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Pontos Chaves

Pergunta Foco: Os tratamentos ndo cirurgicos sao eficazes no manejo do GCCG?
Achados: A calcitonina (subcutanea ou spray nasal), injecdo de corticoide intralesional,
injecdo subcutanea de Denosumab e interferon alfa, sdo terapias conservadoras
utilizadas no tratamento do GCCG. A diminui¢do do tamanho da lesdo e até mesmo a
sua completa resolucdo foram observados, principalmente com o uso da calcitonina e do
corticoide intralesional.

Relevancia: O tratamento deve ser individualizado para cada paciente; todas as terapias
ndo cirdrgicas demonstraram desfechos positivos, com resultados semelhantes,

especialmente quanto a diminuicdo do tamanho da les&o.

Key Points

Question: Are  non-surgical treatments effective in the management of
Central Giant Cell Granuloma (CGCG)?

Findings: Calcitonin (subcutaneous or nasal spray), intralesional corticosteroids
injections, Denosumab subcutaneous injection and interferon alpha are conservative
therapies used in the treatment of CGCG. The decrease in the size of the lesion and even
its complete resolution were observed, mainly with the use of calcitonin and intralesional
corticosteroids.

Meaning: The treatment should be individualized for each patient; all conservative
treatments were effective in the management of GCCG with very similar results,
especially regarding the decrease in the size of the lesion.



Resumo

Importéncia: Por ser uma lesdo com indice de recorréncia consideravel, diversas opgdes
de tratamento sdo reportadas para 0 Granuloma Central de Células Gigantes (GCCG), as
quais incluem modalidades cirdrgicas (como a curetagem e ressec¢do) e conservadoras
(com as injecOes intralesionais de corticosteroides e outras substancias). Entretanto, a
literatura € escassa e a melhor modalidade de tratamento para a lesdo ainda ndo é
CONsenso.

Obijetivo: Avaliar a eficacia dos tratamentos néo cirdrgicos no manejo do GCCG.
Revisdo das evidéncias: Uma pesquisa bibliografica foi realizada de acordo com a
declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses statement) a fim de responder a pergunta “Os tratamentos ndo cirdrgicos sao
eficazes no manejo do GCCG?”. Dois examinadores avaliaram independentemente a
elegibilidade e o risco de viés e extrairam os dados, que incluiram protocolo terapéutico,
efeitos colaterais e necessidade de complementacdo cirurgica.

Achados: Dos 1712 trabalhos identificados, 15 foram incluidos na analise, totalizando
145 pacientes. Spray nasal de calcitonina de salmao ou calcitonina humana subcutanea,
corticoides intralesionais (triancinolona), Denosumab e interferon alfa foram os
medicamentos utilizados. Para a calcitonina (n=61) foram observados remissédo completa
(n=30), reducdo do tamanho (n=8), completa ossificacdo (n=7), crescimento da lesao
(n=4) limitacdo do crescimento (n=1), defini¢do dos limites (n=1). Para os 68 pacientes
submetidos a triancinolona intralesional houve diminuicdo da lesdo (n=39), formacéo
6ssea (n=17), resolucdo total (n=7) ou ndo houve resposta (n=5). Quatro casos receberam
0 Denosumab subcutaneo e mostraram auséncia de metabolismo 6sseo ativo na regido
da lesdo, dos quais 3 apresentaram ossificacdo. A associacdo de terapias foi relatada em
29 pacientes, com completa ossificagdo em 21 casos, diminuigdo da lesdo em 4 e leséo
residual ndo progressiva em 3. A complementacéo cirurgica foi realizada em 59 casos
(40.68%).

Concluséo e Relevancia: Apesar dos efeitos colaterais apresentados e a necessidade de
complementacéo cirargica em alguns pacientes, no geral, todas as terapias néo cirurgicas
demonstraram desfechos positivos, com resultados semelhantes, especialmente quanto a

diminuigdo do tamanho da leséo.



Palavras-chave: Granuloma de Células Gigantes; tratamento conservador; revisao
sistematica; corticoides intralesionais.

Abstract

Importance: Because CGCG has a considerable recurrence rate, several treatment
options are reported for this pathology, which include surgical (such as curettage and
resection) and conservative (intralesional injections of corticosteroids and other
substances). However, the literature is scarce, and the best treatment modality is still not
a consensus.

Objective: To evaluate the effectiveness of non-surgical treatments in the management
of CGCG.

Evidence Review: A bibliographic search was carried out according to the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes) statement in
order to answer the question “Are non-surgical treatments effective in the management
of CGCG?”. Two examiners independently assessed eligibility and risk of bias and
extracted data, which included therapeutic protocol, side effects and the need for surgical
supplementation.

Findings: Among 1712 studies identified, 15 were included in the analysis, totaling 145
patients. Nasal spray of salmon calcitonin or subcutaneous human calcitonin,
intralesional corticosteroids (triamcinolone), Denosumab and interferon alpha were the
medications used. For calcitonin (n = 61) complete remission (n = 30), reduction in size
(n = 8), complete ossification (n = 7), growth of the lesion (n = 4), growth limitation (n =
1) and definition of limits (n = 1) were observed. For the 68 patients submitted to
intralesional triamcinolone, the lesion was decreased (n = 39), there was bone formation
(n =17), total resolution (n =7) or no response (n = 5). Four cases received subcutaneous
Denosumab and showed absence of active bone metabolism in the region of the lesion,
of which 3 presented ossification. The association of therapies was reported in 29 patients,
with complete ossification in 21 cases, decreased lesion in 4 and non-progressive residual
lesion in 3. Surgical supplementation was performed in 59 cases (40.68%).

Conclusion and Relevance: Despite the side effects presented and the need for additional
surgery in some patients, in general, all conservative treatments were effective in the
management of GCCG with very similar results, especially regarding the decrease in the

size of the lesion.



Keywords: Giant Cell Granuloma; conservative treatment; systematic review;

intralesional corticosteroids.



Este trabalho foi escrito de acordo com as normas da revista JAMA Otolaryngology-Head
& Neck Surgery

(https://jamanetwork.com/journals/jamaotolaryngology/pages/instructions-for-

authors#SecSystematicReviews).
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1. Introducéo

O Granuloma Central de Células Gigantes (GCCG), anteriormente denominado
Lesdo Central de Células Gigantes (LCCG), é considerado, de acordo com a mais recente
classificacdo da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), como uma lesdo 6ssea benigna
de células gigantes. Acomete preferencialmente individuos jovens (25.8+15.3 anos),
com predilecao pelo sexo feminino (1.56:1). A maioria dos casos ocorre na mandibula e
frequentemente as leses cruzam a linha média®. Variantes no agressivas e agressivas
sdo determinadas de acordo com o comportamento clinico e radiografico®®. As lesdes
ndo agressivas tém crescimento lento, quase assintomatico, sem perfuracdo de corticais
ou reabsorcdo radicular e tém baixos indices de recorréncia, enquanto lesdes agressivas
geralmente sdo observadas em pacientes mais jovens e criangas, podendo ser dolorosas,
crescendo rapidamente com expansdo ou perfuracdo do o0sso cortical, reabsorcao
radicular e deslocamento de dentes, tamanhos maiores que 5 cm e alta tendéncia a
recidiva® "8, A taxa de recidiva reportada varia de 11% a 49%? 3. Somando-se a cirurgia,
abordagens ndo cirdrgicas ja foram sugeridas para o tratamento do GCCG, especialmente
para lesfes agressivas e extensas. Contudo, ainda ndo ha consenso na literatura quanto a

modalidade ideal de tratamento para o GCCG.

O tratamento cirdrgico varia desde a curetagem, que pode ou ndo estar associada
a uma terapia adjuvante (como a ostectomia periférica), até a ressec¢do em bloco para 0s
casos de lesdes agressivas* ® %, A cirurgia radical leva a mais falhas estéticas e funcionais
e requer reconstrucdo e reabilitacdo anatbmica, que pode ter um resultado funcional

insatisfatorio® 11,

Embora a terapia mais comum seja a curetagem cirdrgica, alguns fatores como a
contraindicacdo de procedimentos cirargicos em alguns pacientes, a grande extensdo e
alto indice de recidiva da variante agressiva e sua tendéncia a acometimento de criangas
e pacientes muito jovens, levaram a busca por outras opcdes terapéuticas conservadoras,
visando a diminuicdo progressiva dessas lesdes e prevencdo de recidivas. Também séo
alternativas para o manejo de lesdes extensas, visando a reducdo no tamanho para que
posteriormente sejam submetidas a cirurgia. Elas incluem a aplicacéo de corticosteroides
intralesionais, calcitonina subcutanea ou nasal, injecBes subcutineas de interferon alfal?

