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RESUMO - Lesdes de ameloblastoma representam 10% de todos os tumores de origem odontogénica existentes. O
ameloblastoma possui origem epitelial, sendo mais comum na regido de mandibula. Apesar de ser um tumor
histologicamente benigno, o ameloblastoma tende a ter um comportamento localmente invasivo e agressivo, tornando
necessaria a total remocgéo do tumor, com intuito de evitar possiveis recidivas. Este tumor possui caracteristicas clinicas
e radograficas proprias, podendo ser localizado em seu estégio inicial de desenvolvimento. A lesdo de ameloblastoma
possui diferentes variagdes em seus sinais clinicos, que podem demonstrar os estagios de agressividade do tumor. Sua
etiologia ainda é incerta, podendo surgir de maneiras variadas. Sua origem pode, ainda, ser influenciada por fatores
hereditérios e mutagGes em genes especificos. Este trabalho tem como objetivo, através da revisao literaria, descrever
lesGes de ameloblastoma, bem como sua classificagdo, sinais clinicos, histopatolégicos e as influéncias genéticas que
podem levar a formagdo do tumor.

ABSTRACT - Ameloblastoma lesions account for 10% of all existing odontogenic tumors. The ameloblastoma has
epithelial origin, being more common in the region of mandible. Despite being a histologically benign tumor,
ameloblastoma tends to have a locally invasive and aggressive behavior, making necessary the total removal of the
tumor, in order to avoid possible recurrences. This tumor has its own clinical and radographic characteristics, being
able to be located in its initial stage of development. The lesion of ameloblastoma has different variations in its clinical
signs, which can demonstrate the stages of aggressiveness of the tumor. Its etiology is still uncertain, and may arise in
varied ways. Its origin can still be influenced by hereditary factors and mutations in specific genes. This work aims,
through the literary review, to describe ameloblastoma lesions, as well as their classification, clinical signs,
histopathological and the genetic influences that can lead to tumor formation.
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INTRODUCAO

Os tumores odontogénicos sdo derivados de tecidos
epiteliais que originam os elementos dentais. Esses tumores sdo
varidveis histologicamente e classificados como benignos e
malignos. Alguns desses tumores possuem um comportamento
agressivo, 0 que pode provocar mudangas durante a
classificacéo histologica [1].

Com crescimento lento e autolimitante, as células dos

tumores benignos se comparam as do tecido de origem, porém,
em maior nimero. Os tumores malignos possuem células
modificadas em sua morfologia e fisiologia [2].
Os exames complementares, radiografias e exames
laboratoriais tem enorme importancia para o diagndéstico de
qualquer patologia, podendo detectar alteracdes que passaram
despercebidas no exame clinico [3].

A Organizagdo Mundial de Salde define o
ameloblastoma como uma neoplasia polimoérfica localmente
invasiva que comumente tem padrdo folicular ou plexiforme,
em um estroma fibroso. Seu comportamento foi descrito como
de um tumor benigno, mas localmente agressivo. O
ameloblastoma representa 10% de todos os tumores
odontogénicos [4].

Uma lesdo de ameloblastoma propriamente dita foi
citada pela primeira vez em 1827, entretanto, s6 foi
histologicamente descrita em 1853, por Wedl, que explicou a
origem do tumor [5].

O ameloblastoma se baseia em um tumor local

agressivo, com potencial de recidiva e originario do epitélio
odontogénico. E um tumor deformante e invasivo, de agdo
maligna local e altamente recorrente [6].
A etiologia é de origem diversa. Este tumor surge na maxila ou
mandibula, tendo alto potencial de invasdo nos demais tecidos.
Histologicamente, ndo forma metastases, tendo caracteristicas
de tumores benignos. Entretanto, deve ser terapeuticamente
visto como tumor maligno, devido ao seu comportamento
extremamente invasivo [7].

