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RESUMO

Em 2018, a populagdo europeia possuia 23.4% de todos os casos de cancro e 20.3% de todas
as mortes por cancro a nivel mundial, apesar de ter apenas 9% da sua populacdo (Bray et al.,
2018).

Também em 2018, o cancro da cabeca e pescogo, foi classificado como o sétimo mais
prevalente, entre todos os tipos de cancro (Laura & Chow, 2020).

O cancro oral pode afetar todas as areas da cavidade oral incluindo a lingua, labios, crista
alveolar, mucosa oral e pavimento da boca, estando o prognostico dependente da localizagao.
No que diz respeito a todos os cancros orais, 0s que se apresentam no pavimento da boca tém
o prognostico mais reservado pelo seu dificil diagnostico e elevado risco de recorréncia,
devido a proximidade com estruturas anatomicas vitais (Candia et al., 2016; Yang et al.,
2021).

O tratamento do cancro oral pode ser ressecao cirtirgica com reconstrugao imediata apos a
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia, no entanto o seu uso simultaneo € controverso. A
primeira hip6tese € a que deve ser adotada maioritariamente (Yang et al., 2021).

As Células Claras (CC) podem ser o resultado de diferentes processos incluindo degeneracao
de organelos celulares, ou acumulacao de substancias intracelulares, mais frequente a
presenga de glicogénio, mas por vezes mucopolissacarideos, mucinas, lipidos ou corpos
estranhos (Woods et al., 2017).

Na regido da cabega e pescoco, as CC sdo encontradas maioritariamente nos tumores das
glandulas salivares, mas também podem ser observados em tumores escamosos ou de origem
epitelial odontogénica, carcinoma metastatico ou primario, lesdes melanéticas malignas ou
benignas, tumores mesenquimatosos malignos ou benignos (Loyola et al., 2015; Woods et
al., 2017).

O diagndstico deste tumor ¢ complexo, € o facto de ndo ser comum juntamente a pouca
informacdo existente, leva a que este tumor seja mal diagnosticado. A contribuicdo da
biologia molecular e da histologia ¢ significativa para a realizacao de um diagndstico correto
(Hadj Said et al., 2017).
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ABSTRACT

In 2018, the European population accounted for 23.4% of all cancer cases and 20.3% of all
cancer deaths worldwide, despite having only 9% of its population (Bray et al., 2018).

Also in 2018, head and neck cancer was ranked as the seventh most prevalent among all types
of cancer (Laura & Chow, 2020).

Oral cancer can affect all areas of the oral cavity including the tongue, lips, alveolar ridge,
oral mucosa and floor of the mouth, with the prognosis depending on the location. Of all oral
cancers, those that present in the floor of the mouth have the poorest prognosis due to their
difficult diagnosis and high risk of recurrence, due to their proximity to vital anatomical
structures (Candia et al., 2016; Yang et al., 2021).

The treatment of oral cancer can be surgical resection with immediate reconstruction after
surgery, radiotherapy or chemotherapy, however their simultaneous use is controversial. The
first hypothesis is the one that should mostly be adopted (Yang et al., 2021).

Clear Cells (CCs) can be the result of different processes including degeneration of cellular
organelles, or accumulation of intracellular substances, most commonly glycogen, but
sometimes mucopolysaccharides, mucins, lipids or foreign bodies (Woods et al., 2017).

In the head and neck region, CCs are mostly found in salivary gland tumors, but they can
also be seen in squamous tumors or tumors of odontogenic epithelial origin, metastatic or
primary carcinoma, malignant or benign melanotic lesions, malignant or benign
mesenchymal tumors (Loyola et al., 2015; Woods et al., 2017).

The diagnosis of this tumor is complex, and the fact that it is not common, together with the
little information that exists, leads to it being misdiagnosed. The contribution of molecular
biology and histology is significant in making a correct diagnosis (Hadj Said et al., 2017).
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Introdugdo

I. Introducao

O cancro pode ser o resultado de uma proliferagdo celular anormal em qualquer uma
das células do corpo, pelo que existe elevado numero de tipos diferentes de cancro, com
distintos comportamentos e resposta ao tratamento. A distingdo entre tumores benignos e
malignos ¢ a questdo mais importante na patologia do cancro. Um tumor é qualquer
proliferagao celular anormal, que pode ser benigna ou maligna. O tumor benigno permanece
na sua localizagdo original, ndo invadindo o tecido normal circundante nem se espalhando
para outras partes do corpo. Enquanto o tumor maligno, por outro lado, tem a capacidade de
invadir o tecido normal circundante, bem como de se espalhar por todo o corpo através dos
sistemas circulatdrio ou linfatico (metastase). Apenas os tumores malignos sao designados
por cancros. As principais caracteristicas que tornam o cancro potencialmente letal sdo a sua
capacidade de invasdo e de metastizacdo. Enquanto os tumores benignos podem
normalmente ser removidos cirurgicamente. Os tumores malignos sdo frequentemente
impossiveis de remover localmente devido a sua disseminagao para locais distantes do corpo

(Cooper, 2000).

O cancro da cabega e do pescogo ¢ a sétima forma mais comum de cancro a nivel
mundial sendo diagnosticados anualmente 890 000 novos casos ¢ 450 000 mortes, o que

corresponde 3% de todos os cancros (Laura & Chow, 2020; Peres et al., 2019).

Estima-se que, a nivel mundial, mais de 400 000 novos casos de tumores orais sao
diagnosticados por ano, dois ter¢os dos quais ocorrem em paises asiaticos, como o Sri Lanka,
a Indonésia, a India, o Paquistdo e o Bangladesh. Nestes paises, o cancro oral ¢ a neoplasia
maligna mais comum, representando mais de 25% de todos os novos casos de cancro
anualmente. Segundo (Warnakulasuriya, 2009), em individuos com idade superior a 60 anos
a incidéncia de cancro oral ¢ mais elevada, sendo que a idade influencia esta tendéncia de

aumento. Verificou se ainda um aumento em individuos com idade inferior a 40 anos.

Todos os tipos de cancro oral requerem uma abordagem multidisciplinar para o
diagnostico e tratamento, de acordo com os resultados da pouca investigacao cientifica nesta

area (Wong & Wiesenfeld, 2018).
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O carcinoma odontogénico de células claras (COCC) ¢ um tumor odontogénico raro,
descrito pela primeira vez na década de 1980. A apresentacdo radiografica deste tumor é
variavel, sendo frequentemente confundido com outros tumores odontogénicos malignos.
Histologicamente, caracteriza-se por apresentar aglomerados de células claras com
citoplasma palido e diferenciacdo epitelial, rodeados por estroma fibroso e fibroblastos. O
COCC ¢ tradicionalmente tratado com resseccdo radical com uma margem ampla (Marinho

etal., 2022).

A incidéncia deste tumor ¢ predominante no sexo feminino numa propor¢ao de
aproximadamente 2:1, sendo observado na grande maioria dos casos no final da quinta
década de vida, porém pode ocorrer em qualquer idade. Existe uma predilecio para a parte
anterior da mandibula e ndo tem caracteristicas clinicas que o permita ser distinguido de
outras patologias. Os sinais e sintomas mais comuns sdo desconforto, dor, aumento de
volume intraoral, destrui¢ao da cortical dssea, mobilidade dentaria e deslocamento dentario

(Walia et al., 2015).

