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Resumo

Objetivos: revisdo da literatura sobre tumores de
células gigantes do osso (TCGO) envolvendo a base
do cranio anterior e apresentacao de caso clinico
com tratamento cirdrgico por via endoscopica
endonasal.

Desenho do Estudo: revisdo sistematica qualitativa.
Material e Métodos: revisao das bases de dados
PubMed,BMCeCochranelLibrary,baseadanomodelo
PRISMA. Descricdo iconografica com imagens da
abordagem endoscopica transcribriforme.
Resultados: 36 artigos foram selecionados e
identificaram-se 21 TCGO envolvendo a base do
cranio anterior.

Apresentamos um caso de TCGO centrado a lamina
crivosa, submetido a excisdo completa por via
endoscopica endonasal na nossa instituigcao.
Conclusao: de acordo com a revisdo bibliografica,
TCGO nasosinusais com envolvimento da base do
cranio anterior sao extremamente raros, sendo este o
segundo descrito com origem na lamina cribriforme.
Embora benigno, no caso apresentado verificou-se
um comportamento agressivo e a excisao cirdrgica
completa por abordagem endonasal decorreu sem
complicagdes.

Palavras-chave: tumor de células gigantes, base do
cranio, fossa craniana anterior, placa cribriforme

Introdugdo

O tumor de células gigantes do osso (TCGO),
caracterizado pela presenca de células
gigantes multinucleadas, foi descrito pela
primeira vez como “sarcoma mieloide” por
Cooper e Travers em 1818. Em 1910, Bloodgood
propds a nomenclatura de “tumor benigno de
células gigantes”, tendo sido removido o termo
“benigno” apds a demonstragcao de ocorréncia
de metastases. Em 1922, Steward propds o
termo “osteoclastoma” que caiu em desuso
para a nomenclatura usada atualmente de
“tumor de células gigantes”.!?

O TCGO representa 3-7% de todos os tumores
6sseos primarios, sendo mais prevalente no
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sexo feminino e entre os 20-40 anos de idade.
Cerca de 75% ocorre nas areas epifisarias dos
o0ssos tubulares longos (fémur, tibia, radio),
desenvolvendo-se no cranio em apenas 0,5-
2%, sobretudo no osso temporal, occipital,
mandibula e esfendide*® Os sintomas
de apresentacao variam de acordo com
a localizacdao e extensao local do tumor,
podendo incluir cefaleia, diplopia, amaurose,
alteracao do olfato, epistaxis, paralisia facial ou
hipoacusia.®®

Embora classificado como benigno, o TCGO
pode apresentar um comportamento
localmente agressivo, elevada taxa de
recorréncia (sobretudo na base do cranio
onde a sua ressecao completa pode ser dificil),
metastizacao pulmonar (4-5%) ou potencial
transformacao maligna para osteosarcoma (1-
10%).4#

Aressecao cirdrgica € o tratamento de eleicao,
podendo ser complementada, em caso
de ressecao incompleta, com radioterapia
adjuvante ou anticorpo monoclonal -
denosumalb.3©

Com o objetivo de estudar esta patologia,
0os autores deste trabalho propuseram-se
a realizar uma revisao sistematica sobre
TCGO envolvendo a base do cranio anterior
e apresentar um caso clinico submetido a
tratamento cirdrgico por via endoscopica
endonasal na nossa instituicao.

Material e Métodos

Foi realizada uma revisao sistematica
qualitativa da literatura, em janeiro de
2024, das bases de dados PubMed, BMC e
Cochrane Library, com as palavras-chave:
(“giant cell tumor”™ OR “giant cell tumour”
OR ‘“osteoclastoma”) AND (“skull base" OR
“cribriform plate” OR “olfactory cleft” OR
“anterior cranial fossa"), seguindo as diretrizes
do modelo Preferred Reporting Items For
Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Foram excluidos artigos referentes
a outros tipos de tumor (n=19) ou localizagdo
como o0sso temporal, occipital e mandibular
(n=50), artigos com falta de informacao (n=3)
ou casos ja descritos em artigos prévios (n=3),

e linguagem ndo inglesa ou francesa (n=1).
Incluiram-se  estudos publicados entre
1982 e 2022, tendo sido colhidos os dados
demograficos, localizagcdo do tumor, existéncia
de extensao para a base do cranio anterior, tipo
de cirurgia primaria, ocorréncia de recidiva,
realizacao de tratamentos adjuvantes e tempo
de seguimento.

Procedemos também a apresentacdo e
descricao de um caso clinico submetido na
nossa instituicdo a abordagem endoscopica
endonasal transcribriforme.

