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Resumo

O granuloma reparativo de cé€lulas gigantes € um tumor
0sseo nao-neoplasico incomum que representa menos que
7% dos tumores mandibulares, sua localiza¢ao mais freqiien-
te. Porém, ja foi descrito em seios paranasais, 0ssos tempo-
rais e orbita. O presente trabalho descreve um paciente
com granuloma reparativo de células gigantes em seios
maxilar e etmoidal, comprometendo também, em menor
extensao, os seios esfenoidal e frontal, e um outro paciente
com acometimento circunscrito ao seio maxilar. Clinicamente,
apresentam-se com proptose acentuada e macromala uni-
laterais, respectivamente. Os achados clinicos, tomograficos,
histopatolégicos e terapéuticos sao descritos, ao lado de uma
revisdo da literatura com énfase no diagnéstico diferencial,
sobretudo com o tumor de células gigantes.

RELATO DE CASO
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Summary

he giant cell reparative granuloma is a non-neoplasic
and uncommon bone tumor that represents fewer than
7% of the mandibular tumors, its most frequent site.
However, this tumor has been described in paranasal
sinuses, temporal bones and orbit. The present article
reports a patient with a maxillo-ethmoidal giant cell
reparative granuloma affecting esphenoidal and frontal
sinuses, clinically with unilateral severe proptosis and facial
deformity, and other patient with maxillary disease
associated to macromala. The clinical, tomographic,
histophatological and therapeutical findings are described.
In addition, a literature review with emphasis in
differential diagnosis is offered, in particular with bone
giant cell tumor.
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INTRODUCAO

O granuloma reparativo de células gigantes (GRCG),
também conhecido como granuloma central de células
gigantes, ¢ considerado um tumor intra-6sseo pela
Organizacio Mundial de Satde, incomum, nao-neoplasico,
e responsavel por menos que 7% de todas as lesoes
expansivas da mandibula, que por sua vez representa a
localizagao mais comum do tumor'? Com menor freqiiéncia,
desenvolve-se no antro maxilar e raramente apresenta-se
com comprometimento etmoidal®.

O GRCG constitui um importante diagnostico
diferencial nas lesdes expansivas mandibulares e sinusais,
sobretudo em criancas e adolescentes.

O GRCG deve ser diferenciado do tumor de células
gigantes (TCG), também denominado de osteoclastoma, do
cisto 6sseo aneurismdtico e do tumor marrom hiperparatire-
oideo. De fato, a diferenciacao histopatolégica entre o GRCG
e TCG pode ser dificil e, nestas situacoes, dados clinicos
como a idade do paciente, o comportamento clinico do tu-
mor e a resposta ao tratamento instituido sao importantes
para a elucidacao diagnostica®.

Até 1953, as lesoes expansivas da mandibula com células
gigantes multinucleadas (CGMN) eram genericamente
designadas de tumores de células gigantes. Naquele ano, Jaffe’
propos o termo “granuloma reparativo de células gigantes” da
mandibula, reconhecendo-a como uma doenga nao-neoplasica,
Ossea, de curso benigno, e acreditando que a mesma resultasse
primariamente de um processo de reparacio tecidual a uma
lesao prévia, supostamente de natureza traumatica. O TCG,
por sua vez, seria uma neoplasia verdadeira, que, embora
histologicamente benigna na maioria dos casos, pode
metastatizar, principalmente para o pulmio. Atualmente, sabe-
se que ambos os tumores podem ser localmente agressivos®.

Posteriormente, o GRCG foi descrito, em varios artigos,
nos seios paranasais®’, ossos temporais®, orbita® e ossos
tubulares de extremidades™. A distin¢cao entre 0 GRCG e TCG
tornou-se bem estabelecida e mais amplamente aceita.

Embora apresentem semelhancas histopatologicas, o
GRCG e o TCG habitualmente evidenciam achados clinicos
e anatomopatologicos caracteristicos, que auxiliam na
distin¢ao entre ambos, mas que podem variar amplamente
de um paciente para outro.

