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RESUMO

Introducdo: O canibalismo celular (CC) é o fendmeno de uma célula grande internalizando
uma célula menor em seu citoplasma. Este fendmeno foi relatado anteriormente em diferentes
malignidades e correlacionado com o curso clinico destas doengas. O CC foi detectado
também entre tumores benignos, de modo que o potencial efeito do CC na agressividade e
taxa de recorréncia dessas lesdes deve ser melhor investigado. Objetivo: Realizar uma
revisdo integrativa correlacionando o CC com o perfil clinicopatoldgico das lesdes de cabeca
e pescoco, assim como um estudo de pesquisa avaliando o CC em lesdes centrais e periféricas
de células gigantes. Materiais e Métodos: A busca bibliogréafica incluiu as bases de dados
eletronicas Pubmed, Web of Science e Scopus. Foram selecionados onze manuscritos em
inglés que estudaram a correlacdo entre CC e o comportamento biologico de entidades de
cabeca e pescoco. Para o estudo laboratorial, 36 casos de lesdo central de células gigantes
(LCCG) e 27 casos de lesdes perifericas de células gigantes (LPCG) diagnosticados no
Laboratorio de Patologia Bucal da UFSC foram incluidos. A quantificacdo de células gigantes
multinucleadas e triagem para CC foram executadas usando o software Image J 1.53a.
Resultados: O CC foi observado em doencas benignas e malignas de cabeca e pesco¢o. O CC
foi correlacionado com o estadiamento clinico TNM, degeneracdo estromal, graduacao
histopatoldgica e metastase linfonodal no CEB. Um maior nimero médio de células gigantes
canibais foi encontrado na LCCG quando comparado a LPCG, assim como em LCCGs
agressivas quando comparado as ndo agressivas, e também na LCCG recorrente quando
comparado a LCCG ndo recorrente. Conclusfes: A triagem para CC em lesbes de cabeca e
pescoco pode predizer o curso clinico dessas entidades, permitindo um melhor planejamento
do tratamento pelos clinicos. Células canibais podem ser alvos terapéuticos em perspectivas
futuras.

Palavras-chave: Citofagocitose; Patologia; Neoplasias de Cabeca e Pescoco; Recorréncia;

Prognéstico; Granuloma de Células Gigantes.



ABSTRACT

Background: Cellular cannibalism (CC) is the phenomenon of a large cell engulfing a
smaller one within its cytoplasm. This condition was reported previously on several
malignancies and correlated with their clinical course. CC was also detected among benign
tumors. The potential effect of CC on the aggressiveness and recurrence rate of these entities
should be better investigated. Aim: To correlate CC with the clinicopathological profile of
head and neck lesions. Material and Methods: Our bibliographic search included the
electronic databases Pubmed, Web of Science, and Scopus. Eleven manuscripts in English
which studied the correlation between CC and the biological behavior of head and neck
entities were selected. For the laboratory study, 36 cases of central giant cell granuloma
(CGCGQG) and 27 cases of peripheral giant cell granuloma (PGCG) diagnosed at the Laboratory
of Oral Pathology - UFSC were included. Quantification of multinucleated giant cells and
screening for CC were performed using Image J 1.53a software. Results: CC was seen in
benign and malignant head and neck pathologies. CC was correlated with clinical TNM
staging, stromal degeneration, histopathological grading and lymph node metastasis in OSCC.
A greater mean number of cannibalistic giant cells was found in CGCG when compared to
PGCG, as well as in aggressive CGCG when compared to non-aggressive CGCG, and also in
recurrent CGCG when compared to non-recurrent CGCG. Conclusions: Screening for CC in
head and neck lesions may predict the clinical course of these entities, allowing better
treatment planning by clinicians. Cannibalistic cells might be therapeutically targeted in
future prospects.

Keywords: Cytophagocitosis; Pathology; Head and Neck Neoplasms; Recurrence; Prognosis;

Giant Cell Granuloma.
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1 INTRODUCAO

Canibalismo celular (CC) é o termo designado para retratar o fenémeno de uma
célula grande englobando outra ligeiramente menor em seu citoplasma (SARODE; SARODE,
2014). Este achado microscépico foi descrito pela primeira vez na literatura por Leyden, em
1904, que batizou as células como “células olho-de-passaro” em virtude de seu aspecto visual
(URS; YAMING; MALHOTRA, 2018). De acordo com o mecanismo descrito por Brouwer
et al. (1984), para que o fendmeno aconteca, a célula canibal estabelece em um primeiro
momento sua ligacdo com a célula livre, e logo apoés, inicia-se um engolfamento progressivo
do citoplasma da célula livre, fazendo com que o nicleo da célula canibal assuma uma
morfologia semilunar. Eventualmente a célula, antes livre, é envolvida por completo pela
celula canibal, e sofre morte celular (BROUWER et al., 1984).

A origem das células canibais e das células que séo interiorizadas ndo é totalmente
compreendida. Até pouco tempo, entendia-se que as células canibais continham apenas
células tumorais. Entretanto, estudos recentes apontam que o CC é ndo somente um evento
relacionado a tumores, mas que pode estar associado também ao engolfamento de tipos
celulares diferenciados, tais quais linfécitos, eritrocitos e neutrofilos. Assim sendo, interpreta-
se que células canibais ndo sdo seletivas, pois ndo diferenciam células normais das
neoplasicas, afetam tanto células vivas quanto mortas, e englobando células semelhantes
(homogéneas) ou distintas (heterogéneas) (LUGINI et al., 2006).

O CC é um achado microscopico que tem sido descrito na literatura ao longo dos
anos em diversas neoplasias malignas. O fendmeno ja foi relatado em casos de carcinomas de
mama, carcinomas de pulméo de grandes células, carcinomas endometriais, carcinomas de
vesicula biliar, timomas malignos, melanomas e carcinomas epidermoides de boca, sendo
correlacionado com a agressividade, o grau de anaplasia, invasividade e potencial de
metéstase dessas malignidades (CRAIG; DESROSIERS; LEFCOE, 1983; FRABLE et al.,
1980; HONG, 1981; LUGINI et al., 2006; SARODE; SARODE; KARMARKAR, 2012;
TOWERS; MELAMED, 1979).

O estudo de Sarode et al. (2016) teve como amostra 56 casos de carcinoma
epidermoide de boca que exibiam CC. Além disso, apresentacdes histoldgicas distintas de
canibalismo foram encontradas por Sarode, Sarode ¢ Karmarar (2012), em que “uma célula

maligna engolfava a outra, e este complexo era engolfado por outra célula, ou uma célula era
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vista engolfando duas células de uma vez” (SARODE; SARODE; KARMARKAR, 2012,
traducéo nossa); o fendmeno foi denominado “canibalismo complexo”.

A influéncia do CC nesses mecanismos nao € compreendida em sua totalidade (URS;
YAMING; MALHOTRA, 2018). Contrastando com a descri¢do na literatura deste fendmeno
de engolfamento celular como um aspecto morfoldgico visto apenas em doencas malignas,
estudos recentes descreveram o CC em lesdes benignas de células gigantes, tais como o tumor
de células gigantes da bainha do tenddo, a lesdo central de células gigantes e a lesdo periférica
de células gigantes (FERNANDEZ-FLORES, 2012; SARODE; SARODE, 2014).

Embora o CC tenha sido descrito como um método diagndstico de carcinomas
uroteliais, devido a auséncia deste achado na citologia urinéria de lesdes benignas (GUPTA,;
DEY, 2003; HATTORI et al., 2007; KINJYO M, SOEJIMA T, WATANABE S, HAMANO
K, 1999a, 1999b; KOJIMA, 1998), o estudo de Ohsakiet al. (2009) descreveu a presenca de
CC na urina de 5,5% (3 de 55) dos pacientes com doenca glomerular renal. O primeiro
registro de CC em tumores benignos foi feito por Fernandez-Flores (2012), que encontrou
esta forma de engolfamento celular em 56 (84.34%) de 66 casos de tumor de células gigantes
da bainha tendinosa, do tipo localizado.

A presenca do CC em lesBes benignas de células gigantes é descrita por alguns
autores. Sarode e Sarode (2014) e Urs, Yaming e Malhotra (2018) reportaram o achado
microscopico em todos os casos de lesdes centrais (LCCG) e periféricas de células gigantes
(LPCG) de suas amostras (n=39 e n=65, respectivamente), assim como Sarode et al. (2017)
registraram o canibalismo em todas as laminas histoldgicas de tumores de células gigantes de
0ss0s longos e lesGes centrais de células gigantes selecionadas para analise (n=32).

Estudos recentes tém registrado o CC em outras lesdes bucais pela primeira vez. De
acordo com Zargaran (2017), liqguen plano oral com células canibais aumenta o risco de
malignizacdo. Sarode et al. (2019) identificaram, em seu estudo, 15 (30%) casos de
ameloblastoma que exibiam CC. Kalele et al. (2016) rastrearam CC em lesGes periapicais
crbnicas, e registraram sua presenca em 12 dos 30 casos de granulomas periapicais do estudo.
Em contrapartida, nenhum cisto periapical exibiu o fendmeno.

De acordo com Urs, Yaming e Malhotra (2018), o CC de células mononucleares
apresenta-se microscopicamente de maneira parcial ou completa. O canibalismo parcial é
caracterizado pela formacdo de pseuddpodes pelas células gigantes canibais em torno das

células mononucleares, de modo que é possivel visualizar uma pequena concavidade na
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membrana celular da célula gigante. Ja no canibalismo completo, a imagem que se observa é a
de um halo claro circundando a célula mononuclear, uma vez que esta se encontra totalmente
envolvida no citoplasma da célula gigante canibal.

Além do estudo histopatoldgico que busca células canibais em espécimes corados
por hematoxilina e eosina, existem analises imunoistoquimicas que podem ser realizadas para
obter maiores informagdes acerca deste fendmeno. De acordo com Sarode et al. (2016), os
principais marcadores envolvidos no processo de CC sé&o o CD68 e a lisozima, sendo estes
associados a degradacdo e digestdo do material interiorizado. Neste estudo, a expressdo de
CD68 foi registrada em 50 casos (89.28%) de CEB e de lisozima em 47 casos (83.92%). No
trabalho de Fernandez-Flores (2012), as células internalizadas exibiram sinais de apoptose, e
para uma investigacdo mais apurada, os autores utilizaram marcadores imunoistoquimicos
envolvidos no processo de morte celular (Bcl-2, Bax, p53 e caspase-3) nas células
internalizadas. A expressdo do marcador mediador de apoptose caspase-3 foi observada em
alguns casos, e notou-se também a auséncia de expressao de Bcl-2, um marcador anti-
apoptotico. Este dado corrobora o estudo de Sarode e Sarode (2014), que também relatou
auséncia de imunoexpressao de Blc-2 nas células internalizadas. O padrao de expressdo destes
marcadores sugere que o fenbmeno de engolfamento culmina em apoptose das células
interiorizadas (SARODE; SARODE, 2014).