O COCC, considerado como um tumor odontogénico maligno de alto grau, exige um

acompanhamento adequado apos o tratamento (Laura & Chow, 2020).

O objetivo desta revisdo narrativa ¢ demonstrar que este tipo de lesdo apesar da sua
raridade ¢ importante ter em conta no diagndstico diferencial da patologia tumoral da
cavidade oral e demostrar as suas varias caracteristicas de forma a melhorar o seu diagndstico

por parte do médico dentista.
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento

1. Cancro Oral

A cavidade oral ¢ definida como o espago anatdémico que se situa entre um plano
coronal imagindrio tragcado a partir da jun¢do do palato mole e do palato duro, e das papilas
circunvaladas da lingua até ao vermelhdo dos labios. Existem oito localiza¢des na cavidade
oral que sdo utilizados para classificar o cancro da cavidade oral (14bio, lingua (dois tergos
anteriores), pavimento da boca, mucosa jugal, palato duro, osso alveolar, trigono retromolar
e palato mole). Apesar da sua proximidade, estas divisdes t€ém caracteristicas anatomicas
distintas que devem ser tidas em conta no planeamento da terapia oncologica (Montero &

Patel, 2015).

O cancro oral ¢ uma neoplasia maligna que pode surgir no 1abio, na cavidade oral ou
na orofaringe. Este ¢ comummente definido como um carcinoma de células escamosas
(CCE), porque na grande maioria dos casos estes tém origem histologica nas células
escamosas. Porém muitos outros tumores da cavidade oral tém que ser considerados no

possivel diagnostico (Abati et al., 2020; Lingen et al., 2008).

De acordo com a Organizagao Mundial de Satide (OMS), a regido do Sudeste Asiatico
e a regido da Europa, apresentam os valores mais criticos. O Sul e o Sudeste Asiatico (Sri
Lanka, a Indonésia, a India, o Paquistdo e o Bangladesh), as zonas da Europa Ocidental
(Franga) e Oriental (Hungria, Eslovadquia e Eslovénia), a América Latina e as Caraibas
(Brasil, Uruguai e Porto Rico) e as regides do Pacifico (Papua-Nova Guiné e Melanésia)
apresentam uma elevada incidéncia de cancro oral (Warnakulasuriya, 2009). Sendo que a

mortalidade € superior em paises em desenvolvimento (Rivera, 2015).

Nas ultimas décadas, houve um notavel aumento na incidéncia de cancro labial e da
cavidade oral em todo o mundo, afetando principalmente faixas etarias mais jovens de ambos

0s sexos, com um foco particular no sexo feminino (Du et al., 2020).

Este aumento também se reflete na populagao portuguesa. De acordo com os dados
do Observatorio Global de Cancro referentes ao ano de 2020, foram registados 1.103 novos

casos e 382 obitos relacionados a esta doenca no pais (Global Cancer Observatory, 2020b).
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O cancro oral pode ser considerado uma doenga com potencial para ser prevenida
pois o tabaco e o alcool sdo ambos os principais fatores de risco e estdo presentes em 90%

dos casos (Dissanayaka et al., 2012), exercendo um efeito sinérgico (Koontongkaew, 2013).

Os fatores de risco mais comuns para o cancro oral s3o o consumo excessivo de
tabaco (ndo apenas tabaco de fumar), o consumo de bebidas alcoolicas ¢ a inflamacgao
cronica. Foi verificado um aumento da prevaléncia de cancro oral e orofaringeo associado ao
HPV (maioritariamente tipo 16), nas ultimas décadas, predominantemente numa populagao
mais jovem (Abati et al., 2020). O contributo do microbioma oral, inflama¢ao da mucosa, e
o trauma da mucosa oral provocado pelos dentes ou pelas proteses tem vindo a receber uma
atengdo crescente em diversos artigos cientificos (Joseph, 1999; Rivera, 2015;

Warnakulasuriya, 2009).

E importante salientar que, frequentemente, os cancros em estagios iniciais sdo
assintomaticos, o que torna a presenca de sintomas ndo necessariamente indicativo de um
carcinoma. Este facto muitas vezes leva a diagndsticos tardios, pois 0 médico dentista pode
interpretar os sinais de forma errada, resultando em atrasos no tratamento (Remmerbach et
al., 2009). Aproximadamente 50% de todos os cancros quando sdo diagnosticados
encontram-se em estados avangados, sendo que a taxa de sobrevivéncia apos 5 anos € cerca

de 40% (Wong & Wiesenfeld, 2018).

1.1 Diagndstico no cancro oral

O diagnéstico de cancro oral esta dependente da obtengdo de tecido da lesdo, por
outras palavras uma biopsia ou citologia. A biopsia deve ser efetuada por um médico
cirurgido maxilofacial, uma vez que este tem a oportunidade de realizar um exame completo
da cabeca e do pescogo, incluindo medig¢des precisas, palpacdo da lesdo, exame clinico dos
nédulos cervicais, registo fotografico e, em algumas circunstancias, até obter algumas
imagens antes da lesdo ser distorcida por alteragdes da biopsia, particularmente para os
tumores iniciais da cavidade oral, onde pode ser dificil determinar o tamanho da lesao (Wong

& Wiesenfeld, 2018).
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Um componente critico no diagnostico do cancro oral ¢ a andlise histopatoldgica por
um médico anatomopatologista. Os médicos cirurgides maxilofaciais envolvidos no
tratamento devem ter uma relacdo préxima com um médico desta especialidade que possua
um conhecimento detalhado de patologia oral, uma vez que podem existir diferencas na
interpretagdo de uma biopsia. Além disso, o cirurgido responsavel pelo tratamento deve
retirar tecido para uma nova biopsia caso o comportamento clinico da lesdo ndo esteja de

acordo com o diagndstico da biopsia inicial (Mahajan et al., 2020).

Lébio superior Palato duro

Palato mole

Trigono retromolar '
Mucosa jugal

Amigdalas

Orofaringe (posterior)
Pavimento da boca

Lingua movel L .
g \ Labio inferior

Figura 3: Localizagbes anatomicas da cavidade oral, (desenho do autor)

Uma vez estabelecido o diagnéstico, devem ser realizados exames radiologicos
adequados para o identificar estadiamento radioldgico do tumor, ou seja, para avaliar as
dimensdes do tumor primario e a invasdo das estruturas adjacentes, o envolvimento dos

nddulos cervicais e a existéncia de metastases a distancia (Wong & Wiesenfeld, 2018).

As modalidades de imagem habitualmente utilizadas na avalia¢ao do cancro oral sdo
a tomografia computorizada (TC), a ressonancia magnética (RM), a ecografia e a tomografia
por emissdo de positroes (PET) para o estadiamento do cancro. A ortopantomografia (OPG)
¢ util para avaliar a denti¢do, bem como a altura da mandibula, caso seja necessario remover
parte da mesma devido ao envolvimento ou a proximidade do tumor. (Wong & Wiesenfeld,

2018).
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Para avaliar o cancro oral, sdo frequentemente utilizados os exames de TC da cabega,
pescoco ¢ térax como objetivo de verificar a destruicdo da cortical dssea, potenciais

metastases de nddulos cervicais e metastases pulmonares (Mahajan et al., 2020).

