Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e176111436203, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36203

Osteossarcoma oral: uma revisao da literatura

Oral osteosarcoma: a review of the literature

Osteosarcoma bucal: revision de la literatura

Recebido: 06/10/2022 | Revisado: 17/10/2022 | Aceitado: 18/10/2022 | Publicado: 23/10/2022

Barbara Germana Martins

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5751-3224
Faculdade Patos de Minas, Brasil

E-mail: babigmartins@hotmail.com

Cizelene do Carmo Faleiros Veloso Guedes
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7128-7537
Faculdade Patos de Minas, Brasil

E-mail: cizelene@hotmail.com

Resumo

O osteossarcoma ¢ uma neoplasia de origem mesenquimal maligna agressiva, caracterizada pela produ¢do de matriz
ostedide e céulas fusiformes estromais. O presente trabalho realizado na forma de revisdo narrativa da literatura tem
como objetivo identificar as informagdes sobre o osteossarcoma oral, enfatizando, também, a importancia do
diagnéstico precoce da doenga feito pelo profissional de saide, minimizando sua reagdo recidivante e metastatica. Foi
realizada uma busca na base de dados Scielo, Lilacs, Google Académico e Rsd Journal. A literatura investigada
mostrou que o osteossarcoma ¢ o tumor maligno primario mais comum do osso, responsavel por 20% dos sarcomas,
sendo que 5% destes ocorrem na regido maxilofacial mais frequentemente na mandibula. Os principais sinais e
sintomas sdo tumefacdo, dor, parestesia, mobilidade dentdria e¢ limitagdo funcional. Os fatores etioldgicos estdo
associados a caracteristicas do paciente como idade e sexo, € também por fatores genéticos e anomalias Osseas pré-
existentes. O diagnostico ¢ obtido através de exames imaginoldgicos e histopatologicos. O melhor tratamento para o
osteossarcoma corresponde em ressecgdo cirurgica da lesdo minimizando seu comportamento recidivante e
metastatico. Diante dessa realidade, reafirma-se a importancia do conhecimento do dentista sobre a lesdo e do
diagndstico precoce.

Palavras-chave: Osteossarcoma; Maxilares; Neoplasia maligna.

Abstract

Osteosarcoma is an aggressive malignant mesenchymal neoplasm characterized by the production of osteoid matrix
and stromal spindle cells. The present work carried out in the form of a narrative review of the literature aims to
identify information about oral osteosarcoma, also emphasizing the importance of early diagnosis of the disease made
by the health professional, minimizing its recurrence and metastatic reaction. A search was carried out in the Scielo,
Lilacs, Google Scholar and Rsd Journal databases. The investigated literature showed that osteosarcoma is the most
common primary malignant tumor of the bone, responsible for 20% of sarcomas, with 5% of these occurring in the
maxillofacial region, most often in the mandible. The main signs and symptoms are swelling, pain, paresthesia, tooth
mobility and functional limitation. Etiological factors are associated with patient characteristics such as age and sex,
as well as genetic factors and pre-existing bone anomalies. The diagnosis is obtained through imaging and
histopathological examinations. The best treatment for osteosarcoma is surgical resection of the lesion, minimizing its
recurrence and metastatic behavior. Given this reality, the importance of the dentist's knowledge of the lesion and
early diagnosis is reaffirmed.

Keywords: Osteosarcoma; Jaws; Malignant neoplasm.

