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ALTERNATIVAS CONSERVADORAS

NO MANEJO DO GRANULOMA
CENTRAL DE CELULAS GIGANTES DOS
MAXILARES: REVISAO DE LITERATURA

CONSERVATIVE ALTERNATIVES IN THE MANAGEMENT
OF CENTRAL GIANT CELL GRANULOMA IN THE JAWS:
LITERATURE REVIEW

RESUMO

Introducdo: O Granuloma Central de Células Gigantes
dos maxilares é definido como uma lesdo rara intradssea,
com comportamento clinico e radiografico varidvel. Sua
manifestacdo agressiva apresenta crescimento expansivo
e doloroso, associado a destruicdo 6ssea. O tratamento
convencionalconsiste naexcisdocirirgica.Todavia, fatores
como idade do paciente, comportamento e extensao da
lesdo sdo tidos como determinantes para a escolha da
terapia mais apropriada. Objetivo: Discorrer sobre as
principais alternativas terapéuticas conservadoras no
manejo do Granuloma Central de Células Gigantes dos
maxilares. Métodos: Trata-se de uma revisao narrativa de
literatura com base na pesquisa de artigos realizada nas
plataformas Pubmed e Google Scholar, entre o periodo
de abril a junho de 2020, utilizando o cruzamento de
descritores DeCS/MeSH em inglés, a saber: “calcitonin”,
“interferon” e “denosumab”, além dos termos livres
central giant-

n u

“central granuloma of giant cells in jaws”,

n "

cell lesion”, “corticosteroids injections” e “intralesional
triamcinolone”, através da aplicacdo de operadores
booleanos AND/OR. Resultados: Os corticosteroides
representam a classe medicamentosa mais abordada
na literatura e com maiores porcentagens de sucesso
terapéutico, prosseguido pela calcitonina, denosumabe
apesar dos resultados

promissores, ensaios clinicos precisam ser realizados

e Interferon-a. Entretanto,

PALAVRAS-CHAVE:

Granuloma de Células Gigantes. Células Gigantes.
Tratamento Conservador. Calcitonina. Corticosteroides.
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para a determinacdo da real eficacia desses agentes. Consideracoes finais: Todas categorias
de tratamento conservador demonstraram ser capazes de promover reducdo e/ou regressao
completa do Granuloma Central de Células Gigantes dos maxilares, tanto de forma isolada quanto
combinadas. Todavia, apresentam como desvantagem a possibilidade de desencadear efeitos
colaterais, além de possuir poucos relatos na literatura até o presente momento.

ABSTRACT

Introduction: Central Giant Cell Granuloma of the jaws is defined as a rare intraosseous lesion,
with variable clinical and radiographic behavior. Its aggressive manifestation presents expansive
and painful growth associated with bone destruction. Conventional treatment consists of
surgical excision. However, factors such as the patient’s age, behavior and extent of the lesion
are determining for choosing the most appropriate therapy. Objective: To discourse the main
conservative therapeutic alternatives in the management of the Central Giant Cell Granuloma of
the jaws. Methods: This is a narrative literature review based on the search for articles carried out
on the Pubmed and Google Scholar platforms, between the period of April to June 2020, using

n

the crossing of DeCS/MeSH descriptors in English: “calcitonin”, “interferon” and “denosumab”, in

n "

addition to the free terms “central granuloma of giant cells in jaws”, “central giant-cell lesion”,
“corticosteroids injections”, and “intralesional triamcinolone”, through application of boolean
operators AND/OR. Results: Corticosteroids represent the most approached drug class in the
literature with the highest percentages of therapeutic success, followed by calcitonin, denosumab
and Interferon-a. However, despite the promising results, clinical trials need to be carried out
to determine the real effectiveness of these agents. Final considerations: All categories
of conservative treatment demonstrated to be able to promote reduction and/or complete
regression of Central Giant Cell Granuloma in the jaws, both in isolation and in combination.
However, their present as a disadvantage the possibility of triggering side effects, in addition to
having few reports in the literature until now.

KEYWORDS: Granuloma Giant Cell, Giant Cells, Conservative Treatment, Calcitonin, Adrenal
Cortex Hormones.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdao Mundial da Satde (OMS), o Granuloma Central de Células
Gigantes (GCCG) é definido como uma lesao intraéssea que apresenta um tecido celular fibroso
com multiplos focos de hemorragia, células gigantes multinucleadas agregadas e, ocasionalmente,
trabecular 6sseo!”. Descrito pela primeira vez por Jaffe, em 1953®, o qual descreveu o GCCG
como uma lesdo benigna que acomete os ossos maxilares, com carater reparador em resposta
a um trauma local, hemorragia ou processo inflamatério. Entretanto, até os dias atuais, a sua
etiologia ndo se encontra completamente elucidada®.