O objetivo do presente trabalho € descrever dois casos
de GRCG em pacientes do sexo masculino, com acometimento
maxilo-etmoidal e maxilar, respectivamente, e revisar
caracteristicas inerentes a0 GRCG, com énfase no diagnostico
diferencial, sobretudo com o tumor de células gigantes.

REVISAO DA LITERATURA

Poucos tumores 6sseos tém suscitado tanta
controvérsia em terminologia quanto o GRCG. Quanto 2
intitulacao de “granuloma central de células gigantes”,

observa-se que a atual designacao “central” promove uma
importante distincdo destes com os tumores de células
gigantes (TCG) (osteoclastoma) que geralmente ocorrem
em 0ss0s longos. Porém, o GRCG também ja foi descrito
em 0ssos tubulares das maos e pés™.

Por outro lado, o termo “granuloma reparativo”
proposto por Jaffe, baseado na hipotese fisiopatogénica de
um reparo pos-trauma continua em debate. Porém, nio se
trata de um granuloma verdadeiro, pois nio ha célula
epitelidide verdadeira, uma vez que alguns autores créem
que as CGMN representam, em realidade, osteoclastos'.
Entretanto, a designacao de Jaffe € atraente e amplamente
utilizada, haja vista algumas evidéncias histologicas sugestivas
de reparo tissular, em que a hemorragia intra-6ssea pos-
trauma levaria a inflamacio localizada e ao subseqiiente
desenvolvimento do tumor em individuos predispostos.
Segundo esta hipotese, a hemossiderina nos macrofagos,
freqientemente encontrada nestas lesoes, seria resultado
da hemorragia intra-6ssea. Por fim, o comum achado de
neoformacio 6ssea constituiria uma forte evidéncia do
processo de reparacio tecidual. Realmente, n2o raro obtém-
se um antecedente claro de traumatismo local prévio ou
sinusopatia cronica.

Nos casos de GRCG dos seios paranasais, acredita-se
que um processo inflamatério crénico, e ndo um traumatismo,
seja o mais freqiiente fator associado a hemorragia intra-
ossea® e a subsequiente reacio com CGMN.

Um tecido celular fibroso associado a focos
hemorragicos e agregados de células gigantes multinucleadas
sao achados histolégicos tipicos®. Depdsitos esparsos de
hemossiderina sio comuns. O estroma de tecido conjuntivo
recente contém numerosos fibroblastos alongados e em fuso,
e algumas formacdes cisticas. A CGMN habitualmente mostra-
se com um menor nimero de nucleos em relacao ao
observado no TCG.

O TCG, a seu turno, mostra uma preponderancia
citoplasmatica sobre a celularidade e os fibroblastos
apresentam marcado predominio nuclear, além de formato
mais arredondado. No TCG, o tecido € densamente ocupado
por células gigantes multinucleadas envolta em escasso
estroma de fibroblastos em fuso. Figuras de mitose também
podem ser observadas, em contraste com o GRCG, em que
estao ausentes ou sao raramente vistas.

Por outro lado, o cisto 6sseo aneurismatico (COA)
¢ considerado um processo reparativo no tecido 6sseo
e apresenta varias caracteristicas em comum com o
GRCG. Contudo, ¢ mais freqiiente em ossos longos e
vértebras. Raramente desenvolve-se no esqueleto facial,
mas também tem a mandibula como o sitio predileto de
origem no segmento cefalico. Igualmente, tem maior
incidéncia na primeira e segunda décadas de vida e no
sexo feminino. De acordo com o melhor do nosso co-
nhecimento, somente dois casos de envolvimento
etmoidal foram descritos na literatura'?. Histologicamente,
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nao € um cisto verdadeiro pois nao apresenta revesti-
mento epitelial®®. E caracterizado por um estroma fibro-
so que abriga CGMN e multiplos espacos vasculares
sinusdides e cavernosos, responsaveis pelo abundante
sangramento intra-operatorio. Alguns autores acreditam
que este tumor pode ter origem em outras lesdes pri-
marias como o GRCG que, por motivos desconhecidos,
sofre alteracoes hemodinidmicas que levariam as anor-
malidades vasculares previamente descritas'?.

