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RESUMO

Lesdes constituidas pela associagdo dos aspectos microscopicos da lesdo periférica de células
gigantes (LPCG) e do fibroma ossificante periférico (FOP) sdo raras. O objetivo deste trabalho
¢ relatar um caso raro de LPCG associada a FOP e discutir aspectos relacionados a
etiopatogénese, caracteristicas clinicopatologicas, diagnodstico diferencial, tratamento e
prognodstico desta associagdo incomum. Paciente do sexo feminino, 38 anos de idade, foi
encaminhada para avaliagdo de um aumento de volume indolor na regido posterior de
mandibula, do lado esquerdo, identificado hd aproximadamente 6 meses. Ao exame fisico
intraoral, verificou-se um nodulo pediculado, de coloragdo résea com areas esbranquigadas,
eritematosas e ulceradas, que se estendia da gengiva vestibular a mucosa alveolar na regido dos
dentes 37 e 38. A lesdo, com aproximadamente 2,0 cm de didmetro, apresentava consisténcia
firme a palpacdo. Ao exame radiografico panoramico, constatou-se discreto aumento do espaco
do ligamento periodontal ao longo da raiz mesial do dente 37. Exame de tomografia
computadorizada de feixe conico revelou areas hiperdensas no interior da lesdo e rarefacdo da
cortical Ossea subjacente. Sob a hipdtese diagndstica de FOP, foi realizada uma bidpsia
excisional. A andlise histopatologica revelou proliferacio de células mesenquimais
mononucleadas, entremeadas por células gigantes multinucleadas semelhantes a osteoclastos.
Justaposta a essa proliferacdo, foi observada extensa deposi¢do de trabéculas Osseas
entremeadas por tecido conjuntivo fibroso celularizado. Com base nesses achados, foi
estabelecido o diagnéstico de LPCG associada a FOP. Nenhum sinal clinico de recorréncia foi
observado apds 3 meses de excisdo cirargica. Em conclusdo, lesdes hibridas de LPCG e FOP
sdo raras e diversos aspectos relacionados a sua histopatogénese permanecem pouco
compreendidos. A formagao de tecido dsseo reacional ¢ um evento relativamente frequente nas
LPCGs e, neste sentido, o diagnostico de lesdes hibridas de LPCG e FOP pode ser desafiador.
Tendo em vista o pequeno numero de casos relatados dessas lesdes, recomenda-se o

acompanhamento dos pacientes a longo prazo.

Palavras-chave: Lesdo periférica de células gigantes; Mandibula; Patologia.



ABSTRACT




ABSTRACT

Lesions constituted by the association of microscopic aspects of peripheral giant cell lesion
(PGCL) and peripheral ossifying fibroma (POF) are rare. The objective of this study is to report
a rare case of PGCL associated with POF and to discuss aspects related to etiopathogenesis,
clinicopathological characteristics, differential diagnosis, treatment and prognosis of this
uncommon association. A 38-year-old female patient was referred for evaluation of a painless
swelling in the posterior region of the mandible, on the left side, which had been identified
approximately 6 months earlier. On intraoral physical examination, there was a pedicled nodule,
pink in color, with whitish, erythematous and ulcerated areas, which extended from the
vestibular gingiva to the alveolar mucosa in the region of teeth 37 and 38. The lesion, with
approximately 2.0 cm in diameter, showed firm consistency on palpation. Panoramic
radiographic examination revealed a slight widening of the periodontal ligament space along
the mesial root of tooth 37. Cone beam computed tomography revealed hyperdense areas inside
the lesion and erosion of the underlying bone cortex. Under the diagnostic hypothesis of POF,
an excisional biopsy was performed. Histopathological analysis revealed proliferation of
mononucleated mesenchymal cells, interspersed with multinucleated giant cells similar to
osteoclasts. Juxtaposed to this proliferation, extensive deposition of trabecular bone intermixed
by cellular fibrous tissue could also be observed. Based on these findings, the diagnosis of
PGCL associated with POF was established. No clinical sign of recurrence was observed after
3 months of surgical excision. In conclusion, hybrid lesions of PGCL and POF are rare and
several aspects related to their histopathogenesis remain poorly understood. The formation of
reactional bone tissue is a relatively frequent event in PGCLs and, therefore, the diagnosis of
hybrid lesions of PGCL and POF can be challenging. In view of the small number of reported

cases, long-term follow-up of patients is recommended.

