Relato de Caso Clinico

Fibroma de Células Gigantes: consideracdes e apresenta¢ao de um
caso clinico
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Resumo

O fibroma de células gigantes (FCG) é uma lesdo fibrosa de mucosa incomum, com caracteristicas
Unicas que a separam de outras hiperplasias fibrosas orais. Primeiramente relatado por Weathers e Callihan em
1974, o FCG é encontrado predominantemente em caucasianos nas primeiras trés décadas de vida, com ligeira
predilecdo feminina. A etiologia dessa afec¢do permanece desconhecida e ndo parece estar associada a
irritacdo cronica, como no fibroma. Ela se manifesta tipicamente como uma massa séssil ou pedunculada
assintomatica que é comumente confundida com outros crescimentos, como pdlipo fibroepitelial, granuloma
piogénico, fibroma de irritagdo, fibroma traumatico, hiperplasia fibrosa focal e nédulo fibroso. O diagndstico é
realizado a partir da anadlise epidemioldgica somado ao exame histopatoldgico, que faz a confirmagdo da
hipdtese. Diante disso, relata-se um caso de FCG em uma mulher de 48 anos, proveniente da Clinica Integrada
da Uniceplac, com diagndstico histopatoldgico confirmado, com o objetivo de comparar os achados da
paciente com casos semelhantes descritos na literatura, de forma a elucidar os mecanismos etioldgicos,

juntamente com sua histogénese, proposta de tratamento e progndéstico pds-intervengao.
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lesbes gengivais hiperplasicas fibrosas, que

foram reunidas em quatro categorias: (1)

Introdugao C A ) .
granuloma piogénico; (2) fibroma gengival
O fibroma de células gigantes (FCG) foi periférico; (3) granuloma periférico de células
descrito pela primeira vez por Weathers e gigantes; e (4) fibroma ossificante periférico.
Calliham em 1974 como uma entidade de Cada uma com suas préprias caracteristicas
lesdes fibrosas benignas e hiperplasicas da histopatoldgicas, mas com sobreposicdo de
mucosa oral. Poucos relatos de casos sdo apresentacao clinica. Esse estudo mostrou que
vistos em relagdio a este tumor e a 0s quatro tipos de lesdes sdo apenas respostas
controvérsia sobre a origem dessa lesdo histolégicas variadas a fatores etioldgicos
continua, visto que, ao contrario do fibroma, comuns, mas semelhantes entre si. 2

ele ndo parece estar associado a irritacdo

cronica.’
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O fibroma de células gigantes
representa aproximadamente 2% a 5% de
todas as proliferacdes fibrosas da cavidade
oral submetidas a bidpsia e é diagnosticado
apenas no exame histopatoldgico. A lesdo
usualmente ocorre em pacientes jovens e em
cerca de 60% dos casos a lesdo é
diagnosticada nas 3 primeiras décadas de vida,
com discreta predilecdo pelo sexo feminino e
afetando mais caucasianos, raramente em
outras ragas. 3

Histologicamente é composto por um
tecido conjuntivo fibroso arranjado
frouxamente, com auséncia de inflamagdo e
revestido por epitélio pavimentoso
estratificado hiperplasico, sendo a presenca
de células gigantes mono, bi ou
multinucleadas, fusiformes ou estreladas e
localizadas predominantemente na lamina
propria papilar, a sua principal caracteristica
histopatoldgica. Frequentemente a superficie
da lesdo ¢é irregular e o epitélio de
revestimento é fino e atréfico, embora as
cristas epiteliais possam se apresentar finas e
alongadas. *

Trata-se de uma afecgao
assintomdtica que se apresenta como um
nodulo séssil ou  pedunculado com
aproximadamente 1 cm ou menos em
tamanho, comumente visto na gengiva
mandibular, seguido de lingua, mucosa bucal,
palato, labio e assoalho de boca. E
frequentemente confundida com papiloma,

fioroma de irritacdo, fibroma traumatico,

hiperplasia fibrosa focal ou nédulo fibroso por
causa de sua superficie papilar e fibrosa ou

natureza elastica. °

Relato do Caso Clinico

M. S. S. S., género feminino, 48 anos,
melanoderma, ex-tabagista ha 6 anos, deu
entrada no servico de odontologia da Clinica
Integrada da Uniceplac com a queixa de lesao
em gengiva ha 16 anos, com crescimento
lento e assintomatico. A paciente negou
comorbidades, doengas sistémicas e nao
possui antecedentes familiares ou histérico de
trauma na regido.

Ao exame fisico intrabucal, observou-
se um nddulo séssil bem delimitado de
coloracdo rdsea, assintomatico, consisténcia
firme, localizado na gengiva inserida inferior,
inserido proximo ao dente 38, medindo

18x6x6mm em seus maiores eixos.

