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O tumor de célula granular (TCG) é uma lesdo benigna incomum que ocorre em individuos
adultos de meia idade, onde a lingua e mucosa jugal sdo areas intra-orais mais acometidas,
podendo ser encontrado nos maxilares, pele, trato gastrintestinal e respiratério. Sua histo-
génese ainda é incerta, mas, estudos imunohistoquimicos e ultraestruturais sugerem como
origem da lesdo, as células de Schwann, musculos estriados, células mesenquimais, histio-
citos e células epiteliais. As lesdes se manifestam como massas assintomaticas néo infla-
madas, com didmetro pequeno e superficie amarelada. O tratamento de escolha é a excisdo
cirtrgica da lesdo com recidiva rara. Sdo descritos neste trabalho, dois casos clinicos de TCG,
que acometeram uma crianca de 11 anos de idade e um homem adulto, onde em ambos os
casos foi realizada a remocao total da lesdo, exame histopatolégico e imunohistoquimico e
acompanhamento clinico superior a 10 anos, com auséncia de recidiva. (Rev Port Estomatol
Med Dent Cir Maxilofac. 2019;60(4):210-215)
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Intraoral granular cell tumor: presentation of two clinical cases

ABSTRACT
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Granular cell tumor

The granular cell tumor (GCT) is an uncommon benign lesion that is more common in
middle-aged adults. The tongue and the jugal mucosa are the most frequently affected
intraoral sites. However, this tumor may also be found in the jaw, skin, and the gastroin-
testinal and respiratory tracts. Its histogenesis is still uncertain, but immunohistochem-
ical and ultrastructural studies suggest that it originates from Schwann cells, striated
muscle, mesenchymal cells, epithelial cells and histiocytes. GCT presents as a small,
yellowish, painless mass. The treatment is the surgical excision of the tumor, but recur-
rences are possible. Two cases of GCT are reported in this paper: one in an 11-year-old
child and another in an adult male. In both cases, complete tumor excision was performed
and followed by histopathological and immunohistochemical examinations. The two pa-
tients were monitored for 10 years after the treatment and no recurrences were observed.
(Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxilofac. 2019;60(4):210-215)
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Introducao

O tumor de células granulares (TCG) é um tumor benigno e
raro, caracterizado pelo acimulo de células grandes e poligo-
nais com citoplasma granular abundante. Esta neoplasia foi
descrita por Abrikossoff em 1926, que a considerou como sen-
do de origem miogénica (Mioblastoma de célula granular),’
entretanto, a origem muscular postulada por Abrikossoff, nao
perdurou por muito tempo, j& que mioblastos, histidcitos, fi-
broblastos, células mesenquimais indiferenciadas e células
de schwann, tém sido citadas como participantes da histogé-
nese da lesdo.?

O TCG comumente pode ocorrer na cavidade oral, particu-
larmente na parte anterior da lingua. £ um nédulo solitario e
assintomatico. Alguns autores demonstram ligeira predilecao
para o género feminino, enquanto outros, relatam néo haver
diferenga quanto ao género. Ocorre frequentemente entre a
quarta e sexta década de vida, sendo considerada rara a ocor-
réncia em criancas. O tratamento consiste em excisdo conser-
vadora com recorréncias raras. Casos de malignizacdo do TCG
sdo raros, ocorrendo em apenas 1% ou 2% de casos, em lesoes
que apresentam comportamento agressivo, passando as célu-
las a exibir necrose, nucleos delgados e vesiculares, nucléolos
grandes, aumento da atividade mitética, relagdo nucleo cito-
plasma alterada e presenga de pleomorfismo nuclear e celular.?

