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RESUMO

O ameloblastoma (AM) é um neoplasma benigno do epitélio odontogénico que se
desenvolve a partir dos remanescentes da lamina dentéria e do 6rgdo do esmalte.
Séo lesbes que acometem preferencialmente a regido posterior da mandibula, sendo
localmente invasivas, com padrao de crescimento lento e infiltrativo, apresentando alta
taxa de recorréncia. Por ter uma patogénese ainda néo totalmente elucidada, o AM é
alvo de varias pesquisas, no intuito de melhor compreender seu comportamento.
Assim, o0 objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo de literatura dos principais
biomarcadores envolvidos na patogénese e no desenvolvimento do AM e associa-los
a fatores diagndsticos e progndésticos. Para isso, foi realizado um levantamento
bibliografico dos ultimos 10 anos nas bases de dados PubMed (Pubmed Central®),
utiizando o0s seguintes descritores na lingua inglesa: “Ameloblastoma”,
“Pathogenesis” e “Biomarkers”. Os critérios de inclusédo utilizados na busca foram:
estudos laboratoriais (imuno-histoquimicos e moleculares) e pulicados no idioma
inglés no periodo de 2008 a 2018, enquanto os critérios de exclusao utilizados foram:
revises de literatura, relatos de casos clinicos, estudos em animais e estudos nédo
relacionados ao tema. Seguidos os critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 44 artigos. Os estudos totalizaram 1.725 casos de AM, sendo 1149
localizados na mandibula, 139 na maxila e 10 em outras localiza¢bes, de acordo com
os artigos que forneceram dados clinicos. Os principais biomarcadores encontrados
foram: BRAF, KI67, MCMs, FGFs e MMPs. Mutacdes no gene BRAF (BRAFV600E)
foram associadas a quadros mais agressivos do tumor. Ki67 e MCMs foram
marcadores bastante utilizados para AM, sendo associados a proliferacao celular e ao
crescimento tumoral. Elevadas expressoes de FGFs foram observados em quadros
de recorréncias, e MMPs estéo associadas a invasividade do tumor. Desse modo, 0o
estudo desses marcadores em lesdes agressivas € necessario para compreender
melhor a patogénese do AM, bem como para direcionar o desenvolvimento de terapias

mais adequadas e um melhor progndstico ao paciente.

Palavras-chave: Ameloblastoma, Patogénese, Biomarcadores.



ABSTRACT

Ameloblastoma (AM) is a benign neoplasm of the odontogenic epithelium that
develops from the remnants of the dental blade and the enamel organ. They are
lesions that preferentially affect the posterior region of the mandible, being locally
invasive, with a slow and infiltrative growth pattern, presenting a high rate of
recurrence. Because of a pathogenesis that has not yet been fully elucidated, AM is
the subject of several researches in order to better understand the behavior of this
lesion. Thus, the objective of this work is to perform a literature review of the main
biomarkers involved in the pathogenesis and development of AM and to associate
them with diagnostic and prognostic factors. For this, a bibliographic survey of the last
10 years was carried out in the PubMed (Pubmed Central®) databases, using the
following English descriptors: "Ameloblastoma”, "Pathogenesis" and "Biomarkers".
The inclusion criteria used in the search were: Ilaboratory studies
(immunohistochemical and molecular) and English-language studies from 2008 to
2018, while the exclusion criteria used were: literature reviews, clinical case reports,
animal studies and studies not related to the theme. Following the inclusion and
exclusion criteria, 44 articles were selected. The studies totaled 1.725 AM cases, of
which 1.149 were in the mandible, 139 in the maxilla and 10 in other locations,
according to the articles that provided clinical data. The main biomarkers found were:
BRAF, KI67, MCMs, FGFs and MMPs. Mutations in the BRAF gene (BRAFV600E)
were associated with more aggressive tumor pictures. Ki67 and MCMs were well-used
markers for AM, being associated with cell proliferation and tumor growth. High FGFs
were observed in recurrence frames, and MMPs are associated with tumor
invasiveness. Thus, the study of these markers in aggressive lesions is necessary to
better understand the pathogenesis of AM, as well as to direct the development of

more adequate therapies and a better prognosis to the patient.

