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RESUMO

O Tumor de Células Granulares (TCG) é uma neoplasia benigna rara na cavidade oral. Sua
ocorréncia pouco frequente e semelhanca com outras lesbes orais mais comuns
frequentemente levam ao seu esquecimento durante o diagndstico inicial. Por isso,
compreender a prevaléncia, caracteristicas clinicas e patoldgicas desses tumores é crucial para
um diagnoéstico preciso e um manejo adequado dessas lesdes. Nesta pesquisa, foram
analisados os principais dados clinicopatologicos de TCGs intraorais diagnosticados em cinco
centros de diagnoéstico oral no Brasil e um na Argentina. Todos os casos diagnosticados como
TCGs foram recuperados e os dados clinicos e histopatologicos foram coletados e avaliados.
Apenas casos positivos para proteina S-100 foram incluidos, totalizando 61 casos. Desses, 45
ocorreram em mulheres (73,7%) e 16 em homens (26,2%), resultando em uma proporc¢éo de
2,8 mulheres para cada homem, com uma idade média de 35,3 + 16,9anos. Os pacientes eram
em sua maioria caucasianos (n = 20; 51,2%). A maioria dos casos ocorreu em lingua (n = 49;
81,6%) como papulas ou nddulos assintomaticos (n = 50; 89,2%), de consisténcia firme (n =
41; 77,3%), superficie lisa (n = 34; 75,6%), apresentando coloracdo semelhante a mucosa (n =
25; 45,4%) ou amarelada (n = 11; 20,0%) e tamanhos variando de 0,2 a 3,0 cm (média de 1,40
+ 0,75 cm). A maioria dos pacientes (52 individuos, representando 85,2% do total) foram
tratados por excisdo cirargica conservadora (bidpsia excisional). Em relacdo as margens
cirtrgicas, foi constatado que estavam livres do tumor na grande maioria dos casos (n = 55;
93,2%). Morfologicamente, a maioria dos TCGs foi caracterizada por uma proliferacdo mal
delimitada (n = 37; 62,7%) de células redondas a poligonais, em contato direto com o epitélio
oral (n = 47; 79,7%), exibindo citoplasma granular eosinofilico caracteristico. Corpusculos
pUstulo-ovoides de Milian foram identificados em todas as lesdes (n = 61; 100%). O
aprisionamento de musculo estriado esquelético (n = 44; 72,1%) e fibras nervosas (n = 42;
68,9%) foram achados recorrentes. As membranas das células foram predominantemente
indistintas conferindo aspecto sincicial a lesdo (n = 54; 88,5%). A hiperplasia
pseudoepiteliomatosa do epitélio oral foi observada em 23 casos (39,0%). Em apenas 27,7%
dos casos (n = 13) houve concordancia entre o diagndéstico clinico e histopatologico. As
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas dos TCGs foram consistentes com as descritas em
estudos anteriores. Em geral, essas lesdes apresentam predilecdo pela regido lateral da lingua
de mulheres adultas. E fundamental considerar os TCGs no diagnostico diferencial de papulas
e nodulos amarelos/normocromicos na cavidade oral. A avaliacdo histopatologica €

fundamental para o diagndstico definitivo e o prognéstico é excelente. Entre os 16 casos



(26,2%) para os quais tivemos informagdes de acompanhamento, ndo foram registradas

recidivas.

Palavras-chave: neoplasias; imunoistoquimica; histopatologia.



ABSTRACT

Granular Cell Tumor (GCT) is a rare benign neoplasm in the oral cavity. Its infrequent
occurrence and similarity to other more common oral lesions often lead to its oversight during
the initial diagnosis. Therefore, understanding the prevalence, clinical characteristics, and
pathological features of these tumors is crucial for accurate diagnosis and proper management
of these lesions. In this study, the main clinicopathological data of intraoral GCTs diagnosed
in five oral diagnostic centers in Brazil and one in Argentina were analyzed. All cases
diagnosed as GCTs were retrieved, and clinical and histopathological data were collected and
evaluated. Only cases positive for S-100 protein were included, totaling 61 cases. Among
these, 45 occurred in females (73.7%) and 16 in males (26.2%), resulting in a ratio of 2.8
women to every man, with a mean age of 35.3 £ 16.9 years. The patients were mostly
Caucasian (n = 20; 51.2%). Most cases occurred on the tongue (n = 49; 81.6%) as
asymptomatic papules or nodules (n = 50; 89.2%), with firm consistency (n = 41; 77.3%),
smooth surface (n = 34; 75.6%), exhibiting a color similar to the mucosa (n = 25; 45.4%) or
yellowish (n = 11; 20.0%), and sizes ranging from 0.2 to 3.0 cm (mean of 1.40 + 0.75 cm).
The majority of patients (52 individuals, representing 85.2% of the total) were treated by
conservative surgical excision (excisional biopsy). Regarding surgical margins, it was found
that they were free of the tumor in the vast majority of cases (n = 55; 93.2%).
Morphologically, most GCTs were characterized by poorly delimited proliferation (n = 37;
62.7%) of round to polygonal cells, in direct contact with the oral epithelium (n = 47; 79.7%),
exhibiting characteristic eosinophilic granular cytoplasm. Pustulo-ovoid bodies of Milianwere
identified in all lesions (n = 61; 100%). Entrapment of skeletal striated muscle (n = 44;
72.1%) and nerve fibers (n = 42; 68.9%) were recurring findings. The cell membranes were
predominantly indistinct, giving a syncytial appearance to the lesion (n= 54;
88.5%).Pseudoepitheliomatous hyperplasia of the oral epithelium was observed in 23 cases
(39.0%). Only 27.7% of cases (h = 13) showed agreement between clinical and
histopathological diagnosis. The clinical and histopathological characteristics of GCTs were
consistent with those described in previous studies. Overall, these lesions have a predilection
for the lateral region of the tongue in adult women. It is crucial to consider GCTs in the
differential diagnosis of yellow/normochromic papules and nodules in the oral cavity.
Histopathological evaluation is essential for definitive diagnosis, and the prognosis is
excellent. Among the 16 cases (26.2%) for which we had follow-up information, no

recurrences were reported.



Keywords: neoplasms; immunohistochemistry; histopathology.
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1 INTRODUCAO

O tumor de células granulares (TCG) é uma neoplasia benigna rara, descrito
inicialmente por Weber e Virchow (1854) e posteriormente denominado por Abrikossoff
(1926) de “mioblastoma de células granulares” por sua semelhanca histolégica com o
musculo estriado esquelético. Ao longo dos anos foram propostas varias teorias sobre a
histogénese do TCG. Atualmente, em decorréncia da microscopia eletrdnica demonstrar a
presenca de estruturas axonais e de estudos imunohistoquimicos evidenciarem positividade
para marcadores neurais como a proteina S100, SOX10 e enolase neuronal especifica (NSE),
acredita-se que seu desenvolvimento esteja fortemente ligado as células de Schwann (Rogala
et al., 2022; Granada, 2022).