14 imatinib e mais recentemente o Denosumab®® 1517,
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Considerando o desafio que ¢ o manejo do GCCG, especialmente os casos de
lesbes agressivas e recidivantes, a variedade de tratamentos ndo cirargicos disponivel e
que protocolos baseados em evidéncias para estes pacientes ainda sdo escassos, 0 objetivo
desta revisdo sistematica € avaliar a eficacia dos tratamentos nao cirdrgicos no manejo do
GCCG. A hipotese nula é de que os tratamentos conservadores sdo eficientes no
tratamento do GCCG.

2. Material e Métodos

Uma revisdo sistematica das melhores evidéncias disponiveis na literatura foi
conduzida de acordo com a declaracdo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para relato de revisdes sistematicas*®,
com registro no PROSPERO (International prospective register of systematic reviews) -
CRD42020152482.

2.1. Pergunta foco

Esta revisdo sistematica foi realizada para responder a seguinte questdo clinica: “Os

tratamentos ndo cirdrgicos sdo eficazes no manejo do GCCG?”.
2.2. Estratégia de busca

Inicialmente, foi utilizada a plataforma PubMed para a busca dos estudos (todos 0s
anos até Dezembro de 2020), sem restricdes de idioma. Além disso, foram utilizados
também as seguintes bases de dados: Embase, Web of Science, Scopus, Scielo, Scholar
Google e The Cochrane Library. Adicionamente, a literatura cinza foi consultada, por
meio do IBICT (Instituto Brasileiro de Informagdo em Ciéncia e Tecnologia). A estratégia
de busca utilizou as seguintes palavras-chave e seus entry terms: Giant Cell Granuloma
[Mesh] OR Giant Cell Granulomas OR Granulomas, Giant Cell OR Granuloma, Giant
Cell Reparative OR Central Giant Cell Lesion AND Conservative Treatments [Mesh] OR
Treatment, Conservative OR Treatments, Conservative OR Conservative Management
OR Conservative Managements OR Management, Conservative OR Managements,
Conservative OR Conservative Therapy OR Conservative Therapies OR Therapies,
Conservative OR Therapy, Conservative OR Corticosteroids OR Corticoids OR
Triancinolone OR Calcitoni [Mesh] OR Calcitrin OR Thyrocalcitonin OR Calcitonin(1-
32) OR CIBA 47175-BA OR Ciba 47175 BA OR Ciba47175BA OR Eel calcitonin OR
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Calcitonin, Eel OR Interferons OR Interferon OR Denosumab OR Xgeva OR AMG 162
OR Prolia OR Imatinib OR Mesylate Mesylate, IMatinib OR Imatinib Methanesulfonate
OR Methanesulfonate, Imatinib OR STI571 OR STI-571 OR STI 571 OR Gleevec OR
Glivec OR ST 1571 OR ST1571 OR CGP 57148 OR CGP57148B OR CGP-57148 OR

CGP57148. A pesquisa foi realizada utilizando os termos separadamente e, em seguida,

os resultados foram mesclados utilizando o booleano AND (Tabela 1).

Tabela 1: Estratégia de busca para a revisao sistematica

Estratégia de busca

Populagéo ou doenga

Intervencéo

Comparagoes

Desfecho

Desenho do estudo
Pesquisa final

Pergunta foco

(1) MeSH terms: Giant Cell Granuloma OR Giant Cell Granulomas OR Granulomas, Giant Cell OR
Granuloma, Giant Cell Reparative OR Central Giant Cell Lesion

(2) MeSH terms: Conservative Treatments OR Treatment, Conservative OR Treatments, Conservative OR
Conservative Management OR Conservative Managements OR Management, Conservative OR
Managements, Conservative OR Conservative Therapy OR Conservative Therapies OR Therapies,
Conservative OR Therapy, Conservative

OR

Corticosteroids OR Corticoids OR Triancinolone

OR

Calcitonin OR Calcitrin OR Thyrocalcitonin OR Calcitonin(1-32) OR Ciba 47175-BA OR Ciba 47175 BA
OR Ciba 47175BA OR Eel Calcitonin OR Calcitonin, Eel

OR

Interferons OR Interferon

OR

Denosumab OR Xgeva OR AMG 162 OR Prolia

OR

Imatinib OR Mesylate Mesylate, Imatinib OR Imatinib Methanesulfonate OR Methanesulfonate, Imatinib
OR STI571 OR STI-571 OR STI 571 OR Gleevec OR Glivec OR ST 1571 OR ST1571 OR CGP 57148
OR CGP57148B OR CGP-57148 OR CGP57148

Qualquer intervengdo comparada a uma intervencéo diferente (por exemplo, corticoides em comparagédo
com Denosumab) ou uma intervengéo cirtrgica isolada em comparagdo com a mesma intervencéo
cirGrgica com a terapia ndo cirrgica previamente (por exemplo, aplicacdo de corticoides seguida de
enucleacéo).

(3) Desfecho primario: sobrevida livre de doenga (sem evidéncias radiogréaficas ou clinicas de recorréncia -
para ser elegivel, os estudos devem relatar que a recorréncia foi validada). Desfecho secundario: reducédo
completa ou parcial da leséo ap6s tratamento néo cirurgico.

Os desfechos de interesse foram aqueles que estimaram a eficacia clinica, histoldgica ou radioldgica de
forma definida (SUAREZ-ROA MDL, REVEIZ L, RUIZ-GODOY RIVERA LM, ASBUN-BOJALIL J,
DAVILA-SERAPIO JE, MENJIVAR-RUBIO AH, 2009)

(4) MeSH term: randomized controlled clinical trials OR cohort OR prospective OR retrospective OR case
series OR case control studies

1 AND 2 AND 3 AND 4

Os tratamentos ndo cirdrgicos sédo eficazes no manejo do GCCG?.

MeSH, medical subject heading

2.3. Critérios de elegibilidade

Dois observadores independentes fizeram a avaliacdo dos estudos de acordo com

os critérios de elegibilidade: (1) artigos originais em humanos (ensaios clinicos

randomizados controlados, estudos de coorte, prospectivo, retrospectivo, série de casos e

caso-controle); (2) pacientes com GCCG submetidos a tratamento ndo cirurgico
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isoladamente ou previamente a cirurgia. Foram excluidos pacientes com Querubismo ou
Tumor Marrom do Hiperparatireoidismo (pois poderiam resultar em viés ao estimar a
recorréncia); pacientes submetidos a tratamento cirtrgico previamente ao tratamento ndo
cirurgico; estudos em animais ou in vitro; casos clinicos, revisdes de literatura, anais e

apresentacdes em congressos.

Os resultados das buscas nas bases de dados foram combinados e, apds a remocao
das duplicatas (software EndNote web, Clarivate Analytics, Filadélfia, Pensilvania,
Estados Unidos das Américas), 0s revisores examinaram os titulos e resumos obtidos dos
artigos. Os estudos que se adequaram aos critérios de elegibilidade e aqueles cujos dados
foram insuficientes para que a deciséo ficasse clara foram selecionados para serem lidos
na integra. Também foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias de todos os
artigos selecionados e, se uma citacdo relevante fosse encontrada, a versao completa

também era recuperada e incluida.

A avaliacdo completa dos artigos foi feita de maneira independente por ambos
revisores. Se ndo houvesse acordo entre eles, um terceiro revisor analisou o artigo e tomou
a decisdo. Os artigos selecionados ap6s a avaliagdo do texto completo foram submetidos

a avaliacédo de qualidade.

2.4. Avaliacdo da qualidade

A avaliacdo da qualidade foi realizada considerando fatores que poderiam introduzir

Viés nos resultados. Estudos com alto risco de viés foram excluidos da anélise.

Para os estudos clinicos randomizados controlados, as seguintes variaveis foram
analisadas (de acordo com o Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials —
ROB)lQ,ZO.

a) Dominio 1: andlise do processo de randomizacéo;

b) Dominio 2: risco de parcialidade devido a desvios das intervencdes
pretendidas (efeito da atribuicéo a intervencéo);

c) Dominio 3: risco de viés devido a falta de dados;

d) Dominio 4: andlise da mensuragéo do resultado;

14



e) Dominio 5: risco de viés na selecdo do resultado relatado.

Dentro de cada dominio de viés ha perguntas de sinalizacdo com objetivo de obter
informacdes relevantes para uma avaliacdo de risco de viés e cujas respostas alimentam
algoritmos que orientam os usuérios para julgamentos sobre o risco de viés. As opgoes
de resposta para as perguntas de sinalizacdo sdo: (1) Sim; (2) Provavelmente sim; (3)
Provavelmente ndo; (4) N&o; (5) Sem informagdes'®. Ao final de cada dominio, a
classificacéo é gerada automaticamente pelo RoB 2.0 toll (www.riskofbias.info), podendo
0S revisores acatarem ou ndo o resultado da analise geral do risco de viés do estudo
(Tabela 2).

Tabela 2: Classificacao do risco de viés através do RoB 2.0 tool.