Resumen

El osteosarcoma es una neoplasia mesenquimatosa maligna agresiva caracterizada por la producciéon de matriz
osteoide y células fusiformes del estroma. El presente trabajo realizado en forma de revision narrativa de la literatura
tiene como objetivo identificar informacion sobre el osteosarcoma bucal, enfatizando ademas la importancia del
diagnostico precoz de la enfermedad realizado por el profesional de la salud, minimizando su recurrencia y reaccion
metastasica. La busqueda se realiz6 en las bases de datos Scielo, Lilacs, Google Scholar y Rsd Journal. La literatura
mostré que el osteosarcoma es el tumor maligno primario mas comdn del hueso, responsable del 20% de los
sarcomas, con un 5% de estos ocurriendo en la regién maxilofacial, con mayor frecuencia en la mandibula. Los
principales signos y sintomas son tumefaccion, dolor, parestesias, movilidad dentaria y limitacién funcional. Los
factores etiol6gicos estan asociados a caracteristicas del paciente como la edad y el sexo, asi como a factores
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genéticos y anomalias Oseas preexistentes. El diagnostico se obtiene a través de exdmenes de imagen e
histopatolégicos. EI mejor tratamiento del osteosarcoma es la reseccion quirdrgica de la lesion, minimizando su
recurrencia y comportamiento metastasico. Ante esta realidad, se reafirma la importancia del conocimiento de la
lesion por parte del odont6logo y su diagndstico precoz.

Palabras clave: Osteosarcoma; Mandibulas; Neoplasma maligno.

1. Introducgéo

O osteossarcoma refere-se a um grupo heterogéneo de neoplasias malignas de células mesenquimais que produz
tecido Gsseo ou ostedide, que se prolifera por meio do estroma celular. E definido pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
como uma neoplasia maligna 6ssea. A maioria dos estudos expde que a mandibula é mais comumente presumida do que a
maxila, surgindo em regides de sinfise, angulo da mandibula, ramo e na articulagdo temporomandibular (Gongalo, et al 2020;
Neville, et al 2016; Regezi, et al 2008; Ribeiro, 2010; Soares, et al, 2005; Valente, et al 2011).

Tal neoplasia apresenta-se clinicamente com aumento de volume e dor localizada, tendo como base o diagndstico
radiografico e histopatol6gico, decorrente do tratamento envolvendo uma combinagdo de cirurgia, quimioterapia e
radioterapia. O fator progndstico mais significativo € a possibilidade de ressec¢do cirdrgica completa inicial, resultando em
uma taxa de sobrevida superior a 80% em comparacdo a taxa de sobrevida de 25% de cirurgias locais ou conservadoras
(Goncalo, et al 2020; Neville, et al 2016; Regezi, et al 2008).

Estima-se que o pico de maior incidéncia ocorre no crescimento dos 0ssos longos na puberdade, sendo a neoplasia
mais frequente nesta década de vida. Alguns fatores de risco tém sido correlacionados ao desenvolvimento dos
osteossarcomas, como: exposicdo a radiagdo, displasia fibrosa, retinoblastomas hereditarios, doenca dssea de Paget,
osteomielite crénica, dentre outros (Neville, et al 2016; Valente, et al 2011).

E um tumor maligno responsavel por 20% dos sarcomas, entretanto muitas das vezes sendo ignoto pelos profissionais.
Assim, a seguinte questdo proposta nesta revisdo compreende qual é o diagnéstico e possivel tratamento para 0 osteossarcoma
oral? (Regezi, et al 2008; Soares, et al, 2005; Valente, et al 2011)

Nesse sentido, o tema abrangido possui grande relevancia para o ambito profissional, sobretudo aos cirurgides
dentistas, visto que o osteossarcoma oral ndo possui tanta notabilidade como deveria, tendo em consequéncia, profissionais de
salde inaptos para diagnosticar e encaminhar para tratamento a neoplasia em questdo (Neville, et al 2016).

O objetivo deste trabalho compreende através de uma revisao narrativa de literatura, identificar as informacgdes sobre
0 osteossarcoma oral, enfatizando, também, a importancia do diagnéstico precoce da doenca feito pelo profissional de salde,

minimizando sua rea¢do recidivante e metastatica (Valente, et al 2011).

2. Metodologia

O trabalho trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, onde foi realizada uma pesquisa descritiva, com abordagem
qualitativa, empregando fonte secundaria, sendo o tipo de pesquisa bibliografica empregada para a realiza¢do desta revisao.

Os artigos de revisdo narrativa, segundo Bernardo et al (2004) sdo publicagdes amplas, apropriadas para descrever e
discutir o desenvolvimento ou o "estado da arte” de um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual. Ndo
informam as fontes de informacdo utilizadas, a metodologia para busca das referéncias, nem os critérios utilizados na avaliagao
e selecdo dos trabalhos.