Trata-se de uma condicdo rara, que representa cerca de 7% dos tumores benignos dos
maxilares®, e acomete preferencialmente a mandibula em relacdo a maxila, na proporcao de
2:10), Essa lesdo é mais comum em criancas e adultos jovens, com menos de 30 anos de idade, com
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predilecdo pelo sexo feminino®™.

O comportamento clinico e radiografico ndo apresenta caracteristicas patognamicas.
Pode surgir com um crescimento lento e assintomatico, mas também pode evoluir de forma
agressiva, expansiva e dolorosa, associada a destruicao 6ssea, absorcao de raizes e deslocamento
dentdrio, com consequente maloclusdo“®. Adicionalmente, os achados radiograficos podem
variar de pequenas lesoes osteoliticas uniloculares a lesoes extensas multiloculares com bordas
bem ou mal definidas, associadas ou ndo com perfuracao da cortical 6ssea ou até mesmo fratura
patolégica®,

O tratamento convencional consiste na excisao cirtrgica da lesdo, através da curetagem ou
resseccao em bloco, o que pode promover uma mutilacdo do paciente. A escolha do procedimento
adequado se baseia na idade do paciente, comportamento, tamanho, localizacdo e aspecto
radiografico da lesdo!"?, Entretanto, trabalhos recentes tém demonstrado resultados satisfatérios
com a adocdo de técnicas terapéuticas mais conservadoras, a exemplo da calcitonina®'3,
corticosteroides®'+19 interferon-a!'"'® e anticorpo monoclonal(*:29,

Diante da expectativa em se obter terapias mais conservadoras para o manejo de diversas
enfermidades, o objetivo do presente trabalho é discorrer e analisar sobre as principais alternativas
terapéuticas conservadoras no manejo do GCCG através de uma revisao narrativa da literatura,
uma vez que o principio dessas técnicas se baseia na preservacao das estruturas vitais do paciente.

MATERIAIS E METODOS

A estratégia para metodologia definida para o presente estudo descritivo e de cardter
exploratério Foi uma revisao narrativa de literatura com base na pesquisa de artigos realizada na
base de dados Pubmed e Google Scholar, entre o periodo de abril a junho de 2020. Para tanto,
utilizou-se o cruzamento através de operadores booleanos AND e OR dos descritores em inglés
DeCS/MeSH “calcitonin”, “interferon” e “denosumab”, juntamente com os termos livres em inglés
“central granuloma of giant cells in jaws”, “central giant-cell lesion”, “corticosteroids injections” e
“intralesional triamcinolone”.

Primeiramente, foram coletados os resumos que estavam disponiveis nas bases de dados
estabelecidas. Foram encontrados 1060 artigos no Pubmed e 50 artigos no Google Scholar,
totalizando 1.110 publicacoes. Apés a leitura inicial dos titulos e resumos, foram selecionados os
periodicos que evidenciassem as modalidades terapéuticas dalesao central de células gigantes dos
ossos maxilares e fornecessem uma atualizacdo sobre as diferentes abordagens de tratamento,
de acordo com os seguintes critérios de inclusao: artigos relevantes a tematica escritos somente
na lingua inglesa e sem determinacao de periodo de publicacdo, haja visto que se trata de uma
condicdo rara e essa restricao acarretaria em selecdo insuficiente de artigos para a construcao do
presente trabalho. Periédicos que nao apresentavam resumos na base de dados foram excluidos
automaticamente da pesquisa, bem como aqueles que abordaram a presenca da lesdo somente
em ossos longos. Adicionalmente, monografias, dissertacoes, teses e livros foram excluidos da
presente busca. Apds andlise prévia, um total de 45 artigos foram incluidos para a presente revisao
narrativa de literatura.
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REVISAO DA LITERATURA

CLASSIFICACAO

Chuong et al. (1986) ?" foram os primeiros pesquisadores que determinaram a classificacao
do GCCG em duas categorias: agressiva e ndo agressiva. Os critérios para a categorizacao dessas
lesdes baseiam-se nos sintomas, sinais clinicos e achados radiograficos.

A forma ndo agressiva caracteriza-se pelo crescimento lento e assintomatico, com
probabilidade reduzida de perfuracdo do osso cortical ou reabsorcdo de raizes adjacentes. Seu
manejo terapéutico concentra-se em procedimentos cirirgicos conservadores, a exemplo da
curetagem cirdrgica, e a taxa de recidiva é baixa®.