O TCG pode afetar variados 6rgdos e regibes do corpo, sendo mais frequentemente
encontrado na regido de cabeca e pescogo, que corresponde a cerca de 50% de todos os locais
acometidos pelo tumor. Destes, 70% das lesdes localizam-se intraoralmente com
predominancia em regido dorsal de lingua, mas também foram relatados casos em mucosa
jugal, palato duro, labio, gengiva, Gvula e glandula parétida (Barca et al., 2020 ; Roncada et
al., 2015; Rogala et al., 2022). O TCG pode acometer uma ampla faixa etaria e ambos 0s
sexos, mas classicamente é encontrado em mulheres entre a quarta e sexta década de vida
(Barca et al., 2020; Dive et al., 2013 ; Neelon; Lannan; Childs, 2023).

Clinicamente, apresentam-se como lesdes nodulares, sésseis, de coloracdo résea ou
amarelada e assintomaéticas. As lesdes costumam ser bem delimitadas, geralmente com 2 cm
ou menos, envolvendo tecidos submucosos (Bagchi et al., 2021; An et al., 2015; Lee; Hong,
2023). Em geral se apresentam como nodulos solitarios, no entanto, ha relatos na literatura de
lesbes multiplas, especialmente relacionadas a condigdes sindrdmicas como sindrome de
Noonan, sindrome LEOPARD e sindrome da neurofibromatose tipo | (Serpa et al., 2016;
Neelon; Lannan; Childs, 2023). Esses aspectos clinicos também podem ser encontrados em
outros tumores mesenquimais benignos, a exemplo dos fibromas, lipomas, adenomas
pleomorficos de glandulas salivares menores, neurofibromas, neuromas traumaticos ou
schwannomas (Goel; Goel, 2017; Ferraz et al., 2020). Devido a semelhanca clinica com
diversas outras lesdes que acometem a cavidade oral e sua raridade, os TCGs costumam ser
esquecidos no diagnostico diferencial de lesGes nodulares normocrémicas e amareladas da
cavidade oral.

Histopatologicamente, o0 TCG exibe proliferacdo relativamente circunscrita de células

redondas e/ou ovais com citoplasma granular abundante. Além dessas caracteristicas, em até
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50% dos casos de TCGs o epitélio sobrejacente apresenta hiperplasia pseudoepiteliomatosa
(HPE) (Chang et al., 2021). Fator esse que, quando associado a uma bidpsia insatisfatoria,
pode levar a um diagndstico errdneo de carcinoma espinocelular (CEC) (Chang et al., 2021;
Ortiz-Hidalgo; Frias-Soria, 2018; Schafer; Glass, 2019). A excisao cirurgica conservadora é o
tratamento de escolha para o TCG, e o0 progndstico é excelente.

Apesar de diversos casos isolados e séries de casos terem sido publicados na literatura
(Serpa et al., 2016; Touboti et al., 2017;Viani et al., 2020; Mobarki et al., 2020; Chang et al.,
2021; Marcoval et al., 2021)estudos multicéntricos com amostras representativas sdo escassos
(Mendoza et al.,2020). Portanto, o objetivo desse estudo é fornecer uma analise detalhada das
caracteristicas clinicopatoldgicas de 61 casos de TCGs intraorais, representando a maior série
relatada até o momento. Além disso, oferecemos uma discussdo critica enfatizando a
etiopatogenia, as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunoistoquimicas dessas lesdes

orais incomuns.
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2 METODOLOGIA

2.1 Centros participantes

Trata-se de um estudo clinicopatoldgico retrospectivo multi-institucional realizado em
colaboracdo com seis diferentes servigos de diagndstico oral: Universidade de Fortaleza
(Unifor), Fortaleza, CE; Universidade Tiradentes (UNIT), Aracaju, SE; Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ; Universidade Estadual da Paraiba (UEPB),
Campina Grande, PB; Universidade Nacional de Cordoba (UNC), Cérdoba, Argentina; e
Universidade Federal de Goias (UFG), Goiania, GO.

2.2 Estudo clinicopatolégico

Todos os casos previamente diagnosticados como TCGs foram recuperados dos arquivos
dos centros participantes e informacdes referentes a sexo, idade do paciente, etnia, localizagéo
anatdmica, cor, superficie, consisténcia, sintomatologia, tamanho, tratamento realizado,
diagnostico clinico, recorréncia e periodo de acompanhamento (quando disponivel) foram
obtidos dos laudos histopatolégicos e prontudrios clinicos. Apenas casos apresentando
positividade imuno-histoquimica para proteina S-100 foram incluidos no presente estudo.

Secc0es histologicas de 5 um coradas com hematoxilina e eosina foram obtidas de cada
caso, e as caracteristicas morfolégicas das lesdes foram reavaliadas por dois examinadores
(HHRA e JLSC). Apenas tumores que atenderam aos critérios diagnosticos usados pela 5?
Edicédo da Classificacdo de Tumores de Cabeca e Pesco¢o da OMS (Jo V. M.; Demicco E. G.,
2022) foram incluidos no presente estudo.

Os seguintes parametros morfoldgicos foram avaliados: Arquitetura do revestimento do
epitélio oral (presenca de hiperplasia pseudoepiteliomatosa (HPE), HPE florida, atrofia,
hiperqueratose, acantose e ulceracdo); Relacdo da lesdo com o revestimento do epitélio oral
(contato direto com ele ou separado dele por uma faixa de tecido conjuntivo); Padréo
arquitetural das lesbes (nddulo circunscrito, nddulo mal circunscrito, infiltrativo ou
encapsulado); No padrdo infiltrativo, as células granulares parecem infiltrar ou "invadir" entre
as fibras musculares a uma distancia consideravel, podendo ser observados nodulos satélites
distantes da periferia da lesdo principal; Morfologia celular (células redondas, poligonais e/ou
fusiformes); Granularidade citoplasmatica (grossa ou fina); Membrana citoplasmatica das
células granulares (proeminente ou indistinta); Margem cirurgica (livre de tumor, envolvido
por tumor ou ndo avaliado devido a leséo ser diagnosticada por meio de biopsia incisional);

Infiltrado inflamatdrio (presenca de linfocitos, histiocitos, eosindfilos, plasmdcitos e/ou
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neutréfilos no componente tumoral); Agregado linfocitario focal. Outros achados como
corpusculos pustulo-ovoides de Milian, hemorragia, invasdo vascular, invasdo perineural,
areas de hialinizacdo, calcificacdes, pleomorfismo nuclear, presenca de nucleos vesiculares
com nucléolos proeminentes, multinucleacéo, atividade mitdtica, alta razdo ndcleo-citoplasma

e necrose também foram avaliados (Vered M.; Carpenter W.M.; Buchner A., 2009).

2.3 Imuno-histoquimica

Laminas de reacGes imuno-histoquimicas arquivadas foram recuperadas e revisadas
(quando disponiveis). Nos casos em que as colora¢fes imuno-histoquimicas para a proteina S-
100 ndo estavam disponiveis no arquivo ou ndo eram interpretaveis, reacdes imuno-
histoquimicas adicionais foram realizadas com secgdes de tecido de 3 um em laminas
silanizadas, utilizando protocolos padrdo para o anticorpo S-100 (policlonal, diluicdo
1:10.000, Dako).