A RM do pescogo ¢ uma forma de avaliar a extensdo dos tecidos moles do tumor, o

grau de infiltracdo dos vasos e nervos da mandibula ou maxila (Mahajan et al., 2020).

A ecografia pode ser combinada com uma citologia aspirativa para avaliacao
histoloégica de nodulos cervicais suspeitos. Este procedimento pode ser efetuado intra
oralmente para tumores acessiveis ou, mais frequentemente, para avaliagdo dos ganglios

cervicais (Wong & Wiesenfeld, 2018).

1.2 Sistema de classificacdo de Tumores Malignos

O estadiamento TNM ¢ um sistema de classificacdo de tumores malignos (Shah &

Montero, 2018).

Atualmente, as duas organizagdes criadoras desta classificagdo (Union for
Internacional Cancer Control (UICC) e American Joint Committe on Cancer (AJCC))
colaboram na atualizagdo da classificagdo TNM para que esta se mantenha relevante (Shah

& Montero, 2018).

Este sistema de classificagdo ¢ amplamente usado por médicos em todo o mundo para
classificar os cancros antes do tratamento (¢cTMN), apds cirurgia (pTMN) e em caso de
recorréncia (rTMN). O sistema TNM, embora ndo possua a maior precisdo, a sua
simplicidade permite que este seja mais adotado que outros sistemas com melhor precisdo e

consequentemente maior complexidade (Huang & O’Sullivan, 2017; Zanoni et al., 2019).

A aplicagdo correta deste sistema no diagnostico € essencial para atingir os seus
objetivos que sdo: auxiliar no planeamento do tratamento, avaliar o progndstico, analisar os
resultados do tratamento e facilitar a partilha de informacdes entre investigadores e centros

de pesquisa (Huang & O’Sullivan, 2017).

Este sistema descreve a extensdo anatomica do tumor com base em trés fatores, onde

cada letra se refere a uma caracteristica especifica: "T" para a extensdo do tumor primario,
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"N" para a auséncia ou presenca de propagacdo para os ganglios linfaticos regionais ¢ "M"
para a auséncia ou presenga de metastases a distancia (Huang & O’Sullivan, 2017; Shah &

Montero, 2018).

Em 2018, foi publicado o Manual do estadiamento de cancro na sua oitava edig@o
aceite pelas entidades AJCC e UICC. Este trouxe alteracdes relevantes para a avaliagdo dos
cancros de cabeca e pescoco. No que diz respeito aos cancros da cavidade oral, foram
incorporadas variaveis nas categorias de estadiamento T e N relativamente a “profundidade
de invasdo” e “extensdo extraganglionar”, respetivamente. Em relacdo aos cancros
orofaringeos, foi introduzido um sistema de estadiamento T e N, separado para os cancros
associados a HPV de alto risco, ja por outro lado para os nasofaringeos foi ampliada a

defini¢do da categoria de estadiamento T. Para os tumores da tiroide e cancros de pele nao

melanoma foram também feitas modificagdes (Huang & O’Sullivan, 2017; Shah & Montero,

2018; Zanoni et al., 2019).

;L

Figura 4: O sistema de niveis para descrever a localizagdo dos ganglios
linfaticos no pescogo, adaptado de (Wong & Wiesenfeld, 2018).
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Tabela 1: Classificagdo dos tumores malignos UAJCC/TNM

Defini¢do dos tumores primarios (T) para cancro da cavidade oral.

TX | Tumor primario nio pode ser avaliado

TO | Nao ha evidéncias de tumor primario.

TIS | Carcinoma in situ.

T1 Tumor com dimensdes < 2cm e uma profundidade de invasdo (PI) <5 mm.

T2 | Tumor com dimensdes < 2cm e uma PI < 10 mm OU Tumor com dimensdes < 4cm e uma PI > 10 mm.

T3 Tumor com dimensdes >4 ¢cm ou com PI > 10 mm.

T4a | (Labios) Invasdo tumoral através da cortical dssea, nervo alveolar inferior, pavimento da boca ou pele (queixo ou
nariz);

T4a | (Cavidade oral) Invasdo tumoral através da cortical 6ssea da mandibula ou seio maxilar ou invade a pele do
rosto;

T4b | (Labios e cavidade oral) Invasdo tumoral ao espago mastigatorio, placa pterigoide, base do cranio ou envolve a
artéria carotida.

Nota: A erosdo superficial solitdria no osso ou alvéolo dental por um tumor primario de gengiva nao o classifica como
tumor T4a.

Nodulos Linfaticos regionais (N)

NX | Os NL regionais ndo podem ser avaliados.

NO | Auséncia de metastase nos nodulos linfaticos (NL) regionais.

N1 | Metastase tinica num NL ipsilateral, com uma dimensédo < 3cm, sem ENG.

N2 | Metastase descritas como:

N2a | Metastase a um Unico NL ipsilateral, com uma dimensio > 3 cm, mas ndo > 6 cm, sem extensao extraganglionar
(ENE);

N2b | Metastase em unico ou multiplas NL ipsilaterais, com uma dimensdo > 6cm, sem ENE.

N2c¢ | Metastase dos NL bilaterais ou contralaterais, com uma dimensdo > 6 cm, sem ENE

N3a | Metastase num NL com uma dimensido > 6 cm, sem ENE.

N3b | Metastase tinica ou multipla dos NL com ENE

Nota: O ENE ¢ definida como a presenga de pele envolvida ou invasdo aos tecidos moles com fixagdo profunda para
estruturas musculares adjacentes ou subjacentes, sinais clinicos de envolvimento de nervos. Os nodulos da linha média sdo
considerados como ipsilaterais.
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Metastase a distancia (M)

MO | Auséncia de metastase a distancia.

M1 | Metastase a distancia.

Estadiamento

Estadio 0 TIS NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio II T2 NO MO
Estadio 111 T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Estadio IVA T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4a N2 MO
Estadio [IVB Qualquer T N3 MO
Estadio IVC Qualquer T Qualquer N Ml

Nota: Adaptado de (Shah & Montero, 2018)
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2. Células claras

As células claras sdo células epiteliais ou mesenquimatosas com um nticleo distinto
e um citoplasma palido ou claro, estas células estdo ligadas tanto a condicdes fisiologicas
como patoldgicas. As CC fisiologicas podem por vezes dar origem a condig¢des patoldgicas,
tais como quistos odontogénicos de restos da lamina dentéria, melanocitos de melanomas e
adipocitos de lipomas e lipossarcomas. Os coildcitos, que sdo observados nas infegdes pelo
virus papiloma humano (HPV), sdo outro tipo de células claras patologicas. As células claras
podem ser encontradas em qualquer tumor benigno ou maligno de origem epitelial,
mesenquimal, melanocitica ou hematopoiética, mas sdo pouco frequentes na cabega e
pescoco (Said-Al-Naief & Klein, 2008). Nos casos em que as células claras predominam, o
diagnéstico definitivo ¢ dificil, uma vez que muitos destes tumores possuem caracteristicas
histoldgicas semelhantes. As alteracdes focais de células claras podem tornar-se mais
extensas com a progressao do tumor ou podem surgir secundariamente (Said-Al-Naief &
Klein, 2008). Estas alteragdes podem tornar o diagnostico dos tumores de células claras
dificil (Premalatha et al., 2012).

