105 1,329

TABELA 4
histopatoldgicos.

Médias e desvio-padrdo da Morfometriagwsedo os achados

Infiltrado Inflamatorio Microabscesso Tecido
Mineralizado
LL LMI Ausente Presente Ausentéresente
Média 1,543 1,918 1,635 1,890 2,474 * 1,199
Desvio-padrdo 1,276 1,279 1,158 1,486 1,028 1,170

*Diferencas de médias significativas (p = 0.016td€el e p = 0.011 para o teste de Mann

Whitney)

LL — Infiltrado inflamatdrio leve superficial e dfindo

LMI — Infiltrado inflamatério moderado ou intensoperficial e/ou profundo
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6 DISCUSSAO

Os GPCGs no presente estudo ocorreram mais emidodss do sexo masculino,
correspondendo a 58,3% das lesdes, embora em gstaioo 0 de TORRES (1986),
DAYAN et al. (1990) e GUNHAM et al. (1998), essasdes tenham sido mais frequentes em
individuos do sexo feminino, com prevaléncia eb@e 60 %.

Nesta avaliacdo, cerca de 58% dos individuos ap@esem idade menor que 18 anos,
fato este que confronta o achado de estudos com® KATSIKERIS et al. (1988), que
observaram maior freqiéncia entre a quarta e qdiétadas de vida, e os de DAYAN et al.
(1990), que observaram um namero maior destasdes@eindividuos entre a quarta e sexta
décadas de vida.

Com relacéo a localizacdo das lesdes, todos goanmevisados mostraram a mandibula
como sede de maior ocorréncia, com excecao doltialle GANDARA et al. (2002) os
quais relataram uma predilecdo pela maxila, condiesta também observada em nosso
estudo, em que a ocorréncia na maxila correspoadéy8%. Quanto ao segmento onde se
observou maior ndmero de GPCG, GUNHAM et al. (19@®screveram que 73%
localizavam-se na regiao poéstero-lateral, enqugn& nesta avaliacdo, a maioria das lesbes
estavam localizadas na regido anterior (62,5%)dicéo que se assemelha a descricdo de
DAYAN et al. (1990) que observaram 71% das les@ssa area.

Na histopatologia, o infiltrado inflamatorio mosirse predominantemente crénico,
concordando com os achados de BASKAR et al. (187IPDRRES (1986). A presenca de
microabscessos foi mostrada em 37,5% dos casosed$td também descrito na literatura por
GARCIA et al. (2003) e KATSIKERIS et al. (1988).

Para a andlise estatistica dos resultados da metriamforam utilizados um teste

paramétrico (teste t) e um teste ndo-paramétrican(Whitney), devido ao fato de ndo se



43

descartar a possibilidade dos dados respeitaremmodelo normal, quando da aplicacéo do
teste de aderéncia a normalidade de Kolmogorov#ifiirDe fato, ndo houve discordancia
entre os resultados observados para ambos os &stégdas as analises descritas, 0 que,
provavelmente, se deve ao fato da amostra utiligadpequena.

A morfometria referente a imunohistoquimica paraF¥dNnas células gigantes foi em
média 1,7307 (DP = 1,26470), ndo ocorrendo a maecca@s células gigantes em quatro
lesbes (16,6%). A hipétese mais provavel que joatih ndo marcacdo nestas lesées é que
possa ter ocorrido a destruicdo dos sitios antigénfato este que pode ser atribuido ao tipo
de fixacdo da lesdo logo apds a sua remocdao, sawaprocessamento inadequado durante as
fases da imunohistoquimica.

A expressao de TNER- nas células gigantes foi maior nas lesdes ondafilbrado
inflamatério foi mais intenso, embora este achadim rienha sido estatisticamente
significante. Este fato que refor¢a a afirmacad@BACEY (1994) de que esta citocina trata-
se de um poderoso indutor direto da resposta iafiémia.