Em relacdo as implicagdes clinicas do CC, o estudo de Kinjyo et al. (1999a apud
Sharma e Dey, 2011) relata que a presenca do achado na citologia urinaria de carcinomas
uroteliais esta associada ao grau de anaplasia e invasividade desta neoplasia. Abodief et al.
(2006 apud Sharma e Dey, 2011) inferiram que a agressividade tumoral poderia estar
relacionada a presenca de células canibais, visto que notou-se uma taxa superior deste
fendmeno em graus avancados de carcinomas ductais de mama. Jose et al. (2014) sugerem
que o CC poderia estar associado ao grau de agressividade do carcinoma epidermoide de
boca, devido a correlagdo encontrada entre graus avancados de CC e metéastase linfonodal. No
trabalho de Sarode et al. (2016), a maior média de células canibais foi reportada nos
carcinomas epidermoides de boca classificados histopatologicamente como pobremente
diferenciados.

Ainda assim, o significado e a funcdo exercida pelo CC ndo sdo compreendidos em
sua totalidade. O fendmeno poderia funcionar como um meio de manutencdo do crescimento

tumoral, como uma fonte de nutricdo para as células tumorais, ou ainda como um mecanismo
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de escape imunoldgico do tumor, considerando que ja se demonstrou na literatura que nédo
apenas células neoplésicas sdo engolfadas, mas também eritrdcitos, linfécitos e neutrofilos
(CARUSO et al., 2002; SHARMA,; DEY, 2011).

Embora o papel do CC em lesdes benignas néo esteja bem estabelecido na literatura,
alguns autores sugerem que a presenca de atividade canibal em tumores benignos de células
gigantes derivadas da linhagem monocitica-macrofagica poderia ser um fator preditivo de seu
comportamento bioldgico (SARODE; SARODE, 2014). Sarode e Sarode (2014) encontraram
uma média significantemente maior de células gigantes canibais nas LCCGs do que nas
LPCGs, assim como uma média significantemente maior de atividade canibal na variante
agressiva da LCCG quando comparada com a ndo-agressiva. A frequéncia superior de CC nos
casos apontados contribui para a hipotese de que este fend6meno estaria ligado a agressividade
e taxa de recorréncia dessas lesdes, podendo auxiliar no planejamento terapéutico de cada
caso (URS; YAMING; MALHOTRA, 2018).

Como descrito nas neoplasias malignas, a identificagdo do CC em lesBes benignas de
cabeca e pesco¢o pode representar uma ferramenta clinica para a abordagem terapéutica mais
assertiva, além da previsibilidade quanto ao perfil de agressividade e recorréncia da leséo
(URS; YAMING; MALHOTRA, 2018). Assim, a proposta deste estudo é investigar a

correlacdo entre o CC e as caracteristicas clinicopatologicas de lesGes de cabeca e pescoco.
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2 OBJETIVOS
2.1.1.0BJETIVO GERAL

Correlacionar a presenca do CC em doencas benignas e malignas do complexo

estomatognatico com os aspectos clinicopatoldgicos destas lesoes.

2.1.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e Executar um levantamento dos artigos que abordam o CC em lesGes de cabeca e
pescoco e que estejam disponiveis nas principais bases de dados da literatura,
incluindo Scopus, Pubmed/Medline e Web of Science.

e Executar um levantamento dos casos clinicos de lesdes centrais e periféricas de células
gigantes diagnosticados pelo Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Federal
de Santa Catarina (LPB —UFSC);

e Revisar as laminas microscopicamente, analisando o infiltrado inflamatorio,
proliferacdo vascular, caracteristicas do epitélio de superficie e a presenca de CC em
LCCG e LPCG;

e Quantificar a populacdo de células gigantes multinucleadas em LCCG e LPCG;

e Investigar a influéncia do CC sobre parametros de comportamento biolégico das

lesGes de cabeca e pescogo, como agressividade, recorréncia e transformacdo maligna.
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3 ARTIGOS
3.1 ARTIGO 1
Artigo a ser submetido no periodico Medicina Oral Patologia Oral y Cirurgia Bucal
(Anexo A)

INTERFERENCIA DO CANIBALISMO CELULAR NO PERFIL CLINICO-
PATOLOGICO DAS LESOES DE CABECA E PESCOCO: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Resumo

Introducdo: O canibalismo celular (CC) é o fendmeno de uma célula grande
internalizando uma celula menor em seu citoplasma. A atividade canibal foi relatada
anteriormente em algumas lesbes benignas e malignas e correlacionada com o curso clinico
destas doencas. O potencial efeito do CC na agressividade e taxa de recorréncia dessas lesdes
é ainda incerto. O objetivo deste trabalho foi investigar o impacto do CC em lesdes de cabeca
e pescoco através de uma revisdo integrativa de literatura. Materiais e Métodos: A busca
bibliografica incluiu as bases de dados eletronicas Pubmed, Web of Science e Scopus.
Resultados: Foram selecionados onze manuscritos em inglés que estudaram a correlacdo entre
CC e o comportamento biolégico de entidades de cabeca e pescoco. O CC foi identificado em
lesbes neoplasicas, reativas e imunologicas de cabeca e pesco¢o. O CC foi correlacionado
com o estadiamento clinico TNM, degeneracdo estromal, graduacdo histopatologica e
metéstase linfonodal no CEB. Um maior nimero médio de células gigantes canibais foi
encontrado na LCCG quando comparado a LPCG, assim como em LCCGs agressivas quando
comparado as ndo agressivas, e também na LCCG recorrente quando comparado a LCCG néo
recorrente. Conclusdes: A triagem para CC em lesGes de cabeca e pescoco pode predizer o
curso clinico de algumas entidades, permitindo um melhor planejamento do tratamento pelos
clinicos. Ceélulas canibais podem ser alvos terapéuticos em perspectivas futuras.
PALAVRAS-CHAVE: Citofagocitose; Patologia; Neoplasias de Cabeca e Pescoco;

Recorréncia; Prognostico.
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Introducéo

Canibalismo celular (CC) é o fenbmeno de uma grande célula engolfando uma menor
— de seu préprio tipo ou qualquer outro, dentro de seu citoplasma. Essa caracteristica
microscépica foi descrita pela primeira vez na literatura por Leyden em 1904, que as
denominou “células do olho de passaro” devido ao seu aspecto morfologico (1, 2). O processo
de engolfamento comeca quando a célula canibal se liga a uma célula livre. Em seguida,
ocorre um envolvimento progressivo do citoplasma da célula livre e o nicleo da célula
canibal assume uma morfologia semilunar. Eventualmente, a célula anteriormente livre é
completamente engolfada e pode sofrer morte celular, dividir-se dentro dos vacuolos da célula

canibal ou escapar e reemergir desta (3).

A atividade canibal foi relatada anteriormente em diversas malignidades, como
carcinoma de mama, carcinoma de células gigantes de pulmao, carcinoma de vesicula biliar,
carcinoma de estroma endometrial, timoma maligno, melanoma e carcinoma epidermoide de
boca. O CC tem sido correlacionado com a agressividade, grau de anaplasia, invasividade e

potencial metastatico dessas doencas (4-9).

A natureza do CC e o papel desempenhado pelas células canibais ndo sdo totalmente
compreendidos. Esse fendmeno pode funcionar como uma forma das células malignas
controlarem o crescimento tumoral, como fonte nutricional para as células tumorais, ou
mesmo como mecanismo de escape imune tumoral. Demonstrou-se que as células envolvidas
no CC englobam ndo apenas células neoplasicas irmas, mas também neutrofilos, linfécitos e
eritrocitos (10, 11).

Considerando a possivel associa¢do do CC com algumas lesdes de cabeca e pescoco, 0
impacto clinico dessa condicdo deve ser melhor investigado. Conforme descrito nas
neoplasias, o0 CC poderia funcionar como uma ferramenta clinica para definir a conduta
terapéutica mais adequada, além de prever o comportamento biolégico da lesdo (12).
Portanto, esta revisdo tem como objetivo avaliar os dados atualmente disponiveis sobre CC
em lesbes benignas e malignas de cabeca e pescoco e avaliar a associacdo entre o0 CC e o

perfil clinicopatoldgico.
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Materiais e métodos

Uma revisdo de literatura integrativa foi conduzida nas bases de dados online
Pubmed, Web of Science e Scopus. Manuscritos publicados até agosto de 2022 foram
incluidos neste estudo. Foram considerados apenas estudos em inglés, e a estratégia de busca
foi construida com o uso das seguintes palavras-chave: (“cell cannibalism” OR “cellular
cannibalism” OR "cancer cannibalism™ OR "cannibalistic giant cell" OR "bird's eye-cells" OR
"complex cannibalism™). Nenhum filtro foi incluido para selecionar o sitio anatémico das
lesGes. Os resumos dos artigos foram lidos e aqueles que relatavam CC em lesdes benignas e
malignas de cabeca e pescoco foram identificados e lidos na integra. Estudos que associavam
0 CC ao comportamento biologico dessas lesdes foram considerados adequados para a
revisdo. Nosso estudo visa correlacionar o CC com o perfil clinico-patologico das lesbes de
cabeca e pescoco, considerando parametros como agressividade, recorréncia, estadiamento

TNM, graduagéo histoldgica e metéstase.
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Figura 1. Fluxograma da busca na literatura e inclusio de estudos.
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Resultados

Onze estudos atenderam aos critérios e foram selecionados para este manuscrito. Os
artigos foram publicados de 2012 a 2019 e consistiram em 7 estudos observacionais, 2 cartas
ao editor e 2 relatos de caso. Os autores descreveram o CC em doencgas benignas e malignas
de cabeca e pescoco. As lesdes benignas incluiram lesdo central de células gigantes, lesdo
periférica de células gigantes, tumor marrom do hiperparatireoidismo, lesdes periapicais
cronicas, liquen plano e ameloblastoma, enquanto as lesbes malignas compreenderam o
carcinoma espinocelular oral e o carcinoma de ducto salivar. Trezentos e dezenove casos
foram investigados pelos manuscritos, e as evidéncias de CC nas amostras variaram de 30% a
100% do total de casos. Os estudos foram conduzidos em diferentes paises, incluindo EUA,
india, Italia e Ird (Tabela 1). A idade dos pacientes variou da segunda & quinta década de vida.
A prevaléncia de homens e mulheres se comportou de forma distinta entre os artigos (Tabela
2). Além disso, os manuscritos tambem contemplavam diversos parametros clinicopatolégicos
das lesBes, que incluiam estadiamento TNM, metastase linfonodal, metastase a distancia,
gradacdo histopatologica, padréo de invasao, resposta do hospedeiro, presenca de mitoses por
campo de alta magnificacdo, mitose anormal, degeneracdo estromal, transformacgdo maligna,

agressividade, recorréncia e sobrevida (Tabela 3).

Carcinoma epidermoide de boca

O fendmeno de engolfamento conhecido como CC é uma caracteristica amplamente
discutida na literatura em carcinomas epidermoides de boca (CEB). O CC foi relatado no
CEB pela primeira vez por Sarode, Sarode e Karmarar (2012)(8), que descreveram o
fendmeno em 5 casos dessa neoplasia. Trés casos foram classificados histopatologicamente
como pouco diferenciados e dois como moderadamente diferenciados. Os autores também
relataram dois casos em que as células canibais apresentavam caracteristicas anormais, como
uma célula internalizando a outra e ambas sendo internalizadas por outra célula, ou uma
celula engolindo duas células simultaneamente, ¢ esse achado foi denominado “canibalismo
complexo”.