Key words: Ameloblastoma, Pathogenesis, Biomarkers



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AM Ameloblastoma

CDs Grupos de Diferenciacéo (do inglés: Cluster of Differentiation)
CK Citoqueratina

CR Cisto Radicular

DC Cisto Dentigero (do inglés: dentigerous cyst)

IHC Imuno-histoquimica

Mand. Mandibula

Max. Maxila

OKC Ceratocisto Odontogénico

OMS Organizacdo Mundial da Saude

TOA Tumor Odontogénico Adenomatdide
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1. INTRODUCAO

O Ameloblastoma (AM) é um neoplasma benigno do epitélio odontogénico,
localmente invasivo e possui um comportamento agressivo. Desenvolve-se a partir
dos remanescentes da lamina dental ou do 6rgao dentario (NAGI; SAHU; RAKESH,
2016; EL-NAGGAR et al., 2017). E o tumor odontogénico clinicamente mais
significativo por seu carater localmente agressivo, representando cerca de 1% do total
de tumores orais epiteliais odontogénicos e 11% de todos os tumores odontogénicos
(COSTA et al., 2016; FONSECA et al., 2018).

Clinicamente, sdo lesbes que acometem preferencialmente a regiao
posterior da mandibula e caracterizam-se por serem localmente invasivas, com
padrdao de crescimento lento - que, com o desenvolvimento do tumor, tende a ser
acelerado - e infiltrativo, apresentando recorréncias frequentes mesmo apdés
resseccao cirargica (JEIROODI et al., 2018; MONTEZUMA et al., 2018; FREGNANI
et al.,2017; BROWN et al., 2014; BROWN et al., 2014). Nao apresentam predilecao
de género e registram um pico de incidéncia entre a 32 e 52 década de vida.

Na mais recente edicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 2017,
foram descritas modificacbes na terminologia e classificacdo para o AM com a
introducéo de perspectivas com base em atualizacdes sobre estudos genéticos atuais
(WRIGHT; VERED; EL-NAGGAR et al., 2017). A classificacao foi simplificada para
AM, sem diferenciacdo; AM unicistico e tipos extra-6sseos/periféricos (WRIGHT;
VERED, 2017). A terminologia "solido/multicistico” para o AM convencional foi
descartada porque parece nao existir significancia biolégica e poderia levar a confuséo
com o AM unicistico (WRIGHT; VERED, 2017). O AM desmoplasico foi reclassificado
como um subtipo histolégico e ndo como uma variante clinicopatolégica, pois apesar
de suas caracteristicas clinicas e radiograficas serem diferenciadas, ele se comporta
como qualquer AM convencional (WRIGHT; VERED, 2017).

O tratamento do AM varia de conservador, como enucleacdo e
marsupializacdo, para radical, com ressecc¢ao da mandibula dependendo do tamanho
e da localizacdo da lesdo. O tratamento conservador é relacionado a um progndéstico
ruim, com uma taxa de recorréncia que varia de 55% a 90% apOs esse tipo de
tratamento, enquanto o tratamento radical é bastante debilitante ao paciente (AU et
al., 2019; ZHENG et al., 2019). Neste sentido, as bases moleculares e genéticas deste

tumor sdo, atualmente, objetos de inumeros estudos, visto que uma melhor



compreensao desses mecanismos e dos biomarcadores associados poderia
direcionar para novas terapias menos invasivas e mais efetivas (MATOS et al., 2012).

Estudos imuno-histoquimicos reportaram a imunoexpressdo em AM de
MMP-1, -2, -7, -9 e -26, de inibidores teciduais de metaloproteinase (TIMP)-1 e -2
(MATOS et al., 2012), EGFR, ciclina D1, Ki-67, p-53 e antigeno carcinoembrionario
(CEA) no revestimento epitelial (De Vicente et al. 2010). Mutacbes no gene BRAF
V600E foram também associadas a recorréncia e a um comportamento mais
agressivo do tumor (MONTEZUMA et al., 2018; FREGNANI et al.,2017; KURPPA et
al., 2014; PEREIRA et al., 2016).