Keywords: Peripheral giant cell lesion; Mandible; Pathology.
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1 INTRODUCAO

A lesdo periférica de células gigantes (LPCG) e o fibroma ossificante periférico (FOP)
sdo processos proliferativos ndo neoplasicos, de natureza reacional, resultantes de irritagdo local
cronica sobre os tecidos da cavidade oral (SANGLE et al., 2018; LAKKAM et al., 2020). Essas
lesdes, localizadas exclusivamente em gengiva e rebordo alveolar, correspondem de 0,7% a
2,6% dos casos enviados para exame em laboratérios de histopatologia oral (DALEY et al.,
1990; LAYFIELD; SHOPPER; WEIR, 1995; ZHANG et al., 2007; BUCHNER;
SHNAIDERMAN-SHAPIRO; VERED, 2010; DE MATOS et al., 2014).

A LPCG e o FOP demonstram consideravel sobreposi¢do em seus aspectos clinicos
(OGBUREKE et al., 2015; BHARATHI et al., 2016). Esses processos proliferativos se
apresentam como nodulos, com coloragdo que varia de arroxeada a rosa palido, medindo
aproximadamente 2 cm de diametro (HUNASGI et al., 2017; SANGLE et al., 2018).
Ocasionais areas de ulceragdao podem ser observadas, mas sintomatologia dolorosa ndo constitui
um achado frequente nos FOPs e LPCGs (NADERI; ESHGHYAR; ESFEHANIAN, 2012; DE
MATOS et al., 2014). Embora geralmente ndo demonstrem achados radiograficos apreciaveis,
eventualmente, FOPs podem exibir focos radiopacos em seu interior (CHILDERS et al., 2013;
GOMES et al., 2019) e LPCGs podem determinar reabsor¢do dssea superficial e alargamento
do espago do ligamento periodontal (CHAPARRO-AVENDANO; BERINI-AYTES; GAY-
ESCODA, 2005).

Microscopicamente, a LPCG revela uma proliferagdo de células mesenquimais
mononucleadas, ovoides e fusiformes, permeadas por células gigantes multinucleadas
semelhantes a  osteoclastos (KATSIKERIS; KAKARANTZA-ANGELOPOULOU;
ANGELOPOULOQOS, 1998; CHRCANOVIC; GOMES; GOMEZ, 2018). Areas de formacgao de
tecido mineralizado, como trabéculas 6sseas e calcifica¢des distroficas, podem ser observadas
em 38,9% a 44,6% dos casos de LPCG (KATSIKERIS; KAKARANTZA-ANGELOPOULOU;
ANGELOPOULOS, 1998; DE MATOS et al., 2014; LESTER et al., 2014). O FOP, por sua
vez, se caracteriza pela proliferagdo de fibroblastos fusiformes associados a formacdo de
material mineralizado, que pode consistir em tecido 6sseo, material cementoide ou calcificagdes
distroficas (DAS et al., 2009; GOMES et al., 2019). Em alguns casos, os FOPs podem
apresentar colegdes de células gigantes multinucleadas, usualmente associadas ao tecido
mineralizado (SANGLE et al., 2018).

Os eventuais depositos de material mineralizado, nas LPCGs, e colegdes de células

gigantes multinucleadas, nos FOPs, sdo aspectos bem reconhecidos da histopatologia destas
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lesdes (DE MATOS et al.,2014; OGBUREKE et al., 2015; SANGLE et al., 2018). No entanto,
raramente, LPCGs podem apresentar extensas areas de formacao de tecido 6sseo trabecular
(OGBUREKE et al., 2015; DE CASTRO et al., 2017). A natureza desse processo, reportado
em apenas 2 casos publicados na literatura inglesa, permanece pouco compreendida. Estudos
sugerem uma possivel associa¢do de dois processos patologicos distintos, caracterizando uma
lesdo hibrida de LPCG e FOP (OGBUREKE et al., 2015; DE CASTRO et al., 2017), como ja
relatado entre lesdes centrais de células gigantes (LCCGs) e lesdes fibro-dsseas (KAPLAN et
al., 2007; CRUSOE-REBELLO et al., 2009; ALSUFYANI et al., 2021).

