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RESUMO

Objetivo: Demostrar as consideracdes atuais no diagnostico, mudanca na classificagdo e abordagem
terapéuticas, para o tratamento dos ameloblastomas. Método: trata-se de revisdo narrativa de literatura
aliada a demonstracdo de casos clinicos originais com o propdsito de aproximar o conteldo tedrico
revisto com exemplares de aplicagao pratica da atuacao do profissional. A consulta pela literatura pautou-
se em livros de referéncia mundial como o da Organizagdo Mundial da Saude associado a busca
eletrénica nas bases de dados Medline, Lilacs e SciELO. Resultados: O ameloblastoma é uma neoplasia
odontogénica benigna de evolugdo lenta, assintomatica. Em aspecto de exames de imagem as lesbes
variam entre o radioltcido unilocular ao multilocular, podendo provocar alteracdes em dentes préximos.
Em aspecto transcirdrgico e histopatologico ha diferencas entre ameloblastoma e ameloblastoma cistico
para as les@es intraésseas, e o tratamento sera influenciado por esse fator, além de idade do paciente,
tamanho da lesdo e localizagdo. Ha ainda na literatura uma certa preferéncia para as abordagens
radicais. As terapias direcionadas contra o gene BRAF parecem um futuro promissor. Conclusdo: O
conhecimento de variantes do ameloblastoma é primordial e orienta uma reflexdo terapéutica do tipo
custo/beneficio a ser estabelecida em cada caso individualmente a partir de discussdo multidisciplinar e
escolha do paciente.
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) define o ameloblastoma como uma
intradssea de

neoplasia benigna

crescimento progressivo causando
expansdo 6ssea e com tendéncia de
recidiva se ndo removida adequadamente.l
O ameloblastoma €& o principal tumor
odontogénico benigno comumente
diagnosticado nos servigos de diagnéstico
oral.> Apresentam caracteristicas de
agressividade local, com predominéancia do
padrao microscopio do tipo sdlido, além de
indice importante de recorréncia baseado
na modalidade terapéutica empregada.®* A
progressdo do tumor para o carcinoma
ameloblastico secundario é possivel, apesar
de ser uma ocorréncia rara.>® Nesse intuito,
€ tida como a neoplasia odontogénica de
maior significado clinico.

Ha uma gama de varia¢ges quando
se fala em ameloblastoma: variam em
possibilidades de origem celular, variam em
formas clinicas, variam em formas
histolégicas, e a consequéncia dessas
variacdes contribui para uma variacdo de
formas  terapéuticas. Pensando na
importancia de um bom diagnostico e nessa
diversidade de informacdes quando se fala
em ameloblastoma, ou melhor,
“ameloblastomas”, propds-se neste trabalho
um texto com abordagem clara e didatica
das informacbes literarias pertinentes a
caracterizacdo da doenca, bem como a
ilustracdo das principais formas dessa
doenca a partir de imagens de casos
clinicos originais, com o objetivo final de se
ter um

conteldo que proporcione

compreender a doengca e seus aspectos

relacionados a prética clinica.

METODOLOGIA

O presente estudo tem como base
conceitual metodolégica uma revisédo
integrativa da literatura cientifica, pautada
majoritariamente na pesquisa de
referenciais tedricos sélidos e visando uma
apresentacdo reflexiva dessa entidade
patoldgica complexa conhecida
conjuntamente como ameloblastoma. A
revisdo foi norteada em compreender
aspectos importantes no diagnostico e
abordagens terapéuticas. A coleta de dados
ocorreu por meio de busca eletrénica, nas
seguintes bases de dados: Medline, Lilacs e
SciELO,

Ameloblastoma; Diagnéstico; Tratamento

utilizando 0s descritores:
com o operador booleano “AND”. Foram
incluidas publicacbes em inglés, portugués
e espanhol cujo foco principal fosse o
atendimento de pacientes com essa
entidade em ambulatérios, hospitais ou
consultérios odontologicos. A andlise dos
dados ocorreu de modo descritivo e
sucessivo, a fim de contemplar o objetivo do
estudo. Foram respeitados todos os
aspectos éticos em pesquisa com esse
carater bibliografico, informando todas as
fontes de dados utlizadas e obtendo
consentimento dos casos clinicos cuja
imagens foram utilizadas. O Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual de

Montes Claros autorizou esse estudo

segundo informado no parecer
36423120.8.0000.5146.
RESULTADOS
Aspectos gerais e origem celular
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Desde os primeiros relatos até os
dias de hoje, o ameloblastoma passou por
diversas denominagbes como: epitelioma
adamantino, tumor de células basais,
odontoma

adamantinoma, epitelial,

adamantinoblastoma, cistoadenoma
adamantino, adamantinoma epitelial e
carcinoma de residuos de germe dental.®’
Atualmente a nomenclatura mais aceita € a
de ameloblastoma, segundo a oMS.*

E universalmente aceita na
comunidade cientifica a origem em epitélio
odontogénico dos ameloblastomas. E um
tumor que acomete os ossos maxilares
composto por epitélio odontogénico, sem a
participacdo de ectomesénquima.’?. A
origem do epitélio neoplasico que constitui o
parénquima das diferentes formas de
ameloblastomas ¢é relacionada a indugao
proliferativa de uma ou mais das seguintes
estruturas: restos epiteliais de Serres (ou
restos da lamina dentaria, presentes no
tecido conjuntivo gengival), remanescentes
do epitélio reduzido do 6rgédo do esmalte
(ficam no foliculo pericoronario de dentes
inclusos), restos epiteliais de Malassez
(ficam mergulhados no ligamento
periodontal de todos os dentes no adulto),
do revestimento epitelial de cistos
odontogénicos (por exemplo de um cisto
dentigero), ou até mesmo da camada basal
do epitélio da mucosa oral."*'® Talvez por
isso o0 aspecto histopatolégico, como
descrito mais adiante, apresenta figuras
morfolégicas que lembram elementos da

odontogénese.

