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RESUMO

A lesdo central de células gigantes (LCCG) é uma patologia incomum dos maxilares que
apresenta comportamento clinico bastante variavel. As modalidades terapéuticas para esta
lesdo variam desde tratamentos conservadores, com o uso de calcitonina e corticosterodides, a
abordagens cirargicas mais radicais. As taxas de recidiva parecem variar de acordo com 0
comportamento clinico das lesdes, tratamento indicado e localizacdo. O objetivo deste
trabalho foi, através de uma reviséo sistematica com metanalise, avaliar as taxas de recidiva
da LCCG dos maxilares e seus fatores associados. A revisdo sistemética da literatura foi
conduzida utilizando-se de busca eletronica pelas bases de dados PubMed e Scopus. A lista de
referéncias de todos os estudos elegiveis foi manualmente analisada para identificar estudos
adicionais a serem incluidos. Foram incluidos estudos observacionais, publicados em lingua
inglesa, que relataram a taxa de recidiva da LCCG dos maxilares independente do tipo de
tratamento realizado. Foram excluidos os estudos com menos de 5 casos, aqueles em que 0
desfecho de interesse ndo foi relatado e os artigos nao disponiveis para leitura na integra. A
heterogeneidade estatistica entre os estudos foi analisada através do teste Q de Cochran e do
indice 1> de Higgins e Thompson. As taxas de recidiva foram calculadas através de um
modelo de efeitos randdmicos apos transformacdo do tipo Freeman-Tukey. O risco relativo
para recidiva de acordo com comportamento clinico e localizacdo das lesBes foi calculado
pelo método de Mantel-Haenszel. Foram incluidos 21 estudos observacionais, publicados
entre 1973 e 2011. Foi observada uma taxa global de recidiva de 13.4% (IC 95% 8.4-19.1).
Os pacientes tratados através de curetagem, resseccao cirurgica e calcitonina tiveram taxas de
recidiva de 15.8% (IC 95% 10.7-21.7), 0.16% (IC 95% 0.0-0.07) e 9.7% (0.0-31.8%),
respectivamente. As lesbes de comportamento agressivo tiveram um risco relativo para
recidiva de 3.1 (IC 95% 1.7-5.7). Nao foi observado aumento do risco em relacdo a
localiza¢do da leséo (RR = 1.7; IC 95% 0.97-2.9). Desta forma, os resultados desta meta-
analise indicam um risco elevado de recidiva em LCCG de comportamento agressivo e

tratadas através de curetagem.

Palavras-chave: Lesdo Central de Células Gigantes, Recidiva, Revisdo Sistematica e

Metanalise



ABSTRACT

Central giant cell granuloma (CGCG) is an uncommon pathology of the maxillary
bones, which has diverse clinical behavior. It can be treated either by surgical removal or by
conservative methods such as systemic daily application of calcitonin and intralesional
injections of corticosteroids. Recurrence of lesions seems to vary according to its clinical
behavior, location and treatment modality. The aim of this study was to evaluate the
recurrence rate of the CGCG of the jaws and its associated factors through a systematic
review and meta-analyses. An electronic search in PubMed and Scopus databases was
conducted in order to identify observational studies, published in English, that reported the
recurrence rate of CGCG of the jaws regardless of treatment modality. In addition, a hand
search of cross-references was also carried out identify additional studies. We excluded
studies that did not report the main outcome of interest, with less than five cases and studies
not available for full text review. Twenty-one studies, published between 1973 and 2011 met
eligibility criteria and were included in this review. We observed a global recurrence rate of
13.4% (8.4%-19.1%, 95% CI). Surgical curettage showed the higher recurrence rate (15.8%,
10.7 — 21.7 95%CIl), followed by calcitonin administration (9.7%, 0.0 — 31.8 95% CI) and
surgical resection (0.16%, 0.0 — 0.07 95%CI). Lesion location was not associated with a
higher risk of recurrence (RR = 1.7, 0.97 — 2.9, 95% CI). The results of this systematic review

showed a high risk of lesion recurrence of aggressive CGCG treated with surgical curettage.

Key-words: Central Giant Cell Granuloma, Recurrence, Systematic Review and meta-

analyses



SUMARIO

I 1 1 (o 11 o7 Vo H OSSPSR 6
2 O o] =] ¥ LYo PSSR 9
N O o] 1= (A Vo I T | USSR 9
2.2.0DjetiVOS ESPECITICOS ....ocvveieeiesie ittt 9

K |V, =1 o To (0] (oo - VAPPSR PP PTPT PRSPPSO 10
3.1.Desenho e estratégia de BUSCA ........ccceeruerieririerieieinie et 10
3.2.Critérios de Elegibilidade e selecio dos eStudos...........ccovvvereenenniinenenisenie s 10
3.3.EXIragao d0S daUOS .......ccuuiuiiiieieieieesie sttt 10
3.4.Medidas de Tratamento e Sintese doS dad0S.........ccevrereirerereire e, 11