Julgamento de

risco de viés Critérios
geral
Baixo risco O estudo é considerado de baixo risco de viés para todos os dominios para este resultado
cdio ri O estudo € considerado assim por levantar algumas preocupacGes em pelo menos um
Medio risco dominio para este resultado, mas ndo apresenta alto risco de viés para qualquer dominio
O estudo é considerado de alto risco de viés em pelo menos um dominio para este resultado
Ou
Alto risco

O estudo é considerado como tendo algumas preocupacdes para varios dominios de uma

forma que reduz substancialmente a confianga no resultado

Para os estudos de coorte prospectivos e retrospectivos e casos controle nédo
randomizados, as varidveis foram avaliadas de acordo com a escala de NOS (Newcastle-

Ottawa Scale)?*:

a) Estudos de coorte: para as categorias selecdo e desfecho, cada estudo pode
receber no maximo 1 estrela dentro de cada item numérico da categoria; e 0
maximo de 2 estrelas para a categoria comparabilidade.

b) Estudos de caso controle: para as categorias selecdo e exposicao, cada estudo
pode receber no maximo 1 estrela dentro de cada item numérico da categoria;

e 0 maximo de 2 estrelas para a categoria comparabilidade.
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O maior escore que pode ser atribuido a um estudo sdo 9 estrelas (representando um
baixo risco de viés). Estudos classificados com 6 estrelas ou menos representam um risco

de viés elevado.

Para avaliagdo das variaveis nas séries de casos foi utilizado o checklist da
Instituicdo Joana Briggs (JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series), no qual 10
questdes sdo aplicadas com a possibilidade de quatro respostas: sim; ndo; ndo
informado/incerto; ndo aplicavel. A resposta “ndao” para qualquer uma das questdes
reflete negativamente a qualidade do estudo?. A tabela 3 descreve a classificacéo final

realizada através do somatdrio das respostas analisadas.

Tabela 3: Risco de viés para série de casos de acordo com checklist da JBI.

Julgamento do risco de viés Critérios
Alto risco Até 4 respostas assinaladas SIM
Médio risco Até 7 respostas assinaladas SIM
Baixo risco Até 10 respostas assinaladas SIM

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

2.5. Extracdo dos dados

Os seguintes dados foram extraidos dos artigos selecionados: numero de pacientes,
sexo, idade, tamanho e localizacdo da lesdo (maxila ou mandibula), classificacdo
(agressiva e ndo agressiva), tratamento ndo cirdrgico aplicado, efeitos colaterais, follow-

up e desfecho.
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3. Resultados

Os resultados da busca de literatura estdo descritos na Figura 1. No total, 1712
trabalhos foram encontrados nas bases de dados e na busca manual. Ap6s a remogéo dos
duplicados (639), o titulo e o resumo de 1073 artigos foram lidos, sendo entdo
selecionados 51 estudos para leitura na integra. De acordo com o0s critérios de
elegibilidade, 15 artigos foram incluidos na sintese qualitativa: 13 séries de casos, 1

ensaio clinico randomizado controlado duplo-cego e 1 estudo coorte retrospectivo.

Em relacdo a avaliagdo da qualidade dos artigos, os 13 artigos do tipo série de
casos foram revisados de acordo com o checklist da Instituicdo Joana Briggs (Tabela 4);
o0 artigo do tipo coorte retrospectivo de acordo com a Escala de NOS (Tabela 5); e 0 artigo
do tipo ensaio clinico randomizado controlado duplo-cego de acordo com Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials — RoB (Figura 2).
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Identificacéo

Triagem

Elegibilidade

Incluidos

Literatura Cinza || Referéncias Scielo The Cochrane Library
17 2 7 6
PubMed Embase [| Web Of Science || Scopus Google
324 282 129 564 381
Total: 1712

.

Duplicatas: 639

|

Titulo e resumo: 1073

|

Artigos lidos na integra:

»> Excluidos: 1022

o1

!

Estudos incluidos na
analise qualitativa: 15

| 36 excluidos:
i’ a. Tratamento
cirargico  prévio
ou associado: 16
b. Pacientes
Sindrdmicos: 2
c. Enfoque em outros
guesitos que ndo
seja Tratamento: 1
d. Risco de viés
elevado: 8
e. Revisbes

literatura/sistemati
ca/caso clinico: 9

Figura 1: Diagrama PRISMA dos estudos incluidos na revisdo sistemética
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Tabela 4: Anélise de qualidade das séries de casos de acordo com a JBI.

3. Foram
2.A usados
condicdo foi ~ métodos 8. Os 9. Houve
medida de validos 4. A série - 6. Houve 7. Houve desfechos i
. 5. A série um relato
1. Havia forma para a de casos um relato relatos ou 10. A
- ~ . e de casos claro das s
critérios padrdoe identificaca teve claro da claros de resultados . ~ analise
L . x teve L ~ informacoe o .
claros para  confiavel oda incluséo . ~ demografia informacoe de estatistica Risco de
Autores . x - . incluséo . s . Total -
inclusdo na para todos condicdo  consecutiva dos sclinicas  acompanha - foi Viés
- completa de L demografic .
série de 0s para todos de L participant dos mento dos apropriada
S . participant - as do (s)
casos? participant 0s participant es do participant casos foram . ?
. . - es? local (is) /
esincluidos participant es? estudo? es? claramente L
- - P clinica (s)?
na série de es incluidos relatados?
casos? na série de
casos?

AII%&; ik Sim Sim Sim Néo Né&o Sim Sim Sim NA NA 6 Médio
El"r%%sogt Sim Sim Sim N3o Sim Sim Sim Sim NA NA 7 Médio
Zredze(')'lgt Sim Sim Sim NZo Ndo Sim Ndo Sim NA NA 5 Médio
Cavalcante Sim Sim Sim Néo Né&o Sim Sim Incerto NA Sim 6 Médio
etal., 2018

Delangest  sim Sim Sim Néo Sim Néo Néo Sim NA NA 5 Médio

Dg'lanzrgi%et Sim Sim Sim Nio Nzo Sim Sim Sim NA NA 6 Médio
Nes;ggfl al, Sim Sim Sim Nzo Sim Sim Sim Sim NA NA 7 Médio
N;’Ig“;gf‘oet Sim Sim Sim NZo Néo Sim Néo Sim NA NA 5 Médio
NEGUEIE G Sim Sim Sim Néo Né&o Sim Né&o Sim NA NA 5 Médio
al., 2020

Pogrel 2003 Sim Sim Sim Né&o Sim Né&o Sim Sim NA NA 6 Médio
Rosenberg Sim Sim Sim N3o Néo sim Néo Sim NA NA 5 Médio
et al., 1997
Tawfik et Sim Sim Sim Né&o Né&o Sim Né&o Sim NA Sim 6 Médio
al., 2004

Vergg;; il Sim Sim Sim NZo Néo Sim Néo Sim NA NA 5 Médio

JBI: Joana Briggs Critical Appraisal Checklist



Tabela 5: Anélise de qualidade do estudo coorte (SCHREUDER et al., 2017) de acordo com escala NOS.

Resposta Total
Selecdo
1. Representatividade da Coorte exposta ~ a. Verdadeiramente representativa da
média na comunidade*
b. Um pouco representativa da média na
comunidade*
¢. Grupo selecionado de usuarios X 0
d. Nao ha descricdo de derivacdo da
coorte
2. Selecéo da Coorte ndo exposta a. Selecionada da mesma comunidade X 1
gue a exposta*
b. Selecionada a partir de uma fonte
diferente
c. Ndo ha descricdo de derivacdo da
coorte ndo exposta
3. Determinacéo da exposicdo a. Registro seguro (ex.. prontudrios, X 1
relatdrios cirdrgicos)*
b. Entrevistas estruturadas*
¢. Auto relato escrito
d. Sem descricdo
4. Demonstragdo que o desfecho de a. Sim* X 1
interesse ndo estava presente no iniciodo  b. N&o
estudo
Comparabilidade
1. Comparabilidade da coorte baseadano  a. Controles do estudo através de Exames X 1
desenho e analise de Imagens (RX, tomografias)*
b. Controles do estudo para fatores X 1
adicionais (Efeitos colaterais)*
Desfecho
1. determinacdo do desfecho a. Avaliagdo cega independente* X 0
b. Registro acoplado™
c. Auto relato
d. Sem descricéo
2. O seguimento foi suficiente para a a. Sim* X 1
ocorréncia dos desfechos? b. Ndo
3. Adequacdo de acompanhamento das a. Seguimento completo - todos os X 1

coortes

individuos*

b. Perdas de seguimento com improvével
risco de viés

c. Auto relato

d. Taxa de seguimento < 80%, sem
descricéo das perdas

e. Nao descrito

Risco de viés

7 - Baixo

NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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De Lang et al., 2006
Processo de Randomizagao
Intervencdes pretendidas

Auséncia de dados
Legenda:

. Baixo nisco

?  Medio risco

. Alto nisco

Mensuragao do resultado

Selecdo do resultado relatado

e~ 000"

Andalise geral

Figura 2: Anélise de risco de viés do estudo clinico randomizado controlado (De LANGE
et al., 2006) de acordo com o RoB 2 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized

trials).