Caracteristicas clinicas gerais

O ameloblastoma é descrito como
tumor odontogénico de maior significado

clinico e sua frequéncia é relativamente

igual a somatéria de todos os outros

tumores odontogénicos, excluindo os

odontomas.'!  Dados  epidemioldgicos
demostram que esse tumor corresponde
aproximadamente, 10% a 30% de todos os
tumores de natureza odontogénica.’’

A evolugdo clinica dos
ameloblastomas é geralmente caracterizada
por um crescimento lento e assintomatico, o
gue dificulta atém mesmo dificulta um
diagnéstico e tratamento  precoce.’
Algumas caracteristicas complementares
sdo variavelmente observadas, tais como
mobilidade nos dentes, aumento de volume
da gengiva, perda espontinea de dentes,
abaulamento de cortical d6ssea da
mandibula, altera¢cdes na oclusao dentaria.
Na grande maioria dos casos, quando o
profissional ou o paciente percebem o
tumor, ele j& apresenta um tamanho
consideravel, o que pode levar a uma
assimetria  facial.™*®  No  entanto,
ocasionalmente os ameloblastomas podem
ser diagnosticados em exames radiograficos
de rotina. A parestesia e dor sdo raramente
relatadas.

Na literatura, € controverso sobre a
ocorréncia do ameloblastoma entre homens
e mulheres. Alguns pesquisadores n&o
apontam diferencas em ambos 0s sexos na
incidéncia dessa neoplasia.12 Entretando,
outros autores relatam o predominio do
sexo feminino em relagdo ao masculino na
proporcéo de 1.5/1.*

Quanto a localizagdo anatdémica, é
consenso na literatura que a mandibula é

sede de 80% dos ameloblastomas
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predominando sobre a maxila e a regiao
anatbmica de maior ocorréncia é a regido
dos terceiros molares inferiores e ramo
ascendente, geralmente na segunda ou
terceira décadas de vida.>® Apesar dessa
literatura demostrar que a maioria dos
ameloblastomas ocorre na mandibula,
predominantemente na regido dos molares,
em pessoas de cor negra, parece ocorrer
mais comumente na regido anterior
(BATAINEH, 2000). Quando acomete a
maxila, a regido de molares é a mais
acometida (ALLEGRA; GERMARI, 2000).

Classificacéao clinica

Até 2016, a OMS dividiu o
ameloblastoma em trés tipos clinicos: solido
ou multicistico (86% dos casos), unicistico
(13% dos casos) e periférico (1% dos
casos), que sao reconhecidos e
diferenciados devido ao tratamento e
progndstico distintos.?

O ameloblastoma (ameloblastoma
s6lido) ocorre com mais frequéncia na
terceira e na sétima década de vida e é tido
clinicamente como a variante mais
agressiva, pela sua capacidade infiltrativa,
(Figura 1).

nas trabéculas O6sseas

Figura 1. Ameloblastoma. A) Jovem de 22 anos, com les&do em regido anterior de mandibula provocando apagamento
de fundo de vestibulo, assintomatico. B) Biopsia incisional da leséo mostrou leséo folicular com aspecto ameloblastico
nas margens da proliferacdo epitelial e aspecto de reticulo estrelado ao centro, fechando diagndstico de
ameloblastoma. C) Radiobrafia panoramica inicial mostrando leséo multilocular em aspecto de bolhas de sab&o
aparentemente entre limites dos dentes 34 ao 44. D) Ressecao cirlrgica em bloco e suporte com placa de titanio.

Essa caracteristica leva a maior
possibilidade de recidiva quando a lesao
ndo ¢é removida eficientemente. Pode
apresentar-se clinicamente como uma leséo
de crescimento lento e persistente,

consistente quanto a palpagéo, geralmente

levando a um abaulamento da cortical
dssea. "t

O ameloblastoma unicistico pode
variar em  prevaléncia dentre  o0s
ameloblastomas enquanto grupo,

perfazendo 5-22% dentre as amostras, de
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forma que a grande maioria dos casos séo
encontrados em regibes posteriores de
maxila e mandibula (Figura 2)." Quando o
mesmo possui capsula fibrosa que o
células

envolve sem penetragcdo de

epiteliais tumorais €é um sinal de
comportamento com baixo indice de
recidiva. No entanto, se durante o exame
anatomopatoldégico macro ou microscopio
for identificada penetracdo de células
adentrando a capsula, esse comportamento

pode mudar para algo semelhante ao que

se espera para 0 ameloblastoma sélido.*®

A -

g < - k

Figura 2. Ameloblastoma unicistico. A) Homem de 60
anos, com lesdo em maxila posterior direita,
provocando aumento de volume assintomatico, visto
em tomografia computadorizada como leséo unilocular
bem definida. B) Corte axial de tomografia
computadorizada mostrando o rompimento da cortical
O6ssea vestibular. C) Biopsia excisional da lesédo
mostrou leséo cistica com revestimento e capsula livre
de infiltracdo. D) imagem em 400x mostrando o
aspecto ameloblastico do epitélio cistico tumoral,
fechando diagndstico de ameloblastoma unicistico. E)
Interpretagdo do material mostrando fragmento
deslocado, solto, que continha proliferacéo plexiforme
(*) do tumor, sendo assim o caso interpretado como
ameloblastoma unicistico intraluminal.