4, RESUITATOS ...ttt bbb 12
5. CONSIAEIaGOES FINAIS......ciuiiiiiiieiiieiteie et 28
6. CoMUNICAAO & IMPIENSA....c.uiivieieeiiiieie ettt te e s sre e re e aeeaesreeanas 29
RETEIENCIAS. ...ttt 30



1 - INTRODUCAO

A Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG) é uma patologia incomum dos
maxilares, com maior prevalancia mandibular. Sua natureza é ainda incerta, e ndo foi
esclarecido se esta lesdo é de origem reativa, inflamatoria, infecciosa ou neoplésica (1).
Era considerado como um processo reparador, e desta maneira foi demominado

anteriormente como Granuloma Reparador Central de Células Gigantes (2).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), € uma “lesdo intra-0ssea,
formada por tecido fibroso celular que contém maultiplos focos de hemorragia,
agregacao de células gigantes multinucleadas, e ocasionalmente, trabeculado de 0sso
imaturo” (3). E considerada uma lesdo benigna dos maxilares, de etiologia
desconhecida, sendo seus aspectos clinicos e radiograficos diferenciados em lesdes

agressivas e nao agressivas (1).

A incidéncia na populagdo em geral € baixa (1) sendo responsaveis por menos de
7% de todas as lesdes benignas dos maxilares (4). Embora possa aparecer em todas as
idades, a LCCG se desenvolve mais frequetemente em criangas e adultos jovens (5),

geralmente abaixo de 30 anos em cerca de 75% dos casos (6).

Com relacdo a localizagdo, mais de 70% dos casos ocorrem na mandibula,
particularmente na porcdo anterior cruzando a linha média e com menor acometimento
em maxila, também com maior acometimento na regido anterior (6). Os sitios

extragnaticos mais comuns sdo 0s pequenos 0ssos da méo e do pé (7).

Existe uma variacdo consideravel no comportamento clinico da LCCG descrita
na literatura, podendo esta apresentar evolucdo lenta e aumento de volume
assintomatico (caracteristicas ndo agressivas); ou possuir crescimento rapido, dor ou
parestesia local, com deslocamentos radiculares, destruicdo 0ssea e reabsorcdo

radicular, particularmente nas lesdes mais agressivas (8; 9; 10).

Chuong et al (1986) foram os primeiros a descreverem 0 comportamento

clinico das LCCG. Os autores classificaram em “agressivo” e “ndo agressivo” com base



em sinais e sintomas, bem como caracteristicas radioldgicas e histologicas. Lesdes
descritas como agressivas foram caracterizadas baseadas em dor, crescimento répido,
reabsorcao radicular, perfuracdo de cortical e uma alta taxa de recorréncia ap0s cirurgia
de curetagem. Além disso, as lesbes agressivas apresentaram dimensGes maiores e

histologicamente maior quantidade de células gigantes (12).

As caracteristicas radiograficas sdo diversas, variando desde pequenas areas
radiolcidas periapicais uniloculares até grandes lesbes multiloculares, com margens
mal definidas, deslocamentos radiculares e de germes dentarios, reabsorcdo radicular e
expansao ou perfuracdo de cortical 6ssea (13). Whitaker e Waldron (1993) publicaram
um estudo no qual 43% dos casos apresentaram reabsorcédo radicular, 36% apresentam

deslocamento do germe dentario e 60% apresentavam lesdes multiloculares.

Na avaliacdo histopatoldgica das LCCG sdo observadas células gigantes
multinucleadas, irregularmente distribuidas dentro de uma proliferacdo de fibroblastos,
e um estroma de tecido conjuntivo e substancia fundamental mixoide podem ser
encontrados. As células gigantes podem variar em forma, tamanho e nimero de nucleos
(14). Hemorragias sdo tipicamente encontradas, porém necroses ndo sdo visualizadas.
Nenhuma das caracteristicas histolégicas ou inumohistoquimica ainda descritas
permitiram diferenciar as lesfes agressivas das nao-agressivas. (10). O tumor marrom
do hiperparatireoidismo e o querubismo sdo microscopicamente indistinguiveis exceto,
ocasionalmente neste Gltimo, quando uma condensacdo bastante caracteristica de

colageno perivascular € evidente. (3,10).