2.4 Analise

Analises descritivas e quantitativas dos dados foram realizadas utilizando o Statistical
Package for the Social Sciences for Windows 20.0 (SPSS, Inc). As variaveis continuas foram
expressas como valores de média, mediana e desvio padrdo. As variaveis categéricas foram
expressas como numero absoluto de casos e valores percentuais. O teste qui-quadrado e o
teste exato de Fisher foram utilizados para avaliar a associacdo entre caracteristicas clinicas e

histopatolégicas, adotando valor P < 0,05 e intervalo de confianca de 95%.

2.5 Consideracdes éticas
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual da
Paraiba, conforme parecer n° 6.434.355 e CAAE: 74834123.5.0000.5187 (ANEXO A).
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3 RESULTADOS
3.1 Caracteristicas clinicas

Os dados demograficos e clinicos foram resumidos na Tabela 1. Do total de 61 casos
avaliados, 45 (73,8%) ocorreram em mulheres e 16 (26,2%) em homens, resultando em uma
propor¢do mulher-homem de 2,8:1. A media de idade dos pacientes foi de 35,3 + 16,9 anos,
com idades variando de 7 a 77 anos. Pacientes na terceira (n = 14; 23,3%) e quarta (n = 11,
18,3%) décadas de vida foram os mais acometidos, com a maioria sendo de origem
caucasiana (n = 20; 51,2%). A ocorréncia em criancas foi incomum, com apenas dois casos
(3,3%) registrados em pacientes com menos de 10 anos. A localizacdo mais comum das
lesbes foi na lingua (n = 49; 81,6%),com destaque para superficie lateral (n = 25; 41,7%),
seguida pelos labios (n = 8; 13,2%). Locais anatdbmicos menos frequentes incluiram o
assoalho bucal(n = 1; 1,6%), mucosa jugal(n = 1; 1,6%) e regido retromolar(n = 1; 1,6%). Um
caso incomum envolveu uma apresentacdo simultanea com CEC na lingua.

Clinicamente, a maioria dos TCGs apareceram como papulas ou nddulos sésseis bem
definidos, de superficie lisa (n = 34; 75,6%), com tamanhos variando de 0,2 a 3,0 cm (média
de 1,40 £ 0,75 cm) e consisténcia firme (n = 41; 77,3%). A cor predominante foi
normocrémica (n = 25; 45,4%) ou amarelada (n = 11; 20,0%) (Figura 1). A maioria dos casos
foi assintomatica (n = 50; 89,2%); no entanto, alguns pacientes (n = 6; 10,7%) relataram
sensacdo de queimacédo e dor leve. O periodo de evolugdo variou de 2 semanas a 5 anos
(média de 10,1 * 16,3 meses). Ndo houve associacdo significativa entre caracteristicas
clinicas e demograficas (P > 0,05).

Em relacdo ao diagnoéstico clinico, apenas 27,7% dos casos foram inicialmente
diagnosticados como TCGs (n = 13). Outros diagndésticos presuntivos incluiram hiperplasia
fibrosa, lipoma, papiloma escamoso, mucocele, sialolitiase, schwannoma, neoplasias de
glandulas salivares, agregados linfoides, cistos dermoides e epidermoides, bem como CEC.

Com relagdo ao tratamento, a maioria dos pacientes (n = 52; 85,2%) foram submetidos
a excisdo cirargica conservadora (biopsia excisional). Dois casos (n = 2; 3,2%) foram
diagndsticados por meio de biopsia incisional e informagdes adicionais ndo estavam
disponiveis. Em nove casos (n = 9; 14,7%) a modalidade de tratamento ndo foi especificada.
Informacdes de acompanhamento estavam disponiveis para apenas 16 pacientes (26,2%), com
um tempo acompanhamento clinico variando de 4 a 36 meses (média de 13,3 meses).Nao

houveram recorrénciasneste periodo.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Figura 1 — Aspectos clinicos dos tumores de células granulares. Discreto nddulo amarelado em regido de dorso
(A) e borda de lingua (B), respectivamente. (C) Papula de cor semelhante & mucosa em regido de 4pice de
lingua. (D) Caso incomum de tumor de células granulares em regido central do dorso de lingua. Note um nddulo

exofitico e pedunculado no terco médio do dorso da lingua de cor semelhante a mucosa.
3.2 Caracteristicas histopatoldgicas

No exame macroscopico, a maioria dos casos foi descrita como uma lesdo sélida de
tamanho pequeno e com contornos pouco definidos, exibindo variages de cor que iam de
tonalidades acinzentadas a ligeiramente amareladas. Algumas &reas hemorragicas de
coloracdo marrom-acastanhada foram observadas na periferia de alguns dos espécimes. As

caracteristicas macroscépicas estdo apresentadas na figura 2.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Figura 2 - Aspectos macroscopicos dos tumores de células granulares. (A) Tumor de células granulares de
lingua, apresentando-se como uma massa tecidual com superficie exibindo coloragdo variando de discretamente
amarelada a marrom. (B) Superficie de corte revelando uma lesdo submucosa com limites bem definidos,
exibindo coloracdo variando de cinza a discretamente amarelada. (C-D) Espécime cirdrgico de tumor de células
granulares de apice de lingua, exibindo (C) superficie rugosa e (D) superficie de corte lisa. Note que a lesdo é
mal definida em relacdo aos tecidos circunjacentes.

Morfologicamente, a maioria dos casos se apresentaram como lesdes submucosas néo
encapsuladas e mal circunscritas (n = 37; 62,7%)compostas por uma proliferacdo de células
grandes, com formato variando entre redondo e poligonal(n = 61; 100%), exibindo citoplasma
granular eosinofilico e membranas celulares pouco visiveis conferindo um aspecto sincicial a
lesdo(n = 54; 88,5%). As células apresentavam no seu citoplasma granulos eosinofilicos
caracteristicos, juntamente com numerosos corpusculos pustulo-ovoides de Milian(n = 61;
100%). As lesdes frequentemente infiltravam e causavam aprisionamento de tecidos
adjacentes, principalmente musculo estriado (n = 44; 72,1%) e fibras nervosas(n = 42;
68,9%). Observou-se um caso incomum de aprisionamento de tecido glandular salivar em
meio ao componente tumoral (n = 1; 1,6%).

Em 23 casos (39,0%), foi observada HPE no epitélio da mucosa (Figura 4). Destes, 19
casos foram identificados em mulheres e 4 em homens, com predominio notavel pela lingua
(n = 18; 78,3%). Foi observada uma associacdo significativa entre o sexo feminino e a
presenca de HPE, assim como entre a existéncia desse achado e sua localizagédo na lingua (P <
0,05, Qui-quadrado).
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Ocasionais linfocitos, mastécitos e eosinofilos dispersos foram observados na maioria
dos casos (n = 50; 82,0%). Entretanto, aglomerados focais distintos de linfocitos foram
identificados em apenas 12 casos (19,7%). Além disso, outros achados como extravasamento
hemorragico (n = 8; 13,1%) e areas sutis de hialinizacdo estromal (n = 9; 14,8%), foram
observados em algumas lesdes. N&o foram identificadas invasOes vasculares ou perineurais.