Em relagdo aos aspetos histopatolégicos, o TCG demonstra
células poligonais com pequenos nicleos e abundante cito-
plasma eosinofilico pélido e granular. O nucleo é colocado de
forma excéntrica, hipercromatico ou vesicular. As células sdo
geralmente organizadas em camadas, mas também podem ser
encontradas em forma de corddes e ninhos. As bordas das
células sdo geralmente indistintas e as vezes, o tumor parece
infiltrar o tecido conjuntivo adjacente.?* Ocasionalmente pode
haver uma visivel transicdo entre células granulares e células
musculares esqueléticas normais, e alguns feixes de nervos
mostram-se circundados por células granulares.*

Em lesdes envolvendo a lingua a hiperplasia pseudo-
-epiteliomatosa (HPE) pode ser tdo pronunciada que o TCG,
tem sido interpretado como um carcinoma de células escamo-
sas. Nestes casos, é muito importante realizar a biépsia corre-
tamente, extraindo uma amostra adequada, que inclua todos
os elementos necessarios para um estudo histopatolégico
correto, com a finalidade de excluir tal possibilidade.’?*

Estudos utilizando a imunohistoquimica, sugerem uma
origem neural ou neuroectodérmica das células granulares. A
origem neurogénica é compativel com a imunomarcacao para
a enolase especifica de neurénio e marcadores de proteina
S-100 nas células do tumor.®

Tendo em conta o acima exposto, o objetivo deste relato é
descrever dois casos de TCG com énfase nos aspetos clinico,
histopatolégico e imunohistoquimico, com acompanhamento
clinico e auséncia de recidiva por mais de 10 anos.

Casos clinicos

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino, caucasiano, com 36 anos de idade,
apresentou queixa de uma lesdo em regido de dorso de lingua,
de coloragao levemente amarelada. O mesmo relatou que a le-
sdo havia surgido hé cerca de 6 meses, e que recentemente
aparentava ligeiro crescimento, nao relatando ter havido qual-
quer traumatismo no local da lesdo. Ndo foi encontrado ne-
nhum sinal de linfoadenopatia cervical ou submandibular.

A histéria médica e o exame fisico extraoral, ndo revelaram
nenhum dado significante. O exame clinico revelou uma mas-
sa assintomatica, delimitada, firme a palpacédo, de coloragdo
ligeiramente amarelada, de superficie idéntica a mucosa do
dorso lingual, com cerca de 0,7 cm de didmetro no dorso da
lingua, em sua metade esquerda (Figuras 1 e 2).

Uma biépsia excisional com margem de seguranca de apro-
ximadamente 0,3 cm distante das bordas da lesao, foi realiza-
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Figura 1. Lesdo no lado esquerdo do dorso da lingua, de
cor amarelada.

Figura 2. Detalhe da lesao no lado esquerdo do dorso da
lingua com 0,7 cm, assintomatica e amarelada (contorno
pontilhado).

da com bisturi, sob anestesia local infiltrativa utilizando solu-
¢ao estéril injetavel de cloridrato de prilocaina 3% (30 mg/mL)
em associacdo com felipressina 0,03 Ul/mL. O material obtido
na biépsia foi fixado em formol a 10% e encaminhado para
exame anatomopatolégico, que confirmou o diagnéstico de
TCG. O presente caso, vem sendo acompanhado ha 12 anos,
por meio de contato telefénico com o paciente que ocorre
anualmente, sendo que, até o presente momento néo ocorreu
a recidiva da lesdo, conforme relatado pelo paciente.

Caso clinico 2

Paciente de sexo feminino, caucasiana, com 11 anos de idade,
compareceu com queixa de uma lesdo em regido de dorso de
lingua, de coloragdo levemente réseo-amarelada. Esta relatou
que a lesdo havia surgido ha cerca de 3 meses, e que recente-
mente aparentava ligeiro crescimento. Nao foi encontrado ne-
nhum sinal de linfoadenopatia cervical ou submandibular. A
histéria médica e o exame fisico extraoral, ndo revelaram ne-

Figura 3. Lesdo de supefficie lisa, résea-amarelada na
parte dorsal posterior esquerda da lingua.
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Figura 4. Lesdao com aproximadamente 0,5 cm, localizada

na parte dorsal posterior esquerda da lingua (contorno
pontilhado).

nhum dado significante. O exame clinico revelou uma massa
nodular assintomadtica, firme a palpagdo, de coloragdo ligeira-
mente réseo-amarelada, de superficie idéntica a mucosa do dor-
so lingual, com cerca de 0,5 cm de didmetro no dorso da lingua
em sua metade esquerda em regido posterior (Figuras 3 e 4).