Nesse contexto, este trabalho se propos a relatar o terceiro caso de LPCG associada a
FOP e discutir aspectos relacionados a etiopatogénese, caracteristicas clinicopatologicas,

diagnostico diferencial, tratamento e progndstico desta rara lesao.
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2 RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, melanoderma, 38 anos de idade, foi encaminhada para
avaliagdo de um aumento de volume indolor na regido posterior de mandibula, identificado ha
aproximadamente 6 meses. A paciente apresentava um bom estado geral de saude, sem
comorbidades. Ao exame fisico extraoral, ndo foram observadas alteragdes clinicas na regido.

O exame fisico intraoral revelou a presenca de um nddulo pediculado, com
aproximadamente 2,0 cm de didmetro, localizado na regido correspondente aos dentes 37 e 38.
A lesdo, que se estendia da gengiva vestibular a mucosa alveolar, apresentava coloragdo rosea
com areas esbranquigadas, eritematosas e ulceradas (FIGURAS 1A e 1B). A palpagio, o nddulo
revelou uma consisténcia firme. Além disso, foi constatado discreto acimulo de biofilme e

calculo salivar ao longo do ter¢o cervical das coroas dos dentes 37 e 38.

Figura 1. A) Nodulo pediculado com areas esbranquigadas, eritematosas e ulceradas, estendendo-se da

gengiva vestibular a mucosa alveolar na regido dos dentes 37 e 38. B) Detalhe da relacdo entre a area

ulcerada da lesdo e a coroa do dente 27.

Exame de radiografia panoramica revelou discreto aumento do espaco do ligamento
periodontal ao longo da raiz mesial do dente 37 (FIGURA 2A). Por sua vez, exame de
tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) demonstrou areas hiperdensas no interior
da lesdo e rarefagdo da cortical 6ssea subjacente, na regido correspondente aos dentes 37 e 38

(FIGURA 2B).
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Figura 2. A) Radiografia panordmica demonstrando discreto aumento do espago do ligamento
periodontal na raiz mesial do dente 37. B) Cortes transversais obliquos obtidos por TCFC destacando
areas hiperdensas no interior da lesdo e rarefacdo da cortical dssea subjacente (cortes 9 — 13), na regido

dos dentes 37 e 38.

Com base nos achados clinicos e radiograficos, foram estabelecidas as hipoteses
diagnosticas de FOP, LPCG ou granuloma piogénico. Apds realizacdo de bidpsia excisional, a
peca cirargica foi fixada em formol a 10% e encaminhada para andlise histopatologica. O exame
microscdpico revelou proliferacdo de células mesenquimais mononucleadas, entremeadas por
células gigantes multinucleadas semelhantes a osteoclastos. Tais elementos celulares se
encontravam dispostos em meio a fibras coladgenas de espessuras variadas, arranjadas ora
frouxamente, ora de forma predominantemente densa, entremeadas por vasos sanguineos de
calibres variados. Em contiguidade com o conjunto anteriormente descrito, foram observadas
areas constituidas por células mesenquimais mononucleadas, dispostas em meio a fibras
coladgenas e numerosas trabéculas osseas de tamanhos variados (FIGURAS 3A —4B). Baseado

nesses achados, foi estabelecido o diagndstico de LPCG associada a FOP.



Figura 3. A e B) Fotomicrografias revelando proliferac;io de células mesenquimais mononucleadas,

entremeadas por células gigantes multinucleadas, em contiguidade com areas compostas por trabéculas
osseas de tamanhos variados (HE, 40x). C) Detalhe das células mononucleadas ovoides e fusiformes
dispostas em meio a células gigantes multinucleadas, semelhantes a osteoclastos, ¢ areas de

extravasamento hemorragico (HE, 100x).
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Figura 4. A) Detalhe da interface entre as areas com caracteristicas de LPCG e FOP (HE, 100x). B)
Destaque para as trabéculas o6sseas neoformadas, com conspicua pavimentacao osteoblastica, dispostas

em meio a tecido conjuntivo fibroso celularizado (HE, 200x).

Em acompanhamento pds-operatorio de 3 meses, ndo foram observados sinais clinicos

de recidiva da lesdo.
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3 DISCUSSAO

LPCGs e FOPs sdo lesdes, originadas a partir da irritagdo cronica sobre o mucoperidsteo
ou porcdes superficiais do ligamento periodontal (BUCHNER.; SHNAIDERMAN-SHAPIRO;
VERED, 2010; SANGLE et al., 2018), que demonstram consideravel sobreposi¢do em seus
aspectos clinicos (BHARATHI et al., 2016; DUTRA et al., 2019). Essas lesdes reacionais
também compartilham algumas caracteristicas histopatologicas (BHARATHI et al., 2016;
SANGLE et al., 2018). Merecem destaque, nesse sentido, os depositos de material mineralizado
nas LPCGs e as cole¢des de células gigantes multinucleadas nos FOPs (DE MATOS et al.,
2014; OGBUREKE et al., 2015; SANGLE et al., 2018).