A doenga 6ssea secundaria ao hiperparatireoidismo de
qualquer etiologia geralmente esta associada a aumento da
reabsor¢ao 6ssea e osteopenia. Porém, numa fase mais tardia,
a atividade osteoclastica pode resultar no desenvolvimento
de multiplas formagdes cisticas intra-6sseas associadas a focos
de hemorragia e dep6sito de hemossiderina. Estas lesoes sao
conhecidas como tumor marrom (ou pardo) hiperparatire6i-
deo ou osteite fibrosa cistica e devem ser incluidas no diag-
nostico diferencial do GRCG. Semelhante aos tumores previ-
amente citados, no segmento cefalico € mais comum na man-
dibula. Os niveis séricos de paratormonio (PTH) e calcio es-
tao elevados em contraste a hipofosfatemia, resultado de um
processo continuo de desmineralizacio Ossea.

RELATO DE CASOS

Caso 1

Paciente do sexo masculino, 11 anos de idade, mulato
claro, com histéria de proptose e obstrugcio nasal a direita,
progressivos, hd aproximadamente um ano. Nao referia dor
ocular ou diplopia. Sem antecedentes de traumatismo cranio-
facial ou doenca inflamatéria naso-sinual.

Ao exame fisico, deformidade facial grosseira com
proptose acentuada do globo ocular direito e presencga, a
palpacio, de tensao na regidao de tecido mole supramedial
da orbita. Presenca de hiperemia conjuntival ipsilateral.
Movimento ocular extrinseco preservado bilateralmente.
Rinoscopia anterior revela obstrugcdo de fossa nasal direita
pelo tumor. Exame fisico segmentar restante, incluindo o
cervical, nao evidenciou anormalidades.

A tomografia computadorizada (TC) de seios
paranasais mostra lesao expansiva de contornos regulares e
limites parcialmente definidos, medindo cerca de 6,0 cm
em seu maior didmetro, comprometendo predominante-
mente o seio maxilar e etmoidal direito, deslocando o globo
ocular e o musculo reto medial ipsilaterais antero-lateral-
mente. Evidencia-se ainda solu¢iao de continuidade do tu-
mor com o assoalho do seio frontal direito e a parede ante-
rior do seio esfenoidal homolateral, com pequena extensio
para o interior dos mesmos. Fossa nasal direita parcialmente
preenchida pelo tumor. Auséncia de anormalidade contra-
lateral (Figura 1 e 2). As caracteristicas tomograficas suge-
rem o seio etmoidal como o local de origem do tumor.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 9 anos de idade, mulato
escuro, com queixa de tumoracio em regiao malar esquerda
ha 2 anos, com crescimento progressivo, indolor, associada
a deformidade facial. Nao refere obstru¢ao nasal, rinorréia
ou epistaxe. Relata traumatismo facial ha aproximadamente
trés anos e meio sobre a regiao malar esquerda.

Ao exame fisico, a inspecao revelou macromala a
esquerda. Sinais flogisticos ausentes. Tratava-se de uma

Figuras 1 e 2. imagens por tomografia computadorizada(TC) em cortes axial e coronal revelam uma formagéo expansiva com densidade
intermediaria de partes moles comprometendo os seios etmoidal direito e maxilar além de extensado para a fossa nasal homolateral. Evidencia-
se proptose acentuada, erosao da lamina papiracea e deslocamento lateral e anterior do globo ocular e musculo reto medial a direita, além de
sinusopatia esfenoidal obstrutiva.
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tumoracao de consisténcia endurecida a palpacio e indolor,
sendo a anormalidade limitada a regiao maxilar esquerda.
Arcada dentdria compativel com a faixa etaria. Palato duro
com moderado abaulamento 2 esquerda. A rinoscopia anterior,
observou-se estreitamento progressivo, em sentido antero-
posterior, de fossa nasal esquerda (FNE), com medializagcao
da parede nasal lateral, sugerindo ser consequiéncia de
processo expansivo maxilar ipsilateral, além de estase de
muco.