Uma bidpsia excisional com margem de seguranca de
aproximadamente 0,3 cm distante das bordas da lesao, foi
realizada com bisturi, sob anestesia local infiltrativa utili-
zando solugdo estéril injetavel de cloridrato de prilocaina 3%
(30 mg/mlL) em associagao com felipressina 0,03 Ul/mL, o
diagnéstico de TCG foi encontrado, apds a fixagdo do mate-
rial retirado ser fixado em formol a 10% e ser encaminhado
para exame anatomopatolégico. O presente caso vem sendo
acompanhado ha 10 anos, através de contato telefénico que
ocorre anualmente, ndo sendo encontrada recidiva da leséao,
conforme relato da paciente.

Em ambos os casos clinicos as hipdteses diagnésticas fo-
ram de: fibroma, lipoma, schwanoma, neurofibroma, neuroma
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Figura 5. Achado histopatoldgico tipico para o TCG,
caracterizado pela presenca de células com citoplasma

granular e niicleos redondos (seta) associados com células
musculares (asteriscos) (Hematoxilina e Eosina - 400X).

Figura 8. Ilhas de epitélio pavimentoso estratificado com
camadas concéntricas de queratindcitos, com areas
focais de queratinizacdo intracelular (setas), formando
“pérolas de queratina” (Hematoxilina e Eosina - 400X).

Figura 6. Detalhe de feixe nervoso (seta) permeado por
células com citoplasma granular e nicleos redondos
(Hematoxilina e Eosina - 400X).

Figura 7. Corte histolégico revelando fragmento de
mucosa oral com epitélio pavimentoso estratificado
exibindo numerosas ilhas epiteliais com HPE
(asteriscos) (Hematoxilina e Eosina - 200X),

Figura 9. Numerosas células do TCG com imunoexpressio
para S-100 (células com coloracao ligeiramente marrom),
permeando areas do epitélio com HPE (Imunomarcagio
para proteina S-100, 200X).
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Figura 10. Detalhe da imunoexpressao para S-100, em

células com citoplasma granular (asteriscos) em regido
subepitelial (Imunomarcacgéo para proteina S-100, 400X).
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e TCG. No exame anatomopatolégico de ambos os casos clini-
cos, os cortes histoldgicos revelaram células ndo encapsuladas
arranjadas em camadas, ninhos e corddes. As células demons-
travam ser poligonais com abundante citoplasma eosinofilico
pélido, com ntcleo vesicular pequeno, bordas indistintas as-
sociadas a células musculares estriadas e a nervos (Figuras 5
e 6). Foram identificadas, exuberante acantose e HPE no epité-
lio de recobrimento, ndo sendo encontrado necrose ou altera-
¢Oes displésicas nas células estudadas (Figuras 7 e 8). A anali-
se imunohistoquimica de ambos os casos revelou positividade
para a proteina S-100 (Figuras 9 e 10).

Discussao e conclusoes

O TCG é um tumor raro, com aspetos bastante controversos.
Embora, estudos mostrem que o TCG, ocorra mais frequente-
mente entre a quarta a sexta décadas de vida, esta lesdo é
pouco frequente em criangas.>® Ainda existe controvérsia so-
bre a predisposicdo do TCG para o género feminino, no entan-
to, apesar de nao universalmente aceite, hd especulacdo
quanto a possibilidade da mediacdo de hormonas femininas
na patogénese da doenca.? Neste estudo, os pacientes eram
um homem adulto e uma crianca, denotando serem raras as
manifestacoes dos TCGs relatadas neste estudo.