Por compartilharem alguns aspectos microscopicos, Dereci ef al. (2017) sugerem que
LPCGs e FOPs podem representar pontos distintos de um espectro histopatologico. Em estudo
com 10 casos designados de intermediarios, os quais apresentavam areas tipicas tanto de LPCG
quanto de FOP, Dereci et al. (2017) constataram maior expressdo de coldgeno III nas areas de
LPCG e maior imunorreatividade para colageno I nas areas de FOP. Para esses autores, alguns
casos de FOP podem representar estdgios mais tardios e maduros do desenvolvimento das
LPCGs. Em consonancia com essa sugestdo, alguns estudos consideram que os FOPs também
podem representar estagios tardios do desenvolvimento dos granulomas piogé€nicos, nos quais
houve maior maturagdo fibrosa e deposi¢cdo de tecido mineralizado (KFIR; BUCHNER;
HANSEN, 1980; DE MATOS et al., 2014; BABU; HALLIKERI, 2017).

Raramente, podem ser identificadas lesdes caracterizadas pela sobreposicao
consideravel das caracteristicas microscopicas da LPCG e do FOP (OGBUREKE et al., 2015;
DE CASTRO et al., 2017). Incluindo o presente relato, sdo constatados apenas 3 desses casos
descritos na literatura, os quais se destacam pela presenga de extensas areas de formacao de
tecido osseo trabecular (OGBUREKE et al., 2015; DE CASTRO et al., 2017). Pouco se sabe
sobre a histogénese e a patogénese das lesdes constituidas pela associacdo dos aspectos
microscopicos da LPCG e do FOP (OGBUREKE et al., 2015; DE CASTRO et al., 2017).
Estudos sugerem que tais casos podem representar verdadeiras lesdes hibridas (OGBUREKE
etal.,2015; DE CASTRO et al., 2017).

Os dados clinicos das lesoes hibridas de LPCG e FOP, descritas na literatura, se
encontram sumarizados na Tabela 1. As lesdes foram diagnosticadas em pacientes com idades
que variaram de 31 a 44 anos e estavam localizadas em regido posterior de mandibula.
Clinicamente, se apresentaram como nodulos/massas nodulares indolores, com areas ulceradas,

associados a dentes. No caso relatado por Ogbureke et al. (2015), a lesdo também demonstrou
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proximidade com implantes dentarios. Achados radiograficos foram observados no caso
reportado por De Castro et al. (2017) e no presente relato. De Castro et al. (2017) identificaram
focos radiopacos no interior da lesdo. Além desse aspecto, no caso ora relatado, constatou-se
aumento do espaco do ligamento periodontal e rarefacdo da cortical dssea.

Como a formacao de tecido mineralizado ¢ um aspecto relativamente frequente nas
LPCGs, observado em 38,9% a 44,6% dos casos (KATSIKERIS; KAKARANTZA-
ANGELOPOULOU; ANGELOPOULOS, 1998; DE MATOS et al., 2014; LESTER et al.,
2014), De Castro et al. (2017) ressaltam a importancia de se excluir esta possibilidade antes de
estabelecer o diagnostico de lesdo hibrida de LPCG e FOP. Para o diagnostico das lesdes
hibridas, Ogbureke et al. (2015) e De Castro et al. (2017) destacam a necessidade de serem
identificadas éreas tipicas de FOP, caracterizadas por tecido conjuntivo fibroso celularizado
associado a formacdo de material mineralizado. Além disso, nas lesdes hibridas relatadas por
esses autores, as areas caracteristicas de LPCG e FOP se apresentaram em propor¢des similares
(OGBUREKE et al., 2015; DE CASTRO et al., 2017). Achados semelhantes foram observados
no caso ora descrito.