Autores, desenho do estudo, nimero de pacientes, sexo, idade média, localizacédo
e tamanho médio da lesio, classificacdo?, protocolo do tratamento n&o cirurgico,
resultado, acompanhamento (follow-up) e desfecho do estudo estdo descritos na Tabela
6.
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Tabela 6: Metodologia, protocolo de tratamento e resultados dos estudos incluidos na revisao

. Follow-
Autores, ano Desenho do Numero de Idade (anos) Localizagao Tamanho Classificagéo Protocolo tratamento Resultado up Efeitos colaterais Cirurgia posteriomente Desfecho
estudo pacientes (cm) (meses)
Spray nasal de calcitonina H . P 05 resulte‘\dos ,CI.m'COS
- Radiografia panoramica foram satisfatorios em
D elitn AW Ul demonstrou completa todos os casos e a
All%&t) lly Retrospectivo 9 (14mh3mz?)s € 40.4 & M:::)'(?gla; 2 32x23 3A;2NA (’\F{lr:z(r:;lglge_u’;‘igzlasr)us ossificacdo em 4 pacientes; 28 Sem efeitos colaterais Nao radiografia panoramica
o gl TP ko e
didrias, média de 28 meses. P 40 € 0sITiCag
lesdes
3 pacientes - Spray nasal de
calcitonina de salmao
200Ul/dia; 1 paciente - 1 paciente - definicao dos . d Resultados satisfatérios em
o Calcitonina subcuténea limites da leséo; 2 pacientes 1 paciente - curetagem do todos os pacientes,
Borges et al., - 4 (2 homens e 3 Mandibula; 1 . M iy A remanescente da lesdo; 1 L !
Série de casos 17.25 X 7.62 - 100U1/dia/6meses + Spray - reducéo no tamanho; 1 12 - N B principalmente naqueles
2008 2 mulheres) Maxila o N S paciente - osteoplastia . =
nasal de calcitonina de paciente- limitacdo do (e cujas as lesdes eram da
9 i, . estética. N :
salméo 200Ui/dia/6 meses. crescimento. variante agressiva.
Tratamento variou de 12-28
meses.
Calcitonina humana
subcutanea 100UI/dia,
variando de 12-15 meses; 1
paciente - inicialmente
aplicacdo de Prednisona .
intralesional, 2 vezes com 6 otrgf;)n:j:n(t:oag:engralzger;o
De Lange et 4 (3 homens e asse r;,alri\gasl@%sresln:e(r:\;allgtg:};z Emotk:s‘i?\slaodsapraecr:irszgz o Slpacleloogllses, CEE e Ul
al., 1999 Sl @ 1 mulher) 1228 4 i : : humana subcutanea completa da leséo através s dlarrela,‘::lbbeo;e Caje NED /G g;ﬁ?ﬁ:ﬁ{ga e
100Ul/dia + Spray nasal de exames de imagem ¢ razop T SEEREE c?e
calcitonina de salméo 200 P peielon: g
y . " recidiva.
Ul/dia (paciente ficou com
medo das aplicacdes
subcutaneas e por isso
modificou a forma de
administracao).
Devido ao niimero limitado
de pacientes e ao efeito
relativamente pequeno da
calcitonina de salméo em
Nos 3 primeiros meses ndo comparagéo com o relatério
se OngI'VOU diferencas no anterior, 0 poder deste
tamanho da leséo entre os Ii?:tiija[:;%:srzztgg?ﬂc%uéggo
grupos; ng‘:‘ig d’ze;‘ss apos o relacionadas ao curto
Grupo Placebo - receberam acompaﬁhamento alesdo periodo de tratamento feito
gﬁa(ze&ru_pf spray nasal solucéo salina reduziu 22.5% nos dgoegﬂl:ﬁgr?ola:sg ooesagrfLanca)s
Ensaio Clinico homens e 6 26 (Grupo 8 Mandibula; 4 G_r;e&ilz;cgt{o Grupo Placebo - 1 Zgrgarlz?ts;r?ir:aag:gaslg?g dig?;'f?f]z Né (g?)é; de Néusea, diarreia, rubor e nas variantes A e NA; pode
De Lange et Randomizado mulheres; 7 Placebo - 29; maxila; 2 .Gru o. ' Ae 6 NA; Grupo 200Ul/dia. nor 12 meses: acientgs COI‘?I re%ugéo do 6 tontura; sangramento nasal Néo ser necessario um periodo
al., 2006 Controlado Duplo- Grupo Calcitonina - Mandibula e Calci P Calcitonina - 3 A G I"p ina - Soray P ho f u¢ esporadico observado no mais longo de tratamento e
cego Calcitonina - 5 22) Maxila alcitonina - e 4 NA rupo calcitonina - Spray _ tamanhofoi inicio do tratamento / ou uma dose mais alta de
h ’ ’ 3.07x2.48 Nasal de Calcitonina de significativamente limitrofe ! P
omens e 2 Salméo 200UI/dia, por 15 entre as variantes A e NA spray nasal de calcitonina
mulheres) P para obter remissao

meses.

(p = 0.058). Na variante A
2 dos 4 pacientes
apresentaram um

crescimento da les&o;

Remisséo completa ndo foi

observada.

completa nesses pacientes.
E necesséria uma
investigacdo mais

aprofundada com um
periodo mais prolongado de
uso de placebo para avaliar
adose e via de
administracéo ideais para a
terapia com calcitonina no
GCCG.
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Pogrel 2003

Rosenberg et
al., 1996

Vered et al.,
2007

Cavalcante et
al., 2018

Dolanmaz et
al., 2016

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Retrospectivo

Série de casos

10 (4 homens e
6 mulheres)

3 (2 homens e
1 mulher)

4 (3 homens e
1 mulher)

16 (6 homens e
10 mulheres)

7 (4 homens e
3 mulheres)

11.6

12.33

235

16.3

18.28

10 Mandibula

3 Mandibula

4 Mandibula

10 Mandibula; 6
Maxila

4 Mandibula; 3
Maxila

43 10A

3.85 -

Calcitonina humana
subcutanea 100UI/dia,
variando de 19-26 meses; 1
paciente - Spray Nasal de
Calcitonina de Salmao (ndo
especifica a dose), por 4
meses.

Calcitonina Humana
Subcutanea 100UI/dia,
variando 6-15 meses; 2

pacientes - receberam ap6s
a aplicacéo subcutanea
Spray Nasal de Calcitonina
de Salmé&o 200Ul/dia,
variando 7-14 meses; 1
paciente - administrado 2
injecdes intralesional de
Metil prednisona com 6
semanas de intervalo cada
prévia ao tratamento com
calcitonina.

Spray nasal de calcitonina

de salmao 200UI - 400U1/

dia (Miacalcic - Novartis
Pharma Ceuticals)

6 aplicagdes intralesional
de Triancinolona
bissemanalmente.

Aplicacéo intralesional 7ml
(solugéo de 3.5ml
Kenacort-A + 3,5ml
marcaina)/ 1 vez por
semana, por 6 semanas.

Em todos os pacientes ndo
foi observada qualquer
mudanga no RX
panoramico do 4° ao 6° més
de tratamento, mas ap6s
esse periodo, 8 pacientes
apresentaram resolugéo da
lesdo em 18 meses. 1
paciente apresentou
recidiva apds 26 meses do
término do tratamento.

Foi observada reducéo da
érea radioltcido e formacédo
6ssea através do RX
panoramico em todos 0s
pacientes.

3 pacientes - formagéo
6ssea discreta; 1 paciente -
diminuicéo da leséo. Apds

término de todo o
tratamento, observou-se
resolugdo total da leséo e
apenas 1 paciente perdeu

segmento.

14(87.5%) pacientes
apresentaram um aumento
no nimero médio de pixel,
demonstrando um aumento
no volume de osso formado

ap6s o tratamento
(estatisticamente
significante - p = 0.0027); 1
paciente apresentou
recidiva, onde foi feito
curetagem apos; 2(12.5%)
pacientes ndo responderam
positivamente e foi
indicado tratamento
adicional.

4 pacientes - resolucéo total
e ossificagdo através da
radiografia panoramica; 3
pacientes - diminuicdo do
tamanho da les&o.

33

19.33

2 pacientes - Nausea,

diarreia, dor de cabeca e

rubor.

Sem efeitos colaterais

1 paciente - curetagem da
leséo apos recidiva

1 paciente - curetagem do
remanescente da leséo +
apicectomia dentes 43 e 44

4 pacientes - curetagem do
remanescente da leséo.