Todas as outras lesdes odontogénicas contém areas com caracteristicas histologicas
tipicas das respetivas entidades que ajudam a diferencia-las, com exce¢do do COCC que ¢
constituido principalmente por células claras (monofasico). Numerosos estudos
demonstraram que a ocorréncia de células claras pode ser um sinal de aumento da
agressividade do tumor, indicando uma abordagem cirurgica mais radical (Hadj Said et al.,
2017).

As células claras estdo presentes num grande e diversificado grupo de lesdes que

podem ser identificados na tabela 2.
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Tabela 2: Tipos de lesoes e tumores de células claras, adaptado de (Premalatha BR et al. 2012)

Lesdes de células claras odontogénicas
e  Quistos odontogénicos
e  Quisto gengival do adulto
e  Quisto lateral periodontal
e  Quisto odontogénico calcificante
de células claras
e  Tumores odontogénicos
e Carcinoma odontogénico de
células claras
e  Tumor odontogénico de células
fantasma
e  Tumor odontogénico epitelial
calcificante de células claras
e  Tumores de células claras de glandulas
salivares
e  Mioepitelioma de células claras
e  Oncocitoma de células claras
e Carcinoma mucoepidermoide de células
claras
e Carcinoma mioepitelial-epitelial
e Carcinoma hialinizante de células claras
e  Tumores metastaticos de células claras, de:

e Rim

e Figado
e Tiroide
e  Prostata
e (Codlon

e Tumores queratinociticos de células claras
e Variante de células claras do carcinoma de
células escamosas
e Variante de células claras do carcinoma de
células basais

Tumores melanociticos de células claras
e Nevos de células balonizadas
e Melanoma de células balonizadas
Tumores dsseos e cartilaginosos de células claras
e  Condrosssarcoma de células claras
e Osteosarcoma de células claras
e  Tumores adipdcitos
e Lipoma
e Lipossarcoma
Tumores de células claras dos anexos cutaneos
e Triquilemoma
e Acantoma de células claras
e Adenoma sebaceo
e (Carcinoma sebaceo
e Siringoma
e Espiroadenoma écrino
e Hidradenoma de células claras
Outras condigdes de células claras
e Doengas de armazenamento - Sindrome
de Hurler
e Coiloquistos
e Sarcoma alveolar de partes moles
e Paraganglioma
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3. Tumores Odontogénicos

Os tumores odontogénicos (TO) sdo lesdes derivadas de elementos epiteliais,
ectomesenquimais e/ou mesenquimais do desenvolvimento dentdrio, ou seja, tecido
odontogénico e sdo, portanto, exclusivos dos maxilares (Chrysomali et al., 2013; Rajendra

Santosh & Ogle, 2020).

3.1 Etiologia dos Tumores Odontogénicos

A mutacdo genética afeta o ciclo celular, especialmente o ponto de controlo G1-S.
Este fator leva a formacdo de quistos ou tumores. Estudos desenvolvidos sugerem que
mutagdes nos genes da ameloblastina, KRAS, FHIT e P53 estdo relacionadas com o
desenvolvimento de tumores odontogénicos (Coura et al., 2019; Juki¢ et al., 2008; Perdigao

et al., 2009).

As interacdes epiteliais-mesenquimatosas entre ameloblastos e odontoblastos
desempenham um papel fundamental durante a odontogénese e a comunicacao entre estes
dois elementos ¢ reciproca através de sinais construtivos (lacob & Veis, 2006; Jordan &

Speight, 2009; Ladeinde et al., 2005).

Os ameloblastos produzem a matriz de esmalte que contém componentes proteicos
como amelogeninas e nao-amelogeninas (Moradian-Oldak et al., 2006). Amelogeninas sao
as principais proteinas na matriz extracelular e englobam 90% de toda a matriz extracelular,
e t€m uma importante fungdo na biomineralizagdo e estrutura do esmalte. Estas proteinas
foram repetidamente encontradas no citoplasma das células do epitélio reduzido do esmalte
(células reduzidas do orgao do esmalte), do estrato intermédio e do reticulo estrelado do

orgdo do esmalte, bem como na matriz do esmalte (Deutsch et al., 2006).

A expressdo de amelogenina em lesdes odontogénicas pode ser um sinal de
diferenciagdo de células epiteliais. Assim, a expressdao da amelogenina pode ser detetada, o
que permite compreender ndo sO a patogénese das lesdes, mas também prever o seu

comportamento histoldgico e, consequentemente, a sua natureza clinica (Anigol et al., 2014).

24



Desenvolvimento

A utiliza¢do da amelogenina como marcador ¢ muito promissora na previsao do
comportamento das lesdes odontogénicas. A intensidade da expressdo da amelogenina nas
lesdes odontogénicas ¢ varidvel e pode explicar a diferenciacdo das células em diferentes

estados do seu percurso nas lesdes (Anigol et al., 2014).

A compreensao da etiologia dos tumores odontogénicos ao longo do tempo passou
por vérias fases. Inicialmente, pensava-se que estavam relacionados com traumatismos,
deficiéncias nutricionais e irritacdo cronica provocada por caries dentdrias, tendo este
conceito mudado ao longo do tempo, uma vez que os estudos demonstraram que os tumores
odontogénicos expressam proteinas semelhantes a citoqueratina e a vimentina, semelhantes
as do dente em desenvolvimento (Brown & Betz, 2015). Outros estudos relacionam-os com

a auséncia da camada intermédia do estrato dentario (Jussila & Thesleff, 2012).

Segundo a OMS estes tumores constituem um grupo heterogéneo de lesdes com
diversas caracteristicas histopatoldgicas e manifestagdes clinicas, o espetro do
comportamento biologico destas lesdes varia desde proliferacdes teciduais benignas ou
malignas (Siriwardena et al., 2012; Soluk-Tekkesin & Wright, 2022). A manifestacdo mais
comum em pacientes com tumores odontogénicos ¢ o aumento de volume sintomético ou
assintomatico na cavidade oral, mais especificamente ao redor das pegas dentarias. A maioria
destes tumores possuem sintomas associados aos dentes ou alteragdes radiologicas também

ao redor dos dentes (Rajendra Santosh & Ogle, 2020).

3.2 Epidemiologia de tumores odontogénicos

Os tumores odontogénicos representam uma pequena percentagem das lesdes orais e
maxilofaciais, do qual a taxa de incidéncia e de prevaléncia destes tumores variaram entre
paises. Os tumores odontogénicos foram identificados em 2-5% de todas as lesdes orais
observadas na América do Sul, América do Norte e Europa (Koivisto et al., 2012; Osterne et
al., 2011).