Em quatro lesdes, areas indicativas de necrose do tipo coagulativa apresentando
células com aumento da eosinofilia, discreto pleomorfismo e picnose nuclear foram
observados. No entanto, esses achados foram interpretados como possiveis areas de infarto,
provavelmente devido a fixacdo inadequada, uma vez que foram predominantemente
observados nas regides mais centrais das lesdes. Portanto, ndo foram considerados como
indicativos de agressividade. Os aspectos histopatologicos estdo resumidos na Tabela 2 e

ilustrados nas figuras 3, 4, 5 e 6.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Figura 3 - Aspectos histopatoldgicos do tumor de células granulares.(A) Fotomicrografia panoramica
demonstrando uma proliferacdo tumoral bem delimitada em regido submucosa. (B) Fotomicrografia revelando
um epitélio escamoso estratificado levemente hiperplasico sobrejacente a lesdo apresentando coldnias
bacterianas (ponta de seta). (C) Detalhe das células tumorais exibindo morfologia poligonal, citoplasma granular
eosinofilico e nicleos vesiculares intercalados entre septos de tecido conjuntivo fibroso e ocasionais fibras

musculares. Note que as membranas celulares sdo pouco visiveis, conferindo o aspecto sincicial da leséo. (D)
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Em determinadas regifes observam-se &reas de agregados linfocitarios em meio a lesdo (setas) e a proximidade

estreita do tumor com as fibras musculares esqueléticas adjacente (Hematoxilina e eosina).

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Figura 4- Aspectos histopatoldgicos do tumor de células granulares. (A) Fotomicrografia panordmica mostrando
lesdo mal circunscrita e extensa HPE do tipo florida. (B e C) Visdo em média e alta poténcia de ilhas de epitélio
pavimentoso estratificado. Note numerosas células granulares em meio a proliferacdo escamosa (seta preta).(D)
Detalhe das células granulares poligonais por entre feixes de tecido conjuntivo. (E) Fotomicrografia de bidpsia
incisional superficial revelando um tumor de células granulares com marcante HPE. (F) Note as numerosas ilhas
de epitélio pavimentoso estratificado exibindo camadas concéntricas de queratindcitos, areas focais de
gueratinizagdo abortiva individual (disceratose) e numerosas células granulares em meio a proliferacéo epitelial

(Hematoxilina e eosina).
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Figura 5 — Aspectos histopatoldgicos do tumor de células granulares. (A) Fotomicrografia de um caso incomum
completamente encapsulado por uma faixa de tecido. (B) Detalhe da fina capsula de tecido conjuntivo
envolvendo a lesdo. (C e D) Detalhe das células tumorais exibindo granulacdo citoplasmatica classica,
corpusculos pustulo-ovoides de Milian e aprisionamento de feixe nervoso (seta). Observe que em algumas areas
0 estroma apresenta um aspecto hialinizado (asterisco), em meio a proliferagdo de células tumorais, que exibem

morfologiapoligonal e nicleos ovoides (Hematoxila e eosina).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Figura 6 - Aspectos histopatoldgicos do tumor de células granulares. Caso incomum exibindo aprisionamento de
glandulas salivares acessorias. (A) Fotomicrografia panoramica mostrando lesdo pouco circunscrita e infiltrativa
causando aprisionamento de glandulas salivares menores. (B) Epitélio de revestimento mostrando acantose e
intima relacdo com a proliferacdo tumoral subjacente. (C, D e E) Detalhe do componente glandular aprisionado
em intimo contato com as células tumorais. Note discreto infiltrado inflamatorio linfocitario na periferia dos
acinos e ductos das glandulas salivares. (F) Detalhe das células exibindo numerosos grénulos citoplasmaticos.
Note a presenca de gldbulos eosinofilicos circundados por um halo claro compativeis com corpusculos pustulo-
ovoides de Milian (Hematoxilina e eosina).

3.3 Aspectos imuno-histoquimicos

Os marcadores imunohistoquimicos mais comumente empregados foram a proteina S-
100, disponivel em 24 casos (39,4%), seguido pelo CD68, disponivel em 11 casos (18,0%), e
a vimentina, realizada em 9 casos (14,7%). A reacdo imunohistoquimica para desmina estava
disponivel em apenas 6 casos (9,8%).Todos eles foram negativos para células granulares, em
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contraste com a forte marcacdo citoplasmatica observada nos feixes de fibras musculares
esqueléticas frequentemente encontradas entre as células tumorais. SOX10 foi realizado em

apenas 4 casos (6,5%), todos exibindo forte positividade nuclear nas células granulares.

Reacdes imuno-histoquimicas adicionais para a proteina S-100 foram realizadas em
todos os tumores onde as reacfes imuno-histoquimicas ndo estavam disponiveis (n = 37), e

todos eles mostraram forte positividade citoplasmatica e nuclear para este marcador (60,6%).

Os resultados das analises imuno-histoquimicas estdo detalhados na Figura 7.

Ve

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Figura 7 - Aspectos imuno-histoquimicos dos tumores de células granulares. (A) Células granulares
apresentando marcacdo forte e difusa para a vimentina. (B-C) Marcacdo intensa e difusa para proteina S-100 nas
células granulares. (D) Forte marcacdo nuclear das células granulares para proteina SOX10. (E) Presenca de
granulos intracitoplasmaticos exibindo positividade para 0 CD68 nas células granulares. (F) Feixes de fibras
musculares esqueléticas demonstrando positividade para desmina. Note a auséncia de imunorreatividade das

células granulares no meio das fibras musculares (Imunohistoquimica).



Tabela 1 - Principais dados clinicos e demograficos dos 61 casos de tumores de células granulares avaliados na presente série.
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Instituigdo Total
Aspectos clinicos UNI_FOR UERJ UE_PB Ul\iIT UI:IC UIiG (n = 61)
(n=22) (n=26) (n=3) (n=2) (n=3) (n=5)

n % n % n % n % n % n % n %
Sexo
Feminino 16 72,7 18 69,2 3 100 1 50 3 100 4 80 45 73,8
Masculino 6 27,3 8 30,8 0 0 1 50 0 0 1 20 16 26,2
Razdo F:M 2,6:1 - 2,25:1 - 03:00 - 01:01 - 03:00 - 04:01 - 2,8:1 -
Idade (anos)
0a9 1 4,8 0 0 0 0 0 0 0 0 1 20 2 3,4
10a19 6 28,6 2 7,7 0 0 0 0 1 33,3 0 0 9 15
20a29 0 0 9 34,6 0 0 2 100 2 66,7 1 20 14 23,4
30a39 5 23,8 6 23,1 0 0 0 0 0 0 0 0 11 18,3
40a49 6 28,6 1 3,8 0 0 0 0 0 0 1 20 8 13,3
50a59 1 4,8 6 23,1 1 33,3 0 0 0 0 0 0 8 13,3
60 a 69 2 9,5 1 3,8 0 0 0 0 0 0 2 40 5 8,3
70a79 0 0 1 3,8 2 66,7 0 0 0 0 0 0 3 5
80a89 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NI 1 - 0 - 0 - 0 0 0 0 0 0 1 -
Média 33,10+£17,41 - 37,27+15,92 - 57,66+12,42 - 24,0+1,41 - 19,3348,32 - 38,8+2461 -  35,33+16,98 -
Variagdo 7-64 - 16-77 - 50-72 - 23-25 - 10- 26 - 7 a-- 62 - 7-77 -
Etnia
Caucasiano 4 26,7 9 56,25 2 66,7 2 100 3 100 0 0 20 51,3
Pardo 8 53,3 1 6,25 1 33,3 0 0 0 - 0 0 10 25,7
Afrodescendente 3 20 37,5 0 0 0 0 0 - 0 0 9 23
NI 7 - 10 - 0 - 0 - 0 5 100 22 -
Localizacéo
Lingua 14 63,6 23 88,5 3 100 2 100 2 66,7 5 100 49 81,6
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Consisténcia