Resultados

Da revisao sistematica resultaram 112 artigos,
dos quais, apds seleccdo primaria baseada na
descri¢cao do titulo e resumo foram aplicados
os critérios de exclusao e selecionados 36 para
analise completa. Destes, 20 descreveram
casos de TCGO envolvendo a base do cranio
anterior, totalizando 21 doentes.

A idade média foi de 21 anos (o = 9,8, minimo
2 — maximo 36) e 14 eram do sexo feminino
(67%). A localizacao primaria foi o seio
esfenoidal/clivus em 17 casos (80,9%), etmoidal
em 3 casos (14,3%, incluindo um com ponto de
origem na lamina cribriforme) e 1 caso (4,8%)
no seio frontal. Os sintomas de apresentagao
mais comuns foram cefaleia (n=16, 76,2%),
seguida de diplopia (n=10, 47,6%) e diminuicao
da acuidade visual (n=10, 47,6%).

A abordagem externa foi utilizada em 11
casos (52.4%), a endoscdédpica endonasal em
8 casos (38.1%) e a combinada em 1 casos
(4,8%). A dissecao foi descrita pelos autores
como completa em 8 casos e incompleta
ou subtotal em 11 casos. Em 15 doentes
foi realizado tratamento adjuvante com
radioterapia (71.4%, doses entre os 40 e os 60
Qy) e anticorpo monoclonal isoladamente em
2 casos (9.5%). O tempo de seguimento médio
foi de 41.2 meses. A data de publicacdo dos
artigos, 11 doentes encontravam-se livres de
doenca (52.4%), e 7 com doenca residual ou
recidiva (33.3%). O resultado nao foi reportado
em dois casos € num caso o doente faleceu
por complicacao da radioterapia.
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Descricao de caso ilustrativo:

Apresentamos o caso de uma mulher de 20
anos, sem antecedentes patoldgicos. Por
histdria de cefaleia frontal realizou tomografia
computorizada e ressonancia magnética que
revelaram uma lesdao globosa, bem delimitada,
com 37x32x18mm de maiores eixos, centrada

na lamina crivosa, com erosao Ossea e
extensao para os sulcos olfativos e etmadide,
sem extensao intracraniana. A bidpsia da
lesao revelou o diagnoéstico de TCGO. A
cintigrafia 6ssea e a avaliacao laboratorial
excluiram a presenca de lesbdes secundarias e
hiperparatiroidismo.

Tabela 1

Revisdo da literatura de TCGO com extensdo para a base do cranio anterior

Autor s Clinica Localizagao UG e Adjuvante LI Resultado
Idade primario [Completa (meses)

Singh et al. Cefaleia, diplopia, Tumor
2020 k35 alteragao visual SIS = RT, 60 Gy residual
. Cefaleia, diplopia, .
POUER GF 2L F,27 alteragdo visual, Esfendide EE Nao Denosumab 18 Lhvire e
2020 ~ doenca

obstrucao nasal

. . Faleceu por
BlEvasietal F, 18 Cefale!a, Esfendide Ext_erna . Nao RT, 45 Gy N/A complicacao
2018 parestesia V1 craniotomia
da RT

Sekar et al. M, 26 Cefaleia, c_;|||olop|a, Esfendide EE Sim Denosumab 1% Livre de
2018 paresia VI (neo) doenga

Cefaleia, diplopia, .
Sl ety M, 24  alteracao visual, Clivus Ext_ema B Sim RT, 60 Gy 8 Lhyie s
et al. 2018 . craniotomia doenga

paresia VI
Vel CEL F,13  Alteragao visual Esfendide EE Nao RT 144 Tu.mor
2017 residual
Yildirim et al. F.27 Cefaleia, (?I||olop|a, Esfendide EE Sim RT, 50-60 GY 6 Livre de
2014 paresia VI doenga
lacoangeli Cefaleia, diplopia, . . Livre de
et al. 2013 M, 31 paresia VI ST EE Sim 72 doenga
Roy et al. . . Externa - - Tumor
2013 M, 19 Cefaleia Clivus Le Fort 1 Nao RT, 45 Gy 18 residual
Battoo et al. F.34 Obstru_gag _nasal, Etmaide N/D Sim RT, 52 Gy 26 Livre de
2012 epistaxis doenga
REMEETE F,2 Tumefagao frontal Frontal ExFema i Sim - 18 Liieee
et al 2011 Craniectomia doenca
Company Diminuicao AV, - Externa - ) -
et al. 2009 i 1 exoftalmia EsrEmEee craniotomia N/D N/D A
Gupta et al. Cefaleia, diplopia, . Externa - - Tumor
2008 F17 alteracao visual ST Le Fort1 Nao RT, 45 Gy 24 residual
Noel et al. Cefaleia, diplopia, .. - Tumor
2006 F.29 alteracao visual SRCle EE Nao RT, 43 Gy 83 residual
588; szl F,19 Cefaleia, diplopia Esfendide EE Nao RT, 60 Gy 16 Recidiva
Hub et al. F 15 Cefaleia, diplopia, Lamina Externa - N3o RT 57 Gy 69 Livre de
2002 ' parestesia V1 cribriforme craniotomia (recidiva) doenga
M, 36 Cefaleia, aNmaurose, Esfendide Ext_ema - N3o RT 120 Livre de
Sharma obstrucao nasal craniotomia doenga
et al. 2002 i .
M, 17 Cizlera, aNmaurose, Esfendide Combinada Nao RT 14 Lhyiz el