1 paciente - curetagem da
leséo apos recidiva

1 paciente - curetagem do
remanescente da leséo; 1
paciente - curetagem do
remanescente da leséo +
extracdo dentes 34 e 35 +
enxerto; 1 paciente -
abandonou o tratamento
apos o término e realizou a
curetagem do remanescente
da lesdo em outro servico.

Essa proposta de tratamento
continua sendo intrigante,
apresentando alguma
medida de sucesso.

Em vista da redugao
continua das lesdes nas
radiografias durante o
tratamento, a terapia com
calcitonina pode ser eficaz.

Apesar das lesdes ndo
terem melhorado
significativamente de
tamanho, o leve grau de
calcificacdo e 0 aumento da
espessura das placas
corticais permitiram um
tratamento cirdrgico mais
conservador, sem prejuizo
funcional grave. Além
disso, o tratamento deve ser
ajustado de acordo com a
alteracéo do perfil de CTR
(receptor de calcitonina) e
GCR (receptor de
glicocorticoide) observado
nas células.
Ferramentas para analise de
valores de pixels
mostraram-se Uteis para
quantificar o ganho 6sseo
em pacientes submetidos ao
tratamento com corticoide
intralesional. Devem ser
devidamente explorados e
usados junto com o
tratamento. Além disso,
permitem ao cirurgiao-
dentista acompanhar os
pacientes com mais
seguranga, avaliando se o
tratamento esta sendo
eficaz ou ndo em cada caso.
Aparentemente, o
tratamento com injecdes
intralesionais de esteroides
€ vantajoso para grandes
GCCG, a fim de reduzir o
tamanho da leséo e, assim,
minimizar a necessidade de
resseccado 6ssea extensa e
perda de dentes que podem
resultar em defeitos
funcionais e estéticos. O
presente estudo sugere que
a injeco intralesional de
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Nesse et al.,
2004

Nogueira et
al., 2010

Nogueira et
al., 2020

Série de casos

Série de casos

Série de casos

3 (mulheres)

21 (11 homens
e 10 mulheres)

11 (4 homens e
7 mulheres)

33.33

15.52

23

Aplicacéo intralesional de
Triancinolona (10mg/ml) 1
vez/semana, por 6 semanas.

1 Mandibula; 2

Maxila 55 3A

Aplicacéo intralesional de
Triancinolona hexaacetona
20mg/ml + lidocaina 2%
com adrenalina 1:200.00 -
1:1 - 1ml da solugéo a cada
1cm?® de lesdo, totalizando 6
aplicacdes
bissemanalmente.

13 Mandibula e

8 Maxila = 10A; 11 NA

Aplicagéo intralesional de
Triancinolona hexaacetona
20mg/ml + lidocaina 2%
com adrenalina 1:200.00 -
1:1 - 1ml da solugéo a cada

8 Mandibula; 3

Maxila 8AI3NA

1cmé de lesdo, totalizando 6

aplicagdes
bissemanalmente.

Através da avaliagdo por
tomografia
computadorizada, 3
pacientes apresentaram

ossificacdo parcial da lesdo;

1 paciente também
apresentou reducéo do
tamanho da leséo.

Através da avaliagdo por
RX panoramico, 15
pacientes tiveram boa
resposta ao tratamento
(estabilizagéo ou regressao
no tamanho, auséncia de
sintomas, aumento da
radiopacidade nas
radiografias e aumento da
dificuldade de penetracéo
da agulha na leséo durante
o tratamento); 2 pacientes -
resposta moderada
(regresséo no tamanho,
aumento da radiopacidade e
dificuldade de infiltragao; 2
pacientes - resposta
moderada (regressao no
tamanho, aumento da
radiopacidade); 1 paciente -
resposta negativa (aumento
da radiopacidade); 1
paciente - reposta negativa
(sem diferencas clinicas e
radiograficas apés o
tratamento).
Através da TC cone beam,
seguindo 4 critérios: 1° -
estabilizagéo ou regresséo
no tamaho do tumor; 2° -
auséncia de sintomas; 3° -
aumento na formagao
6ssea, indicado pela
calcificacdo central ou
periférica da lesdo; 4° -
aumento da dificuldade de
penetracdo da agulha na
lesdo durante o tratamento.
Boa resposta: 0s 4 critérios;
Moderada: 2 a 3 critérios;
Negativa: 1 ou nenhum
critério. 1 ciclo de
tratamento: 4 pacientes (3
boa resposta e 1 resposta
negativa); 2 ciclos: 5
pacientes ( 2 interrompido
na 4% semana - 1 devido a
boa resposta e 1 resposta
negativa); 3 ciclos; 2
pacientes (1 boa resposta, 1
resposta moderada).

21

64

39.81

Sem efeitos colaterais

Sem efeitos colaterais

Sem efeitos colaterais

1 paciente - curetagem do
remanescente da lesdo; 2
pacientes - curetagem do
remanescente da lesdo +
osteoplastia estética.

4 pacientes - curetagem do
remanescente da leséo; 8
pacientes - osteoplastia
estética; 2 pacientes -
resseccéo cirtirgica (ndo
responderam ao
tratamento).

4 pacientes - osteoplastia; 4

pacientes - curetagem do
remanescente da leséo; 1
paciente - terapia com
Denosumab.

esteroides é segura e eficaz

para o tratamento de GCCG
em criancas e adultos
jovens. O método de

tratamento pode ser
considerado uma
alternativa a ressecgéo
cirtirgica.

O efeito do corticoide é
tempo-dependente, de
acordo com os achados. Foi
observada uma boa resposta
ao tratamento primario com
corticoides intralesionais,
ocorrendo uma mudanca
das caracteristicas clinicas e
microscopicas da leséor.

O uso da corticoterapia
como uma abordagem
terapéutica alternativa no
tratamento da GCCG tem
mostrado excelentes
resultados, e a reparagéo
total das estruturas 6sseas
afetadas tem sido observada
na maioria dos casos, com
invaséo minima do tecido,
evitando mutilagdes
desnecessarias dos
pacientes. A etiopatogenia
da doenca deve ser
esclarecida e a pesquisa
enfatizando marcadores
especificos para
osteoclastos, macréfagos e
fibroblastos deve ser
incentivada para promover
esse objetivo.

Uso de injecéo de
corticoide intralesional
parece ser uma boa
alternativa de tratamento,
podendo ser utilizado
isolado ou associado ao
tratamento cirtirgico. O uso
dele como tratamento
primdrio n&o previne a
necessidade de tratamentos
subsequentes no caso de
falha da terapia.
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Tawafik et al., D EE 10 (3 homens e
2006 7 mulheres)
Bredell et al., Retrospectivo 4 (2 homens e
2018 2 mulheres)
29 (14 Grupo
11 - 9 homens e
Schreuder et Coorte 5 mulheres; 15
al., 2017 retrospectivo Grupo Il -7
homens e 8
mulheres)*

Grupo Il -
15.6; Grupo 111
-232

20.7 10 Mandibula

2 Mandibula; 1
Maxila; 1
Maxila e

Mandibula

14 Mandibula;
15 Maxila

Grupo Il -2.7
X2.72x2.71,;
Grupo Il -
247x222x
2.85

Grupo Il -11 Ae
3 NA; Grupo Il -
10Ae5NA

Aplicacao intralesional de
Kenakort-A 40mg/ml —
5mg/1cm de radiolucéncia
observada na radiografia
panoramica, 1 vez por
semana, por 6semanas.

Todos os pacientes
receberam 1 ou 2 doses de
corticoide intralesional
inicialmente + Aplicagéo
de Denosumab subcuténeo
70-120mg, 3 vezes a cada 2
semanas e depois
mensalmente por 1 ano.

Grupo |l - 1 paciente: Spray
nasal Calcitonina de
Salméo (200ui/dia); 1
paciente: Spray nasal
Calcitonina de Salméao
(200Ul/dia) + corticoide
intralesional; 4 pacientes:
iniciaram com Spray nasal
de Calcitonina de Salméo +
Interferon subcutaneo
(interferon alfa-2a 6-3x10¢
Ul/m?/dia ; interferon alfa-
2b 5x107¢ UI/3
vezes/semana; interferon
beta-1a 6-3x10~¢ UI/3
vezes/semana; interferon
pegilato 180ug/semana)
isolado ou associado a
administracdo Calcitonina
Humana Subcutanea
(100UlI/dia); 2 pacientes:
Calcitonina Humana
subcutanea + Interferon
alfa; 6 pacientes:
Calcitonina Humana
subcutanea. Média de
tratamento 25 meses.
Grupo |1 - 15 pacientes
terapia medicamentosa +
enucleacéo conservadora
do remanescente da leséo.

3 pacientes - grande
reducdo da lesdo apds 3
meses do término do
tratamento observado pela
radiografia panoramico;
apos 6 meses observado
remodelacéo dssea; apds 1
ano completa ossificacéo. 7
pacientes - pouca reducéo
da lesdo ap6s 3 meses do
término do tratamento
observado pela radiografia
panoramica; ap6s 1 ano nao
foram observadas mais
reducdes no tamanho das
lesBes.