KHANNA & KHANNA (1979) sugeriram que as células gigtes teriam origem a partir
de agrupamentos de macréfagos, o que é suportdde pehados de GIANSANTI &
WALDRON (1969) e ANDERSEN et al. (1973), que retata a evidéncia de atividade
fagocitaria nas células gigantes, devido a presdagearitrocitos e hemossiderina no interior
de seu citoplasma, além de atividade enziméaticaelbamte entre elas (ANDERSEN et al.,
1973).

SAPP (1972) descreveu uma seérie de caracteristivagfologicas semelhantes,
observadas em microscopia eletrbnica, entre aslasélgigantes multinucleadas e os
osteoclastos, enquanto que estudos histoquimiabzagos por PEPLER (1958) e TIFFEE et
al. (1997) comprovaram uma atividade enziméaticalainentre elas, havendo positividade

para a fosfatase acida (enzima especifica de d&stos), € negatividade para a fosfatase
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alcalina. Estudos, como os de BONETTI et al. (1990)M & GIBBINS (1995), mostraram
forte reatividade ao MB1, que é um anticorpo reatbom osteoclastos, evidenciando a
diferenciacdo osteoclastica das células gigantdsnuncieadas. Estes estudos sugerem que as
células gigantes multinucleadas representam osalastos nas les6es de GPCGs, fato este
reforcado por nossos achados, que mostraram uesamarcacao para a citocina T&lF-
nas células gigantes, a qual, de acordo com GIRASQR94) e BERTOLINI et al. (1986),
trata de um importante ativador dos osteoclastogliicando o processo de reabsorcéo
0ssea.

A presenca de tecido mineralizado foi verificada &813% das lesBes avaliadas,
freqiéncia maior que nos estudos de ANDERSEN ef18I73) e TORRES (1986) que
mostraram 25%, DAYAN et al. (1990) 35% e KATSIKERdGal. (1988) 44%. A presenca de
0sso trabecular em 13 das lesdes objeto desteoestpoesenta 92,8% dos achados quanto a
presenca de tecido mineralizado, estando de acantloos dados de DAYAN et al. (1990),
que identificaram osso trabecular em 82% dos casm¥jrmando a sua capacidade de
reabsorcdo 6ssea. Achados radiograficos de red@osdssea mostrados por ANDERSEN et
al. (1973), GANDARA et al. (2002) e dentaria por DNR et al. (1997) reforcam o
comportamento reabsortivo desta lesdo, apesar aldosalizacdo periférica, o que ndo €&
observado em les@es clinicamente semelhantes, oognanuloma piogénico e a hiperplasia
fibrosa inflamatoria.

Os resultados deste estudo mostraram maior expredsdTNFa estatisticamente
significante nas células gigantes das lesdes sprasenca de tecido mineralizado. Este fato
pode representar que, em lesfes sem a preseneaidie mineralizado, as células gigantes
estariam sendo ativadas pelo TNpara executar a funcéo de fagocitose de hemossder

elementos derivados das areas hemorragicas, canfachados observados nos trabalhos de
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GIANSANTI & WALDRON (1969), ANDERSEN et al. (1973 KHANNA & KHANNA
(1979).

A expressaale TNF- nas células gigantes das lesfes estudadas sugesstq citocina
possa ser um importante estimulador para atividede® fagocitose e a reabsor¢cdo 6ssea. A
fagocitose possivelmente seja mais frequente poataem de lesbes com localizagéo extra-

dssea.



46

7 CONCLUSOES

1 A expressdo de TN&-nas células gigantes foi estatisticamente sigmifie maior nas
lesGes sem a presenca de tecido 0sseo, 0 que sugartcipacado desta citocina na ativacao
destas células para a fagocitose de hemossidenadegial hemorragico.

2 A expressao de TN&-nas células gigantes das lesfes que apresentasantrabecular
reforca a hipétese de que estas células tambémgrosatividade osteoclastica, estimulada

por esta citocina.
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