A TC dos seios paranasais evidenciou formagio
expansiva solida, de contornos regulares e limites bem
definidos, com aproximadamente 3,6 cm em seu maior
didmetro, acometendo o seio maxilar esquerdo e processo
alveolar homolateral, com adegalcamento da cortical dssea,
sem, contudo, haver evidéncia de rompé-la, e densidade
heterogénea com dreas sugestivas de calcificacao e
formacdes cisticas. No assoalho do antro maxilar contra-lateral
vé-se uma imagem sugestiva de cisto mucoso (Figura 3).

Nos dois casos estudados, os exames laboratoriais de
rotina e o calcio sérico foram normais.

Foi realizada exérese cirtirgica dos tumores, executada
sem intercorréncias. Contudo, foi necessaria a remog¢ao das
unidades dentdrias instaveis de ndmeros 24, 26 e 27 (inclusa)
no paciente com tumor maxilar abordado via Caldwell-Luc.

No paciente com doenca pansinusal unilateral, a
abordagem externa combinada via incisao de Lynch
estendida e Caldwell-Luc foi suficiente para oferecer
satisfatoria exposicio do tumor. A parede medial da 6rbita
foi reconstruida com prétese de titanio (Figura 4). No segundo
dia poés-operatério (DPO), este paciente passou a apresentar
diplopia na mirada para a esquerda e estrabismo divergente,

Figura 3. Imagem por TC evidencia lesdo expansiva no seio maxilar
esquerdo com densidade heterogénea e areas de calcificacéo.
Observa-se extensao significativa ao processo alveolar adjacente.

que se resolveram apos o vigésimo quarto DPO.

O controle clinico, endoscépico e tomogrifico de ambos
os pacientes por dois anos nao revelou recorréncia (Figura
5). Os resultados anatomopatologicos revelaram tratar-se de
granuloma central de células gigantes, sendo estas conclusoes
ratificadas por dois outros servicos de referéncia em anatomia
patoldgica do pais (Figuras 6, 7 e 8).

DISCUSSAO

Na mandibula, o GRCG é duas vezes mais freqtiente
no sexo feminino™. E mais comum em criancas, adolescentes
ou adultos jovens. Por outro lado, um TCG num paciente
com idade inferior a 18 anos € excepcional e até o momento
nao foi descrito em individuos com idade abaixo de 10 anos®.
O tumor de células gigantes (osteoclastoma) € mais freqiiente
na terceira e quarta décadas. Em ambos os casos estudados,
a faixa etaria dos pacientes esta de acordo com as descricoes
classicas.

O GRCG ¢ mais frequiente no osso mandibular (2/3
dos casos) que na maxila e raramente € encontrado fora do
macico cranio-facial, sendo que apenas alguns casos foram
descritos nos ossos frontal, etmoidal e temporal. O TCG, ao
contrario, tipicamente acomete a epifise de ossos longos.
No segmento cefalico, entretanto, também € mais comum
na mandibula®.

Os dois casos em estudo representam localizacoes
atipicas do GRCG. De acordo com a literatura consultada,
até o presente momento, apenas 17 casos de GRCG do
etmoide foram descritos' !, sendo que apenas em um relato
o tumor se encontrava limitado ao etméide!. Por outro lado,

Figura 4. TC de seios paranasais no décimo quarto dia pés-operatoria,
com destaque para a protese de titdnio que substitui a parede 6ssea
medial da orbita(seta amarela).
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Figura 5. aspecto da face no segundo més pés-operatorio.

Figura 7. Setas azuis indicam tecido 6sseo neo-formado(HE, 100x).

o envolvimento maxilar do tumor se encontra bem descrito
em varios relatos.

Em relacdo aos possiveis fatores etiopatogénicos
previamente discutidos, apenas o paciente com GRCG
circunscrito ao seio maxilar apresentava antecedente de
trauma facial.

O quadro clinico, que pode evoluir em poucas
semanas ou mesmo anos, geralmente estd associado 2

Figura 6. A histopatologia mostra tecido com estroma de fibroblastos
em fuso, alongados, abundantes, que circundam algumas células
gigantes multinucleadas(seta branca). Observa-se agregados de
hemossiderina no interior de macréfagos(circulo pontilhado, com
seta)(HE, 400x).