Firme 8
Dura 10
Macia

Flutuante

NI

Sintomatologia

Assintomatico 15
Sintomatico

NI

Tamanho (cm)

Até 1.0 cm 15
>1.0cm 4
Média 1,05+0,49
Variagdo 0,5-2,0
NI 3
Tratamento

Excisdo cirargica (bidpsia

excisional) 15
NI 7

Concordancia entre o
diagndstico clinico e
histopatoldgico

Néo 14
Sim 4
NI 4

40
50

88,2

11,8

78,9
21,1

100
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85,2
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

NI, ndo informado; SOE, sem outra especificagdo; NE, localizacdo intraoral ndo especificada.
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Tabela 2 - Aspectos histopatologicos dos 61 casos de tumores de células granulares avaliados na presente série.

Instituicdo

Total
Aspectos Histopatoldgicos U(r’:l I:FZOZ)R (:Ezé) (L:IE:P; (L;lil'zl') (:1”:2) (l::C;) (n=161)
n % n % nh % n % n % n % n %
Arquitetura do epitélio oral
Hiperplasia pseudoepiteliomatosa 9 450 10 385 2 667 0O O O O 2 40 23 390
Hiperqueratose 7 350 19 731 1 333 2 100 3 100 1 20 33 559
Areas de acantose 19 950 21 808 3 1000 2 100 3 100 3 60 51 864
Atrofia 1 50 11 423 1 333 2 100 3 100 1 20 19 322
Ulceracdo 0 00 2 77 0 00 1 50 0 O 0 O 3 51
NPA! 2 - - - - - - - - - - 2 -
Relacéo da leséo com o epitélio oral
Contato direto 13 65 21 808 3 100 2 100 3 100 5 100 47 79,7
Separado completamente por uma faixa de tecido conjuntivo 7 3% 5 192 0 0 0O O O O o0 O 12 20,3
NPA? 2 - 0O 00 0 0O O O O O o0 O 2 -
Bordas da leséo
Bem circunscrito 2 100 4 154 1 333 0 0 0 O O O 7 11,9
Mal circunscrito 10 50,0 15 57,7 2 66,7 2 100 3 100 5 100 37 62,7
Infiltrativo? 7 3%0 6 231 0 O O O 3 100 2 40 18 305
Bem circunscrito por uma fina capsula fibrosa 1 50 1 38 0 0 0 0O O 0 O 34
NPA?2 2 0 0 0o 0 0 0 0 0 o0 o0 O -
Morfologia celular
Células redondas a poligonais 22 100,0 26 100,0 3 100 2 100 3 100 5 100 61 100,0
Células fusiformes 6 27,3 ' 5 192 0 0 0O O O 0 O O 11 18,0
Granularidade citoplasmaética predominante
Grossa 21 955 24 923 3 100 2 100 3 100 4 80 57 934
Fina 1 45 2 77 0 O O O O O 1 20 4 6,6



Membrana citoplasmatica

Indistinta conferindo aspecto sincicial 19

Proeminente 3
Corpusculos pustulo-ovoides de Milian 22
Infiltrado inflamatdrio (Linfdcitos, eosindfilos, plasmdcitos e/ou neutréfilos) 20
Agregado linfocitario focal 8
Aprisionamento de estruturas adjacentes

Mdsculo estriado esquelético 14

Fibras nervosas 16

Adipdcitos

Glandulas salivares acessorias
Margem cirdrgica
Livre do tumor 18
Envolvida por tumor 2
NPA?
Outros achados
Hemorragia
Areas de hialinizagdo estromal
Pleomorfismo nuclear
Necrose
Invasdo vascular/perineural
Calcificacbes

N

O O W w o N

86,4
13,6
100
90,9
36,4

63,6
72,7
4,5
4,5

81,8
91
91

91
22,7
13,6
13,6

0,0

0,0

24

26
18

18
13

25

o

O O P kP W b

92,3
7,7
100
69,2
115

69,2
50,0
7,7
0,0

96,2
3,8
0,0

15,4
115
3.8
3,8
0,0
0,0

P W w O w

=N o O w N

o

o O O O~ O

100

100
100
33,3

O NN O DN

o O N DN

o O N

o O O O o o

O O O O o o

O W W o w

O O W w

o O w

O O O O O -

] o O o1 O o b~ O NN W

o

O O O O O Bk

60
40
100

54
61
50
12

44
42

55

SN

o O b b ©

29

88,5
11,5
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82,0
19,7

72,1
68,9
4,9
1,6

93,2
6,8

13,1
14,8
6,6
6,6
0,0
0,0

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023
NPA, ndo foi possivel avaliar;
IN&o foi possivel avaliar morfologicamente devido a auséncia de epitélio revestindo a lesdo.

2As bordas nédo foram possiveis de serem avaliadas porque o diagndstico foi feito através de bidpsia incisional de multiplos fragmentos, onde ndo foi possivel avaliar com

precisdo esse achado.

aNo padrdo infiltrativoas células granulares pareciam infiltrar ou "invadir" entre as fibras musculares a uma distancia consideravel, podendo ser observados nddulos satélites

distantes da periferia da les&o principal.
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4 DISCUSSAO

Os TCGs, também conhecidos como tumores de Abrikossoff, sdo neoplasias benignas
raras que podem aparecer em varios sitios anatdbmicos como pele, mama, tireoide, bexiga,
trato respiratorio e mediastino (Solomon; Velez, 2016; Machado et al., 2016; Tobouti et al.,
2017; Alotaiby et al., 2019; Neelon; Lannan; Childs, 2023; Chang et al., 2021). No entanto,
sd0 mais comumente encontrados na cabeca e pescoco, com destaque para a lingua,
correspondendo a cerca de 23 a 28% dos casos de TCGs intraorais (Lee; Hong, 2023). Uma
vez que a maioria dos casos documentados na literatura consiste em casos isolados (Viani et
al., 2020; Goel; Goel, 2017; Chang et al., 2021)ou pequenas séries (Ortiz-Hidalgo; Frias-
Soria, 2018; Eguia et al., 2005; Rejas et al., 2010) e estudos multicéntricos sdo escassos
(Mendoza et al., 2020), este estudo tem como objetivo relatar as caracteristicas
clinicopatoldgicas de uma grande série de TCGs intraorais. Até onde sabemos, este estudo

relata a maior amostra de TCGs orais até 0 momento.