Os ameloblastomas periféricos (1%
de todos os ameloblastomas), por sua vez,
sdo diagnosticados precocemente por
acometerem o tecido mole que circundam a

regiao dentaria, apresentando entdo um

guadro clinico de facil percepcdo por
paciente e profissional, o que facilita o

816 Dentre

diagnostico e rapida intervencéo.
os locais aonde podemos encontrar essa
lesdo temos: as mucosas gengivais e
alveolar posterior, podendo muitas vezes,
ser confundido com fibromas. Ao contrario
dos intra-0sseos, essa lesdo tem um
comportamento biolégico menos agressivo,
com um prognostico muito mais favoravel.
Pode ser tratado conservadoramente, n&o
existindo provavelmente recidivas, pois
dificlmente compromete as estruturas

Osseas adjacentes.12

Mudancas na classificacdo de 2005 para
2017

A mais recente classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para
tumores de cabega e pescogo, atualizada
em 2017, foi fruto de um consenso de
especialistas do mundo todo, com ampla
experiéncia em cistos e tumores
odontogénicos, bem como em patologias
Osseas. A atual classificagdo geral dos
tumores odontogénicos é pautada nos que
sdo biologicamente benignos e malignos,

" Mesmo

simplificando a versao anterior.
com a sua agressividade e com a sua
tendéncia a recorréncia, o ameloblastoma
permanece como uma entidade benigna,
apesar do reconhecimento neste grupo do
ameloblastoma metastatizante.

Na reunido da OMS em 2005 a
subdivisdo se dava da seguinte forma:
“ameloblastoma sdélido ou multicistico”,
“ameloblastoma unicistico”, “ameloblastoma
periférico ou extradésseo” e “ameloblastoma
desmoplasico”, além do “ameloblastoma

» 18

maligno ou metastatizante”. Contudo, na
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Gltima reunido em 2017, a classificacdo
ficou em “ameloblastoma”, “ameloblastoma
unicistico” e “ameloblastoma periférico ou
extradsseo”, além do “ameloblastoma
metastatizante”. Os termos
“solido/multicistico” foram abolidos de forma
que o termo “ameloblastoma” por si s6 ja
representa essa lesdo. O ameloblastoma
desmoplasico foi embutido como um subtipo
histolégico do ameloblastoma, e ndo como
uma entidade clinica separada, uma vez
que se comporta como um ameloblastoma
convencional. Por fim, o ameloblastoma
metastatizante ficou descrito junto com esse
grupo de tumores odontogénicos benignos,
aparentemente por falta de uma melhor
opcao para 0 momento, j& que € impossivel
dar seu diagnostico baseado nos aspectos
clinicoradiograficos e morfolégicos da
histopatologia, pois € idéntico a um
ameloblastoma convencional. Desta forma,
o diagnoéstico ameloblastoma metastatizante
€ somente permitido se o evento metastase
for detectado apdés algum tempo do
diagnéstico do ameloblastoma e se for
mostrado que o aspecto histopatologico da
metastase é idéntico ao de um

ameloblastoma convencional.*

Caracteristicas imagenoldgicas

A busca por estabelecer critérios
radiograficos para essa neoplasia é
continua e um desafio ainda nos dias atuais.
O aspecto radiografico classico dos
ameloblastomas em sua maioria, é de leséo
radiolicida multilocular, com limites bem
definidos e formando padroes que aludem a
descrigdo de aspecto radiografico em “favos

de mel” ou “bolhas de sabdo”. O

ameloblastoma convencional, antes
chamado ameloblastoma soélido, muitas
vezes, é descrito com o aspecto de bolhas
de sabdo quando as loculagdes séao
grandes, e com o de favo de mel, quando
pequenas.8 Tanto nas imagens radiolucidas
uniloculares como nas multiloculares podem
ocorrer deslocamentos e reabsorcdes
dentarias que por vezes deixam um aspecto
radicular afilado que alude a descrigdo do
tipo reabsorgdo em forma de “baioneta”.>*
Também € usual a expansdo da cortical
vestibular, assim como da lingual.®

As lesbes unicisticas, apresentam-
se em menor numero, com imagens
radiolucidas uniloculares bem definidas, na
qual, circundam a coroa de um dente
incluso e com frequéncia sdo confundidas
com cistos dent|'geros.13'15 Os
ameloblastomas uniloculares possuem a’
caracteristica de preservar as corticais da
base da mandibula em 89% dos casos e
nao apresentam deslocamento dentario em
94,4% deles.”

Apesar dos padrées radiograficos
relatados na literatura, podemos observar
que as caracteristicas radiograficas mais
freqlentes demonstram o aspecto de lesédo
multilocular na regido de ramo ascendente
da mandibula, com limites expansivos,
porém preservando a cortical basilar. As
radiografias  convencionais, como as
intrabucais, extrabucais e panoramicas, nao
deveriam ser utilizadas como unico meio de
diagnéstico  pré-operatério. O uso de
tomografias computadorizadas e programas
de reconstrugdes odontolégicas
tridimensionais € imprescindivel para
verificar a localizagao, a extensao, os limites

e a correlagdo do tumor com as estruturas
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circunvizinhas, como o rompimento das
corticais, que s6 pode ser observado por
meio das reconstrugbes das tomografias
computadorizadas. As lesdes multiloculares
adelgagam ou rompem as corticais em
aproximadamente metade dos casos e
possuem maior probabilidade de provocar
um deslocamento dentario.®™?