Em se tratando do tipo de tratamento, a curetagem e a resseccao cirdrgica tém
sido descritas como o tratamento de escolha para a maioria dos casos, especialmente na
presenca de lesbes ndo agressivas e agressivas, respectivamente. A extensdo cirurgica
pode variar de acordo com a extensdo e localizacdo da lesdo (15). J& em relacdo ao
tratamento conservador, ndo cirargico, protocolos com sucesso variavel sdo relatados
como injecdo de corticosterdides intralesional (16), administracdo subcutanea de

calcitonina (1) ou interferon -alfa (12, 15, 17)

A calcitonina é um hormdnio produzido na tiredide, sua principal funcéo é a

inibicdo osteocléstica e ativacdo osteoblastica, diminuindo os nivéis de célcio sérico.
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Ela age inibindo a funcdo das células gigantes multinucleadas (6). O interferon é um
antiviral e antiangiogénico, que é utilizado em uma variedade de tratamentos, como por
exemplo, no tratamento de hemangiomas (12). Sua agdo diferencia as células
mesenguimais em osteoblastos e estimula a atividade metabolica, assim estimula a

formacéo 6ssea na LCCG (18).

As recidivas sdo condigdes de destaque nas LCCG, descritos em varios estudos
com taxas variando entre 11% a 49% (5). A recorréncia em pacientes com sinais de

lesBes agressivas sdo mais frequentes (9, 19, 20).

SUN et al (2009) investigaram as caracteristicas clinicas radiologicas de 22
casos de LCCG em maxila, dos quais 09 foram classificados como agressivos e 13 ndo
agressivos. Os autores observaram nesta série de casos baixa taxa de recidiva,
provavelmente em decorréncia da resseccdo cirargica ter sido o tratamento de eleigcdo
em 51,9% dos casos. J& nos estudos de Whitaker e Waldron (1993), foram avaliados
142 casos, com acompanhamento completo de 47 pacientes. Do total, 16 foram
agressivos e 31 ndo agressivos, onde a maioria dos casos foram tratados através de
curetagem. Neste estudo a taxa de recidiva foi elevada (49%), possivelmente devido ao
tratamento menos agressivo instituido.

Até o presente momento, foi realizada apenas uma meta-analise comparando 0s
efeitos das intervencdes cirdrgicas e ndo cirurgicas para a LCCG cujo desfecho primario
foi a taxa de recidiva (21). Entretanto, esta meta-anélise incluiu apenas um ensaio
clinico controlado e ranzomizado comparando os efeitos da calcitonina e do placebo
para esta lesdo (20). Desta forma, o objetivo deste trabalho é, através de uma revisao
sistematica e meta-anélise, avaliar a taxa de recidiva da LCCG através de estudos
observacionais, comparando as diversas formas de tratamento, comportamento clinico e

localizagéo.



2. OBJETIVOS

2.1 Geral:

Avaliar a taxa de recidiva da lesdo central de células gigantes conforme suas

modalidades de tratamento.

2.2 Especificos:
Avaliar a taxa de recidiva da lesdo central de células gigantes de acordo com o

comportamento bioldgico e localizacdo da lesao.



3-METODO

Desenho e estratégia de busca

Foi conduzida uma revisdo sistematica com meta-analise utilizando como bases
de dados eletronicas o PubMed e Scopus a fim de identificar estudos sobre LCCG
publicados até 30 de junho de 2015. Nossa busca foi realizada usando a seguinte
estratégia (Giant Cell Granuloma or Giant Cell Epulis), atingindo um total de 2486
artigos no Pubmed e Xxxxx artigos no Scopus, restrita a estudos observacionais
publicados na versdo completa, restritos a lingua inglesa. A lista de referéncias de todos
estudos elegiveis e revisados foi manualmente analisada para identificar estudos

adicionais a serem incluidos.

Critérios de elegibilidade e selecdo dos estudos

Dois autores independentemente analisaram os estudos para possivel incluséo
seguindo os seguintes atributos: (1) populacdo: pacientes diagnosticados com LCCG
dos maxilares; (2) intervencdo: qualquer tipo de procedimento cirlrgico ou ndo
cirdrgico para tratamento da LCCG; (3) resultados predefinidos: nimero de pacientes
com recidiva ap6s tratamento inicial; (4) desenho: estudos observacionais conduzidos
em humanos. Foram excluidos os relatos de caso e as séries com menos do que 5 casos
relatados, bem como os estudos com tempo médio de acompanhamento menor do que 6
meses. Apds a revisdo de todos os titulos e resumos dos artigos obtidos das duas bases
de dados, os trabalhos pré-selecionados para leitura na integra, foram tabulados usando
uma planilhacom os seguintes dados: Autor, titulo, perioddico, ano, exclusao ou inclusdo
e motivo da exclusdo. A afirmagdo ou ndo da inclusdo e motivo da exclusdo sé foi

preenchido apo6s a leitura na integra do artigo.

Extracédo dos dados

Apos a selecdo dos artigos incluidos e usando uma planilha predefinida, as
seguintes informagdes foram extraidas: autores, ano de publicacdo, pais, desenho do

estudo, caracteristicas demogréaficas dos participantes do estudo, localizacdo da lesao,
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caracteristicas radiograficas, comportamento clinico e critério de classificacdo do

comportamento bioldgico, tratamento inicial, acompanhamento e recorréncia.