Alguns estudos demonstraram influéncias genéticas em
tumores odontogénicos, embora a patogenia do ameloblastoma
ainda seja pouco esclarecida. Algumas pesquisas apontam vias
moleculares alteradas na patogénese da leséo [8].

Nesse contexto, este estudo objetiva demonstrar a
importancia aos métodos de diagndstico e a necessidade de uma
correta observacao de sinais clinicos e etiologicos de lesdes de
ameloblastoma, por meio de uma revisdo literéria acerca de
caracteristicas gerais. Vale salientar a importancia do
diagndstico através da observacdo de caracteristicas
histolégicas, hereditarias e resultados dos exames
complementares. O cirurgido-dentista tem a responsabilidade
de alertar, da maneira mais precoce possivel ao paciente, a
necessidade do tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Para realizacdo do presente trabalho, foi efetuada uma
revisdo da literatura relacionada ao tema do estudo, a qual foi
realizada a pesquisa em bancos de dados como Scielo, Portal
Regional da BVS e Google Académico. Os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados na pesquisa foram:
Ameloblastoma, Tumores Odontogénicos. Os critérios de
inclusdo foram artigos publicados na lingua portuguesa, inglesa
e espanhola, podendo ser relato de caso, pesquisa de campo e
revisdo da literatura.

Os artigos deveriam incluir caracteristicas do tumor
(clinicas, histopatolégicas e radiogréficas), etiologia,
diagndstico ou aspectos terapéuticos de lesdes de
ameloblastoma, uma vez que esse € o foco principal deste
estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conceito

Os tumores odontogénicos se originam das estruturas
que participam da formacdo dos dentes e estruturas
periodontais. Existe uma grande relacéo entre o comportamento
de um tumor e a embriogénese dentaria, pois estes tumores
“imitam” algum estdgio de desenvolvimento dentario. A
potencialidade tecidual da célula para uma atividade
proliferativa, em alguns neoplasmas é mantida durante a
formagéo do tumor odontogénico [9].

O termo “ameloblastoma” foi usado pela primeira vez
por Ivy e Churchill em 1934, apdés a andlise do epitélio
odontogénico de uma lesdo [10]. A lesdo representa 1% dos
tumores que acometem os maxilares e 10% entre todos o0s
tumores odontogénicos [4].

A lesdo apresenta-se geograficamente variavel, pois € 0
principal tumor odontogénico na China e Africa, e o segundo
mais comum nos Estados Unidos e Canada. Mundialmente,
estima-se 0,5 casos por milhdo de pessoas, mais comum entre
0s 30 e 60 anos de idade [11].

Segundo a OMS, “o ameloblastoma ¢ uma neoplasia
polimérfica benigna, mas localmente invasiva, constituida por
um epitélio odontogénico proliferativo, geralmente com um
padrio folicular ou plexiforme, e por um estroma fibroso [12].

E considerado um tumor verdadeiro originado do 6rgao
do esmalte, entretanto, sem formac&o de esmalte. Geralmente é
unicéntrico, ndo funcional, de crescimento continuo, benigno,
porém, clinicamente persitente. O comportamento histologico
ndo condiz com o comportamento clinico da leséo [7].

Essa neoplasia é agressiva localmente, recidivante e afeta em
80% dos casos, a mandibula e em 20%, a maxila. Esses
tumores, em maxila, também podem invadir cavidades
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nasossinusais, orbitas, cavidade intracraniana, dentre outras
estruturas [13].

O ameloblastoma é um tumor com grande chance de
recidivas, apesar de ser considerado uma neoplasia benigna, de
acordo com o diagnostico histopatologico [14]. As lesdes de
ameloblastoma se diferenciam em trés tipos, clinica e
radiograficamente. Sdo eles: unicistico (13% dos casos), solido
ou multicistico (86%) e periférico (1%), com algumas variagdes
entre sinais, sintomas e localizacdo do tumor [15].