Em uma correlacdo radiografica
com o histolégico a fim de debater sobre o
comportamento da lesdo, Silveira e
Barbachan® compararam o] limite
radiografico com o histolégico de
ameloblastoma. No trabalho eles pretendem
verificar as formas de infiltracdo do tumor
nas margens das pecgas cirdrgicas
removidas, mostrando que mesmo em
ameloblastomas apresentarem com limites
radiograficos nitidos pode haver formagbes
infiltrativas no exame histologico. Essas
infiltragdes variam de 0,1 centimetro (cm) a
1,4 cm da extremidade radiografica do
neoplasma.”> Essa consideracio é de
estrema importancia principalmente no
ameloblastoma unicistico que sao sempre
uniloculares, atencdo maior deve ser dada
nos que possuem padrdo de infiltracdo
mural que clinicamente é mais agressivo e

15 Dessa

com maior potencial de recidiva.
forma o subtipo mural é considerado tanto
pela literatura como pela OMS como a mais
agressiva. Nesse sentido, de acordo com
cada caso, devendo ser tratado de forma
mais ampla, com um cuidado adicional, na
espera de eventual recidiva, que serd maior
gue nos outros tipos.

Aspecto também relevante para o
exame imageologico e as vezes para
entender mobilidade dentaria no exame

clinico, é a constatacdo frequente de

reabsorcbes dentarias. Radiograficamente,
as reabsorcoes dentarias tém sido relatadas
como um achado relativamente comum
dessa lesdo, mas ndo patognomdnico.
Nesse contexto, Martins e colaboradores,?
procuraram avaliar a presenca das
reabsor¢des dentarias no ameloblastoma e
seu padrdo de aparecimento pela analise
retrospectiva e revisdo sistematica. Como
resultado, a reabsorcdo dentaria foi
observada em 95% dos 40 casos
analisados e em 64,8% dos casos obtidos
pela revisdo sistematica. As leses em sua
grande maioria eram grandes no momento
do diagnéstico. Foi possivel concluir com o
estudo que as reabsorcBes dentarias sao
uma caracteristica frequente nos
ameloblastoma, principalmente reabsorcéo
em forma de “baioneta”, e devem ser
consideradas como um sinal importante e
diferencial no momento de realizacdo do
diagnéstico presuntivo dessa neoplasia.?

Com o advento da Tomografia
Computadorizada de Feixe Coénico (TCFC)
como recurso auxiliar de diagnéstico,
Cardoso e colaboradores® procuraram
descobrir como o diagnéstico pode ou nao
ser influenciado por essa nova tecnologia
por meio da comparacdo das hipGteses de
diagnoéstico obtidas em imagens das
radiografias panorédmicas e em TCFC, em
casos de ameloblastoma, tumor
odontogénico  queratocistico e  cisto
dentigero. Nesse trabalho os autores
também definiram as caracteristicas
observadas nas imagens de TCFC que
podem auxiliar no diagnéstico diferencial.

A andlise das caracteristicas
quantitativas observadas nas imagens de

TCFC revelou que o ameloblastoma
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mostrou-se maior em tamanho e em
expansao comparado ao tumor
odontogénico queratocistico e ao cisto
dentigero, com diferenca estatisticamente
significante. De todas as caracteristicas
qualitativas avaliadas, apenas o nimero de
[6culos da lesdo (multilocular ou unilocular)
mostrou diferenca significante, 0
ameloblastoma apresentou uma maior
multiloculado

incidéncia do  aspecto

comparado ao tumor  odontogénico

queratocistico e ao cisto dentigero.?
Caracteristicas histopatolégicas

A bidpsia incisional ou excisional
para posterior analise histopatolégica é o
exame complementar exigido para o
diagnéstico definitivo do ameloblastoma e
ameloblastoma cistico. Contudo, consiste
em um procedimento cirdrgico que pode ser
complexo em determinados sitios
maxilomandibulares de dificil acesso, bem
como, possui contraindicagbes sistémicas
em determinados casos. O cirurgido

também pode optar pelo tratamento sem a

confirmacao prévia do  diagndstico,
utilizando o recurso de diagndstico
histologico por congelagao no

transoperatério, para definir o procedimento
cirargico ideal a ser empregado. A técnica
de cell block é uma proposta promissora
gue pode as vezes contribuir nesse sentido.
Reconhecida e vastamente utilizada em
patologia médica, consiste na pungdo de
material intralesional para o interior da
agulha e seringa, com aspiracdo na
sequéncia de uma quantidade de formol a
10% em igual volume ou superior ao do

liquido aspirado, ou ndo havendo liquido,

em um volume pequeno para deslocar as
células presas na seringa para sua
dispersdo no formol. O conjunto é entédo
encaminhado para laboratério de
patologia.**