O granuloma agressivo é representado por lesdes que apresentam um tamanho maior
que 5 (cinco) cm em seu maior diametro, crescimento rdpido e sintomatico, com probabilidade
acentuada de promover deslocamento e reabsorcdo dentdria, expansao ou até mesmo perfuracao
da cortical éssea. Apds a realizacdo da curetagem cirurgica, exibe altas taxas de recidiva, que
podem variar de 37,5% a 70%. Dessa maneira, a categoria agressiva requer, muitas vezes, uma
abordagem mais invasiva, com indicacdo de resseccao em bloco, que pode promover um defeito
6sseo no contorno dos maxilares ou até mesmo uma desconfiguracao facial severa do paciente,
com necessidade futura de reconstrucao cirdrgica maior®,

CARACTERISTICAS GERAIS DO GCCG

Dentre as caracteristicas gerais do GCCG, encontra-se seu significante potencial de
recorréncia, sendo tal recorréncia mais notdvel nas lesdes de carater agressivo. Essas lesoes, em
conformidade comKabanetal.(1999) ??, sdo aquelas que apresentam ao menos trés caracteristicas
ditas agressivas, de acordo com a classificacdo proposta por Chuong et al. (1986) @7,

Através dos aspectos radiograficos da lesdo, pode-se observar radiolucéncia unilocular
ou multilocular e graus variados de expansao das corticais 6sseas, que por vezes apresentam-
se com bordas delineadas. O deslocamento dos dentes e/ou outras estruturas anatémicas pode
estar presente. H3 relatos que essa lesdo pode promover perfuracao da cortical 6ssea, além
da possibilidade de parestesia do labio. De maneira geral, trata-se de uma patologia 6ssea que
demonstra caracteristicas radiograficas de uma lesdao benigna com possibilidade de manifestar
caracteristicas agressivas @3,
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O GCCG é uma lesao que, na maioria das vezes, ndo apresenta caracteristicas neoplasicas?*.
Seus aspectos histolégicos se manifestam com tecido fibroso celular com a presenca de miultiplos
focos de hemorragia, agregacoes de células gigantes multinucleadas, e, ocasionalmente,
trabéculas de tecido ésseo?. Aspectos histolégicos semelhante a outras lesdes, como, por
exemplo, o querubismo, podem ser observados, sendo necessaria uma diferenciacdo diagnéstica
por analise clinica e radiografica. O tumor marrom do hiperparatireoidismo apresenta também
caracteristicas clinicas e histoldégicas semelhantes, com necessidade de diagnéstico diferencial. A
diferenciacdo entre as lesoes se dd com base na histéria médica e através de achados laboratoriais,
em que sdo avaliados os indices do hormdnio paratireoide intacto (PTH) 2528,

Com relacdo a distribuicdo epidemiolégica, apresenta maior predisposicdo em criancas
e adultos jovens, com menos de 30 anos de idade. Com relacdo ao sexo, é mais comumente
diagnosticado em mulheres @7, Alguns fatores fisiolégicos podem influenciar no padrdo de
crescimento da lesdo. Além do fato de ser uma lesdo que apresenta maior frequéncia no sexo
feminino, observaram-se casos em que o estado gestacional contribuiu paraum rapido crescimento
da lesdo?®. Sua predilecao pelo osso mandibular é expressiva, o que pode estar ou nao confinada
aos limites dentdrios, sem explicacdo aparentemente plausivel para essa circunstancia ©.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS CONSERVADORAS

A avaliacdo do paciente é de suma importdncia para a determinacdo de um plano de
tratamento adequado, ndo sendo diferente nos casos de GCCG. Devido ao seu potencial expansivo,
alternativas menos radicais devem ser consideradas de acordo com fatores importantes como a
localizacdo, extensao, idade e risco de recorréncia @7, Os tratamentos tradicionais envolvem a
resseccao, enucleacdoecuretagem,dado aogrande potencialderecidivade lesoes potencialmente
agressivas, que representa uma ampla variacdo entre 3 a 49%. Haja visto que a resseccdao em bloco
promove maior deformidade facial ao paciente, associado a necessidade de emprego de medidas
mais conservadoras e com menores taxas de recorréncia, a farmacoterapia vem ganhando papel
de destaque. Quando empregada antes da cirurgia, pode induzir a diminuicdo da lesdo e formacao
de osso periférico, o que possibilita a realizacdo de uma cirurgia menos radical @2,

Corticosteroides, calcitonina, interferon-a e o denosumabe, foram testados para tal
finalidade. Os corticosteroides intralesionais mostraram inibicdo da atividade osteolitica local
e eficiéncia no tratamento de lesdes ndo agressivas, além de também poder ser associado ao
tratamento cirdrgico @®. O uso da calcitonina apresenta acdo direta sob os osteoclastos através da
inibicdo dareabsorcdo 6ssea, com eficacia em lesdes ndo agressivas e agressivas @3, O interferon-a
atua através de seu potencial de inibicdo da angiogénese @9, A acdo do denosumabe se da pelo
fato de ser um inibidor do ligante RANKL, visto que o GCCG promove destruicao 6ssea mediada
pelo mesmo ligante ¢