No entanto, as bases biomoleculares e genéticas do AM nédo estao
elucidadas, sendo alvo de inUmeros estudos com o objetivo de compreender o seu
comportamento biolégico, estabelecer correlacdes clinicas e propor possiveis terapias
direcionadas. (FREGNANI et al., 2017; BURCIGUE et al., 2015; KANG et al., 2018;
BARTELS et al., 2018). Assim, este trabalho teve como objetivo revisar a literatura
acerca dos marcadores biolégicos achados em AM, a fim de compreender a
patobiologia e as caracteristicas clinicas desse tumor.
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2. OBJETIVOS:

2.1. Geral:
Realizar uma revisdo de literatura acerca dos principais biomarcadores
envolvidos na patogénese e no desenvolvimento do AM e associa-los a fatores

diagndsticos e prognosticos.

2.2. Especificos:
- Detectar os principais biomarcadores estudados em AM;
- Associar a expressao de biomarcadores com os padrdes clinicos e histopatoldgicos
e com a avaliacao de recidivas.

- Associar os principais marcadores a possiveis terapéuticas em AM.
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3. METODOLOGIA

Estudo do tipo revisdo sistematizada da literatura envolvendo artigos
cientificos completos publicados sobre os biomarcadores em AM. O método incluiu
estratégia de busca, critérios de inclusdo, critérios de exclusdo, identificacdo dos
estudos e extracdo de dados para avaliacdo. A realizacdo deste trabalho iniciou-se
com a determinacdo da temética e formulacdo da pergunta norteadora: “quais os

biomarcadores prognosticos no AM e suas repercussoes clinicas?”

3.1 Estratégia de Busca

Foi realizado um levantamento bibliografico na base de dado PubMed
(Pubmed Central®) no periodo de novembro a dezembro de 2018, utilizando os
seguintes descritores na lingua inglesa: “Ameloblastoma”, “Pathogenesis” e
“Biomarkers”. A fim de localizar artigos que nao fossem encontrados na pesquisa

inicial, foram consultadas as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Estudos laboratoriais (imuno-histoquimicos e moleculares), estudos
observacionais e ensaios clinicos randomizados com texto completo publicados no
periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018, no idioma inglés, além de trabalhos
classicos de importancia histérica para a discussao do assunto, foram incluidos nesta
revisdo. Os artigos que nado se relacionavam ao tema proposto ou com a lesdo em

sitio que néo fosse cavidade oral, foram excluidos.

3.3 ldentificacdo dos estudos e extracédo dados

Foi utilizado o método qualitativo e descritivo, no qual foram analisados os
trabalhos dos autores que foram referéncias para a elaboracdo da pesquisa e foi
realizada uma revisdo acerca do tema em questao. Inicialmente, todos os artigos
selecionados foram avaliados pelo titulo e resumo, aqueles que atendiam aos
critérios de inclusao foram selecionados para leitura na integra por um pesquisador.

As informacdes extraidas dos artigos foram: autor(es), ano de publicacdo, objetivos,
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desenho do estudo, faixa etaria, sexo, localizacdo da lesédo, tamanho da amostra,

biomarcador investigado, progndéstico e/ou conduta terapéutica.
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4. RESULTADOS

A fase 1 da pesquisa consistiu em duas etapas. Em um primeiro momento,
utilizou-se os descritores “Ameloblastoma” e “Biomarkers”, totalizando 61 artigos. Em
seguida, utilizou-se os descritores “Ameloblastoma” e “Pathogenesis”, resultando em
um total de 144 artigos. As buscas resultaram, portanto, em um total de 205
referéncias bibliograficas na base de dados. No entanto, 57 artigos estavam
duplicados apdés essas duas buscas. Apdés a remocdo destes, 148 artigos
permaneceram para analise do revisor. A revisao de texto completo foi conduzida e
44 artigos foram selecionados por preencherem os critérios de inclusdo. Um
fluxograma detalhando o processo de identificacdo, inclusao e exclusao de estudos é

mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Diagrama de fluxo dos critérios de busca e