A maioria os pacientes
apresentaram uma boa
ossificacdo através da
Tomografia
Computadorizada de Feixe
Conico e auséncia de
metabolismo ativo através
do PET-TC. Apenas 1
paciente apresentou
recidiva da lesdo apds 1 ano
do término do tratamento.

Grupo |- 9 pacientes:
completa remodelagéo ou
ossificacdo; 4 pacientes:
lesao residual ndo
progressiva; 1 recidiva apés
1.1 ano término do
tratamento. Grupo Il - 12
pacientes: completa
remodelacao; 3
pacientes:lesao residual ndo
progressiva (considerado
fibrose).

12

37.25

Grupo Il -
36; Grupo
111 - 40

1 paciente - cicatrizagao
ruim da ferida e dor.

Spray nasal de Calcitonina
de Salmao: 10 pacientes - 2
com sintomas minimos
(epistaxe); Calcitonina
Humana subcuténea: 21
pacientes - 16 com
sintomas minimos (nausea,
vomito, problemas no local
da injecéo e rubor);
Interferon ndo-pegilato: 5
pacientes - todos com
sintomas minimos e 4
efeitos moderados (
hipotireoidismo, depresséo,
netropenia, transaminase
elevada, perda do apetite,
mialgia, fadiga, queda de
cabelo, febre); Interferon
pegilato: 8 pacientes - 7
com sintomas minimos, 5
sintomas moderados
(netropenia, transaminase
elevada, fadiga, problemas
no local da injegéo, febre,
diarreia, artralgia, mal-
estar), 1 sem efeitos
colaterais. Corticoide: 4
pacientes sem efeitos
colaterais.

7 pacientes — curetagem do
remanescente do tumor.

1 paciente - debulking com
corticoide devido a dor
repentina.

Grupo Il - 15 pacientes
enucleacdo conservadora
do remanescente da leséo

Injecéo de corticoide
intralesional pode ser uma
boa alternativa ao
tratamento cirdrgico,
especialmente nos casos de
lesdes grandes nas quais a
cirurgia causaria danos
funcionais e estéticos aos
pacientes.

Apesar do uso de corticoide
intralesional inicialmente
em todos os pacientes, 0

Denosumab foi usado com
sucesso em 4 pacientes. A
terapia com Denosumab
deve ser considerada uma

opcéo terapéutica para
grandes GCCG dos
maxilares. Recomenda-se
uma durag&o de tratamento
néo inferior a 12 meses e
acompanhamento da
resposta ao tratamento pode
ser feita usando PET-CT ou
ressondncia magnética.

Este estudo enfatiza o papel
adquirido e a eficacia dos
agentes farmacoldgicos no

tratamento de GCCG
agressivo e ndo agressivo.
Com essa abordagem, as
taxas de recorréncia a longo
prazo e a necessidade e
morbidade associadas a
cirurgia foram diminuidas.

Para minimizar a toxicidade

e a duracdo do tratamento e

maximizar a sobrevida livre

de doenca, atualmente o
tratamento pode ser
individualizado apenas com
base na experiéncia clinica
e na evidéncia disponivel
limitada.
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A amostra variou de trés?® a 29 pacientes®, totalizando 145 pacientes, sendo 75
(51,72%) mulheres e 70 (48,28%) homens, com média de idade de 19,91 anos. A maxila
foi acometida em 45 (31,04%) casos, enquanto a mandibula foi afetada em 97 (66,89%)
e em 3 (2,07%) casos ambos os maxilares foram acometidos. 63 (64,95%) eram lesdes
agressivas e 34 (35,05%) lesdes ndo agressivas. Em seis estudos?*?° esta classificacio

néo foi realizada (n= 48).

Dos estudos selecionados, sete utilizaram apenas a calcitonina como tratamento
principal? 24-26.30-32 seis ytilizaram injec&o intralesional de corticoide®® 23 27.28.33.34 ym

utilizou o Denosumab?® e um associou terapias®. Nenhum estudo utilizou o imatinib.

No geral, dos 145 pacientes submetidos ao tratamento conservador, 40,68%
(n=59) precisaram realizar tratamento cirdrgico adicional, sendo 44 curetagens no
remanescente da lesdo, 12 osteoplastias estéticas, 2 resseccdes e 1 debulking com

corticoide.

3.1. Calcitonina

Os estudos que administraram a calcitonina incluiram um total de 61 pacientes.
Trinta e um apresentaram a variante agressiva da lesdo e 17 a variante ndo agressiva. Em
trés estudos nio foi especificada a classificacdo?*?®. A média de idade foi de 20,36 anos,
sendo a mandibula o sitio mais acometido (42 pacientes). O tamanho médio das lesdes
foi de 4.12cm (comprimento), porém ndo foi mencionado em trés estudos® % 32, O
protocolo foi semelhante nos estudos, variando o tempo de tratamento e a forma de
administracdo da calcitonina. O spray nasal de calcitonina de salméo foi utilizado em 34
pacientes, a administracdo subcutanea de calcitonina humana em 22 pacientes e em 5

pacientes ocorreu associacao dos tipos.

Em todos os estudos, a avaliagdo dos resultados foi realizada por meio de
acompanhamento por exames imaginoldgicos (radiografia panoramica® 2426 30-32 g
tomografia computadorizada helicoidal*> %). Apenas De Lang et al. (2006) relataram as
diferencas encontradas entre as variantes agressiva e ndo agressiva, afirmando que a
diferenga em relacdo a reducdo do tamanho da lesdo foi limitrofe entre elas, e que, apds

6 meses de acompanhamento, nos pacientes com a variante ndo agressiva (n=10), a lesdo
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reduziu o seu volume em 22.5%. Em quatro pacientes com a variante agressiva ocorreu
crescimento da lesdo. Ja a remissdo completa ndo foi observada em nenhum paciente!?.
Nos demais estudos® 24263032 (n=47), em 63.82% dos casos ocorreu completa resolucéo
da lesdo (n=30), em 17.02% reducdo em seu tamanho (n=8), em 14.89% completa
ossificagcdo (n=7), 2.12% limitacdo do crescimento (n=1) e 2.12% defini¢do dos limites
(n=1).

Em relagdo aos efeitos colaterais, em dois estudos isso ndo foi mencionado®* 3!,

em um nao houve efeitos colaterais®, e em cinco foram relatados nausea, cefaléia, rubor,
diarreia e epistaxe® 122632 A média de acompanhamento foi de 19.79 meses, variando

de seis? a 34 meses® %,

A complementacio cirlrgica ndo foi necessaria em trés estudos'? 2 % (n=23).
Curetagem do remanescente da lesdo foi realizada em 16 pacientes® 24 26:31.32 ¢ em um
paciente foi realizada apenas a osteoplastia estética?. Recidivas foram encontradas em
dois pacientes ap6s 13.2 (n=7)° e 26 meses (n=10)! do término do tratamento. Apenas

um paciente descontinuou o tratamento no estudo de Vered et al. (2007)*.

3.2. Corticoide

Dos 68 pacientes que foram submetidos a injecdo intralesional com corticoide, 21
(30,89%) apresentavam a variante agressiva, 14 (20,58%) a variante ndo agressiva e em
trés estudos (n=33; 48,53%) n&o foi especificada a classificacio?” 2% 3, A média de idade
dos pacientes foi de 21,18 anos. A mandibula foi o sitio mais acometido (n=46; 67,65%),
seguido pela maxila (n=22; 32,35%). Apenas dois estudos mencionaram o tamanho

médio das lesdes, que variou de 3,85cm? para 5,5cm (comprimento)?.

Em todos os estudos a triancinolona foi utilizada, com uma? 28 3 ou duas!® 27 3
injecOes semanais, durante seis semanas e a avaliagdo dos resultados foi realizada por
meio de radiografias panoramicas®™ 2% 27 28 33 33 Em 57 3506 dos casos ocorreu
diminuicdo da lesdo (n=39), formacéo 0ssea em 25% (n=17), resolucéo total em 10,29%

(n=7) e em 7,35% (n=5) ndo houve resposta ao tratamento.
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Quatro estudos relataram ndo haver quaisquer efeitos colaterais® 2328 33 e dois?"

3 n&o mencionaram. O tempo médio de acompanhamento foi de 35.16 meses, variando

de vinte e um? a 64 meses'®. Em um estudo essa informacéo ndo constava?’.

A cirurgia posterior foi realizada em algum caso em todos os estudos, totalizando
34 pacientes. Em 20 pacientes foi necessario realizar a curetagem do remanescente da
lesdio™® 23 27: 28, 33,34 nstepplastia estética em doze pacientes'™ 33, curetagem associada a
osteoplastia em dois?® e resseccao total da lesdo em dois pacientes™. Apenas uma recidiva
foi relatada®’. No estudo de Dolanmaz et al. (2016), um paciente descontinuou o

tratamento?®.