Além do beneficio de evitar procedimentos extensos, a atual variedade de medicamentos para
o combate ao GCCG proporciona ao profissional o privilégio de escolher o mais adequado para cada
situacdo. Isso porque algumas dessas abordagens podem resultar em piora do quadro do paciente 28,
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Calcitonina

A calcitonina é um horménio polipeptidico, que regula o metabolismo do célcio no
organismo, e sua principal funcdo é controlar o metabolismo 6sseo do calcio e regular os niveis
séricos desse mineral no organismo3'. Tais propriedades o tornaram uma opc¢ao vidvel para o
manejo de GCCG desde 1993328 Tal indicacdo se baseia na semelhanca existente entre essas
lesdes e o tumor marrom do hiperparatireoidismo, em que demonstrou resultados positivos sob
o uso desse agente @8,

Em ensaio clinico duplo-cego, foi analisado os efeitos do spray de Calcitonina nas taxas de
recorréncia do GCCG. Um total de 24 pacientes foram analisados, sendo 11 pacientes pertencentes
a0 Grupo Calcitonina e 13 pacientes pertencentes ao Grupo Controle. Durante o acompanhamento
de 5 (cinco) anos, os resultados evidenciaram que, dos 24 participantes, apenas oito apresentaram

recidiva (33,3%), sendo, destes, um do Grupo Calcitonina (9,1%) e sete do Grupo Controle (53,8%)
(13)

Em um estudo de uma série de casos, cinco pacientes foram submetidos 3 terapia
conservadora, sendo 4 (quatro) homens e 1 (uma) mulher, com idades que variaram entre 8-66
anos. O tratamento consistiu no uso de spray de Calcitonina nasal de salm3o em uma concentracdo
200 Ul, administrado duas vezes ao dia (total didrio 400 Ul). O tratamento foi suspenso apos
avaliacdo clinica e radiolégica evidenciarem completa remissao da lesdo. Os resultados obtidos
demonstraram que todas as lesdes tiveram consideravel reducdo de tamanho, apresentando um
elevado grau de calcificacdo e auséncia de recorréncias 2,

Além do uso de spray nasal, o medicamento também pode ser administrado de forma
injetdvel em casos especificos de GCCG, demonstrando eficacia na resolucdao desses quadros
clinicos @833, Em um relato de caso realizado por Pogrel et al.,, em 1999 ©3), dois pacientes
diagnosticados com GCCG foram submetidos ao tratamento com calcitonina injetavel. O primeiro
recebeu o medicamento durante o periodo de 21 meses, em que se empregou o uso de injecoes
de calcitonina SQ (100 Ul / dia). A bidpsia pds-tratamento evidenciou auséncia total de células
gigantes. O segundo paciente ja havia realizado tratamento prévio com corticosteroide, porém
sem sucesso. Foi entdo submetido ao uso de calcitonina SQ (100 Ul / dia) por um periodo de 19
meses. Ao fim do tratamento foi realizada nova bidpsia, a qual demonstrou o desaparecimento
total de células gigantes 33,

A calcitonina ja demonstrou também resultados satisfatérios em situacoes de maiores
complexidades. Em uma paciente do sexo feminino com histérico de lipus eritematoso sistémico
(LES), foi relatado aumento de volume em regido maxilar com notavel crescimento ao entrar
em fase gestacional. Tendo em vista seu histérico médico e sua condicdo obstétrica, optou-se
pelo emprego de calcitonina humana sintética subcutanea, no protocolo de 0,5 mg (100 Ul) ao
dia. Inicialmente, o uso do medicamento tinha por objetivo a diminuicdo da lesdo para posterior
realizacdo de cirurgia mais conservadora. No entanto, devido aos bons e rdpidos resultados,
optou-se por fazer do medicamento a terapia primaria. O tratamento teve duracdo de 14 meses e,
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apos 2 (dois) anos de monitoramento, as caracteristicas radiograficas permaneceram inalteradas,
evidenciado o sucesso terapéutico além da auséncia de alteracoes estruturais na crianca @2,

Apesardosresultadossatisfatériosem casosnaoagressivos e agressivos, podeserobservada
uma discrepancia de protocolos, da amostragem e dos desenhos de estudos estabelecidos nas
publicacoes relatadas, que pode ser justificado pelo comportamento clinico da lesdo. Apesar de
avaliar com cautela os resultados obtidos e incentivar a realizacao de ensaios clinicos controlados
com o intuito de obter respostas mais concretas, deve-se levar em consideracdo que se trata de
uma condicao rara, com dificuldades na determinacdo de uma amostra ideal para a realizacdo de
trabalhos mais fidedignos, o que limita consideravelmente a busca na literatura cientifica acerca
do tema.

