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RESUMO

Introducio: A periostite ¢ uma inflamagao do peridsteo que pode se
estender para os tecidos moles adjacentes. Ha pouca informagao na
literatura sobre alteragdes genéticas nessas lesdes, as quais sao repa-
radas por intensas reagdes de proliferagdo osteoblastica e possuem
curso clinico semelhante ao das osteomielites cronicas inespecificas,
que podem evoluir para neoplasias. Objetivo: analise citogenética
de amostra de periostite para detec¢ao e descri¢ao de alteragdes cro-
mossOmicas, principalmente as associadas com desenvolvimento de
neoplasias. Métodos: material obtido de lesdo em palato de paciente,
um homem de 74 anos de idade, submetido anteriormente a cirur-
gias de remocao de carcinoma basocelular em nariz e cavidade oral.
Apos a coleta, com estudo histopatologico confirmando apenas ma-
terial de periostite, a amostra foi submetida a analise citogenética a
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partir de cultura de células e bandamento GTG. Resultados: o cario-
tipo composto evidenciou, como alteragdes clonais, monossomia dos
cromossomos 10, 15, 20 e 22; trissomia do cromossomo 22; inversao
do cromossomo 12 e delecdo de 15q. O grande nimero de alteragdes
cromossOmicas estaria relacionado com a alta taxa de proliferagao
celular, a qual poderia induzir replicacdo celular desbalanceada e
instabilidade genética. Ha genes, envolvidos com desenvolvimento
de neoplasias, localizados nos pontos de quebra das alteragdes es-
truturais encontradas nos cromossomos 12 e 15. Conclusdo: foram
evidenciadas vdrias alteragcdes cromossomicas que refletiriam a pro-
liferacdo celular local. A andlise citogenética em casos de periostite
podera auxiliar na descoberta de biomarcadores de prognodstico e ser
utilizada, futuramente, na rotina médica para um melhor manejo dos
pacientes.

Palavras-chave: Periostite. Citogenética. Processo reparativo. Me-
dicina Translacional.

ABSTRACT

Introduction: Periostitis is an inflammation of the soft tissues
adjacent to the bone that affects the periosteum. There is little
information in the literature about genetic alterations in these lesions,
which are repaired by intense osteoblast proliferation reactions
and present a clinical course that resembles that of nonspecific
chronic osteomyelitis that may progress to neoplasms. Objective:
Cytogenetic analysis of periostitis sample for detection and
description of chromosomal alterations, especially those associated
with cancer development. Methods: Material obtained from a palate
lesion of a 74-year-old man who had previously undergone surgery
to remove basal cell carcinoma in the nose and oral cavity. After
collection, with a histopathological study confirming only periostitis
material, the sample was submitted to a cytogenetic analysis from
cell culture and GTG banding. Results: The composite karyotype
showed, as clonal alterations, monosomy of chromosomes 10, 15,
20, and 22; trisomy of chromosome 22; inversion of chromosome 12,
and deletion of 15q. The large number of chromosomal alterations
would be related to the high rate of cell proliferation, which could
induce unbalanced cell replication and genetic instability. There are
genes, which are involved in the development of neoplasms, mapped
at the breakpoints of structural changes found on chromosomes 12
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and 15. Conclusion: Several chromosomal alterations that were
observed would reflect local cell proliferation. Cytogenetic analysis
of periostitis may help in the discovery of prognostic biomarkers and
may be used in the medical routine for better patient management
in the future.

Keywords:  Periostitis.  Cytogenetics.  Reparative  Process.
Translational Medicine.

INTRODUCAO

A periostite ¢ uma inflamacao do peridsteo e pode ter multiplas
causas (ROBBINS e COTRAN, 1983). A lesdo provocada pela pe-
riostite ¢ reparada por intensas reagdes de proliferacdo osteoblastica
a partir, principalmente, do periosteo. O curso clinico desta lesao
assemelha-se ao de outras inflamacdes cronicas, em que ocorre a
producdo de espécies reativas de radicais livres de oxigénio e nitro-
génio (WEISEMAN e HALLIWEL, 1996).