De acordo com Cervo, Bervian e Silva (2007), a pesquisa descritiva observa, registra, analisa e correlaciona fatos ou
fendmenos (varidveis) sem manipulé-los. Procura descobrir, com a maior precisdo possivel a frequéncia com que um

fendmeno ocorre, sua relacdo e conexdo com outros, suas caracteristicas.
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A abordagem qualitativa, segundo Machado (2021), consiste em examinar evidéncias baseadas em dados verbais e
visuais para entender um assunto, onde os resultados surgem de dados empiricos.

Utilizaram-se as fontes secundarias, que trazem a informacéo ja organizada, facilitando o uso de dados dispersos nas
fontes primérias (Cavalcanti, 2016).

Quanto aos meios de pesquisa, se caracteriza como bibliografica. Segundo Gil (2002), a pesquisa bibliografica é
baseada em material ja publicado, desenvolvido principalmente através de livros e artigos cientificos.

Foram utilizados artigos cientificos sobre o tema publicados no periodo de 2005 a 2022. A revisao foi realizada
através de artigos coletados nas bases de dados da Scielo, Lilacs, Google Académico e Rsd Journal. Foram inclusos apenas 0s
artigos publicados dentro deste recorte temporal selecionado e disponivel nas linguas portuguesa e inglesa. Para a localizagao
dos trabalhos utilizados como base bibliografica para o desenvolvimento desta revisdo, foram realizadas buscas utilizando as
expressdes Osteossarcoma, Osteossarcoma mandibular e Osteossarcoma oral (Estrela, 2018).

O quadro a seguir (Quadro 1) apresenta o quantitativo de artigos encontrados e selecionados para compor a presente

revisdo utilizando as expressdes mencionadas acima.

Quadro 1 — Quantidade de artigos encontrados e selecionados

Base de dados Scielo Lilacs Google RSD Journal Total
Académico

Osteossarcoma 72 425 5.120 11 5.628

Osteossarcoma 4 27 16.800 1 16.832

mandibular

Osteossarcoma oral 5 19 20.300 1 20.325

Artigos selecionados: 18

Fonte: Autores (2022).

3. Revisdo da Literatura

3.1 Predilecéo e etiologia

O termo osteossarcoma (OS) refere-se a um grupo heterogéneo de tumores malignos que afetam a formagdo de 0sso
ou tecidos mesenquimais, apresentando evidéncias de material osteogénico (Feriani, 2020; Ribeiro, 2010; Soares, et al, 2005).

Trata-se de uma neoplasia rara, na qual acomete mais frequentemente a metafise dos ossos longos. Na regido
maxilofacial ocorre em aproximadamente 7% dos casos. A maioria dos casos ocorre mais frequentemente na mandibula do que
na maxila, em pacientes na terceira e quarta décadas de vida (Ribeiro, 2010; Soares, et al, 2005).

O osteossarcoma oral difere dos 0ssos longos, isso porque o osteossarcoma dos 0ssos longos tende a acometer
individuos jovens e causar metastase, enquanto os osteossarcomas maxilofaciais tendem a apresentar menor grau de atipia
celular e a metastase ocorre na fase mais tardia da doenca (Ribeiro, 2010).

Tal neoplasia tem sua etiologia desconhecida, sem fator predisponente especifico. Porém h& uma grande associacéo
com o estirdo de crescimento dos 0ssos longos ou da atuacdo de fatores hormonais. Os osteossarcomas surgem em diversas
situacdes, tais como anormalidades 6sseas como a doenca de Paget, sindrome Li- Fraumeni, displasia fibrosa, retinoblastomas
hereditéarios, dentre outras anomalias. O mecanismo molecular associado ao osteossarcoma pode estar correlacionado a

mutacBes de um ou mais genes, especificamente 0s genes p53 e retinoblastomas (Rb) que sdo supressores de tumor, no qual o
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gene p53 esta mutado em 50% de todos os canceres e 22% dos osteossarcomas. A sindrome Li- Fraumeni é a condicdo
prototipica deste gene, sendo caracterizada por uma mutacdo autossdbmica dominante. Fatores ambientais tém sido sugeridos
como carcinogénicos aos osteossarcomas como a radiacdo ultravioleta e ionizante (Broadhead, 2011; Feriani, 2020; Ghosh, et
al, 2010; Regezi, et al 2008; Rezende, 2020; Xin & wei, 2020).