A medicacdo apresenta vantagens com relacdo ao facil acesso, principalmente sob
a forma de apresentacdo em spray nasal. Os custos também se encontram dentro dos limites
de acessibilidade, principalmente quando se compara aos gastos gerados por procedimentos
cirargicos, que, além de valores financeiros elevados, trazem consigo despesas posteriores que
visam reparar danos estéticos e funcionais 283233 Como desvantagem, apresenta a possibilidade
de ndo ser efetiva em todos os casos, assim como as demais opcoes de intervencao, inclusive
a prépria cirurgia radical, que é tida como padrao ouro. Além disso, possiveis efeitos colaterais
podem se fazer presentes‘'?3", conforme mostra o Quadro 1.

Quadro 1 - Principais vantagens e desvantagens da Calcitonina no tratamento de GCCG.
Calcitonina

1. Facil acesso; 1. Discrepancia nos protocolos;

3. Op¢oes varidveis de apresentacdo (spray e inje¢do);
3. Possiveis efeitos colaterais

5. Promove calcificacdo 6ssea; podem se fazer presentes, dentre

IENEficaGialindepenaenteIdoNaonNdAIEISGENGTOM sses:  alteragdes do paladar,

7. Relatos de sucesso durante fase gestacional, sem eritema em face e pescoco, enjoo,
gerar problemas ao feto; diarreia, dor abdominal, cansaco,

IBIPGSSiBilidag eI SO aca0ICOMICONEICORSEBIOIIERIN dor nos oss0s ou nas articulagdes.

9. Técnica minimamente invasiva.

Fonte: prépria do autor.
Corticosteroides

A classe de medicamentos corticosteroides possui atividade anti-inflamatoéria. Seu
primeiro uso clinico foi no combate a artrite reumatoide ha mais de 60 anos atrds, com resultados
satisfatérios. O mecanismode acdonocombateainflamacdose deve acapacidadedeinibiraenzima
responsavel pelo inicio da resposta inflamatoria, a fosfolipase-A2 (FA2). Com o fornecimento de
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FA2 lesado, a disponibilidade de acido araquidonico é prejudicada, o que resulta em menores
conversoes desse acido em prostaglandinas pelas vias de cicloxigenase (COX) e de leucotrienos
pela via de lipoxigenase (LOX). Sua acdo é indireta e simples, e se da através da inducao da sintese
de lipocortinas, proteinas responsaveis pela inibicdo da FA2. Todo esse processo ird resultar em
uma notavel diminuicdo de citocinas pré-inflamatdrias #4335,

O intuito de promover menor mutilacdo durante o tratamento fez com que a utilizacdo de
corticosteroides intralesionais tenha sido introduzida para o manejo do GCCG ©%)., De acordo com
Osterne et al.", este medicamento é capaz de promover a diminuicdo das lesdes, proporcionando
procedimentos cirirgicos mais conservadores. Além disso, sua aplicacdao de maneira isolada pode
resultar em resolucdo completa da lesao, principalmente em granulomas nao agressivos.

Body et al. (1981) @9 descreveram um caso de GCCG em regido de seio maxilar associado
3 erosdo de assoalho de orbita e invasdo da fossa nasal esquerda. A conduta de escolha foi
maxilectomia esquerda subtotal radical. Todavia, apds quatro semanas de pdés-cirdrgico, notou-se
recorréncia da lesdo, com consequente hemorragia intraoral ligada a artéria carétida esquerda.
Apoés tentativas fracassadas de radioterapialocorregional com dose total de 4.500 rads e dois ciclos
de altas doses de metotrexato, notou-se agravamento do quadro clinico e optou-se entdo pelo
uso de dexametasona sistémica, 20 mg por dia, durante seis semanas. Os resultados mostraram
uma resposta rdpida, com regressao tumoral notavel. Entretanto, os bons resultados se fizeram
presentes por pouco tempo, visto que a remissao durou apenas seis semanas. O crescimento do
tumor foi concomitante com a reducdo nas doses de dexametasona3¢. Dessa maneira, pode-se
concluir que, para lesdes com comportamento agressivo, essa terapia talvez ndo seja suficiente
para promover a completa regressao.