Medidas de tratamento e sintese de dados

A taxa de recidiva global da lesdo e de acordo com o tratamento inicial foi
calculada através de um modelo de efeitos randémicos apés transformacdo do tipo
Freeman-Tukey. Nos casos de auséncia de recidiva, uma estimativa Bayesiana foi
utilizada acrescentando-se 0.5 no numerador e 1.0 no denominador para o célculo das

taxas de recidiva.

O risco de recidiva conforme o comportamento bioldgico e localizagdo da lesdo
também foi calculado. O grafico forest plot foi usado para apresentar graficamente o
tamanho do efeito e o intervalo de confianca de 95%. Cada estudo foi representado por
um quadrado no plot proporcional ao peso do estudo na meta-anélise. Valores de “p”
menores do que 0.05 foram considerados estatisticamente significantes.

A heterogeneidade estatistica foi avaliada através do teste Q de Cochran Q e
quantificada pelo teste 1> de Higgins e Thompson. Na auséncia de elevada
heterogeneidade, um modelo de efeitos fixos, utilizando o método de Mantel-Haenszel
(MH) foi selecionado para combinar os dados, admitindo que as diferengas entre 0s
resultados individuais foram devidas ao acaso. Na presenca de heterogeneidade, as
estimativas reunidas e o IC de 95% foram calculadas com base no modelo de efeitos

aleatdrios utilizando o método DerSimonian-Laird.

Todas as analises foram conduzidas utilizando o programa Review Manager 5.3
(Cochrane IMS, Copenhagen, Denmark) e no software RStudio (versdo 0.98.1049).
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4 — RESULTADO
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Introducéo

A Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG) é uma patologia incomum dos
maxilares, de natureza incerta, e definida pela Organizacdo Mundial de Saude como
uma “lesdo intra-6ssea, formada por tecido fibroso celular que contém multiplos focos
de hemorragia, agregacdo de células gigantes multinucleadas, e ocasionalmente,
trabeculado de osso imaturo™.

A incidéncia na populacdo em geral é baixa® sendo responsaveis por menos de
7% de todas as lesbes benignas dos maxilares®. Embora possa aparecer em todas as
idades, a LCCG se desenvolve mais frequetemente em criancas e adultos jovens®,
geralmente abaixo de 30 anos em cerca de 75% dos casos® . Com relacéo & localizacAo,
mais de 70% dos casos ocorrem na mandibula®.

A LCCG pode ser classificada de acordo com seu comportamento bioldgico em
“lesdes agressivas” e “ndo-agressivas”. As lesfes agressivas s@o caracterizadas pela
presenca de dor, crescimento rapido, reabsorcdo radicular, perfuracdo de cortical e uma
alta taxa de recorréncia ap0s cirurgia de curetagem. Além disso, as lesdes agressivas
tendem a apresentar dimensdes maiores e histologicamente maior quantidade de células
gigantes®.

As taxas de recidiva da LCCG descritas na literatura sdo bastante variaveis, e
parecem depender da forma de tratamento utilizado, do comportamento biologico da
lesdo e de sua localizagdo™ " &.

Até o presente momento, foi realizada apenas uma meta-analise comparando 0s
efeitos das intervencdes cirurgicas e ndo cirdrgicas para a LCCG cujo desfecho primario
foi a taxa de recidiva’. Entretanto, esta meta-analise incluiu apenas um ensaio clinico
controlado e ranzomizado comparando os efeitos da calcitonina e do placebo para esta
lesdo™. Desta forma, o objetivo deste trabalho &, através de uma revisdo sistematica e
meta-andlise, avaliar a taxa de recidiva da LCCG através de estudos observacionais,

comparando as diversas formas de tratamento, comportamento clinico e localizacéo.

Método
Desenho e estratégia de busca

Foi conduzida uma revisdo sistematica com meta-analise utilizando como bases

de dados eletronicas o PubMed e Scopus a fim de identificar estudos sobre LCCG
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publicados até 30 de junho de 2015. Nossa busca foi restrita a estudos observacionais
publicados na versdo completa, restritos a lingua inglesa. A lista de referéncias de todos
estudos elegiveis e revisados foi manualmente analisada para identificar estudos

adicionais a serem incluidos.

Critérios de elegibilidade e sele¢do dos estudos

Dois autores independentemente analisaram os estudos para possivel incluséo
seguindo os seguintes atributos: (1) populacdo: pacientes diagnosticados com LCCG
dos maxilares; (2) intervengdo: qualquer tipo de procedimento cirlrgico ou ndo
cirargico para tratamento da LCCG; (3) resultados predefinidos: niUmero de pacientes
com recidiva ap6s tratamento inicial; (4) desenho: estudos observacionais. Foram
excluidos os relatos de caso e as séries com menos do que 5 casos relatados, bem como

0s estudos com tempo médio de acompanhamento menor do que 6 meses.