Figura 1 — Fotografia da cavidade oral da

paciente relatada.
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Figura 2 — Fotografia enfocando o nddulo
séssil em gengiva inferior, inserido préximo ao

dente 38.

Ndo foram realizados exames
complementares. Diante dos achados clinicos,
as hipéteses diagndsticas aventadas foram de
fioroma de células gigantes, hiperplasia
fibrosa focal, nddulo fibroso e pdlipo
fibroepitelial. A paciente foi entdo submetida
a bidpsia excisional da lesdo com margens de
seguranga, bisturi lamina n2 15, sob anestesia
local, e realizada rafia com fio de seda
agulhado 3-0 na ferida operatdria. A peca foi
fixada em uma solugdo de formol tamponado
a 10% e encaminhada para exame
histopatoldgico no Laboratério de
Histotecnologia da Uniceplac.

O exame microscépico realizado em
seis cortes e coloragdo hematoxilina eosina
revelou uma lesdo neopldsica odontogénica
mesenquimal, com a amostra integralmente
revestida por epitélio €s€camoso
pluriestratificado ceratinizado ou
paraceratinizado, exibindo variacdes de

espessura, com predominio de atrofia,

ocorrendo ocasionalmente acantose pontual,
com destague a presenca de multiplos
ceratindcitos ao longo dos trés estratos
apresentarem discreto pleomorfismo e
hipercromatismo nuclear. As dreas de
interface epitélio/cério uniformes eram raras
e a frequente papilomatose decorre da
presenca de cristas epiteliais de forma e
extensdo varidveis. O cério denso subjacente
era dotado de hialinizagbes pontuais,
delicadas luzes capilares e fibroblastos
dispersos. O estroma fibroso central expds
caracteristicas similares ao cério, acrescida de
feixes de fibras coldgenas irregularmente
orientadas e fibroblastos grandes,
multinucleados e de formato estrelado. As
margens de inser¢ao nao evidenciaram
atipias. O diagndstico microscépico foi de

fioroma de células gigantes, confirmando a

hipétese diagnéstica.

525 | 1280x1024 | 2018/11/19
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Figura 3 — Fotomicrografia exibindo multiplos
fibroblastos grandes multinucleados com
formato estrelado (coloragdo hematoxilina e
eosina, aumento de 100x). Cedido
gentilmente pelo Laboratério de

Histotecnologia da UNICEPLAC.
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Figura 4 — Fotomicrografia exibindo o epitélio
escamoso pluriestratificado ceratinizado que
revestia a amostra com variacGes de
espessura e predominio de atrofia (coloracdo
hematoxilina e eosina, aumento de 100x).
Cedido gentilmente pelo Laboratério de

Histotecnologia da UNICEPLAC.

N3do houve necessidade de prescrever
medicamentos no pds-operatdrio. A paciente
apresentou cicatrizacdo satisfatoria apds 2
meses do procedimento, evoluindo sem
complicagdes pods-operatérias e negando
queixas algicas. Apds 6 meses do
procedimento, a drea excisada encontrava-se
completamente cicatrizada. Esta entdo foi
encaminhado para tratamento periodontal e
restaurador, encontrando-se em proservagdo

de 1 ano, sem qualquer sinal de recidiva.

Figura 5 — Fotografia enfocando regido onde
foi excisionado o nddulo séssil em gengiva
inferior apds 6 meses, evidenciando

cicatrizacdo completa, sem sinais de recidiva.

Discussdo

As caracteristicas clinicas e
histolégicas do caso descrito foram
semelhantes as relatadas na literatura em
relacdo ao fibroma de células gigantes. O
fioroma das células gigantes é um tumor
fibroso benigno e é mais prevalente na
segunda e terceira décadas de Vvida,
representando uma média de 5% de todas as
lesGes fibrosas biopsiadas e em torno de 1%
do total de excisdes em servicos de bidpsia. &’

O diagnédstico  diferencial inclui
papiloma, fibroma de irritagdo, fibroma
traumatico, hiperplasia fibrosa focal, nédulo
fibroso, hiperplasia fibrosa e fibroma
ossificante periférico. Os aspectos clinicos
dessas lesdes sdao semelhantes aos do fibroma
das células gigantes, como o nédulo
pedunculado, a superficie papilar fibrosa e a

coloragdao comum. Apesar disso, o fiboroma das
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células gigantes possui particularidades
proprias, isto €, caracteristicas histoldgicas
proprias e prevaléncia de ocorréncia em
determinados grupos etdrios, sexo e racgas, o
gue o distingue das demais lesdes. Por ultimo,
mas nao menos importante, deve-se notar
que a realizacdo de um exame histopatoldgico
é essencial para confirmar o diagndstico do
fiboroma das células gigantes. Células gigantes
mono, bi ou multinucleadas ndo sdo
caracteristicas exclusivas do fibroma das
células gigantes e também sdo detectadas em
outras lesdes, como fibromas ungueais,
angiofiboroma acral, hiperplasia fibrosa e
fibroma da cavidade oral. &8