Existe uma variacdo de aspectos
histopatolégicos no ameloblastoma, porém
sempre mostrando nas células proliferativas
alguma  caracteristica que  remonta
episédios da odontogénese. Apesar disso,
ndo ha uma relagdo descrita ainda entre a
variacdo histolégica e a variagdo de
remanescente odontogénico que origina a
doenca. O ameloblastoma em sua forma
convencional, anteriormente chamado de
sélido, é o que possui uma maior
possibilidade de variagbes celulares em seu
contexto histopatolégico, porém nessas
situacbes, ndo ha evidéncias de
diferenciacdo em relacdo ao corportamento
clinico.>™*

As variantes foliculares e
plexiformes sdo as mais observadas, sendo
a folicular a mais comum seguido da
plexiforme. Outras variagcbes ocorrem em
pequenas propor¢gdes e dentro da

morfologia folicular ou plexiforme,
principalmente as custas de surgimento de
tipos de células ou matrizes peculiares,
como a variante células granulares,
acantomatosa e basaloide. A variacédo
desmoplésica é diferente por possuir um
estroma muito denso, ou desmoplésico,
pode fazer com que os grupos de células
epiteliais do ameloblastoma se tornem
achatados,

esmagados, com poucas

caracteristicas que morfologicamente
lembrem o 6rgdo do esmalte da
odontogénese normal. Ja nas outras

ocasibes, a similaridade com componentes
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desse 6rgdo do esmalte é reconhecida na
proliferacéo epitelial tumoral. No caso da
variante folicular, as ilhotas tumorais s&o
caracterizadas por apresentarem na

interface  om o conjuntivo descrito
anteriormente um aspecto colunar e em
palicada, o que remonta as caracteristicas
dos ameloblastos secretores da
odontogénese. Nas por¢cdes mais internas
dessas proliferacdes, as células organizam-
se frouxamente e permanecem unidas entre
si dando um aspecto similar ao reticulo
estrelado do 6rgdo do esmalte. Na variante
plexiforme, observam-se corddes uniformes,
ramificados e anastomosados de células
epiteliais invadindo o estroma, de forma que
na periferia &€ possivel observar células de
aspecto ameloblastico e no grupo de células
centrais desses corddes é eventualmente
possivel encontrar a semelhanga com o
reticulo estrelado do 6rgdo do esmalte.
Freqlientemente, os tipos folicular e
plexiforme sdo encontrados em cortes de

um mesmo tumor, dependendo do nimero e

da incidéncia dos fragmentos
examinados.®'**

O ameloblastoma unicistico
apresenta 3 subtipos macro/mico

histolégicos: luminal, intraluminal e mural

Luminal Intraluminal

(Figura 3).

Figura 3. Esquema ilustrativo dos aspectos
anatomopatolégicos do  ameloblastoma  cistico.
Observar a diferenca entre os padrdes que se da pelo
epitélio tumoral, que pode n&o sair dos limites do lume,
pode proliferar para o interior do lume ou pode ainda
proliferar para o interior da capsula.

Nesse caso, a definicdo do subtipo

histolégico podera influenciar na conduta e

no prognéstico. No entanto, essas

caracteristicas sdo possiveis de se
reconhecer somente quando se analisa a
peca cirlrgica removida por completo, pois
a macroscopia serd um passo importante
para essa definicdo e a biopsia incisional
pode ser insuficiente nessa distingdo. A
variante do ameloblastoma unicistico
luminal é aquela onde o epitélio cistico ndo
se prolifera no sentido do interior da capsula
e nem para o interior da cavidade cistica. Ja
o0 intraluminal € a variante em que se
observa a formacdo de massa no interior da
cavidade cistica, microscopicamente
evidenciando a proliferagdo exuberante do
epitélio neoplasico para essa area,
geralmente em um padrdo plexiforme. Por
fim, o ameloblastoma unicistico tipo mural é
aguele em que se observa a infiltracdo de
epitélio tumoral para o interior da capsua,
saindo dos limites luminais para o sentido
da céapsula e tecidos visinhos. Essa Ultima
variante € mais agressiva, semelhante ao
ameloblastoma convencional (BATAINEH et
al., 2000; ACKERMAN et al., 1988; JUNIOR

et al., 2000).

Terapéutica

A literatura mostra claramente que o
tratamento do ameloblastoma ainda
permanece controverso, mesmo diante de
diversos estudos publicados, ndo existe
unanimidade entre os autores quanto a
melhor forma de tratamento, sendo assim,
para conduzir um caso, varios fatores
devem ser considerados no planejamento
cirurgico.25 Através do diagnéstico, o plano
de tratamento é elaborado a partir dos
achados clinicos e radiograficos, podendo

ser auxiliado, também, por tomografia
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computadorizada e ressonancia
magnética.26

A abordagem cirurgica pode ser
classificada em radical (ressectiva) ou
conservadora. Segundo Nakamura e
colaboradores® estudos recentes vem
mostrando que a taxa de recidiva é de
33,3% e 7,1% para aqueles tratados de
forma conservadora e radical,

respectivamente.
Terapéutica ressectiva
A OMS tabula que uma recidiva de

60-80% pode ser
tratamento conservador do ameloblastoma e

observada apos

gue mais de 50% das recidivas ocorrem nos
primeiros 5 anos apos tratamento. Assim,
de maneira geral os autores concordam que
ameloblastomas - ameloblastoma sdélidos ou
multicisticos - sao melhor tratados por
excisdes cirurgicas radicais. O tratamento
ciruargico radical implica na remocéo total da
lesdo com margem de segurang¢a que varia
entre 1 a 2 cm, podendo ser assim
denominada como cirurgia de remogédo em
bloco, ou as vezes de remocdo de
segmento de maxila (hemimaxilectomia) ou
mandibula (hemimandibulectomia).