No entanto, os tumores odontogénicos foram observados com uma maior
percentagem em estudos realizados em Africa e na Asia, representando até 8,9% de todos os

tumores orais (Jing et al., 2007; Mamabolo et al., 2011; Siriwardena et al., 2012).
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4. Carcinoma Odontogénico de Células Claras

O Carcinoma odontogénico de células claras (COCC), antes conhecido como tumor
odontogénico de células claras (TOCC) ou ameloblastoma de células claras (ACC), ¢ um

tumor intradsseo raro dos maxilares (Moro et al., 2021).

O carcinoma odontogénico de células claras (COCC) ¢ classificado como um tumor
odontogénico maligno raro, descrito pela primeira vez por (Hansen et al., 1985),
anteriormente conhecido como tumor odontogénico de células claras, um tumor benigno
localmente agressivo na classificacdo da OMS de 1992, foi renomeado na revisdo da
classificagdo de 2005, com base na sua capacidade de malignizagdo, por ter um
comportamento agressivo, capacidade para recidivar e de metastatizar nos nodulos linfaticos
mais proximos e também a distancia. Foi entdo classificado como um tumor maligno com o
nome de carcinoma odontogénico de células claras (Loyola et al., 2015). Na classificagdo de
2017 e na mais recente, em 2022 a classificacao nao foi alterada (Soluk-Tekkesin & Wright,

2022).

4.1 Apresentagdo clinica do COCC

O COCC tem uma maior predisposi¢cdo para o sexo feminino a partir da segunda
metade da quinta década de vida e a sua localizagdo mais comum localiza-se na mandibula.
Na mandibula as areas que parecem ser mais afetadas s@o o corpo, a area anterior (sinfise),

seguido da posterior. Na maxila a 4rea mais afetada ¢ a posterior (Siriwardena et al., 2004).

O COCC nao ¢ clinicamente especifico. O facto deste tumor poder ser assintomdtico
durante meses aumenta a probabilidade de este ser diagnosticado tardiamente, levando a um
prognostico reservado. Com a evolucdo do tumor podem vir a existir diversos sintomas.

(Kwon et al., 2015).

Segundo a evidéncia cientifica ndo existe consenso em relagdo 4 sua apresentacao
clinica, mas segundo varios autores os sintomas mais frequentes sdo: o aumento de volume,

mobilidade dentaria e a presenca dor. Outros sintomas que foram observados com menos
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frequéncia foram parestesia, reabsor¢des dentarias, ulceracdo, hemorragia e linfadenopatia

(Desai et al., 2022; Hadj Said et al., 2017; Labrador et al., 2021; Ullah et al., 2022).

Estdo descritos na literatura trés tipos de COCC, um com padrdo monofésico com
elevada prevaléncia de células claras, outro com padrao bifasico onde sdo encontrados ilhéus
de células claras entre células com o citoplasma mais eosinofilico, ¢ um padrao ameloblastico
onde se encontram predominantemente células cilindricas com diferenciagdo ameloblasticas
na periferia do 16bulo do tumor (Ebert et al., 2005; Hadj Said et al., 2017; Krishnamurthy et
al., 2014).

4.2 Apresentacdo Radiografica

Nos exames radiograficos do COCC a aparéncia radioldgica ¢ normalmente
caracterizada por uma radiotransparéncia mal definida nos maxilares com potencial para
reabsor¢do dentaria, porém também pode apresentar-se numa radiotranparéncia bem

definida, unilocular e multilocular (Breik et al., 2021; Hadj Said et al., 2017).

As caracteristicas radiograficas do COCC estdo pouco descritas na literatura e tém
sido relatadas como tendo caracteristicas semelhantes aos de tumores odontogénicos e nao
odontogénicos malignos. Com base na literatura, ainda nao existe informacao suficiente para
um consenso na defini¢do de uma carateristica radiografica tipica que distinga o COCC de

outras lesdes osteoliticas dos maxilares (Loyola et al., 2015).

4.3 Histologia

A carateristica histolégica mais comum ¢ um tumor bifasico caracterizado por
aglomerados de células claras e corddes irregulares de células basais com citoplasma
eosinofilico escasso no meio de um estroma fibroso (Loyola et al., 2015). Ocasionalmente,
estes dois tipos de células coexistem num tumor que frequentemente produz um aspeto
glomerular (Chera et al., 2008; Dahiya et al., 2002; Jain et al., 2016; Kumar et al., 2002).

Tipicamente, as células claras ocupam as areas centrais das ilhas tumorais e as células
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eosinofilicas compreendem a camada periférica de células. A segunda variante € representada
por ilhas que mostram apenas células claras, enquanto a terceira, € menos comum, variante
¢ composta por ilhas de células claras centrais com células tipo ameloblastoma ao redor na

periferia (Harbhajanka et al., 2015).

Foi referido que as células claras resultam da acumulacdo citoplasmaética de agua,
glicogénio, muco-polissacaridos, mucina e lipidos, artefactos de fixa¢do ou escassez de
organelos celulares, filamentos intermédios, ou outro material que ndo ¢ corado pela

hematoxilina ou eosina (H&E) (Loyola et al., 2015; Woods et al., 2017).

A presenga de células claras nos tumores odontogénicos pode dever-se ao facto de,
durante o desenvolvimento do dente, a cavidade oral primitiva ser revestida por ectoderme,
que consiste numa camada basal de células cubicas a células colunares baixas e uma camada
superficial de células escamosas achatadas (Labrador et al., 2021). O citoplasma destas
c€lulas ¢ rico em glicogénio, o que lhes da uma aparéncia vazia (célula clara). As células
claras sdo consideradas como a carateristica tipica dos remanescentes celulares do estomddio
e da lamina dentaria que resultam da acumulagdo de glicogénio (Rajendra Santosh & Ogle,
2020). (Eversole et al., 1995) através de uma avaliacdo estrutural e histologica, consideraram
a origem odontogénica com caracteristicas semelhantes as do 6rgdo do esmalte em
desenvolvimento de ameloblastos pré-secretores. Por esta razdo, o COCC deve ser

distinguido de outras neoplasias de células claras odontogénicas e nao odontogénicas.

Em primeiro lugar, as lesdes metastaticas devem ser excluidas com especial atengdao
para o carcinoma de células renais, dado que este parece ser o carcinoma de células claras
metastatico mais comum para os maxilares (Jain et al., 2016). As caracteristicas estruturais
do carcinoma de células renais sdo diferentes e consistem, na maioria das vezes, em ninhos
de células claras bem compactados, rodeadas por nucleos vasculares dilatados de tecido
conjuntivo. Além disso, o carcinoma de células renais metastatico tem um fendtipo
imunohistoquimico significativamente diferente onde o PAX 8 ¢ particularmente ttil (Ozcan

etal., 2011; Truong & Shen, 2011).

Alguns melanomas tém um componente significativo de células claras, mas estes
raramente formam metastases para os maxilares (de Souza Vieira et al.,, 2021). Uma

variedade de distintos tumores odontogénicos tem um niimero variavel de células claras,
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sobretudo o tumor odontogénico epitelial calcificante (Jain et al., 2016; Said-Al-Naief &

Klein, 2008).

4.4 Diagnostico Diferencial

O diagnoéstico de COCC ¢ muito complexo pela sua raridade e a consequente falta de
informacdo. Existe uma grande necessidade de realgcar o seu comportamento e as suas

caracteristicas (Goldenberg et al., 2004).