As caracteristicas  histopatoldgicas
encontradas nesta investigacdo estdo de
acordo com os achados da literatura: fibroma
benigno mostrando tecido mucoso, coberto
por um epitélio estratificado ceratinizado ou
paraceratinizado, fino e atrofico,
apresentando no estroma fibroso central
fibroblastos grandes, multinucleados e de
forma estrelada, além de cristas epiteliais de
forma e extens3o variaveis. ”/°

Para entender a natureza exata dessas
células  gigantes, varios estudos de
microscopia eletronica e imuno-histoquimica
foram realizados. Os achados ultraestruturais
estdo de acordo com os achados
microscopicos de células gigantes
multinucleadas de formato estrelado com
nucleo hipercromatico, bordas celulares
distintas e extensdo citoplasmatica dendritica.
Adicionalmente, as células mostraram
microfibrilas

numerosas intracelulares,

corroborando assim a natureza fibroblastica
destas células. Estudos imuno-histoquimicos
também confirmaram a linhagem fibroblastica
dessas células gigantes evidenciada pela
positividade da vimentina dessas células.
Anteriormente, quando Weathers e Callihan
(1974) relataram pela primeira vez o FCG,
sugeriram que as células gigantes poderiam
ser melandcitos ou células de Langerhans. Isto
foi ainda apoiado por Houston em 1982. Mas
a coloracdo negativa para S-100 obtida por
varios autores descartou esta teoria. A origem
endotelial e miofibroblastica foi descartada
pela coloracdo negativa para a actina do
musculo liso alfa. A negatividade para o CD68,
o antigeno comum dos leucécitos (LCA) e o
HLA-DR anula a linhagem de mondcitos de
macréfagos. 71011

Embora a origem fibroblastica dessas
células gigantes seja clara, a razdo de por que
essas células gigantes sdo formadas ainda
permanece incerta. O fibroblasto desempenha
um papel multifuncional e dinamico durante o
processo de cicatrizacdo de feridas e é a
principal célula a influenciar a sintese proteica
da matriz extracelular. A morfologia estrelada,
presenga de nucleo vesicular com nucléolos
proeminentes e o citoplasma basofilico devido
ao alto conteddo de mRNA caracterizam uma
célula que estd envolvida no processo de
sintese. %13
A histogénese da multinucleacdo nos
fibroblastos gigantes também permanece
incerta. Existem dois mecanismos
amplamente aceitos pelos quais células

multinucleadas sdo formadas, sdo eles: fusdo
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célula a célula e mitose sem citocinese. Holt e
Grainger (2011) provaram experimentalmente
que, em cultura, os fibroblastos podem virar
células multinucleadas por ambos os
mecanismos. Mas a andlise  imuno-
histoquimica feita por Mighell et al.
demonstrou positividade para o antigeno
nuclear de proliferagado celular, mas o Ki-67 foi
negativo, inferindo que a mitose sem
citocinese ndo estd envolvida na formacdo de
células gigantes. Assim, a hipdtese alternativa
de formacao de células gigantes
multinucleadas via fusdo celular poderia
possivelmente ser o mecanismo histogenético
em casos de FCG. Mas mais confirmacdo é
necessaria para aceitacdo de tal hipdtese. A
multinucleagdo é também observada em
fibroblastos  senescentes, provavelmente
resultantes de danos no mecanismo mitdtico
destas células. Experimentos mostraram
presenca de fibroblastos multinucleados no
ligamento periodontal envelhecido. Cho e
Garant sugeriram que os fibroblastos
desenvolvem uma tendéncia a se fundirem e
formar células multinucleadas no ligamento
periodontal envelhecido. *

Alguns autores relataram que o
fioroma de células gigantes ndo mostrou
predilecdo pelo género, mas outros autores
indicaram uma preferéncia pelo sexo
feminino. Neste relato de caso, seguindo o
relato destes autores, a paciente era do sexo
feminino. 1&17:18