A primeira ligacdo patogénica entre a exposicdo a radiacdo e o osteossarcoma foi observada em mulheres
trabalhadoras no galpdo da Radium Dial Company, uma empresa de pinturas de relégio fundada ao final da primeira guerra
mundial. Tais mulheres aplicavam o elemento quimico radio em relégios para torna-los luminescentes. Em 1922 ocorreu a
primeira morte de uma das trabalhadoras por uso de radio. A morte sucedeu em virtude de uma condi¢do conhecida como
radium jaw (“mandibula de radio”, em tradugdo livre), a qual deixa a mandibula fragilizada devido a penetragéo do radio nos
0ss0S, compostos por célcio, de dentro para fora gerando necrose e cancer no tecido dsseo (Zaga, 2021).

Essa doenca afeta mais o sexo masculino, ocorrendo de 1,5 a 2,1 que em mulheres. Ainda ndo se sabe o motivo da
maior incidéncia advir no género masculino, mas pode estar associado a alteragbes hormonais na puberdade e a um
metabolismo celular maior para a formacdo 6ssea (osteogénese) nos homens, que em geral tem uma estatura mais alta e um
periodo mais longo de crescimento do esqueleto, aumentando a viabilidade de se ter erros na replicacdo dos osteoblastos e

consequentemente o surgimento da neoplasia (Cavalcante, 2021; Gongalo, et al 2020; Regezi, et al 2008).

3.2 Aspectos clinicos, histoldgicos e radiogréaficos

Os osteossarcomas de cabeca e pescogo diferem dos 0ssos longos, por exibirem caracteristicas e comportamentos
bioldgicos distintos. As lesbes dos 0ssos gnaticos sdo classificadas em central, originado da medula 6ssea; superficial,
originado na regido justa cortical; e muito raramente a extra esquelética que é proveniente de tecidos moles. Algumas lesdes
superficiais incluem subtipos como o osteossarcoma parosteal que se apresenta como um nddulo exofitico onde ndo ha
elevacdo do peri6steo, osteossarcoma periosteal aparece como uma lesdo de base séssil onde ha reagdo periosteal
radiograficamente compreensivel e o osteossarcoma de alto grau periférico, cuja lesdo é extremamente rara (Jesus, 2020).

Os osteossarcomas maxilofaciais, especificamente os que envolvem a mandibula, surgem com mais frequéncia no
corpo, angulo, sinfise, ramo e na articulagdo temporomandibular. Do ponto de vista clinico, ele é definido como uma lesdo de
crescimento rapido, tbuas corticais obstruidas, conseguinte provocando mobilidade dentaria e parestesia. O principal sinal é
dor e tumefacdo da regido. Os osteossarcomas da mandibula tém reacdo diferente dos outros sitios, com menos metastases,
mesmo sendo frequente. Alguns autores relatam edema, dorméncia e dor intermitente em decorréncia de exodontia de terceiros
molares que pode estar associado também ao osteossarcoma (Almeida, et al, 2020; Gongalo, et al 2020; Kalburge, et al, 2017;
Regezi, et al 2008).

Histologicamente, é observada uma producdo de material ostedide por células mesenquimais malignas, podendo
variar de células arredondadas ou fusiformes até células pleomoérficas com formatos nucleares e citoplasmaticos. Juntamente
ao ostedide, as células neoplasicas podem produzir material condroide e material fibroblastico, sendo subclassificados por
muitos patologistas. O tipo osteobléstico se apresenta de formas variadas, com grandes ndcleos e desordenados; o tipo
condroblastico é observado células binucleadas e com nicleos hipercromaticos e o tipo fibroblastico onde as células tumorais
seguem um padrdo com nucleos alongados e atipicos. Os osteossarcomas condroblasticos sdo o tipo mais comum que ocorre
nos 0ssos gnaticos e o fibroblastico o menos comum (Jesus, 2020; Regezi, et al 2008).