Para a realizacdo de cirurgia radical
no ameloblastoma o aspecto imagenolégico
deve ser considerado no planejamento, de
forma que tumores com margem clara
visualizada por meio de exame radiografico
e/ou tomografico podem ser eliminadas com
curetagem vigorosa e osteotomia periférica,
enquanto que as lesdes com margens
pouco claras, como aquelas com aparéncia

de bolha de sabdo, sdo submetidas a

resseccao marginal ou segmentar
dependendo de seu tamanho e localizac¢éo.
A curetagem vigorosa e osteotomia podem
ser realizadas com auxilio de aplicacdo de
corante com um cotonete, como a violeta
genciana a 2,5%, aplicado no tecido 6sseo
correspondente ao leito cirdrgico, de forma
que esse tecido tingido seja curetado ou
removido com broca esférica, garantindo
gue ndo fique superficie sem osteotomia. O
procedimento pode ser repetido trés ou
quatro vezes para que mais de 5 mm em
profundidade sejam removidos. Seguindo
exatamente esses parametros, Dandriyal e
colaboradores fizeram ressec¢cdo em 10
lesbes e curetaram outras 10 (4
convencionais e 6 unicisticos), encontrando
recidiva em 10% dos casos operados com
cirurgia radical e de 60% para casos
curetados. Esses autores falharam em nao
detalhar se os casos recidivados pos
curetagem eram todos ameloblastomas
convencionais ou unicisticos.?’

Uma revisdo sistematica com
metanalise mostrou que para o]
ameloblastoma unicistico, a taxa de
recorréncia corresponde a 4% para o
tratamento radical em 5 anos, como a
resseccdo em bloco, contra 17% do
tratamento conservador, como a curetagem
da lesdo, enquanto para o multicistico
mostrou um indice de recorréncias de 8%
quando utilizado tratamento radical contra
38% quando tratamentos conservadores
sd0 realizados.”® Esses sustentam a
percepcéo atual de que, ainda que residindo
necessidade de maior homogeneidade de
estudos e dados, seja dada uma énfase na
escolha de tratamento radical quando

houver a possibilidade, principalmente
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quando se tratar de casos de
ameloblastoma convencional.

Segundo Sachs,?® quando o tumor
perfura cortical e invade os tecidos moles, a
disseccdo  supraperiosteal deve  ser
realizada. O autor reforca que os dentes
presentes no caminho do acesso cirdrgico
devem ser analisados separadamente e
com cautela, avaliando fatores como acesso
cirirgico, grau de erosdo radicular, tipo
histolégico e saude dentaria geral tém um
importante papel na decisdo de se remover
ou ndo dentes presentes no campo
cirdrgico. Contudo, todos o0s dentes
diretamente envolvidos com o tumor devem
ser removidos.*

Dentre os inconvenientes das
técnicas radicais, ndo ha dividas de que a
principal seja a sequela cirdrgica. Sendo
assim, a cirurgia radical € uma escolha
viavel e de melhor progndstico em relacéo a
doenca e deve estar aliada a um plano de
reabilitacdo. Nesse contexto o0s enxertos
0sseos sdo um recurso frequente, sendo a
fibula, a escapula e a crista iliaca os locais
doadores comumente escolhidos para
mandibulares  ou

reconstruir  defeitos

maxilares.?"*°

. Esse é o fator importante a
ser lembrado. Por isso integrado ao
planejamento cirdrgico, deve-se pensar na
reconstrugcdo do paciente, devolvendo aos
nossos pacientes sua capacidade funcional,
anatbmica e estética equilibrando dessa
forma o sistema estomatognatico. Por isso,
ha que se pensar quando possivel em uma
resseccao “racional radical conservadora”,
como realizado na mandibula do caso
ilustrado na figura 1, com preservacdo da

borda inferior da mandibula para manter a

continuidade da mandibula e dos contornos

faciais.
Terapéutica conservadora

O objetivo principal em avancar nas
possibilidade de terapias conservadoras se
da pelas amplas complicacdes de uma
cirurgia radical, que dependem da
localizacdo do tumor obviamente, mas
incluem situagbes como disfuncdo de
movimentos da mandibula, comunicacéo
buconasal, e como um todo a funcdo
mastigatdria prejudicada, além varios graus
de deformidade estética, o que no conjunto
comprometem a qualidade de vida.

Tem sido observado, que a adigao
de spray de nitrogénio liquido, através de
criocirurgia, vem reduzido a taxa de
recidivas. Acredita-se que a crioterapia tem
a capacidade de desvitalizar 0sso numa
profundidade tdo ampla quanto 2 cm, o que
a faz tornar-se importante aliada na reducéo
de necessidades de terapias radicais e por
conseguinte na reducdo de morbidade pés-
operat(’)ria.31 Na prética clinica tem
adicionado a crioterapia também como um
aliado importante apds osteotomia periférica
para aumentar mais ainda a margem de
seguranca e diminuir a recidiva. No entanto,
parece haver preferéncia desse método
para lesbes pequenas, com base
mandibular integra, e em pacientes que
podem ser acompanhados por longos
periodos de tempo. A criocirurgia pode
reduzir a recidiva dos ameloblastomas
soélidos e a indicagéo inicial de ressecg:éo.31