selecédo de literatura adaptados do PRISMA.
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Um resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos é
apresentado na Tabela 1. Todos os estudos desta revisdo foram publicados na lingua
inglesa, entre 2009 e 2018 e foram conduzidos em 17 paises diferentes, sendo a
maioria das publicacdes ocorrendo no Brasil (n = 10). Os estudos totalizaram 1.725
casos de AM, sendo 1.149 na mandibula, 139 na maxila e 10 em outras localizacdes.
No entanto, 14 (31,8%) artigos (ANDISHEH-TADBIR et al., 2016; MOGHADAM et al.,
2013; BARTELS et al., 2018; ETEMAD-MOGHADAM et al., 2016; PEREIRA et al.,
2015; GONZALES-GONZALES et al., 2015; JEIROODI et al., 2018; NASCIMENTO et
al., 2016; OZCAN et al., 2015; PHULL et al., 2017; SOLTANI et al., 2017; SWEENEY
et al, 2014; TAKEBE et al, 2017; ZHANG et al., 2009) informaram o numero de
amostras mas nao a localizac&o das lesdes.

A idade dos pacientes nos estudos variou de 3 a 84 anos. Quanto ao sexo,
641 casos foram diagnosticados em mulheres, e 761 em homens. No entanto, 15
(33,3%) dos artigos nédo informaram a idade dos pacientes (ANDISHEH-TADBIR et
al., 2016; BROWN et al., 2014; ETEMAD-MOGHADAM et al., 2017; GONZALES-
GONZALES et al., 2015; JAAFARI-ASHKAVANDI et al., 2018; JEIROODI et al., 2018;
MOGHADAM et al., 2013; NAKAO et al., 2014; NASCIMENTO et al., 2016; OZCAN et
al., 2015; PEREIRA et al., 2015; PEREIRA et al., 2016; PHULL etal., 2017; SWEENEY
et al.,, 2014; ZHANG et al., 2018), e 11 (24,4%) (ANDISHEH-TADBIR et al., 2016;
BROWN et al., 2014; DA SILVA et al., 2016; ETEMAD-MOGHADAM et al., 2017,
GONZALES-GONZALES et al., 2015; MOGHADAM et al., 2013; NASCIMENTO et al.,
2016; OZCAN et al., 2015; PEREIRA et al., 2015; PHULL et al., 2017; SWEENEY et
al., 2014) nao informaram o sexo.

A técnica de imuno-histoquimica isoladamente (54,3%) ou associada a
outras técnicas (26,1%) foi a metodologia mais adotada nos trabalhos, sendo que, em
54,3% outras lesdes, como ceratocisto odontogénico (OKC), cisto radicular (CR) e
cisto dentigero (DC), foram investigadas e em 34,8% foram avaliadas recidivas das
lesbes (Tabela 2). O BRAF e Ki67 foram os biomarcadores mais investigados (Grafico
1).



Tabela 1 - Resumo das caracteristicas descritivas dos

ameloblastoma (continua).
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estudos incluidos (n = 44), com énfase em

Autor (ano), Lesédo Localizacao Ne Idade Sexo Biomarcadores Método Resultados
Pais investigada daleséo casos (Média)

AHLEN et al. AM 34 namand. e 3 37 39 anos F: M Ki 67 e CD10 IHC Correlagao significativa
(2015), na max. 16:21 demonstrada entre os casos
Tunisia. de recorréncias e a expressao

de Ki67 e CD10.

ANDISHEH- AM; OKC e  Na&o informado. 32 Nao Nao CD166 IHC Superexpressdo de CD166

TADBIR et al. DC informado informado maior em AM e OKC que nos
(2016), cistos dentigeros, mas sem

Ira. diferenca estatistica entre AM
e OKC.
BARTELS et al. AM e N&o informado 17 Variacdo F:M BRAF e FGFR  Sequenciamento  Mutac¢des encontradas em

(2018), craniofarigiom de3 a8l 37:45 de ultima FGFR2 e BRAF nos AMs.
Alemanha. a. anos geracao
BOLOGNA- AM 156 na mand., e 168 39,2 F:M WT1 IHC, PCR, Superexpressdo de WT1 em
MOLIN et al. 12 na max. anos 85:84 Western blote 54, 7% das lesbes.

(2016), cultivo celular.