Quanto aos aspectos radiograficos, podem apresentar radiopacidades, ou uma lesdo radioltcida com bordas mal
definidas e irregulares. Uma aparéncia radiopaca em raios de sol, causada pela expansao cortical e a reacdo periosteal, pode ser

vista em 25% das lesdes mandibulares, mas ndo é uma caracteristica exclusiva do osteossarcoma, como exemplificado na
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figura 1. O espessamento do ligamento periodontal é um aspecto importante para realizar o diagnostico precoce do
osteossarcoma, entretanto, é um achado radiografico que pode ser associado a outras lesdes malignas (Broadhead, 2011;
Feriani, 2020; Regezi, et al 2008; Soares, et al, 2005).

Figura 1 — Radiografia oclusal mostrando aspecto de “raios de sol”

Fonte: Soares, et al, (2005).

Nesta Figura 1 segundo Soares, et al (2005) na radiografia oclusal mostra a cortical externa apresentando o padrdo de

“raios de sol” sendo um achado importante para auxiliar no diagnéstico do osteossarcoma.

3.3 Diagnostico e tratamento

No que se refere ao diagnostico, somente radiografias panoramicas sdo insuficientes e inconcludentes, sendo
necessaria a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética. A tomografia computadorizada é mais sensivel que as
radiografias simples, e pode contribuir para prover excelente deteccéo de calcificagdo do tumor, envolvimento cortical, como
extensdo intramedular. A ressonancia magnética distingue melhor do que a tomografia os limites da lesdo, sendo bastante (til
para caracterizar a extensdo dos tecidos adjacentes, aspecto fundamental para programacao cirtrgica. O exame histopatoldgico
deve ser o diagnéstico final, sendo necessario as vezes, a coleta do material em centro cirdrgico (Aires, et al, 2017; Almeida, et
al, 2020; Loureiro, et al, 2017; Ribeiro, 2010; Valente, et al 2011).

O fator progndstico mais significativo é a possibilidade de ressec¢do cirdrgica completa inicial. Os pacientes com
osteossarcomas mandibulares geralmente respondem melhor do que aqueles com osteossarcomas maxilares. De maneira geral,
relatam-se taxas de sobrevida maior em cinco anos para osteossarcomas dos 0ssos gnaticos, resultando em uma taxa de
sobrevida superior a 80% quando realizada a cirurgia radical inicial. Outros estudos demonstraram que casos tratados apenas
cirurgicamente, descobertos precocemente e que ndo necessitam de outros tratamentos, apresentaram um percentual de cura de
36,95% (Gomes, et al 2022; Regezi, et al 2008).

O tratamento para o osteossarcoma oral envolve uma combinacdo de cirurgia, quimioterapia e radioterapia. A
abordagem cirtrgica para tumores de cabeca e pescogo consiste em que uma margem de uma barreira anatdmica ndo envolvida
devera ser incluida na amostra tumoral como parte da resseccdo em bloco, pois permite uma melhor inspecdo das margens
tumorais, aumentando o potencial de cura em longo prazo dos pacientes com sarcomas dos 0ssos gnaticos (Regezi, et al 2008).

Atualmente se reconhece que a quimioterapia tem um papel significativo em alguns pacientes com este tipo de tumor,

geralmente sendo indicadas como tratamento neoadjuvante (pré-operatorio) e adjuvante (pos-operatorio). O efeito da
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quimioterapia neoadjuvante na histologia tumoral foi recentemente estudado em trinta pacientes com osteossarcomas
maxilofaciais. Foram classificados como ndo favoraveis em 73% dos pacientes, onde estes tiveram poucas alteracdes
histoldgicas. No restante dos pacientes com respostas favoraveis, ndo apresentaram focos viadveis de células tumorais. Em
principio, a quimioterapia neoadjuvante ndo aumentou consideravelmente o controle local do tumor, recomendando-se que ela
seja administrada em pacientes com osteossarcomas de alto risco. O mesmo estudo indica também que a quimioterapia
neoadjuvante deve ser indicada quando houver possibilidade de a resseccdo do tumor gerar margens cirdrgicas positivas,
devido a um fator significativo de piores taxas de sobrevida com a presenga tumoral nas margens cirdrgicas (Jesus, 2020;
Regezi, et al 2008).