Ha uma tendéncia de terapias
menos agressivas para ameloblastomas

unicisticos, podendo haver adigdo de
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técnicas como a cryoterapia e a

cauterizacdo quimica com solugdo de

825 sachs® indica a criocirurgia ou

Carnoy.
cauterizacdo quimica com solucdo de
Carnoy. Segundo ele, o0s pacientes
preferem, se l|hes for dada opcdo de
escolha, serem submetidos a um tratamento
conservador com acompanhamento de
perto e tratamento de uma possivel recidiva,
caso aconteca, a serem submetidos a ampla
resseccdo e reconstru¢cdo mandibular. No
ameloblastoma unicistico, a taxa de
recorréncia corresponde a 4% para o
tratamento radical, como a ressecgdo em
bloco, contra 17% do tratamento
conservador, como a curetagem da leséo,
enquanto que no multicistico temos um
indice de recorréncias de 8% quando
utilizado tratamento radical contra 38%
quando tratamentos conservadores sao
realizados.?®

Ainda no que se refere as técnicas
menos radicais, cabe ressaltar sobre
tratamento de ameloblastomas pela técnica
da marsupializagdo nos ameloblastomas
unicisticos. E de extrema relevancia que se
assegure por exames de imagem e no
transcirdrgico que se trata de
ameloblastoma unicistico. Alguns autores
mostraram sucesso com essa abordagem
para reducdo da lesdo e entdo preparando
para uma terapéutica ressectiva de menor

amplitude, ou menos agressiva.*

O que
ainda se tem que assegurar por meio de
novos trabalhos é se ndo ha risco de uma
invasdo continua ou de ilhotas residuais
permanecerem desenvolvendo isoladas
apo6s reducdo da grande massa tumoral por
meio da marsupializagdo. Isso poderia gerar

uma complicacdo posterior, principalmente

em casos onde ha uma proliferacdo mural,
como mostrado na figura 3.

A radioterapia também é relatada na
literatura, contudo s6 pode ser utilizada em
combinagdo com a cirurgia nos casos de
lesbes com grande comprometimento de
tecidos moles ou em casos isolados e raros
onde houve invasdes de estruturas na qual
a ressecgao seria incompativel com a vida.
A possibilidade de osteorradionecrose e a
transformagao maligna acaba
contraindicando o0 uso corriqueiro da
(SANTOS et al, 2000;
QUEIROZ et al., 2002; SANTOS; LIMA;
MORAIS, 2000).

Um novo rumo terapéutico?

radioterapia

Atualmente proteinas tém sido
estudadas para compreender o]
comportamento dos ameloblastoma e os
casos que tiveram metastase, podendo
oferecer informacdes (teis para a condugao
terapéutica e compreensdo do prognadstico.
Mutacdes no gene BRAF foram identificadas
em ameloblastomas, dos quais a mutacao
BRAF V600E (valina substituida por &cido
glutamico no aminoacido 600) foi a mais
comum e pode estar presente
concomitantemente com outras mutagdes
que podem estar envolvidas em seu
comportamento. As terapias direcionadas
tém sido usadas como alternativa no caso
de resisténcia ou contraindicacdo aos
tratamentos convencionais.®

Estudos ha algum tempo tem se
esforcado para compreender a importancia
dessa mutacdo BRAF V600E. Fregnani e
colaboradores®  investigaram se a
expressdo do BRAF-V600E determina uma

apresentacao clinica e molecular agressiva
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do ameloblastoma. Na amostra do estudo
93 casos de ameloblastomas sélidos foram
analisados. A imunoexpressdo do BRAF-
V600E foi identificada em 73 casos.
Parametros clinico-patologicos, incluindo
sexo, idade, tamanho, duracao, localizacéo,
tratamento, recorréncias, padréo
radiografico, fenestracao vestibular/ lingual e
das corticais basais e dados de
acompanhamento, foram obtidos nos
prontuarios dos pacientes. Os achados da
pesquisa sugeriram uma associacdo do
BRAF-V600E com comportamento mais
agressivo do ameloblastoma. Esses dados
apoiam o uso futuro de inibidores do BRAF
na terapia direcionada dessa neoplasia.34
Do Canto e colaboradores®
investigaram a presenca da mutacdo BRAF
V600E em 84 casos de ameloblastomas de
mandibula, correlacionando dados clinicos e
de imagem nos casos estudados. Essas
amostras foram submetidas a analise
imuno-histoquimica para deteccdo da
proteina mutada BRAF V600E. Muitos
paréametros clinico-patolégicos foram
categorizados e analisados de acordo com
a deteccdo BRAF V600E. Dos 84 pacientes,
78,6% (66

positividade para o anticorpo anti-BRAF

casos) demonstraram
V600E, enquanto 18 foram negativos
(21,4%). Nao foi observada significAncia
estatistica para sexo, idade, aspecto
radiografico, padrdo histologico, subtipo
histolégico e tumor status. A regressdo
logistica multivariada revelou um risco
significativo de positividade do BRAF em
tumores com localizacdo posterior da
mandibula (OR = 7,23, P = 0,0451) e
tamanho maior que 4cm (OR = 7,29, P =

0,0150). Nesse sentido, o significado clinico

foi demonstrar a possibilidade de que
tumores maiores e em mandibula possam
ser alvos de uma futura terapia molecular
que favoreca uma reducdo da massa
tumoral e consequentemente um tratamento
cirargico conservador como uma abordagem
final.*®