Em concordancia com estudos anteriores, a série atual revelou que os TCGs orais
podem ocorrer em individuos de ampla faixa etaria, com uma média de idade de 35,33 anos, e
afetar ambos 0s sexos, sendo mais prevalentes entre as mulheres (73,8%) e com uma relagédo
mulher/homem de 2,8:1(Rogala et al.,2022; Mendoza et al., 2020). Entretanto, em relacédo a
faixa etaria dos pacientes, a analise atual demonstrou pequenas variacdes em compara¢ao com
a distribuicdo classica tipicamente encontrada na literatura que mostra que essas lesdes sdo
mais comuns entre a quarta e sexta décadas de vida (Bagchi et al., 2021; Ferreira et al., 2017).
No presente estudo, houve um maior nimero de casos identificados na terceira e quartas
décadas de vida. Alguns estudos relatam ndo existir diferencas geogréficas e raciais na
incidéncia de TCGs (Ferraz et al., 2020), enquanto outros indicam maior propensdo a atingir
pacientes afro-americanos, sobretudo quando as lesdes sdo multiplas (Granada, 2022). Na
presente série de casos, observamos que a maioria das lesdes foi identificada em pacientes de
ascendéncia caucasiana (51,2%). No entanto, é pertinente questionar se essa aparente
predominancia em pessoas de origem caucasiana reflete uma real predisposicéo étnica ou se

pode ser atribuida a subnotificacdo desses dados na literatura existente.

Em relacdo a apresentagdo clinica, semelhante a presente série, os TCGs orais séo
descritos na literatura tipicamente como nodulos sésseis solitarios, indolores, de consisténcia
firme & dura, coberta por mucosa sobrejacente intacta, de coloragdo varidvel, crescimento

lento e medindo menos de trés centimetros de diametro (Solomon; Velez, 2016;Machado et
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al., 2016; Tobouti et al., 2017; Alotaiby et al., 2019; Neelon; Lannan; Childs, 2023; Chang et
al., 2021; Vered et al., 2009; Van de loo et al., 2015). No entanto, quanto a localizacdo do
tumor, observamos uma leve predilecdo pela margem lateral de lingua (25 casos; 41,7%) em
detrimento de sua tipica apresentacdo em dorso (20 casos; 33,3%). Adicionalmente, também
foram identificados nesta série TCGs em localiza¢@es intraorais menos comuns a exemplo da
regido retromolar, mucosa jugal, assoalho da boca e labios, semelhante ao reportado em
outros estudos (Garg et al., 2021; Tobouti et al., 2017; Berlucchi, 2018; Katiyaret al., 2020).
TCGs pedunculados localizados no dorso da lingua, como observado na presente serie, sdo
extremamente incomuns. Em raras ocasifes, esses tumores podem ser multiplos e podem estar
associados a condigdes sindrémicas, como sindrome de Noonan, Neurofibromatose tipo 1 e
sindrome de LEOPARD (Serpa et al., 2016; Neelon; Lannan; Childs J.,2023),contudo, na
presente série, nenhum dos pacientes apresentavam caracteristicas indicativas de alguma

condig&o sindromica.

Devido a sua baixa prevaléncia e aspecto clinico inespecifico, os TCGs sao
frequentemente confundidos na pratica clinica. O diagndéstico diferencial inclui neoplasias
mesenguimais como lipoma, schwannoma, neurofibroma, tumores de glandulas salivares e
neoplasias malignas, especialmente o CEC (Goel; Goel, 2017; Ferreira et al., 2017).
Recentemente, Mendoza et al. (2020) relataram 56 casos orais, dos quais apenas 28,6%
incluiam o TCG como diagndstico clinico provisério. Da mesma maneira, em nossa série, em
menos da metade dos casos (n = 13; 27,7%) o TCG foi mencionado como uma hipdtese
diagnostica, indicando uma baixa familiaridade dos clinicos com essas lesdes. Portanto, é
importante expandir o espectro do diagnéstico diferencial dos nddulos presentes na cavidade
oral, considerando os TCGs como uma possivel alternativa diagnostica, especialmente em

lesGes localizadas na lingua.

A etiopatogénese dos tumores derivados das células de Schwann na cavidade oral
permanece incerta (Mendoza et al., 2020). Por um lado, como observados nesse estudo, a
preferéncia anatdomica de TCGs em lingua (n= 49; 51,2%), bem como em labios (n= 8;
13,2%), regides de maior susceptibilidade a traumas e ricas em fibras musculares e nervosas,
sugere a possibilidade de ser uma lesdo "reativa-reparativa™ decorrente de irritacdo ou trauma
agudo ou cronico, assemelhando-se ao neuroma traumatico. Nao sendo, portanto, considerada
uma neoplasia verdadeira (Machado et al., 2016; Nie et al., 2014; Veredet al., 2009).
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Essa teoria é apoiada pelo papel fundamental das células de Schwann no
desenvolvimento e no processo de reparo do sistema nervoso periférico apos lesbes
traumaticas (Mendoza et al., 2020). Quando ocorre um trauma, as fibras nervosas podem
passar pelo que é chamado de degeneracdo Walleriana (Jessen et al., 2015). Esse processo
acontece quando uma fibra nervosa é lesionada mecanicamente e separada do corpo celular
neuronal, resultando em degeneracéo distal. E possivel que os fragmentos do axonio e as
células de Schwann remanescentes desempenhem um papel no desenvolvimento dos TCGs
(Mendoza et al., 2020; Musha et al., 2018), pois durante o processo reparativo, essas células
passam por mudancas regulatérias em diferentes genes (tanto inibicdo quanto da
superexpressdo) conferindo novas habilidades as células de Schwann, como a perda de
mielinizacdo, a formacdo de estruturas conhecidas como "bandas de Bungner" e a liberacéo
de moléculas pro-inflamatérias, como TNF-o e citocinas (Glenn; Talbot, 2013).Essas
modificacOes teriam o potencial de induzir um crescimento neoplésico-proliferativo nessas
células de "aspecto granular" especifico. Entretanto, & importante ressaltar que neste estudo
informac@es sobre histdrico de trauma ndo estavam disponiveis nas fichas clinicas e limitam
uma a avaliacdo de possivel associacdo entre o trauma e a formacdo dos TCGs fornecendo
uma compreensdo mais abrangente dos fatores desencadeantes ou contribuintes para o

surgimento desses tumores.

Recentemente, foi relatada uma nova evidéncia que sugere que os TCGs apresentam
um fendtipo celular semelhante ao das células de Schwann (Rogala et al., 2022). Rogala et al.
(2022) detectaram a presenca de imunorreatividade para a proteina 43 associada ao
crescimento (GAP43) nos TCGs. Essa proteina, relativamente recente, parece ser especifica
para tecidos neurais e gliais, ndo sendo expressa em células de Schwann maduras, mas sim em
células de Schwann relacionadas a reparacdo e em precursores dessas células (Rogala et al.,
2022). A presenca da GAP43 ou neuromodulina reforca a natureza reativa e reparadora da
leséo, visto que sua expressdo é induzida apos lesdes nervosas e desempenha um papel no
processo de reorganizacdo da arquitetura celular, no crescimento axonal e, consequentemente,
na formacdo de novas sinapses neurais (Rogala et al., 2022). Contudo, novos estudos serao
necessarios para determinar melhor o papel do GAP43 na tumorigénese dos TCGs, bem como
0 padrdo de imunorreatividade em diversas outras neoplasias, em especial daquelas originadas

de células derivadas da crista neural (Rogala et al., 2022).