O papel da quimioterapia adjuvante também ¢é consideravel, mas mal definido. Tem sido uma pratica comum
administrar a quimioterapia adjuvante aos pacientes apds a excisdo da maior parte dos osteossarcomas de cabeca e pescoco
(Regezi, et al 2008).

A maioria dos estudos indica que os sarcomas dos 0ss0s gnaticos ndo respondem bem a radioterapia. Isto porque as
células do osteossarcoma ndo sdo facilmente destruidas pela radioterapia, exigindo doses mais altas de radiacdo, o que pode
causar efeitos colaterais indesejados como mucosite, xerostomia, disgeusia, disfagia, dentre outros, os quais podem ser
precoces e tardios (Equipe, 2021; Lébo & Martins, 2009; Regezi, et al 2008;).

De modo geral, estudos demonstram que o tratamento conservador daqueles osteossarcomas com um prognostico
melhor do que os outros irdo levar a uma recidiva local e um aumento na predisposicdo de metastases a distancia. Essas duas
circunstancias estdo relacionadas a taxa de sobrevida diminuida significativamente, justificando assim, o tratamento cirargico
radical desde o inicio (Regezi, et al 2008).

4. Discussao

O osteossarcoma é um tumor maligno primario caracterizado pela produgio de matriz ostedide. E uma neoplasia na
qual acomete a metéfise dos 0ssos longos e na regido maxilofacial ocorre frequentemente na mandibula. De acordo com
Feriani, et al (2020) os osteossarcomas orais que acometem a mandibula podem ser primarios ou metastéticos, onde os
pacientes priméarios podem apresentar clinicamente dor, edema, parestesia, deformidade facial, dentre outros. Sendo importante
o0 conhecimento do cirurgido dentista.

Segundo Almeida, et al (2020), as causas e comportamentos do osteossarcoma é indeterminado, pois ndo ha modelo
experimental para argumentar o mecanismo de desenvolvimento e progressao tumoral. No entanto, as causas relatadas tém
sido doengas genéticas, radiacdo, doenca de Paget e displasia fibrosa.

De acordo com Ribeiro, et al (2010), o diagnéstico precoce do osteossarcoma é pouco relatado na literatura. Devido
ao seu crescimento rapido, a maioria dos casos € identificada ap6s o surgimento dos primeiros sintomas, no qual o tumor ja
esta bem desenvolvido requerendo intervencao cirurgica radical e terapias adjuvantes como a quimioterapia.

Feriani, et al (2020) ainda ressaltam a importancia dos médicos e dentistas estarem atentos aos sinais e sintomas da
doenca para proceder rapidamente a bidpsia e conceder um diagnéstico correto, para encaminhar o paciente para tratamento,

fundamental para um melhor prognéstico.

5. Considerac0es Finais
O osteossarcoma oral € uma lesdo maligna rara e agressiva, de evolucdo rdpida, com propensdo a recidiva ou
metéastase. Os achados imaginoldgicos sdo de suma importancia para o diagndstico definitivo assim como o exame

histopatolégico. O principal tratamento para esta neoplasia é a ressec¢do cirdrgica completa da lesdo, evitando recidivas locais
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e consequentemente aumentando a expectativa de vida do paciente.

E de fundamental importancia o conhecimento do cirurgido dentista sobre a lesdo para o diagnostico precoce de tal
patologia, visando a uma melhor terapéutica e sobrevida do paciente. E como é uma condicdo mais rara nos maxilares mais
estudos sobre o tema sdo necessarios para ajudar os profissionais na identificacdo e conhecimento sobre a doenca e para

encaminhar o paciente para o tratamento adequado.
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