Japao.

BROWNetal. AMeoutras 68 namand. e 84 N&o Nao Via MAPK (BRAF, IHC, PCR e Mutagdes de RAS-BRAF e
(2014), 10 lesbes. 16 na max. informado informado  KRAS, NRAS, cultivo celular. FGFR2 em 88% dos casos.
Estados HRAS) e gene BRAF V600E foi a mutagao
Unidos. FGFR2 mais comum, encontrada em

62% dos AMs.
BRUNNER et AMe outras8 17 casos na 19 39,2 F:M BRAF Sequenciamento A mutagdo BRAFV600E foi
al. (2015), lesdes. mand e 2 na anos. 7:12 de Sanger e detectada em 14 de 19
Suiga. max. PCR. ameloblastomas.
CARREON- AM 107 namand. e 110 26 anos F:M MCM2; MCM3 e IHC Elevados indices de MCM2 e
BURCIAGA et 3 na max. 51:60 KI-67. MCM3 em todas as variantes
al. (2015), de AM.
México e
uruguai

COSTA et al,, AM Todos na 10 Variacao F:M Genes gPCR, RT-PCR Dois genes (TNFRSF25 e

(2017), mandibula. de20a 7:3 relacionados a e metilagéo. BCL2L11) apresentaram
Brasil. 51 anos. apoptose (padrédo status de metilagéo
de metilagcdo do discrepantes. Niveis mais
DNA). altos de expresséo BCL2L11
foram encontrados em AM em
comparagao com os foliculos
dentarios  usados  como
controle. Nao houve diferenca
com relacdo ao TNFRSF25.
DA SILVA et al., AM e 19 casos na 25 33,8 Nao MMP-2 e MMP-9 IHC Imunoexpresséo elevada em
(2016), carcinoma mand. e 6 na anos. informado todos as lesbes, com
Brasil. ameloblastico max. imunoexpressao similar entre
0s grupos e maior
imunomarcacéo de MMP9 em
AM sdlidos gue unicisticos.
DINIZ et al. AM Mand. 13 Variagao F:M BRAF V600E IHC e gPCR A mutacdo foi encontrada em
(2017), del0a 8:5 11/13 amostras de AM.
Brasil. 50 anos.
ETEMAD- AM; OKC,; Né&o informado 10 Né&o N&o Sindecan-1 IHC Imunoexpressdo de CD138
MOGHADAM et TOA,; fibroma informado informado em todas as amostras, exceto

ameloblastico
e mixoma
odontogénico.

al. (2017),
Ira.

em mixoma odontogénico,
com imunoexpressao alta em
40% das amostras de AM.
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Tabela 1 - Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n = 44), com énfase em

ameloblastoma (continuacéo).

FONSECA et al. AM 52 namand. e 6 58 34,9 F:M FGF2 e FGFR1. IHC Imunoexpresséo de FGF2 em
(2018), na max. anos. 28:30 75,9% dos casos e FGF1 em
Brasil. 79,3%, e 74,1%

apresentaram  positividade
para ambos marcadores.

FREGNANI et AM 63 namand., e 73 34,7 F:M BRAF-V600E, IHC A imunoexpressao do BRAF-
al. (2017), 10 na max. anos. 38:35 CK8, CK6, p53, V600E foi associada com a
Brasil. KI-67, Sindecan- expressdo de CK8, CK16,

1. PTHrP e p53. Além disso,

uma associacdo significativa
foi observada entre a
imunoexpressdo de BRAF
com a presenca de recidivas,
aparéncia radiografica
multilocular e ruptura da
cortical 6ssea basal.

GONZALES- AM N&o informado 110 Nao Nao Survivina, Bcl-2, IHC Imunoexpresséo de Survivina
GONZALES et informado informado Bax e KI-67 e Bcl-2 maior em AM

al. (2015), convencional que unicistico.
México e Cuba Ao passo que o indice de KlI-

67 foi Bax, Ki-67 foi mais
elevado em AM unicisticos.