Para a distingdo do COCC de outras neoplasias malignas dos maxilares, ¢ necessario
um estudo das suas caracteristicas histologicas e imunohistoquimicas (Kumamoto, 2006;
Priya et al., 2018). Como ja foi mencionado anteriormente o COCC apresenta trés variantes

histoldgicas, uma monofésica, outra bifasica e por ltimo uma ameloblastica (Li et al., 2001).

O seu diagnostico diferencial inclui o carcinoma com metastases, tumor escamoso
odontogénico, ameloblastoma, tumor odontogénico epitelial calcificante, melanoma mucoso,
carcinoma mucoepidermoide, mioepitelioma, adenoma pleomorfico, carcinoma de células
acinicas, adenocarcinomas e tumores de células claras com origem odontogénica (Hadj Said

et al., 2017; Skalova et al., 2022).

4.4.1 Caracteristicas Imunohistoquimicas

Como referido anteriormente as células claras sdo uma caracteristica crucial no
diagnodstico do COCC, porém também sdo observadas em muitos outros tumores, sendo
necessaria uma analise imunohistoquimica para confirmar o diagnéstico. As citoqueratinas,
tais como CK5, CK6, CK8, CK13, CK14, CK18, CK19, CK20, AE1/AE2, p63 e o antigénio
da membrana epitelial (EMA), sdo frequentemente detetados nos COCC. Além disso, a
coloragao de S-100, HMB-45, mucicarmin, vermelho congo, desmina, SMA, CD31, CD45 e
GFAP para COCC ¢ tipicamente negativa (Guastaldi et al., 2019; Liu et al., 2020).

Recentemente, estudos genéticos microrray de analise de ADN forneceram uma base
genética para o diagndstico, com 83,3% dos casos de COCC exibindo uma translocagdo do
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gene EWS RNA-binding protein 1 (EWSR1), comummente com o fator de transcri¢dao
ativador 1 (ATF1) (Antonescu et al., 2011; Breik et al., 2021; Nojima et al., 2022; Tanguay
& Weinreb, 2013). No entanto, tal rearranjo também ¢ observado no carcinoma de células
claras das glandulas salivares minor, em particular o carcinoma células claras hialinizante
(CCCH), o que demonstra a necessidade da utilizagdo conjunta de imunohistoquimica, com
o exame clinicas e radiologico (Owosho et al., 2021; Santana et al., 2020). A evidencia mais
recente sugere que o COCC pode ser homologo 6sseo do CCCH, com base em estudos
efetuados envolvendo translocacdo cromossomal do EWSR1 em ambas as lesdes (Antonescu

etal., 2011; Nojima et al., 2022).

Como se verifica na Tabela 3, os tumores incluidos no diagnostico diferencial do
COCC com semelhangas no perfil imunohistoquimico sdo variantes de células claras de
tumores odontogénicos epiteliais calcificantes (TOECCC), CCCH, carcinoma ameloblastico,
carcinoma mucoepidermoéide de células claras intradsseo (CMECC), carcinoma de células
acinicas, variante intradssea de melanoma e tumores metastaticos de origem renal, da tiroide

e da prostata (Ullah et al., 2022).

A coloragdo imunohistoquimica e as caracteristicas histopatolégicas complementares
sdo cruciais para distinguir os COCCs destes diagndsticos. O ameloblastoma de células claras
e o tumor de Pindborg estdo incluidos no diagnostico diferencial de origem odontogénica.
Na histologia, células colunares altas periféricas com paligada e polaridade nuclear inversa,
bem como resultados imunohistoquimicos positivos para calretinina ¢ CKI19, sdo
caracteristicas do ameloblastoma de células claras. Quando corado com vermelho Congo e
visualizado sob luz polarizada, TOECCC exibe colorac¢ao verde-maca devido a depositos de
amiloide no estroma e anéis concéntricos calcificados (anéis de Liesegang) (Ullah et al.,

2022).

A auséncia de caracteristicas distintivas adicionais observadas noutros diagnosticos
diferenciais nestes casos torna o COCC o diagndstico mais provavel (Ullah et al., 2022;

Upadhyay et al., 2019).
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Tabela 3: Diagnosticos diferenciais do COCC, adaptado de (Ullah et al., 2022)

Diagnosticos diferenciais de COCC

Diagnostico diferencial

Caracteristicas distintivas

Origem odontogénica

Ameloblastoma de células claras

Células claras em paligada e células colunares com diferenciagéo tipo
ameloblasto na histologia

Imunopositivo para calretinina, CK8, CK13, CK19

Tumor odontogénico

calcificante de células claras

epitelial

Calcificagdes de Liesgang e depodsitos amiloides na histologia com

birrefringéncia verde-maca na coloragdo Congored

Origem glandulas salivares

Carcinoma mucoepidermoide

Citoplasma espumoso basofilo palido na histologia
Coloragao positiva para azul de alciano, mucicarmin e mucina

Imunopositivo para CK19

Carcinoma mioepitelial

Imunopositivo para S100, alfa SMA, calponina, vimentina

Carcinoma de células acinicas

Granulos basofilos dispersos na histologia
Positivo para coloragdo PTAH

Imunopositivo para S-100, pancitoqueratina, vimentina, CEA, GFAP

Carcinoma de células

hialinizante

claras

Palicada periférica e hialinizagdo do estroma na histologia

Imunopositivo para pancitoqueratina e EMA

Origem metastatica

Carcinoma de células renais

Imunopositivo para CD10 e PAX8

Carcinoma da tiroide

Imunopositivo para TTF-1, tiroglobulina

Carcinoma da prostata

Aumento do PSA sérico

Origem melanética

Melanoma amelandtico

Imunopositivo para a coloracdo de Masson-Fontana, melan A e

HMB-45

CK = citoqueratina, alfa-SMA = alfa-actina do musculo liso, PTAH = hematoxilina do dcido
fosfotungsténico, CEA = antigénio carcinoembrionario, GFAP = proteina dacida fibrilar glial, PAX8 = gene
de caixa emparelhada 8, EMA = antigénio da membrana epitelial, CD = agrupamento de diferenciagdo, PSA
= antigénio especifico da prostata, HMB-45 = brometo de homatropinemetilo
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4.5 Tratamento

A excisdo cirurgica com margens de seguranga permanece o gold standard para o
tratamento de lesdes predominantemente de células claras (Datar et al., 2017; Hadj Said et
al., 2017; Loyola et al., 2015). A cirurgia deve ser planeada e efetuada virtualmente devido
a sua complexidade. O principal objetivo do planeamento virtual ¢ obter resultados pos-
operatdrios mais previsiveis e precisos, uma vez que as cirurgias podem ser realizadas
virtualmente multiplas vezes. Também permite uma melhor perce¢ao do tamanho da lesao,
margem necessaria e a localizagdo das guias (Azarmehr et al., 2017; Bell, 2010; Levine et

al., 2012).