Jose et al. (2014)(13) realizou a gradacdo da frequéncia de células canibais em uma
escala de I a lll (I: <5 células; 1I: 6-15 células; e 111: > 16 células), e a correlacionou esse grau
com estadiamento clinico TNM, gradacdo histopatoldgica, metastase linfonodal, recorréncia e

sobrevida analisando 20 laminas coradas por H&E. Sete casos em estagio 3 e 13 casos em
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estagio 4 de TNM clinico foram estudados. Seis de sete casos com Grau Il de CC foram
observados em TNM estégio 4. Todos os seis casos com linfonodos metastaticos identificados
histologicamente apresentaram grau I11 de CC. Quando comparados aos casos com linfonodos
ndo-metastaticos, foi alcancada uma correlacdo estatisticamente significativa. Dos casos
incluidos no estudo, apenas um paciente apresentou recidiva, um faleceu e dois apresentaram
metastase, porém nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a presenca do CC e
estes dados clinicos analisados.

Sarode et al. (2016)(14) revisaram 150 laminas coradas por H&E e identificaram CC
em 56 (37,33%) casos, que foram selecionados para analise posterior. O canibalismo
complexo foi observado em 9 (16,07%) casos, e 0 engolfamento de uma célula durante sua
divisdo mitotica foi detectado em dois casos. A analise do estadiamento clinico TNM revelou
que 40 casos (71,42%) estavam no estagio 1V, 15 casos (26,78%) no estagio 111 e um unico
caso (1,7%) no estagio I, enquanto o namero médio de células canibais foi significativamente
maior no estagio 1V (4,45 * 2,24) quando comparado ao estégio 111 (3,33 £ 1,54) (P = 0,127).
Os criterios de graduacdo histoldgica expuseram 31 casos classificados como moderadamente
diferenciados (55,35%), 21 casos como pouco diferenciados (37,5%) e, por ultimo, 4 casos
bem diferenciados (7,14%). O maior numero médio de células canibais foi descrito entre os
casos pouco diferenciados (5,81 + 1,94), seguido pelos moderadamente diferenciados (3,35 +
1,38) e bem diferenciados (1,25 + 0,50). Os autores classificaram a degeneracdo do estroma
como leve (n=26), moderada (n=26) e grave (n=4), e a média de células canibais foi
significativamente maior nos casos graves (7,25 + 2,21), seguida de moderadas (5,11 + 1,77)
e leves (2,65 £ 1,09).

Carcinoma do ducto salivar

O CC foi descrito pela primeira vez em um tumor de glandula salivar por Aria et al.
(2011)(15). O relato de caso documentou o canibalismo de células tumorais de neutréfilos em
um carcinoma de ducto salivar da glandula parotida, que foi detectado por puncdo aspirativa
por agulha fina e excisdo cirargica de espécimes tumorais. Esfregacos corados por
Papanicolau e cell-block foram preparados com o material coletado por aspiracdo, e as
laminas exibiram células neoplasicas com citoplasma vacuolizado e muitos neutréfilos
englobados. Essa doenca apresentou comportamento agressivo, com grau histolégico pouco

diferenciado, grau TMN pT2pN2pMx e metastase linfonodal. Caracteristicas como ulceragdo
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da pele sobrejacente, extensdo para tecidos moles adjacentes, invasdo angiolinfatica e necrose
focal também foram descritas neste caso.

Lesdo central de células gigantes, lesdo periférica de células gigantes, e tumor marrom do

hiperparatireoidismo

O CC foi documentado em lesdes de células gigantes dos maxilares por alguns
autores. Sarode e Sarode (2014)(1) relataram o fendmeno em todos os casos (100%) revisados
para 0 estudo, que incluiam lesdes centrais de células gigantes (CGCG) (n=16) e lesdes
periféricas de células gigantes (PCGG) (n=23). O maior nimero de células gigantes (CGs)
canibais foi encontrado na LCCG (38,06 + 10,15) quando comparado a LPCG (30,04 + 5,63)
(P =0,031), assim como na LCCG agressiva (42,20 £ 10,4) quando comparado a LCCG néo-
agressiva (31,17 + 6,01) (P = 0,0295), e por ultimo na LCCG recorrente (43 + 6,26) quando
comparada a LCCG néo recorrente (30,81 £ 6,66) (P = 0,0002). O engolfamento de duas ou
mais células ao mesmo tempo pelas CGs canibais foi descrito e observado com mais
frequéncia nas variantes agressiva e recorrente. A coloracdo imunoistoquimica foi realizada
em 10 casos, mostrando uma expressdo positiva de CD68 pelas CGs canibais, enquanto as
células internalizadas ndo revelaram o marcador. Uma coloracdo difusa de Bcl-2 foi
observada no citoplasma das células multinucleadas, enquanto a expressdo foi negativa nas

células internalizadas.

CGs canibais foram estudados em tumores de células gigantes de 0ssos longos (TCG)
e lesbes centrais de células gigantes por Sarode et al. (2016)(17), que relataram o fendmeno
em todos 0s casos (100%) incluidos no estudo. Canibalismo parcial e completo foram
relatados; o primeiro aparece como a célula canibal formando pseudopodes perto da célula
prestes a ser internalizada, enquanto o ultimo é visto como uma célula engolfada dentro do
citoplasma da célula canibal, e circundada por um halo claro. Considerando o parametro
“recorréncia”, os casos recorrentes de ambas as doengas apresentaram maior frequéncia média
de CGs canibais (TCG 47,4 £ 4,97 e LCCG 37,00 * 2,48) quando comparados aos casos nao
recorrentes (TCG 43,63 + 3,1 e LCCG 30,42 + 1,41) (TCG P = 0,042 e LCCG P = 0,0361).
Além disso, a variante agressiva da LCCG apresentou maior frequéncia média de CGs
canibais (38,17 + 1,57) quando comparada a ndo agressiva (28,40 = 0,63) (P = 0,0001). Os

autores também compararam a frequéncia média de CGs canibais do TCG com a da LCCG, e
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uma média superior foi identificada no TCG (44,81 = 1,01) quando comparado a LCCG
(32,06 + 1,39) (P <0,0001).

Azzi et ai. (2017)(16) descreveram CC em um caso de tumor marrom de
hiperparatireoidismo. Inicialmente, uma discreta lesdo radiolucida foi detectada durante uma
consulta odontoldgica de rotina. A paciente foi submetida a exodontia (primeiro pré-molar
inferior permanente esquerdo), e trés meses depois realizou uma tomografia computadorizada
para planejar a reabilitagdo oral com implantes. Na ocasido, foi evidenciada lesdo mandibular
similar a um cisto, que foi entdo removida cirurgicamente por curetagem, e o diagndstico
histopatolégico foi de lesdo central de células gigantes. No entanto, seis meses depois, uma
radiografia de acompanhamento exibiu maltiplas lesbes radiolucidas bilaterais na mandibula.
Esta doenca teve um comportamento agressivo, apresentando reabsor¢édo radicular, expansao
cortical, alargamento periodontal e varias recidivas. Exames de imagem previamente
realizados de outros locais anatdbmicos foram analisados e uma apresentacdo patologica
semelhante foi identificada no joelho esquerdo do paciente. Foi solicitado um raio-X da
abobada craniana, que mostrou lesbes multifocais em padrdao “sal e pimenta”. Por fim, os
exames de sangue expuseram niveis elevados de fosfatase alcalina (374U/L), paratorménio
(1014pg/mL) e calcio (13,1MG/dL), juntamente com anemia leve. Outras investigacdes
médicas diagnosticaram o paciente com hiperparatireoidismo primario, e as lesbes 0sseas

foram identificadas como tumores marrons.

Urs et al. (2018)(12) estudaram o CC em lesdes centrais (n=40) e periféricas (n=25)
de células gigantes e identificaram a caracteristica morfolégica em todos 0s casos revisados
(100%). O CC foi relatado em suas apresentacGes parciais e completas. Os autores também
relataram o envolvimento de mais de uma célula de uma s6 vez pelos CGs. A analise da
frequéncia de CGs canibais revelou um nimero médio maior na LCCG (44,67 + 5,45) em
comparacdo a LPCG (29,20 £ 4,87) (P = 0,028). Uma maior média de CGs canibais foi
observada na LCCG agressiva (51,27) quando comparado a sua variante nao agressiva (39,27)
(P = 0,019). Da mesma forma, uma média superior de CGs canibais foi registrada na LCCG
recorrente (52,9) em relacdo a sua variante ndo recorrente (49,2), mas a disparidade nédo

alcancou significancia estatistica (P>0,05).

LesGes periapicais crénicas
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Kalele et al. (2016)(18) pesquisaram linfocitos atipicos — apresentacGes morfoldgicas
ndo usuais destas células — e CC em lesbes periapicais crénicas. Os autores demonstraram
essas caracteristicas em 12 (40%) dos 30 cortes de rotina de granulomas periapicais corados
por H&E incluidos no estudo, rastreados em microscopio de luz no aumento de 400x. Junto
com esses achados, os autores também observaram — por meio de exames de imagem e a
historia clinica dos casos — que o maior tamanho da lesdo e seu crescimento mais rapido
estavam associados aos casos que apresentavam linfécitos atipicos e células canibais,
implicando sua associacdo com pior comportamento bioldgico e progndstico. Enquanto isso,
das 20 laminas de cisto periapicais avaliadas, nenhuma apresentou CC.

Liquen plano

O liquen plano (LP) é uma doenca imunomediada que é discutida como uma doenga
potencialmente maligna por alguns autores (19). A presenca do CC no LP pode ser um
potencial fator indicativo de malignidade. Zargaran (2018)(19) relatou que o LP poderia usar
0 CC como um mecanismo do sistema imune, tolerando ambientes toxicos. O CC foi
observado em laminas de H&E nas camadas epiteliais mais baixas dos espécimes de LP,

indicando um aumento na proliferacédo celular.

Ameloblastoma

Um estudo anterior de Sarode et al. (2019)(20) relatou atividade canibal nas células
tumorais em ameloblastoma. O CC foi identificado em 15 (30%) de 50 secdes coradas com
H&E de rotina avaliadas sob ampliacéo de 400x. Desses casos, 10 (66,66%) eram da variante
histopatoldgica do ameloblastoma folicular, 3 (20%) da variante unicistica e 2 (13,33%) da
variante acantomatosa. Na variante unicistica, 0 CC foi relatado em células semelhantes ao
reticulo estrelado de proliferacdes intraluminais (2) e murais (1). Além disso, a marcacao
imunoistoquimica para CD68 e lisozima foi realizada em todos os casos que apresentaram
CC. O método do complexo estreptavidina-biotina-peroxidase revelou uma expressao
negativa de CD68 e lisozima nas células semelhantes aos ameloblastos e células semelhantes

ao reticulo estrelado.
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Tabela 1. Dados de pais de origem, desenho do estudo, lesdes incluidas e amostra da revisao.