obstrucao nasal doenga
Lewark et al. . Externo — -
5000 F, 1 N/D Clivus Le Fort 1 Nao RT N/D N/D
Uttley et al. F 27 Cefaleia, alteracao Esfendide Externo — N30 RT N/D N/D
1991 ! visual Le Fort1
AERElEr i F,14 Cefaleia, epistaxis Etmoadide Ext_ema - Nao - 24 Livie e
1982 craniotomia doenga

Legenda: M — masculino, F - feminino, EE — endoscépica endonasal, N/D — ndo disponivel
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Figura 1

A. TC pré-operatdria; B. Campo cirdrgico apds remogcao da placa cribriforme e exposicao da dura; C.
reconstrucao do defeito 6 meses pos-operatorio; D. TC e RM (T2) 6 meses pds-operatdrio evidenciando
auséncia de recidiva
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Figura 2
O tumor é constituido por células gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico e células
mononucleadas (A), imunorreativas para CD68 (B). Nao se observam mitoses hem necrose.

Foi alcancada excisao completa do tumor da
duradafossacranianaanterior,superiormente,
edasdrbitas, lateralmente, por viaendoscdpica
endonasal e abordagem transcribriforme, com
preservacao da integridade dural e auséncia
de complicagdes peri-cirdrgicas. O defeito
foi reconstruido com retalho vascularizado
nasoseptal alargado ao pavimento e parede
nasal lateral. O exame histopatolégico
confirmou o diagndstico com presenca de
raras mitoses e nao se verificando atipia ou
necrose. A doente mantém seguimento aos
8 meses sem intercorréncias, a excecao de
hiposmia expectavel.

Discussao

A literatura sobre TCGO envolvendo a base do
cranio anterior € limitada e consiste sobretudo
de case reports. Com a revisao sistematica
identificamos 22 casos desde 1982, incluindo
o0 caso descrito pelos autores, motivo desta
publicagao.

Zhang et al. verificam significancia estatistica
na distribuicdo da localizagao do TCGO no
cranio. Os ossos esfendide (54%) e temporal
(37%), formados por ossificacao endocondral,
sdo o0s mais frequentemente envolvidos,
seguidos do occipital (5%) e frontal (3%).3"

A abordagem deste tumor na base do cranio
e seios perinasais apresenta dificuldades
acrescidas, tendo em conta a taxa de recidiva,

que pode variar entre os 7-70%, de acordo
com a extensao da ressecao alcancada, a
possibilidade de comportamento localmente
agressivo e a proximidade de estruturas
vitais que possam limitar ou inviabilizar uma
ressecgcao completa.>”?

Nos exames complementares imagioldgicos,
o TCGO apresenta-se frequentemente
com lesdes expansivas com realce de
contraste devido a sua natureza vascular
e ocasionalmente lesdes liticas o6sseas na
radiografia e tomografia computorizada.
Na ressonancia magnética  apresenta
habitualmente sinal isointenso nas imagens
em T1 e hipotenso em T2, permitindo ainda
aferir existéncia de extensao ou envolvimento
de tecidos moles ou a estruturas circundantes
nomeadamente extensao dural, orbitaria ou
envolvimento neurovascular.”1

O diagndstico diferencial do TCGO inclui
granuloma de células gigantes, tumor castanho
associado ao hiperparatiroidismo, cordoma,
quisto ésseo aneurismatico, displasia fibrosa,
granuloma eosinofilico e plasmocitoma. O
diagndstico definitivo é feito pelo exame
anatomo-patoldgico, uma vez que os achados
imagiolégicos ndo sao especificos.”*

A via de sinalizacao do recetor ativador do
fator nuclear Kappa-B (RANK) desempenha
um papel essencial na remodelagdo dssea,
assegurando o equilibrio fisiolégico entre a

Volume 63 . N°1. Margo 2025 509



formacdo e a absorgao de osso. No TCGO esta
via esta desregulada peloaumentoda proteina
ligando do RANK, produzida pelas células
estromais do tumor, que ativa o RANK nas
células gigantes osteoclasto-like, estimulando
a sua diferenciacdo e ativacdo, promovendo a
reabsorcao dssea e o crescimento tumoral.2'®
A instabilidade cromossdémica secundaria a
alteracdes de centrossoma é um potencial
mecanismo para a nhatureza agressiva dos
TCGCO.® Assim, histologicamente o TCGO é
composto por célulasgigantes multinucleadas
osteoclastos-like, células mononucleares
redondas mondcito-like e células neoplasicas
estromais fusiformes fibroblastos-/ike.