Explica-se uma maior prevaléncia do
FCG no sexo feminino, em primeiro lugar, por

se considerar possivel que em alguns casos o

aumento da concentracdo hormonal nas
mulheres exer¢a influéncia no surgimento da
lesdo. Segundo Nedir et al. (1997), Roberson
et al. (1997) e Sanchez et al. (2000), o
aumento nos niveis de estrégeno e
progesterona produz dilatacdo e proliferacdo
da microvasculatura gengival, bem como
destruicdo de mastdcitos, o que agrava o
qguadro inflamatdrio. Esse fato facilita o
desencadeamento de processos proliferativos
gengivais, como o granuloma gravidico ou o
FCG. No entanto, nas células gigantes
multinucleadas (semelhantes a osteoclastos) a
resposta é diferente, sendo que o estrégeno
pode inverter seu papel. Outra hipdtese seria
a de que, frente a um problema de saude
bucal, os pacientes do sexo feminino buscam
atendimento odontolégico em maior escala.'®
20, 21,22

Em relacdo a raca, a literatura tem
relatado predominancia acentuada em
caucasianos, ao contrdrio deste relato de caso.
Ndo foram encontradas na literatura
explicacGes para o fato de individuos brancos
serem mais acometidos por FCG do que os
negros. Tal resultado alude a algum fator
ainda desconhecido e que merece ser
pesquisado, ou ao fato de que os individuos
de ragca negra tém menor acesso a
atendimento odontoldgico do que os brancos,
talvez por questées de exclusdo social e ou
condic¢des financeiras. 223

Quanto a faixa etdria, a paciente
estudada estd na adultez média, sendo a
ocorréncia do fibroma de células gigantes

geralmente em adultos jovens. Portanto,

R Odontol Planal Cent. 2017 Jan-Jun;4(1):18-24



Alves JAMP, Carvalho CCB

pode-se constatar que individuos de qualquer
idade podem ser acometidos pela FCG com
um padrdo de agressividade em comum da
IeSﬁO. 24, 25,26

Quanto a localizacdo, a lesdao foi
encontrada na mucosa gengival inferior,
proxima ao dente 38, o que confirma as
informacdes fornecidas na literatura. E mais
comumente encontrado na gengiva
mandibular do que na maxila (2:1). ¥

Os aspectos clinicos da lesdo também
sdo semelhantes aos relatados por outros
autores, por apresentarem caracteristica
assintomatica fibrosa pedunculada e de
tamanho relativamente pequeno. 2528

O tratamento usual do FCG, tanto
para lesdes iniciais como para recidivas,
consiste na excisdo cirurgica total da lesdao
com bisturi convencional, tendo-se o cuidado
de curetar bem as bordas e o fundo da lesdo
para que resquicios desta ndo permanegam e
venham a proliferar, resultando numa lesdo
recidivante. Outras formas de tratamento tém
sido sugeridas como, por exemplo, através da
excis3o da lesdo com eletro-cautério. 230,31, 32

A recorréncia é relatada em poucas
incidéncias e foi encontrada muitas vezes
devido a remogdo incompleta da lesdo. A
presenca de o0sso imaturo no interior das
lesdes de células gigantes centrais pode ser
utilizada como  fator  histolégico de
progndstico para a recidiva dessa lesdo na
cavidade bucal, em razdo de alguns autores
terem encontrado guantidade
significativamente maior de tecido dsseo

imaturo na composicdo histologica de FCGs

nao recidivantes, quando comparadas a FCGs
recidivantes. 2633

Apesar de ser considerada pela
maioria dos autores como uma lesdo pouco
agressiva, tanto clinica como
radiograficamente, existem alguns estudos
publicados na literatura cientifica que
reportam casos com potencial clinico-
radiogréfico agressivo. Entretanto, ndo ha
relatos de experimentos que correlacionam a
atividade proliferativa celular com diferentes
graus de agressividade clinico-radiografica
utilizando-se técnicas histoquimicas e ou

imunohistoquimicas. 3*3°

Conclusao

Varias lesdes fibrosas hiperplasicas
sao semelhantes ao fibroma de células
gigantes, tanto clinica guanto
histologicamente, necessitando de bidpsia
para o diagndstico definitivo. O profissional
odontdlogo deve estar familiarizado com os
diferentes tipos de hiperplasias fibrosas que
pode encontrar durante o tratamento do
paciente e deve notar essas lesdes para
posterior avaliagdo por Patologista Oral e
Maxilofacial.

Como evidenciado neste estudo de
caso, e no diagndstico de lesdes em geral, as
caracteristicas clinicas e histoldgicas sdo
importantes para determinar um diagndstico
final. Apesar da histologia semelhante, vdrias
distincbes podem ser feitas entre as
hiperplasias  fibrosas de acordo com
caracteristicas como distribuicdo etdria, raca,

predilecdo de género, localiza¢do e etiologia.
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