Em uma revisdo sistematica sobre a
presenca de BRAF V600E e mutacdes
adicionais os ameloblastomas foram
classificados de acordo com as diretrizes da
OMS. A mutacdo BRAF V600E foi
encontrada em 297 ameloblastomas (57%),
63 ameloblastomas unicisticos (77,7%), 3
(23%), 1

ameloblastoma metastatico (50%) e 5

carcinomas  ameloblasticos
ameloblastomas periféricos (83,3%). Dos
tipos histolégicos, o folicular predominou
com um total de 116 casos (40%), seguido
pelo tipo plexiforme com 63 casos (22,1%).
Além disso, ambos os tipos apresentaram
mutacdes adicionais, nas quais foram
encontradas altera¢cdes nos genes JAK3
P132T, SMARCBL1, PIK3CA, CTNNB1, SMO
e BRAF G606E. Os

encontraram série de casos que indiquem

autores nao

as terapias moleculares direcionadas ao
BRAF, mas casos pontuais onde essa
abordagem foi adicionada no intuito de
melhorar o prognéstico ou resultados
cosméticos.*

Segundo Kaye e colaboradores,®®
tanto ameloblastoma primario quanto
V600E
respondem consideravelmente a terapia
inicial com inibidor duplo BRAF / MEK.

Embora os casos de ameloblastoma

metastético com mutacao

metastatico em sejam extremamente raros,
0s autores também sugerem a possibilidade

de terapia direcionada neoadjuvante e / ou
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adjuvante em ameloblastoma localizado
submetido a cirurgia para melhorar o
resultado e minimizar a morbidade funcional
e cosmeética. Jao trabalho de Faden e
demonstrou

Algazi®’ possibilidade  de

resposta duradora do ameloblastoma

mutante a BRAFV600E a terapica com
inibidor BRAFi Gnico, sugerindo que alguns
desses tumores podem ser suscetiveis para
tratamentos nao cirdrgicos.

Tan e colaboradores® usaram
terapia  sisttmica  direcionada  para
Ameloblastoma usando Dabrafenibe 150mg
a cada 12horas em um paciente com
ameloblastoma  mandibular  recorrente,
mutante de BRAF. Como resultado, o

ameloblastoma teve uma resposta lenta,
CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na revisdo realizada, o
presente texto mostrou que embora benigno
histologicamente, o ameloblastoma possui
comportamento infiltrativo local, tendo o
folicular e o plexiforme como os tipos
histolégicos mais observados. Na Uultima
reunidfo em 2017, a classificagcdo de
“solido/multicistico” foram abolidos e o termo
“ameloblastoma” ja significa essa lesdo. As
caracteristicas epidemioldgicas variam de
acordo com os estudos, mas € unanime que
a mandibula, mais precisamente a regiao
posterior, € a mais acometida e a sua
evolucdo tende a ser expansiva e
assintomatica. Os exames imageolégicos
podem ser bastante sugestivos para o

diagnéstico, além de orientarem a regido de

ABSTRACT

mas consideravel, com mais de 90% de
reducéo no volume do tumor.

Subsequentemente, o} paciente foi

submetido a resseccao composta
mandibular esquerda do tumor e avaliacdo
patoldgica da resposta ao tratamento. Nas
areas internas do tumor havia um quadro de
degeneracéo e diferenciagdo escamosa e o
ameloblastoma intacto estava presente nas
areas externas associadas ao 0sso. Dessa
forma, os autores concluiram que a terapia
direcionada para ameloblastoma pode ser
atii em certos contextos clinicos de
ameloblastoma primario, como tumores em
estagio local avancado e em casos de
recorréncia local quando as opcodes

cirtrgicas sdo limitadas.*®

biopsia e a forma de tratamento devido ao
envolvimento das estruturas adjacentes. A
avaliagdo histopatolégica € o exame
definitivo para o diagnéstico e pode predizer
o ftratamento, j@a que casos unicisticos
possuem maior abertura para tratamentos
conservadores. A decisdo entre tratamento
conservador ou radical também dependera
da extensdo da lesdo e da experiéncia do
profissional. Estudos tém mostrado uma
forte associagdo do BRAF-V600E com
parametros de comportamento  mais
agressivo do ameloblastoma, apoiando o
uso futuro de inibidores do BRAF na terapia

direcionada dessa neoplasia.

Objective: To demonstrate the current considerations in the diagnosis, change in the classification and
therapeutic approach, for the treatment of ameloblastomas. Method: it is a narrative review of literature
combined with the demonstration of original clinical cases to approximate the revised theoretical content
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with examples of the practical application of the professional's performance. The literature search was
based on world reference books such as the World Health Organization's associated electronic search in
the Medline, Lilacs and SciELO databases. Results: Ameloblastoma is a slow, asymptomatic benign
odontogenic neoplasm. In terms of imaging exams, the lesions vary from unilocular to multilocular
radiolucent, which can cause changes in nearby teeth. In trans-surgical and histopathological aspects,
there are differences between ameloblastoma and cystic ameloblastoma for intraosseous lesions, and the
treatment will be influenced by this factor, in addition to the patient's age, lesion size and location. There is
still a certain preference in the literature for radical approaches. Therapies targeting the BRAF gene look
like a promising future. Conclusion: The knowledge of ameloblastoma variants is paramount and guides a
therapeutic reflection of the cost/benefit type to be established in each case individually based on
multidisciplinary discussion and patient choice.

KEYWORDS
Ameloblastoma; Diagnosis; Treatment.
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