Diferentesprotocolospodemserencontradosnaliteraturaquantoaousodecorticosteroides
no GCCG. Nogueira et al. (2010)"¥, durante a avaliacao de 21 pacientes com granuloma, indicam
que um total de 10 individuos Foram diagnosticados com a categoria agressiva. O protocolo
realizado incluiu a injecdo intralesional de 20 mg/mL de triancinolona acetonida diluida em
solucdo anestésica de lidocaina a 2% (epinefrina 1: 200.000) na proporcao 1:1. Um mL da solucdo
foi infiltrada para cada 1 cm? de drea radioldcida da lesao, totalizando 6 (seis) aplicacoes a cada 15
dias. Os parametros adotados para estabelecer a resposta como boa, moderada ou negativa foram
baseados em dados clinicos e critérios radiograficos, de acordo com quatro itens: 1- estabilizacdo
ou regressao do tamanho da lesdo; 2- auséncia de sintomas; 3- aumento da radiopacidade nas
radiografias, representado pela calcificacdo da lesao; 4- indicios de maior dificuldade de infiltracdo
na lesdo durante as sessoes de aplicacdo. Quando o caso apresentou as quatro pontuacoes, a
resposta foi determinada como boa; duas ou trés pontuacoes, tido como moderada, e uma ou
nenhuma pontuacdo implicou em resposta negativa ao tratamento. Os resultados evidenciaram
quatro pacientes comresposta moderadaao tratamento e 15 apresentaram melhora caracterizada
como boa, o que significa estabilizacdo ou regressao total da lesdo. Com relacdo aos pacientes
portadores da manifestacdo agressiva, 5 (cinco) obtiveram bons resultados, 3 (trés) apresentaram
resultados moderados e 2 (dois) resultados negativos!?.
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E notavel os beneficios descritos na literatura com relacdo ao uso de corticosteroides com
demonstracao de seus resultados em pacientes pedidtricos. Em um paciente do género masculino
de 8 (oito) anos de idade com diagnéstico de GCCG, foi proposta a abordagem terapéutica
conservadora baseada em injecoes intralesionais de corticosteroides devido a idade do paciente
e por apresentar caracteristicas compativeis com a modalidade ndo agressiva. Foi empregada uma
solucao constituida por partes iguais de triancinolona acetonida (10 mg / mL) e bupivacaina a
0,5%. As injecoes foram empregadas semanalmente durante oito semanas. Oito anos apoés, foi
evidenciada a regressdo completa da lesdo com sinais de nova formacao 6ssea @6,

Tendo conhecimento da predilecado do GCCG pelo género feminino, entende-se a
importancia dos beneficios deste medicamento por conservar tecidos sadios sem alterar a estética.
Em uma paciente com 37 anos de idade, o GCCG caracterizava-se como uma lesao radiollcida
unilocular bem delineada de aproximadamente 6 (seis) cm em seu maior didmetro. Optou-se pelo
tratamento medicamentoso com injecoes de corticoesteroides por motivos estéticos. A terapia
consistiu na aplicacdo de 10 injecoes intralesionais de (Theracort®) 40 mg / mL e lidocaina a 2%
(1,8 mL) com adrenalina (diluicdo de 1: 100 000), aplicadas em diferentes locais da lesdo a cada 15
dias. O tratamento teve duracao de 32 meses e o resultado final evidenciou a remissao completa
da lesdo, além da auséncia de recidivas e de efeitos colaterais oriundos do tratamento 67,

Embora intervencoes cirdrgicas sejam ainda a forma de tratamento mais empregada em
casos de GCCG, profissionais ja reconhecem a eficicia de modalidades alternativas conservadoras,
com destaque para os corticosteroides (43840 Tal perspectiva traz beneficios ao paciente, tendo
em vista que o emprego da cirurgia resultaria em impactos funcionais e estéticos @3,

Dentre os medicamentos apresentados, os corticosteroides sdo os mais pesquisados na
literatura cientifica. Nota-se uma grande disparidade entre os protocolos empregados, além de
resultados contraditérios, e isto se deve ao possivel fato da aplicacdo dessa terapia em diferentes
padroes de manifestacoes clinicas do granuloma®. Percebe-se que seu uso intralesional nos
relatos de casos encontrados ndao demonstrou efeitos colaterais que sdo comuns dessa classe de
medicamentos “9. Por outro lado, um desfecho contrario foi observado na forma de administracao
sistémica, repercutindo em complicacdoes como herpeszoster e lesdes graves de miopatia proximal,
sendo necessaria a interrupcao da terapia ®”. Em comparacdo com a calcitonina, ambas terapias
apresentam resultados satisfatérios no manejo de GCCGs, todavia, necessitam de mais estudos
na tentativa de se determinar protocolos fidedignos e com minimos efeitos colaterais. O Quadro
2 exemplifica as principais vantagens e desvantagens do uso dos corticosteroides no manejo de
GCCG.
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Quadro 2 - Principais vantagens e desvantagens dos Corticosteroides no tratamento de GCCG.

Corticosteroides

1. Técnica ndo invasiva; 1. Discrepancia nos protocolos;

3. Bom intervalo entre as sessoes (7-15 dias);

3.Efeitos colaterais incluem:
manifestacdo de herpes zoster e lesoes

5. Taxa de sucesso elevada; graves de miopatia proximal, sendo

IoNEGilEcEsso N necessaria a interrupgdo da terapia.