Figura 8. Histopatologia mostra abundante estroma rico
em fibroblastos em fuso(seta azul), células gigantes
multinucleadas(seta branca), macréfagos contendo
hemossiderina(circulo pontilhado, com seta) e agregados
hemorragicos(seta amarela)(HE, 200x).

expansio tumoral e seus respectivos efeitos compressivos
sobre estruturas adjacentes, com possibilidade de desconforto
local, mas a dor franca é pouco frequente. Portanto, os
sintomas variam principalmente em conformidade com a
localizacio e agressividade do tumor. A partir do seio maxilar,
¢ comum o comprometimento dos pré-molares, molares e
caninos. A diplopia, proptose, amaurose, cefaléia, obstrucio
nasal, epistaxe, oftalmoplegia, alteracdes de nervos cranianos
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e deformidade facial sao alguns dos possiveis e inespecificos
sintomas relacionados a tumores do complexo cranio-facial.
Pela exuberancia do quadro clinico, ambos os casos
sugeriam a presenca de uma tumorag¢io extensa, que foi
ratificada com os achados radiol6gicos e intra-operatérios.

Exames de imagem, sobretudo por tomografia com-
putadorizada, sao muito uteis para definir a localizacio e ex-
tensao da lesdo. Nos casos em andlise, o achado de uma lesao
expansiva com imagem heterogénea ou com densidade de
partes moles por tomografia computadorizada, com limites
bem definidos e areas de calcificaciao, possivelmente pela
neoformacio 6ssea, foram concordantes com os estudos pré-
vios. A imagem por ressonancia magnética é particularmente
valiosa na investigacio de invasao intracraniana pelo tumor.

Por sua vez, o estudo anatomopatolégico estabeleceu
o diagnéstico definitivo nos dois casos. Sempre que possivel,
o tumor deve ser biopsiado pré-operatoriamente e a amostra
submetida a estudo anatomopatologico. Recentemente, foi
descrita a andlise imunocitoquimica em aspirado do tumor
por agulha para diagnéstico da doenga primaria ou recorrente!®.

A maioria dos autores concorda que o tratamento de
escolha para o GRCG € o cirtrgico, excetuando-se 0s casos
considerados inoperaveis ou mesmo recidivantes, sendo estas
altimas situagoes infrequentes. A recorréncia pos-operatoria
é de 4 a 12%, e geralmente atribuida 2 ressec¢ao incompleta
do tumor'. Por outro lado, o TCG apresenta uma elevada
taxa de recorréncia apés cirurgia ou radioterapia e pode
originar metastases. Sabe-se também que o TCG nao regride
sem tratamento, enquanto a melhora espontanea do GRCG
ja foi descrita®.

O tratamento cirirgico pode ser realizado por
curetagem ou resseccao em bloco, mas com possibilidades
de recidiva independente da técnica utilizada. Estudos
recentes associam a perfuragio ossea cortical da mandibula,
a analise histopatoloégica, a maior risco de recorréncia do
GRCG deste sitio".

A terapia anti-angiogénica com interferon alfa-2a, bem
estabelecida no tratamento de hemangiomas, tem
apresentado resultados promissores como uma alternativa
no tratamento do GRCG nos casos inoperdaveis ou
recidivantes'®. Para estas situacoes, até o presente momento,
alguns autores preconizam a radioterapia, com resultados
varidveis. Porém, a malignizacdo sarcomatosa do GRCG ja
foi relatada em pacientes submetidos 2 radioterapia®.

Como ocorre na maioria dos casos de GRCG, os
pacientes estudados nio necessitaram de interven¢iao pos-
operatoria, cirirgica ou ndo, e até o presente momento nao
foi observada recidiva.

COMENTARIOS FINAIS

Embora rara, a possibilidade de acometimento dos
seios paranasais pelo GRCG deve ser lembrada no diagnostico
diferencial de tumores nesta localizacio, sendo os dados

clinicos e de imagem inespecificos, cuja confirmacao deve
ser anatomopatologica. O tratamento de escolha € a remocio
cirdrgica, uma vez que a radioterapia ou terapia anti-
angiogénica sao reservadas a inoperabilidade ou refratariedade.
Por se tratar de uma lesao benigna, o diagnéstico correto evita,
a principio, tratamentos radicais mutilantes.
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