Lesdes reativas e reparativas do 0sso e peridsteo podem, muitas
vezes, serem confundidas com neoplasias. Por esse motivo, a avalia-
¢do clinica, radioldgica e das caracteristicas histologicas desses ca-
sos precisa ser muito criteriosa (HOCH e MONTAG, 2011). Adicio-
nalmente, novas ferramentas, citogenéticas e moleculares, t€ém sido
desenvolvidas, e biomarcadores sdo intensamente procurados para a
identificacdo da etiologia, diagnostico e/ou verificagdo do prognosti-
co de lesdes 0sseas (MOBASHERI et al., 2017).

A andlise citogenética e a deteccdo de alteragdes cromossomicas
auxiliam na identificagdo de genes candidatos, que sdo posterior-
mente estudados por meio de técnicas de Biologia Molecular na
procura desses biomarcadores (YUCESQY et al., 2015). Com exce-
¢ao da descrigao da associagdo de uma alteracdo cromossomica, a
translocagdo envolvendo os cromossomos 1 e 17 [t(1;17)(q32;q21)],
em casos de lesdo de Nora ou osteocondroma parosteal bizarro,
a qual apresenta achados histologicos semelhantes a periostite re-
ativa florida (HOCH e MONTAG, 2011), ndo ha informagdes na
literatura sobre alteragdes cromossdmicas ou génicas no caso espe-
cifico das periostites.

O objetivo do presente trabalho foi realizar a andlise citogenéti-
ca de uma lesdo dssea, cujo exame histopatologico evidenciou uma
periostite cronica inespecifica, visando a deteccao de alteragdes cro-
mossOmicas caracteristicas para utilizagdo em estudos de biomarca-
dores e melhor entendimento da etiologia dessa lesdo.
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PACIENTE, MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Conselho de Etica e Pesquisa do
Instituto de Biociéncias da UNESP — Botucatu (Of. 144/08 — CEP).

O paciente, um homem de 74 anos, foi encaminhado com historico
de 21 cirurgias da face, que se iniciaram 13 anos antes da cirurgia em
que foi coletado o material para o presente estudo. Na primeira inter-
vengao, foi constatado um carcinoma basocelular de pele do nariz, o
qual apresentou, posteriormente, varias recidivas e acometimento da
mucosa nasal. Sete anos depois da primeira cirurgia, foi observado
carcinoma epidermoide pouco diferenciado em palato e, dois meses
depois, processo inflamatorio cronico inespecifico ativo e hiperpla-
sia pseudocarcinomatosa do epitélio do palato duro.

ApOs trés anos, foi encontrado processo inflamatorio cronico com
area focal de displasia moderada em epitélio de revestimento de pa-
lato duro, que evoluiu para um carcinoma epidermdide pouco dife-
renciado e ulcerado em palato duro. A neoplasia de palato atingia as
margens de resseccao cirurgica € o plano dsseo sem ultrapassa-lo.
Nessa ultima cirurgia, foi coletado o material para o estudo.

Um més apds, foi realizada nova cirurgia, na qual foi identifica-
do fragmento de epitélio pavimentoso pluriestratificado com areas
de hiperplasias sem sinais de malignidade. Dez meses depois, apds
nova cirurgia, foi evidenciada mielodisplasia secundaria na regiao
das primeiras lesdes (nao no local em que foi coletado material para
o estudo genético) e, logo apds, obito do paciente.

No resultado do exame anatomopatologico dos fragmentos en-
viados para a analise genética, foi evidenciada periostite cronica
inespecifica que infiltrava as partes moles circunjacentes do tecido
0sseo, sem afeta-lo diretamente. O laudo final foi de uma periostite
cronica inespecifica.