Extracédo dos dados

Usando uma planilha predefinida, as seguintes informacgfes foram extraidas:
autores, ano de publicacdo, desenho do estudo, caracteristicas demograficas dos
participantes do estudo, localizacdo da lesdo, comportamento clinico e critério de

classificagéo, tratamento inicial, acompanhamento e recorréncia.

Medidas de tratamento e sintese de dados

A taxa de recidiva global da lesdo e de acordo com o tratamento inicial foi
calculada através de um modelo de efeitos randémicos apos transformacdo do tipo
Freeman-Tukey. Nos casos de auséncia de recidiva, uma estimativa Bayesiana foi
utilizada acrescentando-se 0.5 no numerador e 1.0 no denominador para o célculo das

taxas de recidiva.

O risco de recidiva conforme o comportamento bioldgico e localizagdo da leséo
também foi calculado. O grafico forest plot foi usado para apresentar graficamente o
tamanho do efeito e o intervalo de confianca de 95%. Cada estudo foi representado por

um quadrado no plot proporcional ao peso do estudo na meta-analise. Valores de “p

menores do que 0.05 foram considerados estatisticamente significantes.
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A heterogeneidade estatistica foi avaliada através do teste Q de Cochran Q e
quantificada pelo teste I de Higgins e Thompson. Na auséncia de elevada
heterogeneidade, um modelo de efeitos fixos, utilizando o método de Mantel-Haenszel
(MH) foi selecionado para combinar os dados, admitindo que as diferencas entre 0s
resultados individuais foram devidas ao acaso. Na presenca de heterogeneidade, as
estimativas reunidas e o IC de 95% foram calculadas com base no modelo de efeitos

aleatdrios utilizando o método DerSimonian-Laird.

Todas as analises foram conduzidas utilizando o programa Review Manager 5.3

(Cochrane IMS, Copenhagen, Denmark) e no software RStudio (versdo 0.98.1049).

Resultados
Descricao dos estudos

Nossa busca identificou inicialmente 8400 citagcdes oriundas das bases de dados
eletronicas e referéncias cruzadas. Apo6s leitura dos titulos e resumos, 38 artigos foram
selecionados para leitura na integra, dos quais 21 artigos foram finalmente incluidos
neste estudo (Figura 1). Um total de 783 pacientes com LCCG foram avaliados, com
uma média de idade de 22.5 anos. A maioria dos pacientes foram do sexo feminino
(61.2%). Dos 21 estudos incluidos, um avaliou apenas casos de LCCG em mandibula
(11) e outro apenas casos em maxila (4). Dos 19 estudos restantes, foi observada uma
maior frequéncia de lesdes em mandibula (72.1%). O comportamento bioldgico foi

descrito em 14 estudos® > © 7+ 11:12.13.14.15,16,17.18,19.20 (Tape|g 1).

Taxa de recidiva de acordo com o tratamento inicial

Aproximadamente 77.5% dos casos avaliados foi tratado inicialmente através de
curetagem e/ou osteotomia periférica, 16.5% através de ressecgdo cirdrgica e o restante
dos casos (6%) por meio de tratamento conservador (corticoterapia ou uso de
calcitonina). A média de acompanhamento dos casos, baseada na informacdo de 13

estudos? 4> 6111213, 14,17.18, 20,21 ‘£5j e 5.3 anos (Tabela 2).

A taxa global de recidiva foi de 13.3% (IC 95% 8.4-19.1) com elevada

heterogeneidade entre os estudos (I* = 66%). Quando avaliada de acordo com o tipo de
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tratamento inicial, foi observada que a curetagem com ou sem osteotomia periférica
apresentou as maiores taxas de recidiva, com 15.8% (IC 95% 10.7-21.7; 1> = 23.3%),
sequida aplicacéo de calcitonina (9.7%, IC 95% 0.0-31.8%; I = 0%) e da resseccdo
cirtrgica (0.16%, IC 95% 0.0-0.07; 17 = 0.02%).

Taxa de recidiva de acordo com o comportamento bioldgico das lesdes

45,6, 7,12,13, 14, 15,16, 17, 19, 20 nlassificaram a LCCG de acordo com

Doze estudos
seu comportamento bioldgico. Dentre os 312 casos analisados, 103 foram classificados
como agressivos e 209 como ndo agressivos. Foi observado um risco aumentado de
recidiva (RR = 3.1, IC 95% 1.68-5.73) entre as lesdes agressivas. Uma baixa

heterogeneidade foi observada entre os estudos incluidos (12 = 27%) (Figura 2).