Em relacdo ao material mineralizado nas lesdes hibridas, Ogbureke ef al. (2015) e De
Castro et al. (2017) reportaram extensa formacao de tecido 6sseo nas areas correspondentes ao
FOP, como identificado no presente caso. Adicionalmente, Ogbureke et al. (2015) constataram
ocasionais depdsitos de material cementoide na lesdo. Estudos retrospectivos revelam baixas
frequéncias (KATSIKERIS; KAKARANTZA-ANGELOPOULOU; ANGELOPOULOS,
1998; CHAPARRO-AVENDANO; BERINI-AYTES; GAY-ESCODA, 2005; HUNASGI et
al.,2017; SANGLE et al., 2018), ou mesmo auséncia de depositos de material compativel com
cemento em LPCGs (DAYAN, BUCHNER; SPIRER, 1990; DE MATOS et al., 2014,
HUNASGTI et al., 2017). A auséncia de material cementoide, nesse sentido, poderia favorecer
o diagnostico de LPCG associada a formacdo de osso metaplasico em detrimento de uma
verdadeira lesdo hibrida de LPCG ¢ FOP (DAY AN, BUCHNER; SPIRER, 1990; OGBUREKE
et al., 2015). Contudo, visto que material de aspecto cementoide nio esta presente em todos os
casos de FOP (DE MATOS et al., 2014; LESTER et al., 2014;), Ogbureke et al. (2015)
consideram que a sua auséncia ndo seria suficiente para excluir o diagnostico de lesdo hibrida
de LPCG e FOP.

O tratamento para LPCGs e FOPs consiste em excisdo cirargica e remocao dos fatores
etioldgicos associados (KAYSHYAP; REDDY; NALINI, 2012; BABU; HALLIKERI, 2017,
SANGLE et al., 2018). Com essa modalidade de tratamento, recorréncias tém sido reportadas

em 10,0% a 18,2% das LPCGs (KATSIKERIS; KAKARANTZA-ANGELOPOULOU;
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ANGELOPOULOS, 1998; BABU; HALLIKERI, 2017; CHRCANOVIC; GOMES; GOMEZ,
2018) e em 14,8% a 20,0% dos FOPs (EVERSOLE; ROVIN, 1972; SAH et al., 2012; BABU;,
HALLIKERI, 2017; LAZARE et al., 2019). Em relacdo as lesdes hibridas de LPCG e FOP, os
casos relatados até o momento foram tradados por meio de excisdo cirurgica (OGBUREKE e¢
al.,2015; DE CASTRO et al., 2017). Apesar do curto tempo de proservagdo dos pacientes, ndo
foram constatados sinais de recorréncia no presente caso ¢ no relatado por De Castro ef al.
(2017).

De acordo com Ogbureke et al. (2015), ndo se espera que o comportamento bioldgico
das lesdes hibridas de LPCG e FOP difira significativamente daquele observado em LPCGs e
FOPs isolados. Nesse contexto, em estudo com 279 casos de LPCG, Lester et al. (2014)
observaram que 2 (15,3%) das 13 lesdes recorrentes apresentavam sobreposicdo de
caracteristicas histopatologicas com FOPs. Tendo em vista o pequeno niimero de casos de
lesdes hibridas de LPCG e FOP relatados até o momento, recomenda-se 0 acompanhamento

dos pacientes a longo prazo.



Tabela 1. Casos relatados de LPCG associada a FOP.

Idade Regido Associacio Tempo de
Autor Sexo Localizacao Ulceracao Tamanho Proservacao
(anos) anatomica com dentes evolucio
Ogbureke et al. (2015) M 44 Mandibula Posterior Sim Sim 3 meses 45x25%x1,5cm NI
De Castro et al. (2017) F 31 Mandibula Posterior Sim Sim 8 anos 2,5 cm 9 meses; SER
Presente estudo F 38 Mandibula Posterior Sim Sim 6 meses 2,0 cm 3 meses; SER

Legenda: NI — Nao informado; SER — Sem evidéncia de recorréncia.

8¢C
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Lesdes compostas pela associagdo dos aspectos microscopicos da LPCG e do FOP sao
raras e, dessa forma, diversos aspectos relacionados a sua histopatogénese permanecem pouco
compreendidos. Considerando-se que a formacdo de tecido 6sseo reacional ¢ um evento
relativamente frequente nas LPCGs, o diagnostico de lesdes hibridas de LPCG e FOP pode ser
desafiador. Nao se espera que o comportamento biologico das lesdes hibridas difira
significativamente daquele observado em LPCGs e FOPs isolados. No entanto, tendo em vista
0 pequeno numero de casos relatados dessas lesdes, recomenda-se o acompanhamento dos

pacientes a longo prazo.
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