Por outro lado, a favor da natureza neoplasica dos TCGs, recentemente Pareja et

al.(2018) conduziram estudos de sequenciamento completo do exoma e analises direcionadas
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de sequenciamento para detectar mutacBes somaéticas inativadoras, clonais e mutuamente
exclusivas nos reguladores de pH endossomais ATP6AP1 ou ATP6AP2 em amostras de
TCGs (Pareja et al., 2018). Os autores observaram que as mutac@es induzidas in vitro nesses
reguladores de pH, presentes nas células de Schwann, foram capazes de desencadear
processos oncogénicos, promovendo o aumento da fosforilagdo de PDGFR-f, SRC e STAT-5,
ao mesmo tempo em que afetavam o complexo V-ATPase (H+ ATPase).Essa interferéncia
resultou na diminuicéo da atividade lisossémica, acidificacdo vesicular, comprometimento da
endocitose e acumulo de granulos intracitoplasmaticos. Esses achados explicam a
caracteristica histopatoldgica distintiva dos TCGs, que sdo os granulos eosinofilicos no
citoplasma. Além disso, os autores indicam que essas mutacdes sdo consideradas
patognomonicas para 0os TCGs, uma vez que elas sdo encontradas em menos de 0,3% de

outros tipos comuns de cancer (Granada, 2022; Neelon; Lannan; Childs, 2023).

Morfologicamente, o TCG oral é caracterizado por uma proliferacdo ndo encapsulada
de células que variam de arredondadas a fusiformes, com bordas citoplasmaticas pouco
definidas, conferindo a lesdo um aspecto sincicial. Estas células podem estar organizadas em
ninhos, corddes ou blocos solidos separadas por finas faixas coladgenas (Ortiz-Hidalgo; Frias-
Soria, 2018). A aparéncia granular das células se deve ao acimulo de lisossomos secundarios,
esses granulos sdo PAS-positivos e resistentes a diastase (Bagchi et al., 2021).
Frequentemente é possivel identificar granulos maiores, redondos, eosinofilicos, circundados
por um halo claro, conhecidos como corpusculos pustulo-ovoides de Milian, que sdo resultado
de um acumulo macico de granulos lisossdmicos (Elhence et al., 2022; Epstein et al.,
2007;Neelon D.; Lannan F.; Childs J., 2023).Na presente série, todos 0s casos apresentaram
corpusculos pustulo-ovoides de Milian (100%), semelhante a estudos anteriores (Epstein et
al., 2007; Mendoza et al., 2020). Os nucleos das células geralmente sdo uniformes, centrais,
exibem cromatina que pode variar de vesicular a agregada, acompanhados por pequenos
nucléolos proeminentes, caracteristicas semelhantes as observadas nesta série. Além disso, é
possivel visualizar celulas com nicleos menores, hipercromaticos e picnoticos (Granada,
2022; Neelon; Lannan; Childs, 2023).

Além dos TCGs, outros tumores na cavidade oral podem apresentar células granulares
como caracteristica proeminente. Tumores tipicamente benignos, como o leiomioma de
células granulares e a epulide congénita, estdo inclusos no diagnostico diferencial (Rawal;

Dodson, 2016; Roncada et al., 2015).0 leiomioma de células granulares se diferencia dos
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TCGs orais por se originar do masculo liso, sendo positivo para a actina do musculo liso
(SMA) e negativo para S-100. Por outro lado, a epulide congénita, apesar de ser
histologicamente semelhante ao TCG, geralmente afeta o rebordo alveolar de recém-nascidos
e sdo S-100 negativos (Roncada et al., 2015; Avalos et al., 2022).

Uma caracteristica notavel na maioria dos nossos casos foi a marcada infiltragdo de
células granulares nas fibras musculares. Esse aprisionamento de feixes musculares
esqueléticos é uma caracteristica comum dos TCGs envolvendo a mucosa oral, o que levou
Abrikossoff a sugerir a possibilidade de uma possivel origem muscular para essas lesdes
(Marcoval et al., 2021). Além disso, embora sejam alteracdes inespecificas, o epitélio
sobrejacente dessas lesdes geralmente apresenta acantose e HPE (Bagchi et al., 2021 ; Barca
et al., 2020). O fator etioldgico que leva a associacdo da formacao de HPE em TCGs ainda é
desconhecida, mas sugere-se que advém da interacdo entre a as células basais epiteliais em
proliferacdo com as células granulares e células epiteliais vizinhas (Ferreira et al., 2017).
Embora a prevaléncia de HPE varie entre os estudos, em nossa série, observamos essa
caracteristica em23 casos (39%). Além disso, houve uma associacao significativa entre o sexo

feminino e a presenca de HPE (P< 0,05).

A HPE também pode ser observada em outras les6es bucais inflamatorias, traumaticas
e infecciosas, como glossite romboide, sialometaplasia necrosante e candidiase hiperplasica
cronica (Nayak et al., 2015). No entanto, o diagnoéstico diferencial mais importante do TCG
intraoral com HPE é o CEC bem diferenciado, principalmente quando esta caracteristica é
proeminente (Machado et al., 2016; Solomon; Velez, 2016; Ferreira et al., 2017; Tobouti et
al., 2018; Tamiolakis et al., 2019; Rogala et al., 2022). Portanto, um exame histopatologico
cuidadoso é crucial para evitar diagnésticos erréneos e abordagens terapéuticas inadequadas,
especialmente em pacientes com fatores de risco comuns, como consumo excessivo de alcool

e tabaco.

Alguns casos raros de TCGs sincrénicos e CECs foram relatados (Bedir et al., 2015;
Caroppo et al., 2018; Son et al., 2012). Em nossa série, houve um caso sincronico de TCG e
CEC. Contudo, como ambas as lesdes tém predilecdo pela lingua, provavelmente representam
eventos coincidentes e ndo uma manifestacdo comum de risco genético ou ambiental. Quando
é dificil determinar se 0 componente epitelial € maligno, especialmente nos casos em que a
HPE é proeminente ou em amostras de bidpsia muito superficiais, marcadores imuno-

histoquimicos de rotina como o Ki-67 podem ser Uteis (Bedir et al., 2015). Tipicamente,



35

TCGs exibem baixa imunorreatividade para Ki-67 tanto em células do revestimento epitelial
quanto granulares. Além disso, a marcacdo para o Ki-67 no epitélio de revestimento é restrita
as celulas da camada basal (Chrysomali et al., 2003; Le et al., 2004; Ferreira et al., 2017).

Por outro lado, os TCGs malignos sédo raros, representando aproximadamente 1 a 2%
de todos os casos de TCG. Até o momento, temos conhecimento de apenas um caso
relacionado ao sistema estomatognatico, acometendo o labio (Katiyar et al., 2020). A
classificacdo dessas lesdes como malignas, com base em critérios histopatologicos, ainda é
controversa, ndo existindo uma classificacdo padrdo amplamente aceita. A classificagdo mais
utilizada mundialmente foi proposta por Fanburg-Smith et al. (1998) e sugere que tumores
que exibem caracteristicas como necrose, células fusiformes, pleomorfismo (celular e/ou
nuclear), aumento da relacdo nucleo-citoplasma, nucleos vesiculares com nucléolos
proeminentes e aumento da atividade mitotica (>2 em 10 campos de grande aumento) indicam
um possivel comportamento maligno. LesGes que apresentam trés ou mais desses critérios
devem ser consideradas histologicamente malignas, segundo esse critério (Fanburg-Smith et
al., 1998).