3.3. Denosumab

Dos cinco pacientes submetidos ao tratamento com Denosumab?®, quatro foram
incluidos nessa revisao, pois em um paciente foi realizado o tratamento cirdrgico durante
a terapia medicamentosa. Os autores nédo especificaram a classificacdo e o tamanho das
lesGes. A média de idade dos pacientes foi de 15,5 anos. A mandibula foi mais acometida

(n=2), seguida pela maxila (n=1) e ambos o0s arcos (n=1).

Todos os pacientes receberam de 1 a 2 doses de corticoide intralesional no inicio
do tratamento. A dose do Denosumab variou de 70 a 120mg, aplicado por via subcutanea

3 vezes em 2 semanas e depois 1 vez ao més por 1 ano.

A avaliacdo dos resultados da terapia foi feita através da tomografia
computadorizada de feixe cénico (TCFC) e da tomografia por emissao de positrons (PET-
CT). Dos quatro pacientes, trés apresentaram uma boa ossificacdo e, ao final do
tratamento, todos apresentaram auséncia de metabolismo dsseo ativo na regido da leséo.

O tempo médio de acompanhamento foi de 37,25 meses.

Efeito colateral foi observado em um paciente, que apresentou cicatrizagao ruim
da ferida e dores. Em um paciente foi necessario realizar um debulking com corticoide
intralesional devido a dor repentina ap6s o término do tratamento com Denosumab.

Recidiva foi relata em um paciente ap6s 1 ano do término do tratamento.
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3.4. Associacao de terapias

O trabalho de Schreuder et al. (2017) fez uma analise coorte retrospectiva com 33
pacientes®. Destes, quatro foram submetidos apenas ao tratamento cirdrgico e por isso
foram excluidos desta revisdo. Dos 29 pacientes restantes, 21 (72,41%) apresentavam a
variante agressiva da lesdo e 8 (27,59%) a variante nao agressiva. A média de idade foi
de 19,4 anos, sendo a mandibula o sitio de acometimento de 14 pacientes e a maxila de
15 pacientes. O tamanho médio das lesbes foi de 2,58 x 2,47 x 2,78cm

(comprimento/altura/profundidade).

Em relagéo ao tipo de tratamento medicamentoso realizado, apenas um paciente
recebeu uma medicacao Unica (spray nasal de calcitonina de salm&o). Em 13 pacientes
foi realizado uma associacdo de medicagdes, como o interferon alfa (Tabela 4), e em 15
pacientes, além da terapia medicamentosa, a enucleacdo conservadora do remanescente

lesional foi realizada.

A avaliacdo dos resultados dos tratamentos foi realizada atraves da tomografia
computadorizada helicoidal. Completa ossificacdo foi observada em 21 pacientes,
diminuicdo da lesdo em quatro pacientes e trés pacientes apresentaram lesdo residual ndo
progressiva (0 que 0s autores consideram como fibrose). O tempo médio de

acompanhamento foi de 38 meses.

Em relacdo aos efeitos colaterais, 30 pacientes apresentaram sintomas minimos
(epistaxe, nausea, vomito, problemas no local da injecdo e rubor), nove efeitos moderados
(hipotireoidismo, depressédo, netropenia, transaminase elevada, perda do apetite, mialgia,
fadiga, queda de cabelo, febre, problemas no local da injecdo, diarreia, atralgia, mal-estar)
e cinco pacientes ndo apresentaram quaisquer efeitos colaterais. Recidiva foi relatada em

um paciente apés 1,1 ano do término do tratamento.
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4. Discussao

Apesar de ser uma leséo benigna, 0 GCCG apresenta a variante agressiva que pode
levar a comprometimentos funcionais e estéticos severos? 4. O tratamento mais comum é
a remocdo cirtrgica®®. Porém, devido principalmente ao tamanho que a lesdo pode
alcangar e suas altas recidivas, o tratamento conservador medicamentoso tem sido
utilizado em muitos casos® 12 1>27.2%_ O objetivo desta revisao foi avaliar a eficacia dessas
modalidades terapéuticas em pacientes com GCCG ndo submetidos a exciséo cirurgica
prévia. Nao encontramos nenhum estudo que comparasse terapias nao cirdrgicas.
Encontramos apenas uma revisao sistematica, de 2009, cujo enfoque era a comparagao
do tratamento primario cirirgico ao ndo cirirgico do GCCG, na qual os autores
concluiram que ndo havia ensaios clinicos randomizados suficientes para essa
comparagdo ou mesmo evidéncias consistentes sobre a eficacia das terapias ndo

cirtrgicas®.

O GCCG tem predilecdo por individuos jovens, do sexo feminino e acomete mais
amandibula do que a maxila, preferencialmente a regido anterior cruzando a linha media,
sendo que na infancia a maior ocorréncia é relatada no sexo masculino® % *, Dos 145
pacientes descritos nessa revisdo, 51.72% eram mulheres. A média de idade foi de 19.91
anos e o sitio mais acometido foi a mandibula (66.89% dos casos), corroborando a

literatura.

Determinar a variante da lesdo € um importante fator para guiar o tratamento. As
lesGes agressivas geralmente acometem criancas e adolescentes e, por apresentarem
crescimento rapido, podem chegar a propor¢oes na qual o tratamento cirtrgico (como a
resseccdo) pode causar danos funcionais e estéticos importantes® 4. Nessa revisio,
64,94% dos casos eram lesbes agressivas. O tratamento ndo cirurgico, nestes casos, pode
ser usado na tentativa de reduzir o tamanho da lesdo antes da cirurgia, cessar 0 seu

crescimento, ou mesmo prevenir recidivas® 12 272934,

4.1. Calcitonina

Desde sua primeira descri¢ao por Harris em 1993 para o tratamento do GCCG, a

calcitonina tem sido utilizada com frequéncia®®. Estudos imunohistoquimicos tém
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demonstrado que as células gigantes presentes no GCCG atuam de maneira semelhante
aos osteoclastos, além de possuirem receptores de calcitonina em sua membrana. A
ligacdo da calcitonina com o receptor faz com que ocorram alteracGes na estrutura celular,
levando a inibicdo da sintese de DNA pelas células® 1 30 37, Este motivo respalda a sua
utilizacdo no tratamento do GCCG. Dos estudos incluidos nessa revisdo, 61 pacientes

(42,06%) foram submetidos ao tratamento com calcitonina® 12 24-26.30-32,

O protocolo de tratamento foi semelhante: calcitonina humana subcutanea 100Ul
por dia ou spray nasal de calcitonina de salmdo 200Ul por dia. O tempo de utilizacao
depende dos resultados, mas de acordo com nossos achados, em geral, o tratamento €é
longo, variando de seis?® a até 34 meses®. O maior nimero de pacientes que usaram a
calcitonina de salméo na forma de spray ocorreu porque atualmente a calcitonina humana

n&o esta mais disponivel e, além disso, a calcitonina de salméo parece ser mais potente®.

Em relacdo aos resultados desta terapia, apenas De Lange et al. (2006) nédo
observaram remissdo completa da lesdo em nenhum paciente. Além disso, este foi o Unico
estudo que comparou os resultados entre as variantes agressiva e nao agressiva,
mostrando que esta diferenca foi limitrofe, com reduc¢do no tamanho da lesdo em 10
pacientes com a variante ndo agressiva*?. Ja nos demais estudos® 2426:30-32 destaca-se a

resolucdo total da lesdo ao término do tratamento (30 de 61 pacientes).

Uma desvantagem associada ao uso da calcitonina sé@o os efeitos colaterais.
Apesar de Allon et al. (2009) reportarem que nio houve qualquer efeito colateral®®, em
outros estudos® 12 25 26. 32 foram relatados nausea, cefaléia, rubor, diarreia e epistaxe. A
complementacdo cirtrgica para o término do tratamento foi realizada em 17 dos 61

pacientes® 24 26:31.32 g 3 recidiva relatada em dois casos® 3.

4.2. Corticoide

A partir da década de 1980, a utilizagio de corticoides intralesionais se iniciou
para o tratamento de lesGes intradsseas e na mucosa oral*®. Em 1988, Jacoway et al.
administraram, pela primeira vez, uma solugdo com triancinolona acetonida e anestésico
local (lidocaina 2% com adrenalina 1:100000) no GCCG, injetando 2 mL a cada 1 cm de

les3o, uma vez na semana, por 6 semanas®®. Dos estudos incluidos nesta revisio (68
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pacientes), trés'® 2733 modificaram este protocolo, realizando duas inje¢des semanais ao

invés de uma.