Muitos autores descrevem que as lesoes de TCG sao mais
comuns na lingua, como apresentado nos casos relatados nes-
te trabalho. No entanto, esta lesdo também pode afetar outros
sitios intraorais e extraorais, como a mucosa oral, palato duro,
esbfago, estdbmago, muisculo.>3”

Clinicamente, a lesdo de TCG é pequena, solitdria, bem cir-
cunscrita e amarelada; raramente excedem 3 cm no tamanho,
geralmente é assintomatica,® dados estes compativeis com os
encontrados nos casos clinicos apresentados. O diagnéstico
diferencial TCG é importante para distinguir de outros tumo-
res benignos do tecido conjuntivo, tais como, fibroma, lipoma,
schwanoma, neurofibroma, neuroma e carcinoma de células
escamosas,’ tais hipoteses diagnosticas, foram levantadas em
ambos os casos clinicos deste trabalho.

Alteracoes na superficie da mucosa como a HPE, podem
surgir durante a evolugdo de uma lesdo, sendo estas, impor-
tantes no diagndstico, podendo em alguns casos, levar a sus-
peita de malignidade.’ O fenémeno da HPE é incomum em
outros tumores benignos do tecido conjuntivo, mas frequente
no TCG. Em ambos os casos mostrados neste trabalho, o exame
histopatolégico, a HPE foi claramente observada.

A biépsia excisional, com margem de seguranca seguida
de exame anatomopatolégico, sdo essenciais para o correto
diagnostico e tratamento do TCG. Recidivas sdo raras, mas
quando ocorrem pode ser devido a remocgéao inadequada.? Nos
dois casos apresentados neste trabalho, ndo houve recidiva
apos a excisdo completa, conforme o acompanhamento clini-
co superior a 10 anos de cada lesao.

No presente estudo, ambos os casos mostram HPE no epi-
télio e corroboram com a ocorréncia da HPE em 50 a 80% casos
de TCG.* Até o momento néo foi demonstrado que a HPE tenha
influéncia no prognéstico do TCG, mas acredita-se que, este é
um dado muito importante na andlise histopatoldgica, ja que
em algumas circunsténcias esta pode induzir ao erro no diag-

néstico e a um tratamento mais agressivo baseado no diag-
noéstico errado de malignidade.®'°

Nas primeiras descri¢oes da lesdo, acreditava-se que sua
origem decorria de células musculares estriadas. Posterior-
mente apareceram novas hipdteses, baseadas em estudos
imunohistoquimicos que indicavam ser células mesenqui-
mais indiferenciadas, células derivadas da crista neural,
histécitos e células de Schwann. Baseando-se na positivida-
de para a S-100, como em ambos os casos estudados neste
trabalho, para a Enolase neuroespecifica e vimentina, a hi-
potese hoje mais aceita é que o TCG deriva de células de
Schwann.?6%10

Apesar de sua origem controversa e da possibilidade de
malignidade, o progndstico de TCG apds excisdo completa da
lesdo com margens de seguranca, é muito favoravel, além do
que, a lesdo tem crescimento lento, auséncia de comporta-
mento agressivo e baixa recorréncia.”'° Condigoes estas intei-
ramente consistentes com os resultados que encontramos nos
casos apresentados neste trabalho.

No caso clinico apresentado, os achados clinicos, histopa-
tolégicos, tratamento e o acompanhamento clinico, quando
correlacionados, permitiram verificar que, a manifestagdo do
TCG se mostrou incomum, por se tratar de uma crianga e um
adulto do sexo masculino, a presenca de HPE e de células gra-
nulares positivas para proteina de S-100, ajudaram e diagnos-
ticar corretamente as lesoes estudadas e a excisdo completa
dalesdo, seguida de acompanhamento prolongado, assegurou
o sucesso do tratamento realizado.
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