I GULTEKIN et I AM 55 namand. e 76 44,8 I F:M I BRAF e SMO I Sequenciamento Mutacdes em BRAF quase
al. (2018), 21 na max. anos. 28:48 de dltima exclusivamente em regido
Alemanha. geragao. mandibular, e mutacdes em

SMO predominantemente em
regiao maxilar.

JAAFARI- AM; OKC; DC 13 namand, e 2 40. Né&o F:M MCM3 e KI67 IHC Maior expressédo de MCM3 e
ASHKAVANDI na max. informado 7:8 KI-67 em AM e OKC que em
et al. (2018), cisto dentigero.
Ird
JAWAD et al. AM e 33 namand. e 4 37 35,16 F:M KI-67, Bcl-2, IHC A imunoexpressdo de MMP-2
(2016), carcinoma na max. anos 25:12 MMP-2, MMP-9, foi maior nas regides epiteliais
Iraque. basocelular CD31, e D240. e estromais de AM, enquanto

gue a imunopositividade de
K1-67 e MMP-9 foram maiores
no carcinoma.

"JEIROODI etal. AM: OKC; DC Nao informado 22 Nao FM  Midkine IHC A expressdo maior que 50%
(2018), informado 8:14 do marcador foi observada
Ira em 52,9% dos AMs

unicisticos e em 100% dos
AMs convencionais.

JUURI et al., I AM ' Mandibula 5 42 anos. F:M ' SOX2 I IHC Elevada imunoexpressdo de
(2013), 1:4 SOX2.
Finlandia.




Tabela 1 - Resumo das caracteristicas descritivas dos

ameloblastoma (continuacéo).

estudos incluidos (n =

17

44), com énfase em

KANG et al., AM 71 namand., 17 90 Variacao F:M Periostina IHC, cultivode  Elevada imunoexpressao de
(2018), na max. e 2 na de 26 a 42:48 células, gPCR e  Periostina.
China regido 69 anos. western blotting.
extradssea.

KURIOKA et al. AM Todos na 37 39,2 anos F:M Slug, Snail, Twist, [HC e Western Imunoexpressdo de SLug,
(2017), mandibula. 17:20 TGF-b, e E- blotting. Snail, Twist e TGF-3 em todos
Japao. caderina. 0s casos, sendo dupla

marcacao Slug, Snail, Twist e
TGF-B elevada onde houve
baixa imunoexpresdo de E-
caderina.

KURPPA et al. AM Todos na 24 Variacéo F:M Receptores ERBB IHC, cultivo Elevada imunoexpressdo de
(2014), mandibula delda 9:15 celular, western EGFR e ERBBA4.

Finlandia. 84 anos. blotting e gPCR

LAPTHANASU AMe OKC Todos na 20 30 anos F:M PcG (Bmi-1; Anel IHC Em AM, quase todas as
PKUL et al. mandibula 7:13 1b; Mel-18; Ezh2; proteinas PcG apresentaram
(2018), Suz12). um padrap de expressao
Tailandia. similar de moderado a forte
nas células periféricas e nas
células escamosas

metaplasicas.

Ll etal. (2017,) AM,OKCe 32namand.e 2 34 Variacdo F:M Glicosaminoglican IHC Maior expressdo de CS-A em

China e Japéo. CD. na max. della 9:24 0s, principalmente AM que em OKC e CD.

83 anos Sulfato de
condrotina A (CS-
A).

MARTINEZ et AM e 9 namand., e 6 15 Variacdo F:M CK 5,7,8,14 e 19; IHC Todos os casos foram
al. (2017), Carcinoma na max. della 6:9 Ki-67; p53; p63; positivos para CKs 5, 14 e 19,
México. Ameloblastico 58 anos. CD138 mas negativos para CKs 7 e
(Syndecan-1) e E- 8. Imunopositividade de KI-67
caderina e B- e p53 foi maior no carcinoma.
catenina. CD138 foi principalmente
expresso em células
periféricas de AM, com uma
fraca imunoexpressdo nas
areas centrais, enquanto que
era positivo na maioria das
areas do carcinoma. E-
caderina e [B-catenina foram
fracamente positivos em AM e

no carcinoma.

MOGHADAM et AM; OKC e Né&o informado 6 N&o Nao P63 IHC Imunoexpressdo vista em

al. (2013), DC informado informado todas as lesdes. Em AM, a
Ira. marcacdo foi intensamente
positiva nas células

periféricas.