Autores (ano) Pais Desenho do estudo Lesao Amostra
Aryaet al. (2012) EUA Relato de caso Carcinoma do ducto salivar 1
Azzietal (2017) Italia Relato de caso Tumor marrom do hiperparatireoidismo 1
Joseetal. (2014) India Estudoobservacional ~ Carcinoma oral de células escamosas (CEC) 20
Kaleleet al (2016) India Estudo observacional Granulomas periapicais (GP) e cistos periapicais (CP) GPs 30: CPs 20
Sarode & Sarode (2012) India Carta ao editor Carcinoma oral de células escamosas (CEC) 5
Sarode & Sarode (2014) India Estudo observacional Lesoes centrais e periféricas de células gigantes (LCCGs e LPCGs) LCCG 16; LCPG 23
Sarode et al (2016) India Estudo observacional Carcinoma oral de células escamosas (CEC) 56
Sarodeet al (2017) India Estudoobservacional ~ Tumor de células gigantes dos ossos longos (TCGs) e LCCGs TCG 16; LCCG 16
Sarodeet al (2019) India Estudo observacional Ameloblastoma 50
Urset al (2018) India Estudo observacional Lesoes centrais e periféricas de células gigantes (LCCGs e LPCGs) LCCG 40; LPCG 25
Zargaran (2018) Ira Carta ao editor Liquen plano ND

Tabela 2. Dados de sexo, idade e presenga de canibalismo celular dos estudos inclusos na revisdo.

Autores (ano) Sexo Idade/idade média Canibalismo celular
Aryaetal. (2012) 1H 55 1 (100%)
Azziet al (2017) 1M 58 1 (100%)
Joseetal. (2014) 17H:3M H (57.5+£13.63);: M (60 £+ 2.00) 20 (100%)
Kaleleet al (2016) ND ND GPs 12 (40%); CPs 0 (0%)
Sarode & Sarode (2012) 3H:2M 57.8+12.31 5 (100%)
Sarode & Sarode (2014) LCCG(12M:4H); LPCG (9M:14H) LCCG (20.69 £ 9.32); LPCG (41.30 £ 9.78) LCCG 16 (100%); LPCG 23 (100%)
Sarodeet al (2016) 37H:19M 5295+11.13 56 (100%)
Sarodeet al (2017) TCG (9M:7H); LCCG (8M:8H) TCG (32.62 £11.91); LCCG (35 +20.84) TCG 16 (100%); LCCG 16 (100%)
Sarodeet al (2019) ND ND 15 (30%)
Ursetal (2018) LCCG (2.3M; 1H); LPCG (M =H) LCCG (21.57); LPCG (28.04) LCCG 40 (100%); LPCG 25 (100%)
Zargaran (2018) ND ND ND

H: homem; M: mulher; ND: ndo disponivel; LCCG: lesdo central de células gigantes; LPCG: lesdo periférica de células
gigantes; TCG: tumor de células gigantes; GP: granuloma periapical; CP: cisto periapical.

Autores (ano)

Tabela 3. Variantes clinicopatoldgicas avaliadoas nos estudos inclusos na revisao.

Variantes clinicopatologicas

Aryaetal. (2012)

Gradacdo histologica, estagio TNM, metastase linfonodal

Azzietal (2017) Agressividade e recorréncia

Jose etal. (2014) Gradacdo histologica, estagio TNM. metastase linfonodal, recorréncia. metastase a distancia, sobrevivéncia

Kalele etal (2016) Agressividade

Sarode & Sarode (2012) Gradacdo histologica, estagio TNM, metastase linfonodal, metastase a distancia, padrio de invasdo, resposta do hospedeiro, mitose por HPF, mitoses atipicas
Sarode & Sarode (2014) Agressividade e recorréncia

Sarode et al (2016) Gradacdo histologica, estagio TNM e degeneracdo estromal

Sarode et al (2017) Agressividade e recorréncia

Sarode et al (2019) Padroes histologicos

Urs et al (2018) Agressividade e recorréncia

Zargaran (2018) Transformaco maligna

HPF: campo de alta magnificacéo

Discussao

O CC ¢é uma caracteristica microscopica amplamente discutida na literatura entre as

neoplasias malignas. Nesse fendmeno, uma célula maior € vista envolvendo uma célula menor

em seu citoplasma, enquanto seu nucleo assume uma morfologia semilunar. O CC foi

previamente associado a varios aspectos clinicopatoldgicos, como agressividade, grau de

anaplasia, invasividade e potencial de metastase linfonodal ou a distancia (4-9).

Pardmetros capazes de prever o comportamento clinico das doencas sdo ferramentas

Gteis no tratamento, permitindo que os profissionais de salde decidam as condutas
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terapéuticas ideais com base em cada prognostico particular. O CC pode ser facilmente
detectado por meio de andlises histopatoldgicas de rotina, ndo exigindo investigacdes
complementares. A triagem para esse fendbmeno pode representar um dispositivo de
progndstico econdmico nas malignidades orais, como o carcinoma espinocelular oral, tendo
em vista que pode ser identificado em anéalises histoldgicas de rotina, através de laminas
coradas por H&E. O CC foi descrita pela primeira vez no CEB por Sarode, Sarode e
Karmarar (2012)(8), e tem sido associado a agressividade dessa doenca em varios estudos
desde entdo. Na ocasido, 0s autores conseguiram identificar células tumorais canibais em 5
casos de CEB, mas também identificaram uma apresentacdo diferente dessa caracteristica
intitulada “Canibalismo Complexo”, onde uma célula internalizou duas a0 mesmo tempo, €
também de uma célula canibal sendo envolvida por outra. Sugere-se que o CC possa
representar casos de CEB com comportamento biolégico agressivo, uma vez que esse tipo de
canibalismo foi visto em estagios avancados e casos pouco diferenciados de CEB. No entanto,
amostras com maior nimero de casos sdo necessarias para tirar conclusdes adicionais, uma
vez que o estudo incluiu 5 casos sem dados de acompanhamento.

A associacao entre o CC e a agressividade das células tumorais do CEB foi estudada
por Jose et al. (2014)(13) também. Os autores conseguiram correlacionar com sucesso 0
namero de células canibais (classificado em graus I: < 5 ceélulas; II: 6-15 células; e Ill: > 16
células) com o estadiamento TNM. Metéstases linfonodais foram observadas nos casos que
apresentaram maior quantidade de células tumorais canibais. Cabe destacar que todos os casos
com invasdo linfatica apresentavam CC classificado como grau Ill. Sarode et al. (2016)(14)
detectaram maior nimero de canibalismo tumoral no estagio N2 de metastases linfonodais do
que em NO-N1, mas a diferenca ndo foi estatisticamente relevante. Lugini et al. (2006)(7)
demonstraram que células canibais metastaticas englobam ndo apenas células irmas tumorais,
mas também células de defesa, como linfécitos, o que pode significar que o CC é um método
de escape imune tumoral utilizado pelas malignidades. Além disso, o0 CC elevou a
sobrevivéncia de células de melanoma metastatico, especialmente em condicdes de baixo
suprimento de nutrientes, levando os autores a levantar a hipdtese de que o engolfamento de
células de defesa poderia funcionar como fonte nutricional para o tumor. Além de
possivelmente funcionar como mecanismo de escape imunolégico e como provedor
nutricional do tumor, as células tumorais canibais também sdo resistentes a condi¢des

adversas, como baixo pH e hipéxia. Um ambiente &acido, assim como diversos fatores
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moleculares estdo envolvidos no desenvolvimento dessas células, incluindo catepsina B,
caveolina e ezrina. Terapias antineoplasicas direcionadas a esses fatores e consequentemente
blogueando o CC podem ser uma perspectiva futura para controlar a progresséo tumoral.

O CC de grau Il tem sido significativamente associado aos CEBs classificados como
T4 (13). Tumores T4 estdo normalmente associados a maiores taxas de recorréncia e morte, 0
que pode significar que o CC tem influéncia sobre a natureza agressiva das células
cancerigenas, uma vez que o numero de células canibais parece ser maior a medida que o
tamanho e o estdgio do tumor se agravam. Embora os dados que associam recorréncia,
metastase e sobrevida ao CC ndo tenham sido estatisticamente significativos, todos estes
casos apresentaram CC grau Ill, o que significa que amostras maiores e um periodo de
seguimento mais amplo podem refletir em resultados diferentes. Da mesma forma que esses
resultados, Sarode et al. (2016)(14) relataram um nimero medio maior de celulas canibais no
estdgio TMN IV do que no estagio Il1, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Os autores também descreveram maior quantidade de células canibais nos casos
de CEB pouco diferenciados, seguidos pelos moderadamente diferenciados e, por ultimo,
casos bem diferenciados. A medida que o tumor se desenvolve em tamanho e estagio,
aumenta sua quantidade de proliferacdo celular e, consequentemente, demanda maior oferta
de nutrientes. Portanto, sugere-se que um ambiente tumoral adverso com células em
necessidade nutricional poderia explicar a elevada atividade canibal expressa nesses casos.

Aria et al.(2011)(15) foram os primeiros autores a relatar o CC em um tumor de
glandula salivar. O estudo apresenta um carcinoma de ducto salivar da glandula parétida que
exibiu o canibalismo de neutrofilos pelas células tumorais. Essa neoplasia apresentou
evidéncias de comportamento agressivo, manifestando-se clinicamente com ulceracdo cutanea
e extensdo para tecidos moles adjacentes, e classificada histologicamente como pouco
diferenciada, com grau TMN Pt2pN2bMx, bem como exibindo invasdo linfatica e necrose
focal. Assim, a apresentacdo clinica agressiva deste relato de caso pode ter sido influenciada
pela atividade canibalistica do tumor. No entanto, deve-se notar que este foi o primeiro relato
até agora para detectar esse fendmeno em uma doenca de glandula salivar, descrito em um
caso isolado. Assim, é importante a realizacdo de estudos para identificar o CC e sua
relevancia clinica nesse grupo de lesdes.

O CC tem sido definido como um fenbmeno observado exclusivamente em tumores

malignos (12). No entanto, estudos recentes também descreveram essa caracteristica em
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algumas doencas benignas. O papel desse processo de envolvimento nessas lesdes ainda néo
estd bem estabelecido, mas alguns autores sugerem que a atividade canibalistica em tumores
benignos de células gigantes poderia predizer seu comportamento biolégico (12).

Recentemente, a atividade canibal foi identificada em outras lesbes benignas de
células gigantes. Sarode e Sarode (2014)(1) relataram um numero significativamente maior de
CGs canibais nas LCCGs do que em LPCGs. Além disso, a analise dos parametros de
agressividade e recorréncia da LCCG revelou valores significativamente maiores de CGs
canibais na LCCG agressiva quando comparada a LCCG ndo agressiva, bem como em
LCCGs recorrentes quando comparadas as LCCGs ndo recorrentes. Da mesma forma, Urs,
Yaming e Malhotra (2018)(12) demonstraram frequéncias maiores de CGs canibais na LCCG
do que na LPCG, mas tambem na LCCG agressiva quando comparada a LCCG ndo agressiva
e, por ultimo, na LCCG ndo recorrente quando comparada a LCCG ndo recorrente. Esses
dados estdo de acordo com os resultados obtidos por Sarode et al. (2016)(17), que
identificaram maior nimero medio de CGs canibais em tumores de células gigantes de 0ssos
longos quando comparados a LCCG, que € uma doenca menos agressiva. Os autores também
relataram maiores frequéncias médias de CGs canibais nos casos recorrentes e agressivos
tanto do CGT quanto da LCCG, quando comparados aos ndo agressivos e nao recorrentes.
Cem células gigantes foram estudadas por campo e aquelas que apresentaram CC foram
expressas por meio de porcentagem. A padronizacdo da metodologia fortalece a qualidade da
evidéncia de um estudo, uma vez que um procedimento padrdo foi executado pelos autores e
0s resultados sdo comparaveis entre si.