A incidéncia de recidiva e metastases corresponde a cerca de 41% e 31-34%,
respetivamente, das quais, a maioria surge nos pulmdes. (Kalsi et al., 2014; Kim et al., 2014;
Ordioni et al., 2017). Como ja foi referido, a excisdo cirirgica com margens cirargicas de
seguranca ¢ o gold standard, consequentemente, os procedimentos conservadores, como a
enucleacdo ou a resseccdo marginal, estdo totalmente contraindicados devido a sua
capacidade de recidivar (Sun et al., 2022). A ressec¢do inadequada com margens positivas €
o principal fator para a doenga recidivar e para o aparecimento de metastases. Nestes casos,
recomenda-se a obtengdo de margens livres para aumentar a sobrevivéncia a longo prazo

(Yang et al., 2021).

4.5.1 Utilizagdo de Radioterapia e Quimioterapia para tratamento de COCC

Antes de iniciar a radioterapia € necessaria uma avaliagdo por parte do médico
dentista, para este efetuar os tratamentos necessario (exodontias, restauragdes, endodontias,
entre outros) com o objetivo de evitar a realizacdo de cirurgias invasivas em tecido 6sseo
irradiado, pois aumenta o risco de osteoradionecrose (ORN) (Bhandari et al., 2022; Petrovic
etal., 2018). A ORN ocorre devido ao dano sofrido nos vasos sanguineos endosseos no 0sso
irradiado e nos tecidos circundantes pela incidéncia da radiagdo ionizante, o que leva a

hipoxia e consequentemente danos irreversiveis no osso (Petrovic et al., 2018). Verificou-se

33



Carcinoma Odontogénico de células Claras: Uma Revisdo Narrativa

que uma dose superior a 60 Gy esta associado a um risco aumentado de ORN (Gomez et al.,

2011; Reuther et al., 2003).

A radioterapia (RT) apresenta diversos efeitos adversos como mucosite radica oral,
dor oral, disfagia oral, xerostomia, infe¢cdes periodontais e fingicas (Carneiro-Neto et al.,

2017).

A terapia por feixe de protdes (PBRT) e a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) sao dois métodos de administragdo de radiagcdo que administram doses precisas na
area alvo, minimizando a administracdo de doses excessivas nos tecidos saudaveis préximos

(Chambers B61a et al., 1995; Romesser et al., 2016).

Quando a cirurgia ressetiva ndo ¢ uma opg¢ao para o tratamento de tumores, a
quimioterapia demonstrou ser superior a radioterapia. Também demonstrou ser eficaz nos
casos em que era impossivel obter margens cirdrgicas positivas para a remog¢ao do tumor,
reduzindo a recorréncia de tumores previamente removidos (Ojeda et al., 2020; Petrovic et

al., 2018).

E ainda necessario ter especial atengdo aos pacientes com patologia renal a realizar
QT, pois a cisplatina (fArmaco utilizado para a QT de cabeca e pescogo) ¢ metabolizado pelos

rins. Nestes casos a dose deve ser ajustada (Montero & Patel, 2015; Owosho et al., 2016).

Diversos autores referiram que radioterapia adjuvante pode beneficiar os doentes com
invasdo perineural ou vascular, erosdo cortical ou margens inadequadas, mas ainda nao
existem dados suficientes para apoiar esta indicacdo (Datar et al., 2017; Kalsi et al., 2014;

Loyola et al., 2015).

Na revisdo de (Hadj Said et al., 2017), 21,6% dos doentes com COCC (vinte)
receberam tratamento de radioterapia, no entanto, ainda sdo necessarios resultados a longo
prazo para definir a validade deste tratamento, ndo tendo sido descrita ainda qual a dose

utilizada.
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4.5.2 Abordagem Cirtirgica

A remocao completa € essencial para o tratamento cirirgico de qualquer cancro. Apos
a confirmacdo do diagnéstico por TC e RM, ¢é necessario confirmar o tamanho ¢ a
profundidade do tumor, bem como estabelecer o intervalo de resseccao, selecionando uma
margem positiva de 1 a 1,5 cm. As estruturas anatomicas adjacentes devem ser avaliadas
antes de se determinar a extensao da resseccao, sendo crucial a realiza¢do de uma avaliacao

pré-operatéria minuciosa para garantir a preservacao destas estruturas (Yang et al., 2021).

Devido as implicagdes funcionais e estéticas do tratamento de tumores nesta regido,
a gestdo dos cancros da cavidade oral ¢ complexa. A respiragdo, a fala, a degluticdo, a visao,
o olfato, o paladar, a mastigacao ¢ a funcdo dos maxilaes sdo apenas algumas das fungdes
criticas da cabeca e do pescoco que podem ser afetadas, temporaria ou permanentemente,
pelo tumor ou pelo seu tratamento (Wallace et al., 2010) . Além disso, a nossa estética facial
e dentaria ¢ importante para a forma como somos vistos pelos outros, a autoestima pode ser
afetada negativamente pelo tumor e/ou pelo seu tratamento (Wong & Wiesenfeld, 2018).
Pelas razdes atrds mencionadas, quando ¢ realizada uma cirurgia onde ¢ “removido” uma
porcao significativa de osso (por exemplo mandibulectomia) ¢ necessario reconstruir a
porcao removida para devolver o volume e a fungdo aos tecidos moles, bem como suporte

para implantes dentdrios intradsseos (Petrovic et al., 2018).

A reconstru¢do com um retalho livre com fibula pode ser considerada para restaurar
a continuidade da mandibula apds uma mandibulectomia segmentar. E de acrescentar ainda
que existe altura e espessura suficiente para a reabilitacdio com implantes dentérios

intradsseos (Wallace et al., 2010).

Para os pacientes que foram submetidos a uma maxilectomia, os implantes
craniofaciais ou maxilofaciais podem ser uma opcao para auxiliar a reter uma prétese. No
entanto, estes implantes sdo frequentemente colocados em diferentes ossos, como o

zigomatico (Rosenstein & Dym, 2020).

A disseccao dos ganglios linfaticos deve ser efetuada se a invasdo dos ganglios for
confirmada. A recomendagao geral ¢ efetuar pelo menos a disseccao de nivel I, que € o mais

frequentemente afetado (Loyola et al., 2015).
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Devido ao facto de o COCC ser um tumor agressivo com elevada ocorréncia de
metastases, tanto o0 acompanhamento como o tratamento devem ser direcionados para a sua
prevencdo e rapida identificagdo. Tal como outras doengas oncoldgicas, sugere-se um

acompanhamento a longo prazo (Lucia Gomez et al., 2020).
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5. Apresentagdo de um caso clinico

Doente sexo masculino, 63 anos de raga caucasiana, com antecedentes de HTA e
dislipidémia controlada. Referenciado por histéria de nddulo mentoniano com 3 meses de
evolugdo, imagiologicamente compativel com lesdo expansiva na regido mentoniana sem
invasdo do nervo alveolar inferior. A observagio, apresentava nodulo de consisténcia pétrea
na regido incisiva inferior, sem adenopatias cervicais palpaveis.