Os corticoides intralesionais tém sido utilizados porque: (1) inibem a producao
extracelular de proteases lisossomais; (2) induzem apoptose em células do tipo
osteoclastos; (3) inibem fatores de transcricao para proliferacédo intracelular; (4) induzem
efeitos anti-angiogénicos nas células endoteliais. Todos esses fatores levam a uma
inibicdo da reabsorcdo, impedindo assim o crescimento do GCCG™ *4. Suas vantagens
incluem o baixo custo e a simplicidade técnica do procedimento, bem como a preservacéo

de estruturas adjacentes e baixa morbidade ao paciente!? 1423, 40-44,

Embora alguns autores® considerem que essa terapia seja eficaz no manejo do
GCCG, outros afirmam que os resultados sdo controversos'?. Neste estudo, em 57,35%
dos pacientes houve diminui¢do do tamanho da lesdo. Como a resolucéo total foi relatada
apenas em sete pacientes, a cirurgia apos o tratamento foi necessaria em 35 pacientes.
Uma possivel explicacdo para a necessidade de intervencdo cirargica é a neoformacao
Ossea ocasionada pela administracdo do corticoide que, com o passar das aplicacdes,
dificulta a penetracdo da agulha na lesdo. Desta forma, ndo h& necessariamente a total
formacdo Ossea, permanecendo uma area de radiolucidez que é observada na

radiografial® 2% 2728, 33,

Apesar de nenhum estudo incluido relatar quaisquer efeitos colaterais, as
desvantagens do uso de corticoide intralesional incluem seus efeitos sistémicos
(principalmente em pacientes imunocomprometidos e diabéticos), como Ulcera péptica e
infeccdes®*, além do desconforto causado pelas injecBes e a assiduidade do paciente ao

tratamentol? 14 23,40,41,43

4.3. Denosumab

Partindo do pressuposto que as células gigantes presentes no GCCG sdo analogas
aos osteoclastos, a terapia com a utilizacdo do Denosumab tem sido adotada em alguns
pacientes. O Denosumab é um anticorpo monoclonal que se liga ao ativador do receptor
do fator nuclear-kB ligante (RANKL). Por sua vez, 0 RANK ¢ expresso na superficie de

pré-osteoclastos e 0 RANKL na superficie de osteoblastos. Quando ocorre a ligagdo do
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RANK com o0 RANKL, a célula precursora se transforma em osteoclasto, que por sua vez
reabsorve 0 0sso. Como o0 Denosumab também se liga a0 RANKL, ele impede da ligacéo
RANK — RANKL, impedindo assim o processo osteolitico?: %°.

Apenas um estudo foi incluido nesta revisio®. Todos os pacientes, ao final do
tratamento, mostraram auséncia de metabolismo 6sseo ativo na regido da lesdo. Apesar
de, em todos os pacientes ter sido realizado pelo menos uma injecdo de corticoide
intralesional antes do inicio do tratamento, os autores afirmam que essa quantidade ndo

seria suficiente para interferir nos resultados do tratamento com o Denosumab?®.

Em decorréncia da semelhanca histoldgica e metabodlica com os tumores de
células gigantes (TCG) dos ossos longos e estudos comprovando a eficacia do
Denosumab no tratamento destes tumores, faz-se uma tentativa de tratamento para o
GCCG utilizando o mesmo protocolo. Chawla et al. (2019) realizaram um estudo
multicéntrico (aberto, fase 2) com o objetivo de avaliar a eficacia do Denosumab no
tratamento dos TCG ressecaveis ou ndo. Apesar dos efeitos adversos (os mais relatados
foram a hipofosfatemia, dores nas extremidades, anemia e osteonecrose na mandibula),
eles concluiram que o Denosumab mostrou controle da doenca em longo prazo e uma
relagdo risco-beneficio favoravel*’. Entretanto, sdo necessarios mais estudos para

determinar a sua real eficacia no tratamento do GCCG.

4.4. Associacao de terapias

A associacdo de terapias medicamentosas foi realizada quando a lesdo néo
respondia positivamente ao tratamento primario, independente de ser a variante agressiva
ou ndo agressiva®. Nestes casos, o interferon alfa foi usado. Ele é um farmaco anti-
angiogénico utilizado no tratamento de grandes hemangiomas e tumores vasculares®,
Como o GCCG é uma lesdo vascularizada, acredita-se que ele possa responder

positivamente a terapia anti-angiogénica® 491,

A grande desvantagem de utilizar esse tipo de tratamento s&o os efeitos colaterais
causados, que podem ser leves (como nauseas, vdmito) ou severos (como pancreatites,
doencas autoimunes induzidas por farmacos), além do longo periodo de tratamento®. No

estudo de Schreuder et al. (2018), os efeitos colaterais foram observados apenas nos
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pacientes que fizeram o uso de interferon alfa, sendo necessario ajustar as doses ou até

mesmo interromper a sua administracao®.

Durante a busca da literatura, nds encontramos outros trabalhos relevantes que
também utilizaram o interferon*®: >0, Entretanto, como ele foi utilizado como uma terapia
adjuvante (foi realizada a enucleacdo da lesdo e depois a terapia adjuvante com

interferon), esses estudos ndo foram incluidos na analise final.
4.5. Outras consideragdes

Baseado no exposto, a tabela 7 resume as vantagens e desvantagens das terapias

ndo cirurgicas no manejo do GCCG.

Tabela 7: Comparacdo entre a terapias nao cirdrgicas de acordo com os estudos incluidos

Injecdo
o . JEC Denosumab/
Calcitonina intralesional de
L Interferon Alfa
corticoide

Facil administracédo IIEER D !

Vantagens Facil administragao Baixo custo falhas de_outras
terapias
Efeitos colaterais
Tempo de Efeitos colaterais
Desvantagens tratamento longo Efeitos sistémicos graves
Adeséo do paciente
Alto custo

Algumas limitacdes foram encontradas durante a realizacdo desta revisdo. A
maioria dos estudos incluidos foram classificados como de média qualidade.
Adicionalmente, a falta de estudos clinicos randomizados (que representam uma forte
evidéncia, principalmente quando a randomizacéo e feita de maneira adequada, reduzindo
o risco de viés). A andlise de subgrupos (idade; tamanho da lesdo; lesdes agressivas e ndo
agressivas; tratamento de les6es primarias com lesGes recorrentes) ndo pode ser realizada
devido a falta de dados em muitos estudos (Tabela 4), a diferenca no processo de
avaliacdo dos resultados (alguns avaliaram atraves da radiografia panoramica, outros pela

tomografia computadorizada) e a falta de padronizacdo na mensuragdo dos tamanhos das
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lesGes. Por fim, ndo foi possivel realizar a metanalise devido a heterogeneidade dos

estudos incluidos (apenas um ensaio clinico randomizado foi incluido).

Com base em nossos achados, destacamos que, principalmente em criancas e
adolescentes, onde a variante agressiva € mais frequente, a utilizacdo das terapias
conservadoras deve ser considerada como primeira opcdo de tratamento, evitando

cirurgias mutiladoras e prejuizos estéticos, funcionais e emocionais.
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5. Conclusao

As modalidades de tratamento nédo cirargico no manejo de pacientes com GCCG
sdo alternativas validas, principalmente nos casos onde o tratamento cirdrgico esta
contraindicado ou acarreta perda importante de funcdo e estética (resseccGes). Foram
encontrados estudos utilizando a calcitonina subcutédnea ou spray nasal, corticoides
intralesionais, denosumab e interferon alfa. No geral, todos demonstraram resultados
positivos e semelhantes, especialmente quanto a diminuicdo do tamanho da lesdo. Com
base nos achados, dentre as terapias utilizadas, a corticoterapia intralesional é a de menor
custo e menos efeitos colaterais relatados. Entretanto, ndo foram encontrados estudos que
comparassem terapias ndo cirurgicas. Os efeitos colaterais e a necessidade de
complementacdo cirdrgica deve ser considerada quando a terapia ndo cirurgica € eleita
para 0 manejo do GCCG.
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Section/topic

# Checklist item

Reported
on page #

studies

done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis. v*

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. ¥* 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, | 4, 5
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number. v’

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. v’ 9,10

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, | 10, 11
outcomes, and study design (PICOS). v/

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 10
registration information including registration number. v*

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 11,12
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale. v/

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 12
additional studies) in the search and date last searched. v/

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 10, 11
repeated. v’

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 10, 11
included in the meta-analysis). v*

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 12
for obtaining and confirming data from investigators. v’

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 14
simplifications made. v/

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 12-14

Summary measures

13

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).
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Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency

(e.g., 15 for each meta-analysis.
Page 1 of 2
: : _ Reported

Section/topic # Checklist item on page #

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 12-14
reporting within studies). v*

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 15, 16
each stage, ideally with a flow diagram. v*

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and | 20-23
provide the citations. ¥’

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). v/ 17-19

Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 24-27
intervention group ¥~ (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). v° 17-19

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 28-32
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers). v’

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.qg., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 32
identified research, reporting bias). v*

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. v | 33

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.
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