Etiologia

Segundo a OMS, em 1992, o ameloblastoma é
classificado como sendo um tumor odontogénico benigno sem
participacdo de ectomesénquima [12]. Para diagnosticar uma
lesdo de ameloblastoma, devem ser levados em consideracéo o
histérico clinico, exame fisico, exame radiografico e achados
histopatolégicos a partir da biopsia do local [16].

A etiologia do ameloblastoma ainda ndo é bem definida.
Sdo neoplasias que surgem através das células que foram
responsaveis pela odontogénese [17]. A origem deste tumor,
embora o estimulo inicial seja desconhecido, pode partir de
varios locais como detritos do 6rgdo do esmalte, distarbios de
desenvolvimento, epitélios de cistos, células epiteliais basais,
dentre outros. Alguns elementos e procedimentos podem ser 0s
precursores do tumor, como cistos, dentes inclusos, exodontias,
traumas externos ou HPV [4].

Um tumor demonstrara sua agressividade através da fase
da embriogénese em que estiver mimetizando. Sendo assim
aquelas células que mimetizam fases primarias da
embriogénese, irdo resultar em tumores agressivos, devido a
diminuicéo da variedade de diferenciacgdo celular [9].

A histogénese deste tumor, ainda gera bastante
discussdo e vérias hipoteses. A teoria mais aceita é a de que a
lamina dentéria é a principal origem, pois é a Unica estrutura
epitelial comum em tecidos intra e extra-6sseos em cavidade
oral. Além disso, essa estrutura possui crescimento ativo
durante os primeiros anos de vida, podendo acarretar o tumor
[18].

Embora a etiologia seja incerta, devido a estudos
recentes em Biologia celular, foram encontradas certas
alteragbes em genes responsaveis pela regulagem da
odontogénese. Um exemplo € o gene PTCH (Patched Tumor
Supressor Gene), que, quando alterado, pode levar a formagdo
de tumores [19].

Caracteristicas clinicas e radiogréaficas

O ameloblastoma é um cisto odontogénico, geralmente
sem sintomas e com expansao lenta. Pode levar a assimetria
facial, e sua morfologia benigna ndo condiz com a evolugéo
maligna do tumor [16].

O tumor é mais comum em pacientes entre 30 e 60 anos
de idade, muito raro em pacientes pediatricos. Sem preferéncia
por raca, 80% das lesBes sdo encontradas em regido posterior
de mandibula [19]. A frequéncia da lesdo é praticamente a
mesma entre homens e mulheres, entretanto, a doenca ainda é
mais comum no sexo masculino [20].

A evolucdo do ameloblastoma é caracteristicamente
lenta. Entretanto, o tumor é localmente invasivo e infiltrativo, e
com grande indice de destruicdo tecidual [10].

Os ameloblastomas sdo geralmente assintomaticos,
podendo ser encontrados em exames de rotina, como
radiografias, ou pela expansdo éssea. Sdo tumores localmente
invasivos e podem ocasionar 0 rompimento das corticais
6sseas. Tem uma incidéncia de cerca de 0,3 a 6,1 por milh&o de
pessoas [4].

Os sintomas de uma lesdo de ameloblastoma séo
ponderados. Pode haver uma tumoracdo em regido de
submucosa, ma-oclusdo, mobilidade dentaria, dor e até mesmo
parestesia. Em poucos casos, pode haver edema [14].
Usualmente, os sinais e sintomas ndo sdo encontrados de
maneira precoce, e 0 ameloblastoma raramente é diagnosticado
nos estagios iniciais de desenvolvimento. Clinicamente pode
apresentar um abaulamento ésseo intra ou extra-oral, com
incidéncia muito rara de fratura patoldgica. A mucosa na regido
do tumor geralmente permanece normal e, poucas vezes,
apresenta infecges [21].