Um caso de tumor marrom de hiperparatireoidismo relatado por Azzi et al. (2017)(16)
apresentou células canibais em sua analise histologica. Assim como as informacgdes
fornecidas por outros estudos sobre lesbes de células gigantes (1, 12, 17), esta entidade pode
ter seu comportamento biolégico modulado pelo CC, uma vez que apresentava todas as
caracteristicas classicas da agressividade da LCCG: reabsorcdo radicular, expansdo cortical,
alargamento e varias recidivas. No entanto, nenhum dado sobre o nimero médio de células
gigantes canibais foi fornecido pelos autores.

A maioria dos estudos corrobora a influéncia do CC no perfil clinico-patologico das
lesbes de células gigantes. Portanto, essa caracteristica de engolfamento pode ser uma
ferramenta dos clinicos para prever o curso biologico de doencas malignas, assim como de

lesGes benignas com um comportamento agressivo. Sugere-se que grandes taxas de CC em



30

tumores de células gigantes podem apontar para a alta atividade metabdlica dos CGs e podem
estar relacionadas com comportamento agressivo e pior prognostico dessas lesdes (17).

Artigos recentes tém rastreado o CC em lesBes benignas distintas, como lesdes
periapicais, liquen plano e ameloblastoma. Um estudo de Kalele et al. (2016)(18) relataram
linfocitos atipicos e CC em 40% (n=12) de suas ldminas de granulomas periapicais. A
presenca dessas células foi associada ao tamanho e ao tempo de desenvolvimento das lesdes.
A baixa oferta de nutrientes tem sido apontada como uma possivel causa da atividade canibal,
uma vez que o engolfamento celular de células irméds ou mesmo células de defesa, como os
neutréfilos, poderia funcionar como um dispositivo de sobrevivéncia alimentar. Sabe-se que
as Células centrais do granuloma periapical cronico tém o suprimento vascular lesado a
medida que crescem, 0 que resulta em necrose avascular (18). O CC pode ser 0 mecanismo
dessas células de buscar a sobrevivéncia. Deve-se notar que a necrose avascular ndo é
observada em cistos periapicais, e essas lesdes ndo apresentaram atividade canibal. Este
estudo sugeriu um pior comportamento biolégico em granulomas periapicais que apresentam
CC. As lesdes periapicais sdo as mais comumente diagnosticadas na rotina do consultorio
odontologico. Portanto, o CC poderia ser um marcador do comportamento biolégico dos
granulomas periapicais e auxiliar no melhor planejamento do tratamento. E importante
destacar que os autores ndo tratam o CC e a presenca de linfocitos atipicos como fenémenos
separados, 0 que poderia levar a interpretacdo equivocada dos dados. Além disso, a
metodologia de quantificacdo, bem como o nimero de células canibais por lesdo, nao foi
especificada. Amostras maiores analisadas com metodologia adequada devem ser incluidas
em estudos complementares.

Zargaran (2018)(19) encontrou o CC nas camadas epiteliais mais baixas em casos de
liguen plano. Apesar de ser um assunto controverso, o LP pode ser considerado uma doenca
potencialmente maligna. Sendo uma lesdo com capacidade de cancerizacdo, é do interesse de
todos os clinicos o estabelecimento de um marcador que seja capaz de predizer as chances
dessa transformacdo maligna. Varios manuscritos relacionaram o CC e fatores progndsticos
de lesBes benignas e malignas (1, 4-9). O rastreamento do CC no LP pode estar associado a
uma apresentacdo clinica agressiva e, consequentemente, a malignizacdo. Essa hipOtese é
fortalecida pelo fato de que o aparecimento do CC pode implicar na tentativa de suprir 0s
baixos aportes nutricionais causados pelo elevado aumento da populacéo celular, comumente

observado na progresséo das neoplasias malignas.
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Além disso, o CC “pode causar instabilidade cromossomica pelo desenvolvimento de
aneuploidia, e € uma das razdes para sua natureza invasiva. Células internalizadas prejudicam
a citocinese das células que as engoliram e promovem o crescimento tumoral por esse
mecanismo.” A resisténcia do CC ao baixo pH e ambientes desfavoraveis também deve ser
destacada, uma vez que a formacdo do cancer pode ocorrer em microambientes &cidos, e estes
sdo importantes para a geracdo de células canibais (19). Outra razdo para essa associa¢do Sao
as evidéncias recentes de que células canibais engolfam ndo apenas suas células irmas, mas
também as do sistema imunoldgico, o que poderia proteger células com instabilidade
cromossdmica. Se comprovada através de estudos adicionais, uma associagcdo entre CC e a
deteccdo de casos de LP potencialmente malignos poderia ajudar no diagndstico precoce
dessas condi¢cfes e melhor prognostico e chances de sobrevida. No entanto, a construcao de
uma metodologia forte é essencial, uma vez que nem o nimero de espécimes de liquen plano
estudados nem o método de quantificacdo de CC utilizado pelos autores foi especificado no
manuscrito.

O CC foi observado recentemente em 15 espécimes de ameloblastoma em H&E por
Sarode et al. (2019)(20). Ao contrario dos CGs canibais, que se originam de uma linhagem
monocitica-macrofagica e, portanto, possuem atividade fagocitica por natureza, os autores
detectaram CC nas células semelhantes ao reticulo estrelado do ameloblastoma. A
degeneracdo estromal é uma caracteristica comumente observada em tumores agressivos e
influencia negativamente na oferta nutricional das células neoplasicas. Foi entdo considerado
por Sarode et al. (2016)(14) que um maior numero de células canibais poderia ser registrado
em sua apresentacdo grave para equilibrar a deficiéncia nutricional, o que se provou correto.
No ameloblastoma, um ambiente de baixa nutricdo é estabelecido a medida que a expansédo do
foliculo ameloblastico e as células tumorais semelhantes ao reticulo central sofrem
degeneracdo estromal, devido a inanicdo nutricional. Como dito anteriormente, o CC pode
funcionar como um dispositivo de alimentacdo das células neoplasicas (7), o que significa que
esse achado nos casos de ameloblastoma pode ser contemplado como canibalismo verdadeiro,
consistindo na primeira evidéncia desse tipo de fendmeno em lesdes benignas. Como
demonstrado em outras lesdes, o CC também pode ser uma caracteristica associada a
agressividade e recorréncia nos casos de ameloblastoma. No entanto, novos estudos com um
maior nimero de casos sao uma forma de confirmar essa possibilidade e avaliar o CC como

alvo terapéutico em futuras intervengdes.
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Concluséao

Podemos concluir que uma triagem criteriosa do CC em lesGes benignas e malignas de
cabeca e pesco¢o pode ser capaz de predizer o comportamento bioldgico dessas doengas, além
de permitir um melhor planejamento do tratamento por parte dos profissionais de salde.
Tendo em vista que a atividade canibalistica pode funcionar como um mecanismo de escape
imune tumoral, bem como um fornecedor nutricional para o tumor em condi¢des adversas,
essas células podem ser alvo terapéutico em perspectivas futuras. Embora a associacdo entre
perfil clinico e atividade canibal pareca promissora, cabe destacar a escassez de estudos sobre
0 CC em lesBes de cabeca e pescoco, de modo que é mandatéria a realizacdo de mais
pesquisas com maior tamanho amostral, metodologias padronizadas e longo periodo de

seguimento.
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3.2 ARTIGO 2

Artigo a ser submetido no periodico Brazilian Oral Research (Anexo B)
IMPACTO DO CANIBALISMO CELULAR EM LESOES CENTRAIS
RECORRENTES DE CELULAS GIGANTES: UM ESTUDO RETROSPECTIVO

Resumo

Introducédo: As lesdes centrais e periféricas de células gigantes sdo doencas benignas
que afetam predominantemente os maxilares com etiologia e patogenia pouco compreendidas.
O canibalismo celular (CC) é o fendbmeno de uma célula grande engolfando uma menor
dentro de seu citoplasma e foi descrito como um preditor da agressividade de lesdes 0sseas.
Portanto, nosso objetivo foi investigar a correlagdo entre o CC e as caracteristicas
clinicopatologicas das lesdes centrais e periféricas de células gigantes. Material e Métodos:
Sessenta e trés casos de LCCG (n=36) e LPCG (n=27) foram recuperados e revisados quanto
aos seus aspectos clinicopatologicos por meio de prontuarios, laudos anatomopatoldgicos e
cortes corados por H&E. A quantificacdo de células gigantes multinucleadas e triagem para
CC foram executadas. Cinco campos com amplificacdo de 400x foram capturados e avaliados
usando o software Image J 1.53a. CGMs com canibalismo parcial ou completo foram
consideradas. A analise estatistica foi realizada por meio do teste qui-quadrado, teste exato de
Fisher e teste t pelo software SPSS (versdo 22.0). Resultados: Um ndmero maior de nucleos
de CGM/mm2 foi detectado na LCCG (453,0 + 321,8) quando comparada a LPCG (247,6 *
105,7). O CC foi visto em 9 dos 27 casos de LPCG e em 10 dos 36 casos de LCCG. Casos de
LCCG recorrentes apresentaram maior nimero de CGMs por mmz2 (117,2 + 76,5) e maior
quantidade de nucleos de CGM (709,6+396,5) do que LCCGs nédo recorrentes (47,9 £ 22,7 e
308,0 £134,4, respectivamente). O CC foi detectado em 80% das LCCG recorrentes e em
19,3% da variante ndo recorrente. Conclusdes: A deteccdo de CC em células gigantes pode
predizer o comportamento biolégico de LCCGs e LPCGs e ajudar os clinicos no melhor

planejamento do tratamento e das estratégias de acompanhamento.

PALAVRAS-CHAVE: Granuloma de Células Gigantes; Citofagocitose; Recorréncia,

Progndstico; Patologia; Maxila.
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Introducéo

As lesdes centrais e periféricas de células gigantes sdo entidades benignas e
assintomaticas dos maxilares. Essas lesdes apresentam aspectos histopatoldgicos semelhantes,
apresentando varias células gigantes multinucleadas (CGMs) e células mononucleares
contidas em um estroma fibroso vascularizado que possivelmente exibe material ostedide.

As lesbes centrais de células gigantes (LCCG) sdo lesbes intradsseas com consideravel
predilecdo pela mandibula e sdo mais prevalentes em mulheres jovens com mais de 30 anos.
A remocdo cirdrgica é a principal abordagem de tratamento, embora métodos alternativos
como inje¢des intralesionais de corticosterdides, injecfes de calcitonina e tratamento com
interferon tenham sido descritos. O curso clinico das LCCGs é variavel e pode apresentar um
comportamento agressivo ou recidivas (1-5).