7. Possibilidade de associacao;

Fonte: prépria do autor.
Interferon- a (IFN-q)

O IFN-a consiste em uma citocina com funcoes celulares pleiotrépicas, incluindo atividades
antivirais, antiproliferativas, imunomodulatérias e antiangiogénicas. Devido a presenca dessas
caracteristicas, possui capacidade de promoverrespostas positivasem doencasangioproliferativas.
A terapia baseada com uso de IFN vem sendo avaliada clinicamente para o tratamento de algumas
doencas malignas, com destaque para o melanoma e carcinoma de células renais “°-47,

Esse medicamento tem sido empregado no tratamento de lesdes de GCCG, devido a sua
capacidade em inibir o processo da angiogénese('742, Estudos ressaltam ainda a capacidade que o
medicamento tem de inibir o processo de nova formacao vascular em células tumorais 9. Diversos
trabalhos demonstraram a eficacia dessa técnica farmacoldgica no tratamento de hemangiomas,
que assim como o GCCG, sdo lesoes altamente vascularizadas @2, Devido a essa associacao, o
uso do IFN-a passou a ser indicado para o manejo de GCCG, com relatos literdrios de reducao
considerdvel do tamanho da lesao 243,

Kaban et al. (1999)®?2 descreveram um relato de caso de paciente do género feminino,
infantil, de 5 (cinco) anos de idade e diagndstico de GCCG recidivante. Duas semanas apos ter sido
submetida a hemimandibulectomia esquerda, o tumor permaneceu em constante crescimento.
Iniciou-se entdo o tratamento com IFN-a, na posologia de 100 Ul/dia. Ap6s um ano de terapia, o
tumor apresentava completa regressao, com consequente interrupcao do medicamento. Durante
trés anos de monitoramento ndo houve recidiva do granuloma®?,

Entre o periodo de 1995 a 2001, um estudo conduzido com um total de 8 (oito) pacientes (7 — sete
—mulheres e 1 —um — homem) diagnosticados com GCCG agressivo foi realizado. O uso do IFN-a
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foi adotado e, durante todo o periodo de tratamento, as dosagens sofreram variacdo devido as
particularidades Fisioldégicas inerentes a cada paciente. Os resultados finais evidenciaram que
nenhum paciente havia apresentado crescimento tumoral, ndo sendo notadas também recidivas
durante o periodo de 6 (seis) anos de observacdo. Além disso, houve diminuicdo progressiva
no tamanho da cavidade formada pela lesdao em todos os casos, resultado da rdpida formacao
6sseal’”, Apesar de possiveis vieses na conducao do estudo, pode-se observar que no periodo de
6 (seis) anos, apenas 8 (oito) pacientes foram diagnosticados com a lesao, o que fortalece o fato
de ser uma condicdo rara.

Sendo o IFN-g, dentre os medicamentos supracitados, o que apresenta menor quantidade
de relatos na literatura, a necessidade de mais estudos se torna evidente. Diferentemente de
outras terapias conservadoras, o mecanismo de acao desse medicamento se da através daatividade
antiangiogénica?3. Com relacdo aos possiveis efeitos colaterais relacionados ao seu uso, pode-se
destacar a febre, calafrios, dores, depressao, fadiga, problemas cardiacos e hepaticos!'*39. Tais
efeitos ressaltam a importancia de maiores estudos do medicamento em lesdes de GCCG para
avaliacdo do grau de toxicidade e real efetividade. O Quadro 3 resume as principais vantagens e
desvantagens dessa classe terapéutica para o tratamento de lesoes de GCCG.

Quadro 3 - Principais vantagens e desvantagens do Interferon- a no tratamento de GCCG.
Interferon- a (IFN-q)

1.Procedimento minimamente invasivo; 1. Discrepancia nos protocolos;

3. Diminuicao do tamanho tumoral; 3. Tratamento longo;

5. Eficacia em ambos os géneros.

Fonte: prépria do autor.

Denosumabe

Denosumabe trata-se de um anticorpo monoclonal humano, que ganhou destaque no
tratamento de diversas condicoes sistémicas que atuam na inibicdo da reabsorcdao 6ssea, a
exemplo da osteoporose, cancer metastatico e tumores centrais de células gigantes de ossos
longos (19), Sua eficacia no tratamento de granulomas em ossos longos se da pelo fato de ser um
inibidor do ligante RANKL. Visto que o GCCG em osso maxilar é considerado um tumor osteolitico
benigno localmente agressivo com destruicao éssea mediada pelo mesmo ligante, sua indicacao
para essas lesdes torna-se vidvel @9, A literatura ja demonstra alguns relatos positivos sob o uso
deste medicamento, com destaque em pacientes pedidtricos'®2944,
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Paciente do género feminino, 9 (nove) anos de idade e com diagnéstico de GCCG, foi
submetida ao tratamento com Denosumabe, juntamente com suplementacao de calcio e vitamina
D durante todo o protocolo. Inicialmente a dose de Denosumabe (Xgeva®), foi administrada por
via subcutanea nos dias 8 e 15 do primeiro més de tratamento, seguido por doses mensais de
120 mg. Apés 6 (seis) meses de iniciado o tratamento, a lesdo ja apresentava sinais radiograficos
de melhora. Apés 18 meses, houve estabilizacdo e alinhamento dos dentes, com interrupcao
do medicamento. Dois anos e quatro meses ap6s o diagnéstico inicial, uma nova tomografia
computadorizada foi realizada, a qual evidenciou regeneracao 6ssea e estabilizacdo da lesao “4,