Taxa de recidiva de acordo com a localizacdo das lesdes

6. 7. 14 15 17,18, 21 yelataram as taxas de recidiva conforme a

Sete estudos
localizagdo das lesdes. Dentre os 213 casos analisados, 145 estavam localizados na
mandibula e 68 na maxila. Ndo foi observado um aumento no risco de recidiva de
acordo com a localizacdo (RR = 1.69, IC 95% 0.97-2.93). N&o foi observada

heterogeneidade entre os estudos incluidos para esta analise (1 = 0%) (Figura 3).

Discussao

Chuong et al 1986, relataram que a faixa total de recidiva apos o tratamento da
Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG) varia entre 16% e 49%. Em trabalhos mais
recentes a taxa de recidiva encontrada foi de 11,5% a 26,3%* " > . Theologie-
Lygidakis et al 2011, acharam em seu estudo uma taxa de recidiva de 16,7%. No
presente trabalho encontramos uma taxa de recidiva 13,3%, essa diminui¢do da taxa de
recidiva pode ser explicada pelo avango nos exames de imagem pré-operatoria,
consequentemente melhorando o planejamento cirdrgico, e avango e refinamento na

técnica cirurgica.
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A curetagem cirdrgica ainda € a forma de tratamento frequentemente mais aceita
para LCCG. No entanto vérias formas de tratamento tém sido relatadas na literatura,
entre elas a injecdo intralesional de corticosterdides e uso de calcitonina’. O tratamento
cirurgico varia de uma forma mais traumatica (resseccdao) para uma forma mais
conservadora (curetagem)® ** 3 2 Triantafillidou obteve 11,7% (2 casos) de recidiva
entre 17 casos tratados cirurgicamente, sendo uma recidiva apds curetagem e outra
recidiva apds resseccdo. No nosso estudo encontramos uma taxa de recidiva de 15.8%
para as lesdes tratadas com curetagem, para lesdes tratadas com resseccdo foi
encontrado uma recidiva de 0,16% dos casos, e 0s casos tratados de forma conservadora
com calcitonina a taxa de recidiva foi de 9,7%. Em um estudo de pacientes com
diagnostico de LCCG, tratados com calcitonina, ndo foi observado caso de recidiva da
les&o durante o tempo de acompanhamento, que foi entre 3 e 5 anos®, no entanto o autor
ndo relatou o comportamento biolégico da lesdo, nem o tamanha da mesma. Em um
estudo feito por Bataineh et al 2002, com 18 pacientes diagnosticados como portadores
de LCCG, todos os pacientes foram tratados com resseccao cirdrgica do tumor, todos o0s
casos foram caracterizados com comportamento biologico agressivo, e apenas 6% dos
casos recidivaram, recidiva alta em relacdo a forma de tratamento, no entanto baixa em

relacdo ao comportamento bioldgico da lesao.

Critérios podem ser utilizados para classificar uma lesdo agressiva ou ndo
agressiva: dor, velocidade de crescimento, tamanho, reabsorcdo radicular, perfuracao de
cortical 6ssea e recidivas®. A lesdo central de células gigantes ndo agressiva é
caracterizado por um crescimento lento e assintomatico, ndo apresenta perfuracdes de
cortical éssea nem induz a reabsor¢do ou deslocamento radicular e de germes dentarios,
além de apresentar uma baixa tedéncia a recidiva. A lesdo central de células gigantes
agressiva e caracterizada por crescimento rapido, dor, expansao e perfuracéo de cortical
0ssea, reabsorcdo e deslocamento radicular e de germe dentario, além de uma alta
tendéncia a recidiva. As lesdes agressivas sdo encontradas principalmente em pacientes
mais jovens™. No entanto apenas uma dessas caracteristicas ndo é capaz de definir o
comportamento bioldgico, pode haver variagdes, como deslocamento radicular em uma
lesdo nédo agressiva ou auséncia de perfuracdo de cortical 6ssea em uma leséo agressiva,
iIsso pode variar com a localizagdo e tamanho da leséo. Essa classificacdo deve ser

feitacom um conjunto de sinais e sintomas.
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A recidiva esta muito ligada ao comportamento bioldgico da lesdo, lesdes com
caracteristicas de comportamento agressivo tém uma tendéncia maior a recidiva,
tivemos uma taxa de recidiva trés vezes maior nos pacientes diagnosticados com LCCG
de carater agressivos diante das lesdes nao agressivas. de Lange e Van Den Akker 2005,
verificaram que as lesdes agressivas retornaram em 37,5% dos casos e ndo-agressivas

em 23,4%, enquanto a Sun et al. 2009, relataram 33,0% e 7,7%, respectivamente.

Diferente de muitos outros autores, de Lange 2004 relatou que em seu estudo néo
houve diferenca significativa entre a taxa de recidiva da maxila e da mandibula, dado
esse que corrobora com o presente trabalho, onde nds ndo achamos evidéncia cientifica
de diferenca entre essas taxas de recidivas da maxila e mandibula, que por sua vez
contradiz o estudo de de Lange 2005, onde ele encontra pequena diferenca na taxa de
recidiva entre a maxila e a mandibula (28,6% e 23,2% respectivamente). Essa dierenca
na recidiva pode variar de acordo com varios fatores como tamanho, comportamento

bioldgico.