Conforme classificado por Chuong et al. (6), LCCGs agressivas apresentam dor,
reabsorcdo radicular, crescimento rapido, perfuragdo cortical e propensdo a recorréncia,
enquanto LCCGs ndo agressivas apresentam sintomas leves ou ausentes, crescimento lento,
auséncia de reabsorcéo radicular e perfuracdo cortical e baixa probabilidade a recorréncia.

Por outro lado, as lesBes periféricas de células gigantes (LPCGs) estdo confinadas aos
tecidos moles da cavidade oral como resultado de distintos fatores irritantes. As LPCG afetam
homens e mulheres em propor¢des semelhantes, principalmente entre a quinta e sexta décadas
de vida. As LPCGs tém uma distribuicdo semelhante nos 0ssos gnaticos. A técnica terapéutica
padrdo geralmente é a excisdo cirdrgica em conjunto com a remoc¢do do irritante local,
revelando baixas taxas de recorréncia (1,3,4).

Canibalismo celular (CC) é o termo enderecado para retratar a caracteristica de uma
célula grande engolfando uma um pouco menor dentro de seu citoplasma. Leyden (1904) foi o
primeiro autor a descrever o fendmeno, que foi intitulado “células-olho-de-passaro” em
funcdo de sua morfologia (7,8). Conforme relatado por Brouwer et al. (9), o CC ¢ iniciado
quando a célula canibal se conecta a uma célula livre. A partir dai,0 processo segue com um
envolvimento progressivo do citoplasma da célula livre, levando o nucleo da célula canibal a
adquirir uma arquitetura semilunar. Em um determinado momento, a célula envolvida é
completamente internalizada e sofre morte celular, podendo também dividir-se dentro dos

vacuolos da célula canibal ou escapar reemergindo da mesma.
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Em alguns tumores, o CC pode funcionar como uma forma de as células neoplésicas
controlarem o crescimento tumoral, como fonte nutricional para as células tumorais, ou
mesmo como um mecanismo de escape imune tumoral, uma vez que o CC tem se mostrado
capaz de englobar ndo apenas células tumorais irmas, mas também células de defesa como
neutréfilos, linfocitos e eritrdcitos (10-11). O CC tem sido detectado em neoplasias malignas
e correlacionado com a agressividade, grau de anaplasia, invasividade e potencial metastatico
dessas doencas (12-17).

O CC foi descrito em carcinomas de mama, carcinomas de pulmao de grandes células,
carcinomas de vesicula biliar, carcinomas do estroma endometrial, timomas malignos,
melanomas e carcinomas epidermoides de boca (12-17). No entanto, a influéncia do CC sobre
esses mecanismos ainda ndo é totalmente compreendida (8). Em contraste com a descri¢cdo da
literatura do CC como uma caracteristica morfoldgica vista apenas em doencas malignas,
estudos recentes tém descrito a atividade canibal em lesbes benignas de células gigantes,
como tumores de celulas gigantes da bainha tendinea, lesbes centrais e periféricas de células
gigantes (7, 18).

Assim como descrito em neoplasias malignas, a detec¢do do CC em tumores benignos
de células gigantes pode representar uma ferramenta clinica para definir a abordagem
terapéutica mais adequada, bem como predizer risco de agressividade e recorréncia (8).
Assim, este estudo tem como objetivo investigar a correlacdo entre CC e as caracteristicas
clinicopatoldgicas das lesdes centrais e periféricas de células gigantes.

Materiais e métodos
Consideracdes éticas

Este estudo retrospectivo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Catarina em convénio com o Conselho Nacional de Saude (n°
1.097.375) para pesquisa em assuntos humanos.
Selecdo da amostra

A selecdo da amostra foi feita de acordo com os registros e laudos anatomopatolégicos
do Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Federal de Santa Catarina (LPB - UFSC),
bem como os prontuarios do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU -
UFSC) dos pacientes diagnosticados com LPCG (n=27) e LCCG (n=36), no periodo de 2006

a 2021. Um banco de dados foi estruturado no programa Microsoft Excel 2010, onde
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informacdes clinicas como idade, sexo, etnia, tipo de bidpsia, sitio anatémico, recidivas e
tamanho da leséo foram organizados.
Analise microscépica

As laminas tiveram sua identificacdo mascarada e a analise microscépica foi realizada
por um examinador cegado. Cinco campos foram capturados de cada lamina, com aumento de
400x, usando um microscopio Gptico binocular (Axiostar Plus, Carl Zeiss, Oberkochen,
Alemanha), acoplado a um sistema de aquisicdo de imagem digital (Axiocam 305, 5
megapixels, Carl Zeiss, Oberkochen, Alemanha) e um microcomputador (HP Compaq 6005,
Palo Alto, CA, EUA), onde as imagens foram armazenadas.

Todos os casos foram revisados em laminas histolégicas coradas com hematoxilina e
eosina (H&E) e classificados de acordo com 0s seguintes parametros microscopicos: tipo e
distribuicdo do infiltrado inflamatério, presenca de proliferacdo vascular, caracteristica do
epitélio superficial, presenca de material mineralizado, tipo de tecido conjuntivo,
quantificacdo de células gigantes multinucleadas (19) e presenca de CC.

O tipo de infiltrado inflamatério foi classificado em agudo, crénico ou misto. A
distribuicdo do infiltrado inflamatério foi classificada como leve, quando localizado em éareas
focais, principalmente na regido subepitelial, ou intensa, quando disperso e profundamente
localizado no tecido conjuntivo. A proliferacdo vascular no tecido conjuntivo foi classificada
como intensa (proliferacdo capilar ou cavernosa abundante e difusa) ou escassa (apenas areas
focais). O padrdo do epitélio superficial dos casos foi classificado em normal, atréfico
(epitélio fino com menos de 5 camadas de células), hiperplasico (epitélio com mais de 15 ou
20 camadas de células) ou ausente/areas de ulceracdo.A presenca de material mineralizado foi
classificada microscopicamente como compativel com 0sso e/ou cemento.Além disso, o
padrdo de tecido conjuntivo presente nas amostras foi classificado em frouxo ou denso.

As laminas histoldgicas, coradas com H&E, foram analisadas usando o software
Image J 1.53a (Institutos Nacionais de Saude, EUA). Os seguintes parametros microscopicos
foram classificados: nimero de células gigantes multinucleadas (CGM) por mm?2 de tecido
conjuntivo, nimero de ndcleos por CGM e padréo de distribuicdo (difusa ou focal) (20,21).

A identificacdo do CC foi realizada de acordo com Urs et al. (2018). CGMs com
canibalismo parcial ou completo de células estromais mononucleares foram considerados. O
canibalismo parcial foi considerado pela formacao de pseuddpodes a partir de CGMs ao redor

de células estromais mononucleares e uma pequena concavidade na membrana celular da
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CGM. No canibalismo completo, a célula mononuclear foi completamente envolvida no
citoplasma da CGM canibal e um halo claro ao redor da célula internalizada foi visualizado.
Anélise estatistica

A avaliagdo estatistica dos achados clinicopatolégicos entre 0s grupos LPCG e LCCG
foi realizada por meio do teste chi-quadrado e teste exato de Fisher. A analise dos resultados
de CGMs/mm? e CGM nulcleos/mm? foi realizada por meio do teste t para amostras
independentes apos confirmacdo da normalidade dos dados pelo teste de Shapiro-Wilk. O
software estatistico utilizado foi o SPSS (versdo 22.0) e o nivel de significancia considerado
foi de 5%.
Resultados
Aspectos clinicos

A media de idade dos pacientes com LPCG foi de 38,0+27,1, variando de 7 a 61

anos, enquanto no grupo LCCG foi de 22,5+15,5, variando de 6 a 54 anos (p=0,109). Entre os
pacientes com LPCG, 15 (55,6%) eram do sexo masculino e 12 (44,4%) do sexo feminino. O
grupo das LCCGs incluiu 11 (30,6%) homens e 25 (69,4%) mulheres (p=0,070). Dos 27
pacientes com LCCG, 20 (90,9%) eram brancos e 2 (9,1%) negros, enquanto 23 (95,8%) dos

36 pacientes com LCCG eram brancos (Tabela 1).

Tabela 1. Dados clinicos e sociodemograficos dos 63 casos de lesdes de células gigantes.

Variavel/categoria LPCG (n=27) LCCG (n=36) Valor-p*
Idade
Média (anos) + SD 38,0+27,1 22,5+155 .109%
Alcance (anos) 7-61 654
Sexo
Masculino 15 (55,6%) 11 (30,6%) .070*
Feminino 12 (44,4%) 25 (69,4%)
ND 1 0
Etnia
Leucoderma 20 (90,9%) 23 (95,8%) .600*
Melanoderma 2 (9,1%) 1 (4,2%)
ND 5 12
Sitio anatémico
Maxila 6 (23,1%) 6 (17,1%) 746*
Mandibula 20 (76,9%) 29 (82,9%)
ND 1 1

LPCG, Lesdo periférica de células gigantes. LCCG, Lesao central de células gigantes.ND, N&o disponivel. DP,
Desvio padr&o. *T-teste. *Teste exato de Fischer

O sitio anatbmico mais acometido foi a mandibula tanto na LPCG (76,9%) quanto na
LCCG (82,9%).

Aspectos histologicos
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Na LPCG, 15 (55,6%) dos 27 casos apresentaram epitélio hiperplasico, enquanto a
maioria dos casos de LCCG (47,2%) apresentou epitélio ausente, seguido pelo epitélio
hiperplasico (27,8%) e, por ultimo, epitélio normal (25%). Trés casos de LPCG apresentavam
epitélio ulcerado, enquanto esse fenémeno néo foi observado na LCCG.

Entre os casos de LPCG, 16 (59,3%) ndo apresentaram mineralizagdo e 11 (40,7%)
apresentaram mineralizacdo 6ssea. No grupo das LCCGs, a maioria dos casos (55,6%)
revelou mineralizacdo Ossea, seguida da auséncia dessa caracteristica (41,6%) e, por Gltimo,
um caso (2,8%) de mineralizag&o por cemento.

Todos os casos de LPCG apresentaram proliferagéo vascular, enquanto 33 (91,7%)
dos 36 casos de LCCG apresentaram o fendmeno. Foi detectada predominancia de infiltrado
inflamatdrio cronico intenso tanto na LPCG quanto na LCCG. No entanto, todos os casos de
LCCG apresentaram infiltrado cronico, enquanto infiltrado crénico e misto foram observados
em 77,8% e 22,2% das LPCGs, respectivamente (p=0,003)(Tabela 2).

Tabela 2. Achados histopatoldgicos encontrados nos 63 casos de lesdes de células gigantes.