Em outro estudo, paciente masculino com 4 (quatro) anos de idade e diagnéstico de GCCG
em maxila, foi submetido a curetagem e tratamento medicamentoso didrio com calcitonina
subcutanea, naposologiainicialde 70 Ul, com elevacao para 100 Ul, num total de 18 meses. Todavia,
no exame tomografico ndao foram evidenciadas melhoras no quadro clinico. Posteriormente, o
paciente foisubmetido a sessdes de curetagem e IFN-a, que nao resultaram em regressao tumoral,
além de promoverem efeitos colaterais. Dessa maneira, o Denosumabe foi administrado na dose
de 70 mg por via subcutdanea associado com vitamina D (1000 U por dia) e calcio (500 mg/dia),
uma vez por semana durante o primeiro més e posterior uso mensal. O acompanhamento clinico
e radioldgico revelou boa ossificacdo dos maxilares sem presenca de recidivas @2, Desse modo,
apos inimeras tentativas de terapias conservadoras sem sucesso, o Denosumabe se mostrou
capaz de regredir totalmente o GCCG persistente, apesar de ndo poder avaliar se houve influéncia
positiva dos tratamentos prévios.

Porseu histérico de sucesso no tratamento de GCCG de ossos longos, o fato do Denosumabe
apresentar bons resultados em GCCG de maxila é previsivel. Seu sucesso terapéutico em pacientes
pediatricos se faz notavel, além de apresentar custo relativamente acessivel @9, Entretanto, ndo
se pode descartar os possiveis efeitos colaterais desse medicamento, a exemplo da hipercalcemia,
infeccdo respiratéria, dor e formigamento dos membros inferiores, reacdo alérgica em pele,
febre e vomitos. De maneira geral, devido aos seus bons resultados, pode ser considerado um
medicamento eletivo para o manejo do GCCG, entretanto, de acordo com a literatura, hd mais
relatos de efeitos colaterais em comparacdo com os demais medicamentos “4. Assim como as
terapias anteriormente apresentadas, ainda carece de maiores pesquisas e o estabelecimento de
protocolos mais precisos. O Quadro 4 exemplifica as principais vantagens e desvantagens deste
agente.
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Quadro 4 - Principais vantagens e desvantagens do Denosumabe no tratamento de GCCG.
Denosumab

1.Inibicdo da reabsorc¢do 6ssea; 1. Discrepancia nos protocolos;

3. Requer tratamento longo (6-18 meses) em
comparacao aos corticosteroides, que podem

apresentar resultados em semanas;

3. Tratamento minimamente invasivo.

Fonte: prépria do autor.

Relatos de tratamento de GCCG nos maxilares através de associacoes medicamentosas ainda
sdo bastante escassos na literatura. De maneira geral, a estratégia de associacao resulta em bons
resultados, além de apresentar uma notdvel variedade de possibilidades, sem contraindicacao
aparente de associacdo de terapias “°,

Com relacdo as limitacoes do presente estudo, por se tratar de uma revisdo narrativa, o
poder cientifico torna-se reduzido. Entretanto, este trabalho pode impulsionar a realizacdo de
mais estudos controlados, com o objetivo de se obter respostas mais contundentes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Todas as categorias de tratamento conservador demonstraram ser capazes de promover
reducdo e/ouregressao completa das lesdes de GCCG, tanto de formaisolada, quanto combinadas.
Todavia, apresentam como desvantagem a possibilidade de desencadear iniUmeros efeitos
colaterais, além de apresentarem poucos relatos na literatura até o presente momento.

Nota-se uma maior necessidade de estudos relacionados ao uso de medicamentos
conservadores no manejo dessa condicdo em diferentes padroes de comportamento clinico, para
que assim se estabeleca protocolos mais eficazes e com minimos efeitos colaterais. Entretanto, a
discrepancia entre os protocolos se justifica por ser uma lesdo de cardter heterogénea, bem como
a quantidade escassa de estudos se deve ao fato de se tratar de uma condicdo rara nos 0ssos
maxilares.
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