Geralmente ap6s 4 anos de desenvolvimento, a leséo
comecga a se mostrar consistente durante a palpacéo, podendo
estar firme (s6lido ou unicistico) ou mole e flutuante
(degeneracédo cistica) [7]. Radiograficamente se apresentam
radioltcidos, sendo multiloculares ou uniloculares. Possuem
bordas bem definidas, e frequentemente podem gerar
deslocamentos e reabsorcdo da raiz dos dentes que estdo
envolvidos pelo tumor [18].

Lesdes de ameloblastoma podem ser classificadas em
multicistico (s6lido), unicistico e periférico. Normalmente sdo
encontrados em exames radiograficos de rotina, mas podem se
desenvolver em grandes proporc8es, até mesmo perfuracbes
Osseas, reabsor¢do ou deslocamento dentario [22].

Para avaliagdo radiogréafica € recomendado a radiografia
panorémica e a tomografia computadorizada da face. As les6es
de ameloblastoma séo verificadas como radiollcidas, bem
definidas, com bordas opacas, podendo ser unilocular ou
multilocular. Para excluir metdstases a distancia, pode ser
realizada uma tomada radiografica simples no térax, ja que
estas se localizam mais comumente no pulmao [14].

O ameloblastoma multicistico é o variante mais
agressivo desse tumor, pois pode ser infiltrativo, nas trabéculas
0sseas. Consequentemente, a chance de recorréncia se torna

~ 9

maior. Radiograficamente é visto como “bolhas de sabdo” ou

RSM — Revista Satde Multidisciplinar 2019; 52 Ed.

50/54



AMELOBLASTOMA: UMA REVISAO DE CARACTERISTICAS CLINICAS, HISTOPATOLOGICAS E GENETICAS

“favos de mel”. Clinicamente pode surgir com crescimento
lento e persistente, consistente e levar ao abaulamento da
cortical dssea [15].

O ameloblastoma unicistico é diferente de outras lesdes

unicisticas. Ocorre, em sua maioria, na 2% e 3% década de vida,
mais comumente na mandibula. Sua tendéncia é possuir um
diagndstico menos agressivo e melhor prognoéstico. Clinica e
radiograficamente, essa lesdo deve mostrar-se como cistica,
Unica e com revestimento epitelial [21].
O ameloblastoma periférico € raro, ocorrendo somente em 1%
dos casos. Comuns em mucosa gengival, eles podem ser
confundidos com fibromas. Possuem prognostico favoravel,
com poucas chances de recidiva, pois raramente envolvem
estruturas 6sseas [15].

Caracteristicas histopatolégicas

Apesar de o ameloblastoma ser um tumor benigno, este
pode sofrer uma malignizacao e provocar metastases em outras
partes do corpo [23]. Devido a agressividade do tumor, existe
uma grande chance de recidivas acontecerem. O progndstico
dependeré de varios aspectos para definir o comportamento do
tumor, sendo eles: clinicos, histopatoldgicos e radiograficos
[22].

Apesar de ser considerado histologicamente como uma
neoplasia benigna e de crescimento lento, o ameloblastoma é
extremamente invasivo, de dificil controle terapéutico e pode
levar a perda de estruturas e até 6bito [14]

Lesbes de ameloblastoma apresentam uma grande
variedade de padrdes histolégicos. Entretanto, essas variagdes
ndo determinam o comportamento clinico e biol6gico, sua
invasividade, e nem podem prever casos, ainda que muito raros,
de metastases [21].

O nivel de agressividade do tumor depende da fase
embriogénica da célula que sofrerd mitose. Como o
ameloblastoma possui células que mimetizam uma fase inicial
de embriogénese dentaria, a lesdo se torna localmente agressiva
e invasiva, com potencial de recidivas locais [9].

Na avaliacdo histopatoldgica, a lesdo é composta de
epitélio odontogénico que se organiza em ilhas (folicular) ou
em cordas separadas por tecido conectivo (plexiforme). Ambas
as formas, podem estar presentes no mesmo tumor [14].