De acordo com a revisdo sistematica e metanalise dos trabalhos selecionados,
podemos concluir que a taxa de recidiva da lesdo central de células gigantes tratada com
curetagem cirdrgica, ressecao cirurgica e com uso de calcitonina foi de 15.8%, 0.16% e
9,7 %, respectivamente. Ndo houve evidéncia cientifica de diferenca na recidiva quando
relacionamos a maxila com a mandibula. O risco de recidiva em lesbes agressivas

mostrou ser trés vezes maior comparado a lesfes ndo agressivas.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Autor, ano Desenho Total de Idade Sexo Localizacao Comportamento
pacientes biolégico
Min- Média Lesdes agressivas
Max
Allon, 2009 Série de casos 5 8-66 Masculino(80%) Mandibula(60%) Agressivo(60%) 3
Eisenbud, 1988 Serie de casos 37 ND Feminino(62,1%) Mandibula(67,5%) ND ND
Pogrel, 2003 Série de casos 10 7-29 Feminino(60%) Mandibula(100%) ND ND
Rawashdeh, 2006 Série de casos 12 9-41 Feminino(58,3%) Maxila(100%) Agressivo(33,3%) 4
Minic, 1996 Série de casos 29 7-69 Feminino(75,8%) Mandibula(75%) ND ND
Nogueira, 2010 Série de casos 21 5-25 Masculino(52,3%) Mandibula(61,9%) Agressivo(47,6%) 10
Tosco, 2009 Série de casos 18 7-80 Feminino(83,3%) Mandibula(66,6%) Agressivo(38,8%) 7
Theologie-Lygidakis, 2011 Série de casos 12 5-13 Masculino(58,3%) Mandibula(75%) Agressivo(41,6%) 5
de Lange, 2005 Estudo 83 ND Feminino(56,6%) Mandibula(67%) Agressivo(19,5%) 16
retrospectivo
Kruse-Losler, 2006 Estudo 26 5-57 Feminino(34,6%) Mandibula(69,2%) Agressivo(38,4%) 10
clinico
Andersen, 1973 Série de casos 32 3-77 Feminino(59,3%) Mandibula(71,8%) ND ND
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Sun, 2009 Série de casos 22 7-81 Feminino(63,6%) Mandibula(72%) Agressivo(40,9%) 9

Chuong, 1986 Série de casos 22 3-17 ND Mandibula(60) Agressivo(53,3%) 8

Triantafillidou, 2011 Série de casos 17 7-60 Feminino(52,9%) Mandibula(81,25%) Agressivo(31,2%) 5
Farrier, 2006 Série de casos 9 7-61 Masculino(66,6%) Mandibula(66,6%) ND ND
Tallan, 1994 Série de casos 18 4-78 Masculino(50%) Mandibula(72,2%) Agressivo(100%) 18
Bataineh, 2002 Série de casos 18 10-46 Masculino(50%) Mandibula(100%) Agressivo(100%) 18
Sidhu, 1995 Série de casos 19 12-48 Feminino(78,1%) Mandibula(78,9%) ND ND
Ficarra, 1987 Série de casos 32 8-69 Feminino(56,25%) Mandibula(90,6%) Agressivo(31,2%) 10
Whitaker, 1993 Série de casos 142 2-81 Feminino(63,3%) Mandibula(74,4%) Agressivo(41,6%) 57
Série de casos 204 5-72 Feminino(63,7%) Mandibula(70,5%) ND ND

Moatmed, 2007
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Tabela 2. Tratamento e acompanhamento nos estudos individuais

Autor, ano Tratamento inicial Follow-up Taxa de
recidiva
Min-Max Média
Allon, 2009 Calcitonina 3ab 4 0
Eisenbud, 1988 Curetagem 2al6 79 8,7
Pogrel, 2003 Calcitonina 22a4.2 2.8 10
Rawashdeh, 2006 Curetagem 2a9 5 16,7
Minic, 1996 Curetagem 3al0 ND 17,2
Nogueira, 2010 Corticoide 3a8 5.3 0
Tosco, 2009 Ressec¢do 2al10 54 0
Theologie-Lygidakis, 2011 Curetagem 0.7a10 4.5 16,7
de Lange, 2005 Curetagem 0al0 ND 26,3
Kruse-Losler, 2006 Curetagem 0.8al12.2 4.2 11,5
Andersen, 1973 Curetagem ND ND 12,5
Sun, 2009 Curetagem/Ressec¢do 15a11 ND 18,2
Chuong, 1986 ND 2a3l7 7.3 46,8
Triantafillidou, 2011 Curetagem lals 6.5 11,8
Farrier, 2006 Ressec¢do 0.3a2 ND 0