LPCG (n=27) LCCG (n=36) Valor-p*
Epitélio
Normal 8(29,6%) 9 (25,0%) 0.012°
Atrdfico 1(3,7%) 0
Hiperpléasico 15 (55,6%) 10(27,8%)
Ulcerado 3 (11,1%) 0
Ausente 0 17 (47,2%)
Mineralizacao
Osso 11 (40,7%) 20 (55,6%) 0.300°
Cemento 0 1(2,8%)
Ausente 16 (59,3%) 15 (41,6%)
Proliferacdo vascular
Presente 27 (100%) 33 (91,7%) 0.180%
Ausente 0 3 (8,3%)
Tipo de infiltrado
inflamatorio
Agudo 0 0 0.003°
Cronico 21 (77,8%) 36 (100%)
Misto 6 (22,2%) 0
Intensidade do
infiltrado inflamatorio
Leve 6 (22,2%) 8 (22,2%) 0.623"
Intenso 21 (77,8%) 28 (77,8%)
Tecido conjuntivo
Frouxo 4 (14,8%) 17 (47,2%) 0.008*
Denso 23 (85,2%) 19 (52,8%)
CGMs 61,4+49,1 453,0+321,8 0.413°
(células/mmz2+DP)
Nucleo CGMs 247,6 £ 105,7 339,5+138,4 0.001°
(ntcleos/mm2+DP)
Canibalismo
Presente 9 (33,3%) 10 (27,8%) 0.782%
Ausente 18 (66,7%) 26 (72,2%)

#Teste exato de Fisher °Teste Chi-quadrado de Pearson ?T-teste
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A maioria dos casos de LPCG (85.2%) apresentava tecido conjuntivo frouxo,
enquanto na LCCG foi detectada distribuicdo semelhante de tecido conjuntivo frouxo e denso.
N&o foi detectada diferenca estatistica na quantificacdo de CGMs/mm?2 entre LPCG e LCCG.
Por outro lado, um nimero maior de ndcleos de CGM/mm? foi observado na LCCG (453,0 +
321,8) em contraste com a LPCG (247,6 + 10,5,7) (p=0.001).

O fendmeno do CC foi reconhecido em 9 (33,3%) dos 27 casos de LCCG e 10
(27,8%) dos 36 casos de LCCG, em forma de canibalismo parcial e total (Figura 1).

Figura 2.Canibalismo celular em uma lesdo central de células gigantes recorrente diagnosticada na regido posterior da mandibula.
Coloragdo hematoxilina-eosina, magnificacéo x400.

A analise das variantes recorrentes e ndo recorrentes da LCCG mostrou que o
nimero médio de CMGs por mm? variou de 117,2 a 76,5 nos casos recorrentes (n=10) e de
47,9 a 22,7 nos casos nao recorrentes (n=26). As LCCGs demonstraram um nimero maior de
nacleos de CGM por mm?2 do que as LCCGs ndo recorrentes (p= 0.003). O CC foi detectado
em 8 de 10 (80%) casos de LCCG recorrente e 5 de 26 (19,3%) casos da variante nao
recorrente. Dados adicionais estdo contidos na Tabela 3.

Tabela 3. Comparagdo dos achados microscopicos nas lesdes centrais de células gigantes de acordo com a
recorréncia.

Variavel Recorrente N&o-recorrente Valor-p
(n=10) (n=26)
CGMs/mm? 117.2 £76.5 47.9+22.7 0.007*
Nucleos de
CGMs/mm? 709.6 £396.5 308.0 £134.4 0.003*
Canibalismo
Presente 8 (80.0%) 5 (19.3%) 0.001*
Ausente 2 (20.0%) 21 (80.7%)
Canibalismo(%6) 24.7 £10.3 37.0+14.1 0.194*

CMG, CélulaGiganteMultinucleada.T-teste. *Teste exato de Fischer



41

Discusséo

Nosso estudo demonstrou que embora a quantificacdo de CGMs e do CC néo tenha
se diferenciado entre LCCGs e LPCGs, esses parametros microscopicos foram Uteis na
distincdo entre LCCGs recorrentes e ndo-recorrentes.

As lesbes centrais e periféricas de células gigantes sdo condigdes benignas
localizadas nos 0ssos gnaticos com caracteristicas histologicas similares. As LCCGs sdo mais
prevalentes na mandibula e acometem preferencialmente mulheres jovens (>30 anos) (1).
Uma revisdo anterior (2) analisou 2.270 LCCGs relatadas por 365 manuscritos, e 0S
resultados expuseram uma propensdo para a mandibula como localizagdo principal, com
1.503 (69,2%) casos, juntamente com predilecdo por mulheres, com proporc¢édo de 1,56:1, e
faixa etaria de 0 a 85 anos, mas idade media de 25,8+15,3. Os resultados apresentados por
nossa pesquisa corroboram com esses dados, com a maioria (82,9%) das LCCGs localizadas
na mandibula, sendo o sexo feminino predominantemente afetado e com média de idade de
22,5%15,5 (variacdo 6-54).

As LPCGs apresentam uma leve predilecdo por acometer mulheres na quinta e sexta
décadas de vida. Uma revisdo de 575 casos de LPCG encontrou um total de 81,2% dos
pacientes nas primeiras cinco décadas de vida, com média de idade de 31,02 anos (4). A
proporcdo de sexo foi similar, com 51,65% e 48,34% de mulheres e homens afetados,
respectivamente. Nosso estudo também apresentou distribuicdo de sexo semelhante, uma vez
que 15 (55,6%) pacientes de nossos dados eram do sexo masculino e 12 (44,4%) do sexo
feminino, enquanto a média de idade foi de 38,0+27,1.

Nosso estudo mostrou que as LPCGs em mandibula apresentaram prevaléncia
superior em relacdo a maxila, mostrando-se como sitio anatdmico de 76,9% dos casos. Este
dado esta de acordo com a literatura, que exibe uma predominancia de lesées mandibulares na
proporcao de 1,5:1 (4).

Quando amostras de tecido de LCCG e LPCG passam por analise histoldgica, o
patologista observa um grande nimero de células gigantes multinucleadas (CMGs) e células
mononucleares em meio a um estroma fibroso vascularizado que pode apresentar material
ostedide. Um estudo clinicopatolégico (19) revisou os parametros histologicos de lesdes
hiperplasicas reativas gengivais e alveolares, incluindo LPCGs (n=7). Da mesma forma que

nossos resultados, a maioria dos casos de LPCG apresentou intenso infiltrado inflamatorio
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cronico, presenca de proliferacdo vascular, epitélio hiperplasico, auséncia de mineralizagdo e
tecido conjuntivo frouxo.

Embora o papel do CC em lesdes benignas néo esteja bem estabelecido na literatura,
alguns autores sugerem que a presenca de atividade canibal em tumores benignos de células
gigantes derivados da linhagem monocitica-macrofagica poderia ser um fator preditivo de seu
comportamento biolégico. Supde-se que uma grande quantidade de CGs canibais pode
expressar alta atividade metabdlica de CGs e estar associada a agressividade dessas doencas
(29).

Nossa pesquisa mostrou que as LCCGs exibiram maior nimero de nlcleos de CGM
por mm? do que nas LPCGs (p=0.001). Apesar das semelhancas microscopicas, as lesbes
centrais e periféricas de células gigantes apresentam apresentacdes clinicas e abordagens
terapéuticas distintas. Varios estudos tentaram justificar essas diferencas por meio da
avaliagdo citomorfométrica do nimero de nucleos de CGMs e CGMs. Aghbali et al. (21)
relataram um ndmero medio de nucleos de CGM de 9,54 nas LCCGs e 8,58 nas LPCGs.
Além disso, Florez-Moreno et al. (20) descreveram maior nimero medio de nucleos de CGMs
nas LCCGs do que nas LPCGs. Conforme estudado por Ficarra et al. (22), o nimero de
CGMs pode ser um preditor do comportamento clinico das lesdes de células gigantes, uma
vez que a LCCG agressiva apresenta um maior nimero de nucleos por CGM.

Lesdes perifericas de células gigantes tém sido descritas com prognostico favoravel
quando tratadas cirurgicamente, apds a resseccdo da lesdo e remocao do fator irritante. Por
outro lado, o tratamento das lesdes centrais de células gigantes é diretamente influenciado
pelo seu comportamento biolégico. Algumas LCCGs podem se apresentar clinicamente como
entidades agressivas, caracterizadas pelos parametros sugeridos por Chuong et al, (6), que séo
dor, reabsorcdo radicular, crescimento rapido, perfuracdo cortical e alta chance de recorréncia,
variando de 37,5 a 70%. Casos ndo agressivos podem ser tratados com excisdo cirirgica e
curetagem, mas LCCGs agressivas requerem métodos mais rigorosos para prevenir
recorréncias. Nesses casos, a curetagem € realizada previamente a técnicas adjuvantes como
criocirurgia, osteotomia periférica ou resseccdo em bloco. InjecBes intralesionais com
corticosteroide, calcitonina ou interferon-2o também podem ser tentadas. A associagdo entre
tratamento farmacoldgico intralesional e cirurgia adicional é eficaz na reducdo do tamanho

das lesdes e das complicacdes (3).
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Pesquisas atuais identificaram a atividade canibal em lesBes benignas de células
gigantes dos maxilares. Esses estudos apresentaram numero médio de células canibais
significativamente maior no LCCG do que no LPCG (7,8). Da mesma forma, Sarode et al.
(2016)(29) identificaram maior nimero de CGs canibais em tumores de células gigantes de
0ssos longos (TCG) em comparagdo as LCCGs, que neste caso sdao menos agressivas. Nossa
analise histologica ndo detectou CC em 100% da amostra. O CC esteve presente em 18
(66,7%) dos 27 casos de LPCG e 26 (72,2%) dos 36 casos de LCCG.

Em nosso estudo, foi encontrada diferenca significativa (p=0,001) na identificacéo de
CC ao comparar casos recorrentes e ndo recorrentes. O CC foi visto em 80% dos casos com
histéria de recorréncia, enquanto 5 (19,3%) dos casos ndo recorrentes apresentaram a
caracteristica. O numero de CGMs e nucleos de CGM por mm? também foi significativamente
maior nos casos recorrentes quando comparados aos ndo recorrentes (p=0,007 ep=0,003,
respectivamente). No entanto, o numero de células canibais ndo apresentou diferenca
significativa quando comparados o0s dois grupos, o que pode ser justificado pelo
comportamento clinico distinto dessas lesoes.

A associacdo entre a agressividade da LCCG, a recorréncia e a deteccdo de CC tem
se mostrado estatisticamente significante pelos estudos. Sarode SC e Sarode GS (7) e Urs,
Yaming e Malhotra (8) apresentaram maiores valores de CGs canibais nas LCCGs agressivas
e recorrentes quando comparadas aos casos ndo agressivos e nao recorrentes, respectivamente.
Sarode et al. (29) também detectaram maior nimero de CGs nas apresentacdes agressivas e
recorrentes de TCG e LCCG. Embora varios sistemas de quantificacdo de CGMs e CC
tenham sido descritos na literatura, esses estudos aplicaram o mesmo método para analisar o
CC, fortalecendo suas evidéncias cientificas, pois os resultados sdo comparaveis entre si. O
CC foi identificado em um caso de tumor marrom de hiperparatireoidismo relatado por Azzi
et al. (30), que apresentou os critérios propostos na classificacdo de Chuong, incluindo
reabsorcdo radicular, expansdo cortical, alargamento periodontal e varias recidivas. Ao
contrario de estudos anteriores, 0s autores ndo forneceram dados sobre a metodologia aplicada
para reconhecer o CC, assim como o numero de células tumorais que apresentam esse
fenémeno também ndo foi indicado.