E mais comum, durante o exame histopatoldgico, serem
encontrados os padrdes folicular e plexiforme. Entretanto,
outros padrdes, como o de células granulosas, células basais e
desmoplésico, podem ser encontrados na lesdo. A
histopatologia se baseia na proliferacdo epitelial em padrdes
variantes [20].

O padréo folicular é composto por ilhas de células
tumorais sobre o estroma de tecido conjuntivo fibroso. S&o
semelhantes ao foliculo dental normal. A formacéo de cistos ou

microcistos é normal nesse tumor. Ja no padrdo plexiforme, o
epitélio odontogénico se arranja em longos corddes,
envolvendo o estroma. [21].

Apesar de raro, o ameloblastoma pode sofrer dois tipos
de malignizagdo. O ameloblastoma maligno geralmente
apresenta metastases hematogénicas, porém nao altera a sua
estrutura histoldgica. O carcinoma ameloblastico sofre
diferenciacdo histoldgica maligna, apresentando metastase
hematogénica. Em ambos 0s casos, 0s 6rgaos mais acometidos
pelas metastases sdo os pulmdes [14].

Caracteristicas genéticas

Alguns estudos demonstraram que alteragBes genéticas
e epigenéticas podem estar envolvidos na patogénese de
turmores odontogénicos [8]. Tumores epiteliais possuem
origem atraves de remanescentes epiteliais odontogénicos. As
maneiras que se desenvolvem ndo sdo bem especificas.
Identificar moléculas sinalizadoras, comuns na odontogénese,
pode sugerir a ativacdo ou desregulacdo de genes relacionados
a histogénese dental, o que pode ser muito importante durante
a formacéo do tumor [24].

As alteracBes genéticas e citogenéticas no tumor foram
detectadas recentemente. E necessario mais estudos e
investigacBes sobre a oncogénese e progressdo da lesdo [25].
Genes envolvidos no mecanismo de apoptose podem ser
reguladores durante a fase proliferativa do ameloblastoma.
Esses genes participam do processo de tumoragdo em Vvarias
leses carcindgenas [8].

Foram identificados genes que codificam fatores de
crescimento e seus receptores. Varios genes sdo super ou
subexpressos em uma lesdo de ameloblastoma, em comparagéo
com o germe dentéario, seu tecido de origem [26].

Alguns genes, como 0 gene AMBN (Ameloblastina),
responsavel pela codificacdo da ameloblastina (diferenciagdo
dos ameloblastos durante a odontogénese), possui uma
participacdo notavel na tumorigénese do ameloblastoma e
outros tumores odontogénicos. MutacBes na regido de
codificacdo do gene foram identificadas nesses tipos de lesGes
[8].

O gene P53, que é responsavel pela supressao tumoral
na presenca de algum defeito ou mutacdo, pode estar
relacionado a proliferagdo do ameloblastoma, pois impede a
inducdo da apoptose em células cisticas durante a oncogénese
[27].

A capacidade invasiva do ameloblastoma também esta
relacionada com a liberacdo de moléculas biologicamente
ativas produzidas, que podem desencadear mitdgenos para
serem lancados aleatoriamente, contribuindo para proliferacdo
celular da les&o [25].
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A diferenciacdo maligna da lesdo de ameloblastoma é
rara, porém possivel. Este fato pode ocorrer devido a expresséo
anormal de genes supressores e oncogenes (genes que
predispdem a formacgéo de neoplasias) na superficie do epitélio
de revestimento, além de alteragbes em mecanismos de
apoptose e durante a proliferacdo celular. Lesdes mais invasivas
tendem a possuir maiores taxas de proliferacdo celular [24].

Alguns aspectos genéticos e moleculares podem estar
diretamente relacionados a patogénese da lesdo de
ameloblastoma. Entre eles estdo a apoptose, 0s genes
supressores de neoplasias, a clonalidade, entre outros genes que
influenciam o clclo celular [8]. Lesdes de ameloblastoma
contém atividade proliferativa intensa, similar a neoplasias. A
intensidade esté relacionada diretamente ao equilibrio entre a
proliferacdo e apoptose [24].