Dado o pequeno numero de casos de
TCGO do cranio descritos na literatura, o
comportamento clinico imprevisivel e a
variabilidade dos resultados das diferentes
modalidades terapéuticas, ndo existem
atualmente recomendacdes categoricas sobre
o tratamento desta patologia. De acordo com
a literatura, a excisdao cirdrgica permanece
como tratamento de eleicdo, permitindo
qguando completa, serem alcancadas taxas de
controlo local entre 85-90%.312'41618 Nos seis
casos desta revisdo em que existiu ressecao
completa o status foi “livre de doencga”, destes,
trés realizaram radioterapia adjuvante e um
denosumab neoadjuvante.

A abordagem endoscopica endonasal
permite o acesso a base do cranio anterior de
um modo menos invasivo que as abordagens
externas, possibilitando a identificacao e
ressecao precisa e eficaz do tumor, com
menor morbilidade associada.’®®

A remocao completa do tecido doente com
margens livres é fundamental, estando com
frequéncia impossibilitada pela localizacao
anatdmica ou envolvimento de estruturas
vitais. Assim, o tratamento adjuvante é
frequentemente utilizado, especialmente
quando a massa tumoral nao é totalmente
removida.®® No caso apresentado, a utilizacao
de retalho nasal pediculado vascularizado
assegurou uma rapida mucosilagcao da
area de defeito o6sseo final garantindo
uma reconstrucdao eficaz e minimizando

risco de complicagbes como fistula de LCR
no poés-operatério. O seguimento destes
doentes nomeadamente com utilizacao de
enxertos ou reconstru¢cdées com retalhos
intranasais pediculados obriga a um controlo
imagiolégico que possa suplementar o
controlo endoscopico, de forma a assegurar
uma correta avaliagdo de potenciais recidivas.
Embora previamente considerado radiorresis-
tente e com potencial de transformacao
sarcomatosa pos-radioterapia, com a evolugao
das técnicas de radioterapia os estudos
atuais revelam resultados encorajadores. Na
literatura estao descritas taxas de controlo
local a 5 anos de 70-85% com doses de 45-
55 Gy (adjuvante pods-cirurgia) e, do mesmo
modo, estudos de seguimento a longo
prazo nao identificaram aumento na taxa de
transformacgdo maligna.®™

Demonstrado o impacto positivo na sobrevida
livre de doenca, a radioterapia adjuvante pos-
operatoria ou isolada tém sido utilizada para
melhorar o controlo local quando a ressecao
cirdrgica € incompleta, em casos de recidiva
local ou quando o tratamento cirdrgico nao é
viavele"7

O denosumab é um anticorpo monoclonal
humano que inibe o RANKL, inicialmente
indicado na osteoporose para prevenir a
reabsorcdo 6ssea. Foi aprovado em 2013 pela
Agéncia Europeia de Medicamentos e Food
Drugs Administration para o tratamento de
TCGO irressecaveis, metastizados ou casos
com progressao e recidiva. A dose de 120mg
é administrada por via subcutdnea uma vez
por semana durante trés semanas, e depois
a cada quatro semanas. Atua ao inibir a
atividade osteoclastica, tendo demonstrado
reduzir a carga tumoral em cerca de 90%. Esta
nova opg¢ao terapéutica torna-se importante,
tanto no contexto de ressecdes incompletas
e também como neoadjuvante permitindo
a citoreducao de tumores previamente
irresecaveis, como descrito no caso de Sekar A
et al. A eficacia, dose e duracao do tratamento
usando imunoterapia em tumores O0sseos
do cranio ainda nao estdo estabelecidos,
podendo concorrer com efeitos adversos
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como hipercalcemia, fraturas de stress e
osteonecrose.?%2° Nao estao identificados
fatores preditivos do curso da doenca, sendo
0 seguimento regular a longo prazo essencial.
A maioria das recidivas ocorre nos primeiros
dois anos, mas estdo descritos casos tardios,
inclusive uma recidiva maligna aos 10 anos de
seguimento.?

Conclusdo

De acordo com a revisao bibliografica, os
TCGO nasosinusais com envolvimento da base
do cranio anterior sdao extremamente raros,
sendo este o segundo descrito com origem na
[@mina cribriforme. Embora benigno, no caso
apresentado verificou-se um comportamento
agressivo. A excisdao cirdrgica completa por
abordagem endoscépica endonasal foi
alcancada e decorreu sem complicagoes.
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