Foi realizada biopsia incisional que revelou as hipdteses diagnosticas de carcinoma
intradsseo vs metastase. Foi solicitada PET, onde foi observada lesdo mandibular, a nivel
mentoniano, com padrdo metabodlico sugestivo de malignidade e ganglios latero-cervicais
esquerdos, no nivel II, com captacao ligeira. A TAC-MF relatou lesao litica na crista alveolar
da regido da sinfise e parassinfise mandibular, com envolvimento das raizes dentarias, erosao
da cortical lingual da crista alveolar desde o dente 3.4 ao 4.3, numa extensdo aproximada de
20 mm e erosdes da sua cortical vestibular desde o 3.3 ao 4.3, estando associada a ligeiro
componente de partes moles, captante na regido do rebordo lingual adjacente (Figura 3). Sem
envolvimento do pavimento oral, dos musculos da lingua nem da sua face ventral. Sem
compromisso dos forames mentonianos, nem dos canais alveolares inferiores, nem sinais de
disseminagdo perineural ao longo do nervo V3 (trigémio ramo mandibular). Sem

documentacgdo de adenopatias laterocervicais nem retrofaringeas.

Figura 3: Corte axial TAC MF - Lesdo osteolitica de 3.4 a 4.3, com erosdo da cortical lingual e vestibular
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Sob anestesia geral e intubagdo naso-traqueal, foi submetido a lip split, cervicotomia
esquerda, esvaziamento ganglionar cervical esquerdo niveis I-IIl e V com sacrificio dos vasos
faciais e veia jugular anterior. Mandibulectomia marginal do dente 3.5 a 4.5, com sacrificio

dos nervos alveolares inferiores bilateralmente.

O exame anatomopatologico da peca operatoria revelou Carcinoma Odontogénico de
Células Claras, infiltrativo, de baixo grau, sem invasdo linfovascular e perineural. Os
ganglios linfaticos latero-cervical esquerdos, niveis I a V, ndo apresentavam metastases.

(Figura 4)

- g i, A3
Figura 4: Caracteristicas histologicas do COCC A- Infiltragdo de células neoplasicas no trabeculado
osseo (H&E, 40x); B — Células dispostas em trabéculas e ninhos com pleomorfismo nuclear e citoplasma claro

(H&E, 100X)

Em reavaliagdo de 6 meses de pos-operatorio, ndo foram observados sinais de recidiva local,
clinicos nem imagiologicos.
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III. Conclusao

O cancro da cavidade oral ¢ uma doenga com elevada taxa de mortalidade, em

particular em paises em desenvolvimento.

A prevengdo através da educagdo sobre a cessagdo tabagica e o consumo alcool ¢
fundamental, pois sdo os principais fatores de risco no aparecimento de neoplasias orais. A
dete¢do, o encaminhamento precoce de lesoes pré-malignas e de cancros orais, a vigilancia
continua, o acompanhamento médico e a preservacao dos habitos de satude oral, sao apenas
alguns dos muitos papéis do médico dentista na gestdo do cancro oral. As suspeitas de lesdo
devem ser encaminhadas para um médico especialista de forma célere devido a forte relagao

entre a progressao da doenga e consequente mortalidade.

E importante mencionar que os tumores odontogénicos exibem padrdes clinicos,
comportamentos, aparéncias radiograficas e caracteristicas histologicas distintas tornando
possivel a correlagdo entre a clinicopatologia e o diagndstico. Além disso, o médico dentista
deve possuir conhecimentos na area da patologia oral de forma a ser capaz de interpretar as

manifestacdes clinicas e radiograficas destes tumores.

O COCC ¢ um tumor odontogénico maligno com um comportamento agressivo,
apesar de raro este tumor deve ser considerado no diagndstico diferencial dos maxilares de

células claras.

Estudos demostram que a avaliacdo histopatogénica e imunohistoquimica ¢
fundamental no diagnostico do COCC. A andlise genética pode ser um importante contributo
como meio de diagnostico visto que, o exame indica-nos que a translocacdo do gene EWSR1

com o fator (ATF1) esta presente na grande maioria dos casos.

A intervencao cirurgica mais adequada para este tipo de tumor € a excisdo cirurgica
com margens de seguranca devido ao seu elevado potencial para recidivar. Porém, a
utilizacdo de radioterapia adjuvante pode ser uma util ferramenta para casos em que nao ¢
possivel a obtenc¢do de margens livres na cirurgia. E necessario um maior nimero de estudos

0 que por sua vez também ¢ dificil pela raridade do COCC.
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Neste tipo de casos ¢ necessario a realizacdo de um follow-up regular de longa

durac¢do, devido ao potencial de recidiva do COCC.

O facto de existir uma menor preocupacdo ¢ uma desvalorizagdo por parte da
populagdo no que toca aos cuidados de satude oral, leva a que esta ndo procure atencao médica
com urgéncia na presen¢a de manifestacdes anomalas nas estruturas da cavidade oral. Isto

leva a um possivel diagndstico tardio e consequentemente com pior prognostico.

O médico dentista por possuir maior contato com a cavidade oral, vai permitir
estabelecer um fio condutor de forma a criar um alerta durante a dete¢do de um sinal anomalo
na cavidade oral, tendo este que informar o paciente da presente situagdo e qual o
procedimento a adotar, seja ele na realizagdo de um follow-up, ou na realizacdo de exames

complementares, ou no encaminhamento do caso para um colega da especialidade.
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V. Anexos

CONSENTIMENTO INFORMADO, ESCLARECIDO E LIVRE PARA PARTICIPACAD
NA REALIZACAD DE UMA TESE DE MESTRADO

Titule do estudo: “Carcinoma Cdomdgenicn de Células Claras; Uma Revisdo Narrativa ™

Enguadramento: O projeto serd utilizado para a conclus®o do mestrado integrado em
Medicina Dentdria pelo Instinnn Universitirio Eges Moniz Este projeio & onentado pelo
Prof, Doutor Carlos Zagali.

Explicagio do estudo: O objetivo do projecto & demonstrar que este lipo de lesio, apesar da
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Meste trabalho irdo ser analisadas amostras referentes ao material colhido da pega operaldnia
de cirurgia de pacientes que tenham previamente assinsdo o consentiments informads para a
cirurgia e 0 consentimento informedo pora colheita de tecidos pam investigagiio @ o presente
documento.
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idenuificagiio pessoal. A identificagdio dos participantes nunca serd tomada piblica e
guidquer eventual contactio serd feito em ambiente de privacidade,

Para qualquer esclarecimento adicivoal que entenda por necessdrio poderd contuetar
diretamente com o aluno responsivel por este projets, André Nogueira por telefone
S62T67T085 ou por vial mail, 4nd renog? @ gmail.com.

Por favor, leia com atenglio & seguinte informagdio. Se schar que algo estd incorreto ou que
nlo estd claro, ndo hesite em solicitar mais informagbes. Se concordn com a proposta que The
fioi Feata, queita assinar este documento,

Assinatura’s de guem pede consentimento;

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informegies verbais que me
forim formecidos pela pessoa que ecima assina. Foi-me garantida a possibilidode de, em
qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéneias. Desia
formy, sceito participar neste estudo ¢ permite & wilizg@o dos dados que de forma
wolumntiaria fomego, conflando em que apenss serdo wilizados para esta investigagiio ¢ nas
garantias de confidencialidade ¢ anonimato que me siio dadas pelos investigadores.
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