InvestigagBes sobre o0s genes envolvidos no
desenvolvimento de ameloblastomas podem fornecer uma
compreensdo melhor do processo de formacdo do tumor,
levando ao desenvolvimento de diagndsticos melhores,
prevencéo e tratamento mais adequado da lesdo [25].

Tratamento

O método de tratamento de lesdes de ameloblastoma é
contraditério, porque pode variar entre tratamentos
conservadores a até mesmo amplas ressecgdes no 0sso alveolar
[28]. E necessario manter o acompanhamento de lesdes de
ameloblastoma apds a realizagdo das cirurgias, em especial 0s
exames por imagens, ja que metade dessas lesfes possui chance
de recidiva nos primeiros anos [29].

Os tratamentos cirdrgicos tem a intencdo de remover a
lesdo sem causar mutilagdes no paciente. Sendo assim, mesmo
que aconteca uma recidiva, é possivel contornar a situagdo
cirurgicamente [14]. Apds o diagndstico do tumor deve ser
elaborado o plano de tratamento com base nas caracteristicas
clinicas e radiogréficas, além de indmeros exames
complementares [15].

Existem duas vertentes relacionadas ao tratamento do

ameloblastoma. A escola radical pretende evitar recidivas da
lesdo, mesmo que a terapia envolva mutilagdo além do tumor.
J& a escola conservadora tende a remover a doenga sem mutilar
o tecido, evitando remogdes de margens [14].
Em métodos menos agressivos de tratamento ha terapias como
a curetagem e a enucleacdo do tumor, que visam proteger as
margens teciduais. J& em métodos radicais, existem terapias
como a cirurgia radical e resseccdo radical, em que podem
ocorrer mutilagdes, a fim de evitar recidivas tumorais. Alguns
métodos complementares, como crioterapia e laser, também sdo
indicados para prevenir recidivas [30].

A melhor maneira de tratamento para o ameloblastoma
ird depender de fatores como tipo da lesdo e idade do paciente.

E preciso cautela com a escolha do tratamento conservador,
pois o tumor tende a infiltrar no 0sso esponjoso, formando ilhas
tumorais que, caso ndo sejam totalmente removidas, aumentam
a chance de recidivas [29].

Em casos de ameloblastoma unicistico pequeno e em
ameloblastomas periféricos, 0 tratamento conservador esta
mais indicado. J& para lesdes solidas e multicisticas, para evitar
possiveis recidivas, recomenda-se remogfes com margens de
seguranca [14].

Reabilitar o paciente mutilado oralmente é um desafio
em razdo a devolugdo da salde, estética, fonética e fungdo
perdida [27]. No plano de tratamento do tumor, a reabilitagdo
do paciente deve estar inclusa. Para reabilitar esse tipo de
paciente, podem ser usados enxertos 0sseos, placas de metais e
outros materiais aloplasticos [28].

CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, esta revisdo pretende contribuir com 0s
cirurgides-dentistas, no diagndstico de lesbes de
ameloblastoma, uma vez que, ao conhecer a maneira como 0
tumor se forma e suas caracteristicas principais, o profissional
estard mais apto para alertar e tratar algum possivel paciente
que venha a sofrer com essa condi¢do. Inicialmente, demonstrar
que as caracteristicas clinicas e radiogréficas do ameloblastoma
sdo pontos primordiais para a compreensao da lesdo, ja que
estes podem ser observados em exames de rotina durante
consultas em clinica. O entendimento de caracteristicas
histol6gicas e genéticas que compdem sdo formas mais
aprofundadas de entender a etiologia e 0 comportamento da
lesdo. O presente trabalho busca auxiliar o profissional para um
melhor entendimento nesse quesito, ja que, ao entender a
patogénese do ameloblastoma, é possivel obter um diagnéstico
precoce e definir o melhor plano de tratamento para o paciente.
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