O CC em neoplasias malignas é originado pela selecdo tumoral de fendtipos
celulares que resistam as condi¢des adversas como hipoxia, deficiéncias nutricionais e acidez

através do engolfamento de outras células. Lugini et al. (10) detectaram células canibais
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metastaticas envolvendo linfécitos em vez de apenas células neoplésicas irmds, o que
possivelmente aponta 0 CC como um método de escape imune tumoral. O CC também pode
funcionar como uma forma de alimentacdo do tumor, uma vez que foi observado que a
atividade canibalistica aumentou a sobrevivéncia de celulas do melanoma metastéatico,
especialmente em condicGes de baixo suprimento de nutrientes. NoO entanto, esses
mecanismos ndo explicam a atividade canibal em lesGes benignas de células gigantes. As
células gigantes nestas doencas sdo originarias de uma linhagem monocitica-macrofagica e
assemelham-se aos osteoclastos, o que proporciona a capacidade de envolver outras células e
origina o CC.

Nossos resultados corroboram a hipdtese de que o CC pode influenciar o curso
biologico das lesbes de células gigantes e ditar seu perfil clinicopatoldgico, levando a um
comportamento mais agressivo e consequentemente pior prognostico. Parametros que podem
predizer o perfil biologico de doencas sdo importantes ferramentas clinicas para auxiliar os
profissionais de salde na decisdo de condutas terapéuticas ideais. O CC pode ser identificado
por meio de amostras histoldgicas coradas por H&E de rotina e sua busca pode ajudar o
clinico como um dispositivo de progndstico util. Investigacdes adicionais com maior tamanho
amostral sdo importantes para fortalecer essa associacao.

Concluséo

A identificacdo de CC em lesGes de celulas gigantes pode ser uma ferramenta
diagnostica para prever o curso clinico dessas doencas e auxiliar os profissionais de satde no
planejamento do tratamento. Sendo assim, novas investigacOes S0 necessarias para
compreender o papel-chave do CC na etiopatogénese dessas lesdes.
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4 CONSIDERAQC)ES FINAIS
Atraveés do presente estudo, concluimos que:

e A deteccdo do CC em doencas benignas e malignas de cabeca e pesco¢o pode ser uma
ferramenta diagndstica para prever o comportamento biolégico dessas lesbes, bem
como auxiliar no planejamento do tratamento a ser realizado pelos profissionais de
saude.

e As células canibais podem ser um alvo terapéutico no tratamento de malignidades de
cabeca e pescoco em perspectivas futuras.

e Novos estudos devem ser conduzidos para a compreensdo da correlacdo das células
canibais e a patogénese dessas lesbes, com maior tamanho amostral, metodologias

padronizadas e tempo de acompanhamento adequado.
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ANEXO A — Ata de defesa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 16 dias do més de novembro de 2022, 4s 14 horas, em sessdo publica via
conferéncia virtual, na plataforma Google Meet, na presenga da Banca Examinadora
presidida pelo Professor Rogério de Oliveira Gondak e pelos examinadores:

1 — Elena Riet Correa Rivero,

2 — Filipe Modolo Siqueira,

a aluna Ana Paula Meira Santiago apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso de
Graduacéo intitulado: Interferéncia do canibalismo celular no perfil clinicopatolégico de
lesGes de cabeca e pescogo como requisito curricular indispensavel & aprovagdo na
Disciplina de Defesa do TCC e a integralizagdo do Curso de Graduacdo em
Odontologia. A Banca Examinadora, apés reunido em sessao reservada, deliberou e
decidiu pela APROVACAO do referido Trabalho de Conclusdo do Curso, divulgando o
resultado formalmente ao aluno e aos demais presentes, e eu, na qualidade de
presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera assinada por mim, pelos demais

componentes da Banca Examinadora e pelo aluno orientando.
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Review articles
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Presentation of the manuscript

The manuscrpt text should bewritten in English and provided in a digital file compatibl e with
“‘Microsoft Word® {in DoG, DOCX, or RTF format).

All figures (including thos e inlayouts/com binatiors ) must be provided in individual and s eparate
files, according to recommendations described wunder the specific topic.

Photographs, micrographs, and radiographs should be provided in TIFF format, according to
the recommendations described under the specific topic.

Charts, drawings, layouts, and other vectar illustrations must be provided in a PDOF format
individualhyin s eparate files, according to therecommendatiors described under the specific
topic.

Video fjles may be submitted as perthe specifications, including the author's anonymity (for
purposes of evaluation) and respect for the patient’s rights.

Important: ZcholarDns™ allows upload of a set of files up to 10 ME. In case the video file
exceedsthis size, itis possible to leave information about the linkto aoogssthevideo. The use
of patients’ initials, names, andior registry numbers is prohibited in the reproduction of clinical
documentation. The identification of patients is prohibited. An informed consent statement,
signed by the patient, conceming th e us e of hisfher image should be provided by the author(s)
when requested by BOR. The Copyright legislationinforce must be respected and the source
cited whenthe manuscript reproduces any previously published material (including texts,
charts, tables, figures, or any other materials).

Thesections ofthe manuscript must be presented observing the specific characteristics of
each type of manuscript: cover sheet (Title Page), introduction, methodology, results,
discussion, conclusion, acknowledgments and references.

Titlepage (compulsory data)

Indication of the themaic area of the research focused on in the manuscript.
ThematicAreas: Anatomy; Basiclmplantodontology and Biomaterials; Behavioral Sciences;
Biochemistry; Cariology, Community Dental Health; Craniofacial Biology; Dental Materials;
Dentistry; Endodontic Therapy; Forensic Dentistry; Geriatric Dentistry; Imaginology;
Immurnology; Implantodontology — Prosthetics; Implantodontology — Surgical; Infection Contraol;
Microbiology; Mouth and Jaw Surgery; Ocdusion; Oral Pathology; Orthodontics; Orthopedics;
Pediatric Dentistry; Periodontics; Pharmacology; Physiology; Prosthesis; Pulp Biology;
Social/Community Dentistry; Stomatology; Temporomandibular Joint Dysfunction.
Informative and concise title, limited to a maximum of 110 characters, including spaces.
Full names of all authors, includinf their e-mail, and ORCID.

Authors are recommendedto compare theirnames noted on the Title Page with the profile
created in ScholarQne ™, in order to avoid incompatibilities.

Institutional/professional affiliation data for all authors, including university or entity in the
original language, collegelcourse in English, department in English, city, state and
country. Only one affiliation per author is accepted. Check that affiliations have been
entered correctly in ScholarOne™.

Main Text
Abstract: Must be presentedas asingle paragraph (without sub-divisions into sections,

containing objective, methodology, results, and conclusions). In the System jf applicable, use
the Special characters tool for special characters.

Keywords: Ranging from 3 (three)to 5 (five) maindescrptors should be provided, chosen

Copyright transfer agreement and responsibility statements
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the Responsibility Statements, available in the online system and mandatory.

Plagiarism

BOR employs a plagiarism detection system. When sending your manuscript to the Journal,
this manuscript can be traced. This is not related to the simple repetition of names/affiliations,
but involves phrases or texts used.



ANEXO D - Parecer consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %‘oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Levantamento das doengas bucais diagnosticadas pelo Laboratério de Patologia Bucal
da Universidade Federal de Santa Catarina

Pesquisador: Elena Riet Correa Rivero

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 42095715.1.0000.0121

Institui¢cdo Proponente: Departamento de Patologia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.097.375
Data da Relatoria: 08/06/2015

Apresentagio do Projeto:

Estude de Rivero que pretende, sem TCLE, avaliar o resultado de cerca de 2500 bidpsias do Departamento
de Patologia Bucal da UFSC, coletados desde 2006 no registro prévio gue & feito no relatdrio anual das
atividades desenvolvidas no LPB.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os autores, o estudo tem como objetive primario "conhecer a prevaléncia das lesbtes
diagnosticadas pelo Laboratério de Patologia Bucal da UFSC (LPB-UFSC)", e como objetivo secundério
"para as lesdes mais prevalentes dentro da casuistica do LPB sera realizado o levantamento anual do
arquive de casos de forma periodica e sistemalizada, determinando-se, para cada doenca (ou grupo de
doengas): - Determinacao do perfil sdcio-demografico da populacdo acometida; - Determinag¢io do o perfil
clinico dos pacientes acometidos; = Determinacao das principais caracteristicas clinicas das lesdes; =
Determinacao dos fatores etiologicos; A apresentagdo desses dados também sera feita de forma anual em
eventos cientificos (como o SEPEX-UFSC, a Reunido da Sociedade Brasileira de Estomatologia e Patologia
Oral, entre outros) & sociais da area (como nas campanhas de prevengdo e diagnostico precoce das
doengas da boca, promovidas pela entidade de classe da odontologia e da medicina).”
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Corrigido, adequado.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pode contribuir sobre o conhecimento generalizavel sobre o tema. Os autores esclareceram que outros
estudos ja foram desenvolvidos na amostra.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Pede dispensa de TCLE de acordo com os seguintes motivos:

1. Este & um projeto de interesse social que objetiva conhecer a prevaléncia das lesdes diagnosticadas pelo
Laboratdrio de Patologia Bucal da UFSC (LPB-UFSC), o qual & referéncia no Estado de Santa Catarina no
diagnéstico de doengas da boca. O conhecimento com relagdo & incidéncia das doencgas bucais no Estado
de Santa Catarina ird possibilitar a elaborac8o de estratégias de prevengdo por drgdos governamentais,
assim como a elaboracdo de futuros estudos de pesquisa baseados nessa incidéncia; 2. Uma vez que o
LPB iniciou suas atividades em 2006, alguns desses casos tem mais de 9 anos de diagndstico. Devido a
isso0, existe a possibilidade de alguns pacientes ja terem ido a dbito; 3. Até dezembro de 2014 havia mais de
2200 casos diagnosticados pelo LPB; 4. Os casos diagnosticados pelo LPB néo provém apenas da cidade
de Floriandpolis. Diversos casos s8o oriundos de outras regides do Estado como Curitibanos, Sio José,
Imbituba, Rio do Sul e Ibirama. 5. O levantamento dos casos diagnosticados sera realizado a partir do
registro prévio que & feito no relatério anual das atividades desenvolvidas no LPB. Esse registro & feito em
planilha Excel no qual constam os dados presentes nas fichas de bidpsia que chegam ao LPB (anexo 1)
Dados do paciente (sexo, etnia, idade, profissdo); Tipo de lesdo (superficial, submucosa, subcutinea, intra-
dssea); Localizagdo da lesdo; Caracteristicas clinicas da les&o; Histéria clinica do caso; Outras informacgdes
(portador de prétese, fumo, alcool, linfadenopatia ete.); Diagndstico clinico; Tipo de biopsia (incisional,
excisional, curetagem, aspiracdo,

pega cinirgica); Procedéncia. Messa planilha também consta o diagndstico histolégico final, que & coletado a
partir dos laudos (anexo 2). Ressaltamos que nesta planilha nao consta nome ou qualquer registro
(hospitalar ou proprio do LPB) que possibilite a identificagdio dos pacientes, sendo mantida, dessa forma, o
anonimato dos mesmos.

Recomendacdes:
Sugerimos que novo projeto seja enviado, com TCLE, para inclusao prospectiva dos novos casos em
estudos futuros.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Pendencias resolvidas.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 08 de Junho de 2015

Assinado por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)
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