Nasser et al.(2011)posteriormente,na tentativa de simplificar essa classificacao,
propuseram que quando presentes necrose e/ou aumento da taxa mitdtica o TCG tem um
“potencial maligno incerto”. Mais recentemente, Machado et al.(2016) sugeriram que a
metéstase deve ser o Unico critério definitivo de malignidade nos TCGs e que as lesdes com
caracteristicas histoldgicas atipicas devem ser denominadas como “TCG de malignidade
incerta” e ndo “malignas”. Na nossa série, ndo houveram achados morfologicos significativos
que indicassem uma possivel malignidade segundo essas classificagdes. Contudo, quatro
lesbes evidenciarem areas sugestivas de necrose do tipo coagulativa, apresentando células
com aumento da eosinofilia, discreto pleomorfismo e picnose nuclear. Entretanto, esses
achados foram interpretados como possiveis areas de infarto, provavelmente devido a fixacao
inadequada, uma vez que foram predominantemente observados nas regides mais centrais das

lesdes.

A histogénese do TCG continua sendo intensamente debatida. Diversos estudos,
realizados desde sua descoberta, tém apontado teorias distintas sobre sua histogénese,
incluindo origens miogénicas, neurogénicas, histiociticas e fibroblasticas (Murray, 1951;
Fisher; Wechslerr, 1962; Rogala et al., 2022; Haikal et al.,2010). Inicialmente, acreditava-se

gue os TCGs se originavam do musculo esquelético, sendo denominados inicialmente de
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"mioblastomas de células granulares”. No entanto, a observacéo de negatividade para desmina
em alguns dos nossos casos enfraquece ou exclui a possibilidade de os TCGs se originarem de
células musculares ou miofibroblastos (Gupta et al., 2013; Haikal et al., 2010). Essa
observacao tem sido consistente em varias séries de casos de TCGs orais (Regezi et al., 1989)
e em outras localiza¢des, como tiredide (He et al., 2020), célon (Ramai et al., 2018) e pele
(Daulatabad et al., 2016), descartando assim a possibilidade de origem muscular.

A compreensdo atual sugere que o0 TCG pode ser um tumor da linhagem das células de
Schwann ou apresentar um fendtipo diferenciado de células de Schwann (Mendoza et al.,
2020). Esta altima hipotese se baseia no perfil imuno-histoquimico semelhante para proteinas
como SOX10, S-100 e NSE, normalmente expressas em tecido neural, provenientes da crista
neural ou de tumores neurais (Mendoza et al., 2020). No entanto, existem relatos na literatura
de casos de TCGs orais negativos para S-100, levantando ddvidas sobre a origem neural
desses tumores (Solomon L. W.; Velez 1., 2017; Mejia et al., 2019). Embora alguns contestem
a classificacdo dessas lesdes como ndo neurais baseadas exclusivamente na auséncia de
imunorreatividade para S-100 (Solomon; Velez, 2017), o debate sobre a origem das células
granulares nos TCGs persiste. Em nosso estudo, observamos forte e difusa imunocoloracao de
S-100 em todos os casos, consistente com descobertas reportadas em outras pesquisas (Musha
et al., 2018; Rekhi; Jambhekar, 2010). A coexpressao de vimentina, um marcador de tecido
mesenquimal, juntamente com marcadores neurais como S-100 e SOX10, sugere uma
possivel relacdo histogenética com células de Schwann (Eguia et al., 2005; Haikal et al.,
2010; Ferreira et al., 2017).

Adicionalmente, foram encontradas evidéncias de um fenétipo de células
apresentadoras de antigeno em TCGs, demonstradas através da investigacdo de proteinas
como HLA-DR e CD68, que sdo tipicamente expressas nesse tipo celular (Rogala et al.,
2022). A proteina CD68 é comumente presente em macrdfagos, fibroblastos e células de
Schwann, sendo tradicionalmente utilizada como marcador imunohistoquimico para
identificar TCGs (Le et al., 2004; Rekhi; Jambhekar, 2010; Musha et al., 2018; Mobarki et
al., 2020). Entretanto, em TCGs, sua presenca esta associada ao acumulo intracitoplasmético
de fagolisossomos, ndo necessariamente indicando uma origem histiocitica (Le et al., 2004).
A imunorreatividade negativa para CD163, um marcador histiocitico mais especifico, em sua

maioria dos casos, corrobora essa teoria (Granada, 2022).
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O tratamento de escolha para o TCG, considerando sua natureza infiltrativa e a
auséncia de encapsulamento da maioria dos casos, é a excisdo cirurgica completa com
margens livres do tumor (Goel; Goel, 2017; Neelon; Lannan; Childs, 2023). O progndstico
para TCG é excelente, e a remogdo completa do tumor costuma ser curativa. Em nossa serie,
entre 0s 16 casos (26,2%) para 0s quais tivemos informacdes de acompanhamento, ndo foram
registradas recidivas. No entanto, é importante destacar que o acompanhamento a longo prazo
é essencial, pois a recorréncia pode ocorrer ap0s varios anos da ressec¢do inicial do tumor,
com taxas de recorréncia que variam de 2 a 8% (Salaouatchi et al., 2022).Para os TCGs
malignos, apesar de raros, o prognostico é bastante desfavoravel, com taxas de recorréncia
variando de 32% a 41% e taxas de metastase entre 50% e 62%(Salaouatchi et al., 2022). O
tratamento nessas situacdes, especialmente em casos de metastase, ainda é incerto e
controverso no que se refere a utilizacdo de radioterapia ou quimioterapia. Apesar de rara,
transformacdo maligna de TCGs tem sido reportada (Choi et al., 2015; Salaouatchi et al.,
2022).

Existem algumas limita¢es em nosso estudo que devem ser consideradas. A natureza
retrospectiva bem como a falta de informacg6es detalhadas sobre os pacientes, como historico
médico-odontolégico completo, fatores de risco associados (como traumas, por exemplo) e
acompanhamento de longo prazo apds o tratamento, merecem destaque. Diante das incertezas
ainda presentes sobre a origem e o comportamento dos TCGs, recomendamos a realizacdo de
estudos adicionais. Analises moleculares e genéticas podem oferecer uma visdo mais

abrangente dos mecanismos subjacentes ao seu desenvolvimento e potencial neoplasico.
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5 CONCLUSAO

Os TCGs orais sdo neoplasias benignas incomuns com provavel origem neural e
caracteristicas histopatolégicas distintas. Embora o0 exame microscépico cuidadoso
geralmente seja suficiente para confirmar o diagnostico, marcadores imuno-histoquimicos
podem ser necessarios em casos desafiadores. Apesar de sua apresentacdo clinica
caracteristica, a suspeita de TCGs foi observada em apenas 26,5% dos casos, destacando o
desconhecimento dos clinicos com essas lesdes. Portanto, ampliar o espectro de diagndsticos
diferenciais e incluir os TCGs na avaliacdo de lesdes nodulares na lingua, principalmente na

regido lateral, é fundamental.
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