ANALISE CITOGENETICA

A amostra da lesdo foi coletada durante a intervengao cirurgica e
os fragmentos (apenas material da periostite, confirmada pelo estudo
histopatologico) langados em cultura. Posteriormente, foram realiza-
dos procedimentos metodologicos de bandeamento GTG, segundo
descrito anteriormente (BARUFFI et al., 2001). A analise citogené-
tica foi realizada conforme recomendacgdes do International System
for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 2016 (SHAFFER e
TOMMERUP, 2016).
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RESULTADO

A analise citogenética (FIGURA 1) revelou o cariétipo 44-47,XY.,-
-10[3],inv(12)(q21;q24.3)[12],-15[3],del(15)(q23)[10],-20[3],-
22[3],422[2][cp 16].

Resumidamente, o resultado da analise revelou monossomia dos
cromossomos 10 (encontrada em trés células), 15 (trés células), 20
(trés células) €22 (trés células), além de trissomia do cromossomo
22 (duas células). Como alteragdes estruturais, foram encontradas
inversao do cromossomo 12 (12 células) e delecao do bago longo do
cromossomo 15 (10 células).
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Figura 1 - Analise citogenética. (A) Célula em metafase em bandamento GTG,
com cariotipo 44,XY,-2,-3,+4,+4,-6,-7+9,-10, inv(12)(q21q24.3),-14,del(15)
(q23),+22. As setas indicam o cromossomo 12 ¢ 15 com alteracdes estruturais.
(B) Cariotipo parcial evidenciando pela seta a del(15)(q23).



DISCUSSAO

Hé pouca informagao na literatura sobre alteragdes cromossomi-
cas ou génicas envolvendo a periostite. No entanto, o interesse no
desenvolvimento do periosteo e seus processos reparativos vém cres-
cendo, mostrando, inclusive, o envolvimento de mecanismos epige-
néticos, como a metilacao de histonas (YON et al., 2017).

No presente trabalho, ndo foram encontradas as alteragdes
citogenéticas descritas anteriormente em casos das lesdes de Nora
(HOCH e MONTAG, 2011), nem outras alteragdes envolvendo os
cromossomos 1 e/ou 17, o que demonstra que sao realmente quadros
distintos, mesmo em termos citogenéticos.

Os pontos de quebra, envolvidos nas alteragdes cromossomicas
encontradas, podem auxiliar em investiga¢des posteriores de bio-
marcadores e estdo descritos tanto em tumores benignos quanto ma-
lignos (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haema-
tology, 2019).

Nas regides cromossomicas envolvidas na inv(12)(q21q24), cha-
mam a atengdo os genes PAWR (localizado em 12qg21, um impor-
tante supressor tumoral envolvido em tumores de tecidos moles), o
CSRP?2 (localizado em 12921, com alteragdes descritas em tumores
mesenquimais), o BCL7A4 (supressor tumoral localizado em 12q24) e
o PTPNII (envolvido com o desenvolvimento de tumores sélidos, lo-
calizado em 12q24) (Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology
and Haematology, 2019).

Alteracdes de 15923 estdo descritas em casos de sarcoma de
Ewing e osteossarcomas. Alguns genes nessa regido também es-
tao envolvidos com o desenvolvimento de tumores, como os genes
PHAPI, AAGAB, SMAD3, especialmente em tumores mesenquimais
(Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology,
2019).

O grande nimero de alteragdes cromossdmicas encontradas pode
refletir a instabilidade genética das areas com inflamagao crdnica.
Nesses casos, ocorre uma alta taxa de proliferacao celular que, jun-
tamente com a a¢do dos agentes quimicos presentes nesses proces-
sos lesionais, poderia induzir uma replicacao celular desbalanceada,
levando a perdas e ganhos de cromossomos. As alteragdes descritas
neste caso estdo relacionadas, em sua maioria, a proliferacao celular,
mas nao seria surpreendente se algumas delas provocassem um esta-
do pré-neoplasico ou mesmo neoplasico.
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CONCLUSAO

No presente estudo, embora tenha sido avaliado apenas um caso,
foram encontradas alteragoes cromossomicas ainda nao descritas na
literatura para periostite, mas ja descritas para neoplasias. A analise
citogenética de um maior nimero de casos de periostite pode auxi-
liar na descoberta de biomarcadores de prognostico e ser utilizada,
futuramente, na rotina médica para um melhor manejo de pacientes.
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