23




Tallan, 1994 Curetagem/Ressec¢do 14a20.9 6.7 55
Bataineh, 2002 Resseccédo la9 3.9 55
Sidhu, 1995 ND 05a2 ND 55
Ficarra, 1987 Curetagem?Ressec¢ao 0.8a135 ND 21,9
Whitaker, 1993 Curetagem?Ressec¢ao 0.08a 20 4 49

Moatmed, 2007 Curetagem?Ressec¢ao lal2 ND 4.4
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Aggressive lesions  Non-aggressive lesions Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Chuong 3] a 1 ] 8.6% B.75[1.02 44.71] 1986
Ficarra T 10 1] 22 4.4%  31.36[1.86, 501.06] 19387 *
Wihitaker 12 16 11 I 34E6% 211 [1.22, 3.67] 1993 ——
de Lange 3] 16 14 BY  27.2% 1.68[0.77, 3.63] 2004 =
kruse-Lasler 3 10 1] 16 42% 10.82[0.62,189.78] 2006 *
Rawashdeh 2 4 1] a 43% 59.00[0.53,152.93] 2006 +
Allon 1 3 1 2 Mot estimable 20049
Sun 3 ] 1 13 T.2% 4.331[0.83, 35.30] 20049
Tosco 1] T 1] 11 Mot estimahle 2009
Hogueira ] 10 ] 11 Mot estimable 2010
Theologie-Lygidakis 1 ] 1 7 A.3% 1.401[011,17.458] 2011
Triantafillidou 2 ] 1] 12 41%  10.83[0.61,192.63] 2011 *
Total (95% CI) 103 209 100.0% 3.10 [1.68, 5.73] -
Total events 42 29
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi#=11.00, df= 8 (P = 0.20);, F= 27% IZII*I 1=IZI 1IZ|I:I=

Test for overall effect. £=3.62 (F=0.0003)
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Mon-aggressive lesions  Agaressive lesions

Figura 2. Forest plot do risco relativo de recidiva de acordo com o comportamento biologico das lesdes.
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Maxilla Mandible Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI

Chuong ] T 2 1M 11.7%  3.57[0.95,13.44] 1936 T

Eisenbud n 12 1 28 A%  067[0.03,15.26] 1488

Tallan 1 ] 1] 13 21% T.00[0.33,148.46] 1494 +

de Lange T 249 14 a6 BTY.9% 097 [0.44, 212] 2005 ——

kruse-Lisler 2 a 1 18 44% 450[0.47F, 42.75] 2008

Theologie-Lygidakis 1 3 1 2| 6% 300[0.26,34.57] 2011

Triantafillidou 1 4 1 14 2% 3A0[0.28, 44.358]) 2011

Total (95% CI) Ga 145 100.0% 1.69 [0.97, 2.93] -
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Figura 3. Forest plot do risco relativo de recidiva de acordo com a localizagéo das lesGes.
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5 — CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a revisdo sistemética e metanalise dos trabalhos selecionados,
podemos concluir que a taxa de recidiva da lesdo central de células gigantes tratada com
curetagem cirdrgica, ressecao cirurgica e com uso de calcitonina foi de 15.8%, 0.16% e
9,7 %, respectivamente. Ndo houve evidéncia cientifica de diferenca na recidiva quando
relacionamos a maxila com a mandibula. O risco de recidiva em lesbes agressivas

mostrou ser trés vezes maior comparado a lesdes ndo agressivas.
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6 — COMUNICADO DE IMPRENSA

Tumor 06sseo dos maxilares, chamado Lesdo Central de Células Gigantes, tem
diferentes formas de tratamento, e sua reincidéncia pode diminuir de acordo com o

tratamento escolhido, dizem pesquisadores

Pesquisadores da &rea de odontologia da Universidade Federal de Sergipe — UFS —
divulgaram resultado de pesquisa na qual foi observada diferentes taxas de reincidéncia

de acordo com o tratamento escolhido para um tipo de tumor ésseo dos maxilares.

Lesdo Central de Células Gigantes é o nome do tumor 6sseo benigno que acomete
também os maxilares, mesmo benigno, ele pode crescer causando deformidade nos
maxilares e perda de dentes. Para seu tratamento existem varias técnicas, dentre elas
estdo a curetagem cirurgica, que € a mais usada, a resseccao cirirgica e o tratamento
com calcitonina, foi observado na pesquisa taxas de recidiva de 15,8%, 0,16% e 9,7%,
respectivamente. Também foi observado que nédo existe diferenca na reincidéncia entre
0 maxilar superior e 0 maxilar inferior, uma forma mais agressiva desse tipo de tumor

pode fazer com que a reincidéncia seja trés vezes maior.
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