MONTEZUMA AM 56 na mand. e 6 63 31 anos. F:M COX 2,CD34 e IHC A imunoexpressao de COX 2

et al. (2018), na max. 32:31 BRAF-V600E foi significativamente
Brasil. associada a um maior nimero

de recorréncias e a
positividade de BRAF V600E.
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Tabela 1 - Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n = 44), com énfase em

ameloblastoma (continuacéo).

NAKAO et al. AM 3lnamand. el 32 Néo F:M FGF3, FGF7 Cultivo celular, FGF7 e FGF10 foram
(2014), na max. informado 12:20 ,FGF10, FGFR1 e western blotting  expressos em todos 0s casos
Japéo. FGFR2 e RtPCR de AM, ao passo que FGF3

nao foi evidenciado.

' NASCIMENTO ~ AMe OKC  Néoinformado. 40 Ndo  N&o BMP-2eBMP-4e IHC Nos  AMs unicisticos,
et al. (2017), informado informado BMPR-II). correlagdes foram detectadas
Brasil. entre a imunoexpressdo no

estroma e no parénquima de
BMP-4 e entre a expresséo
estromal de BMP-4 e BMPR-
II.

NEVES-SILVA AM 37 namand. e 3 40 39,9 F:M Bcl-2; Ki-67; e IHC CK14 mostrou uma forte
et al. (2016), na max. anos. 15:25 citoqueratinas positividade em todos os
Brasil. (CK) 14 e 19. casos analisados. CK19
mostrou menor

imunoexpressao que CK14. A
marcacdo citoplasmatica da
proteina Bcl-2 foi
predominantemente nas
células epiteliais periféricas.O
indice proliferativo Ki67 médio
foi de 1,47% e células
positivas estavam localizadas
na camada basal e nas
células centrais de ilhas

neoplasicas
OLIMDeta. =AM 19namand.e3 22  Varacio FM  P16eKi67 IHC " A imunomarcacio de pl6 |
(2014), na max. de3la 13:9 estava presente em 90,9%
Romania. 62 anos. dos casos, e a de Ki67 esteve

presente em todos 0s casos,
estando 0s maiores escores
na variante folicular tipica.

OZCAN et al. I AM; OKC; I N&o informado I 5 Nao I Nao I Survina; E- IHC Todos os AM e OKC I
(2015), Turquia. DC;e CR. relatado informado caderina; CD138; mostraram  expressdo de
CD38 survivina nuclear difusa e

forte. N&o foi observada
imunoexpressao  especifica
de survivina em CR e CD. A
expressdo de E-caderina foi
maior nos cistos quando
comparado as outras lesdes.
A expressdo de CD138 nas
células do estroma foi
proeminente em AM, mas
diminuiu gradualmente nas
outras trés lesdes.

PATIL et al. AM 24 namand., 4 34 Variacdo F:M FAK IHC Expressdo postivida de FAK
(2017), india. na max., e 6 em de 8 a 67 20:14 em todos os casos de AM.
regides anos. Maior imunoexpressdo de

periféricas FAK em AM em comparagéo

foliculos dentarios.

I PEREIRA et al. I AM I Né&o informado I 14 Né&o I N&o I EGFR e Ciclina I Imunofluorescén IHouve co-localizagédo de EGFRI
(2015), Brasil. informado informado D1 cia nuclear com lamina B1, e com
ciclina D1.
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estudos incluidos (n = 44), com énfase em

PEREIRA etal. AM; DC e CR. Todos na mand. 8 Nao F:M BRAFV600E IHC, A mutacdo BRAFV600E foi
(2016), Brasil. informado 4:4 sequenciamento observada em todas as amostras
de Sangereq de AM.
PCR

PHULL et al. AM; OKC e  Nao informado 30 Né&o Nao BCL-2 IHC Imunoexpressdo positiva em
(2017), india. CR. informado informado todas as lesBGes, com maior
imunomarcacéo em presenca de

inflamag&o no tecido conjuntivo.

SAFADI et al. AM e Todos na mand. 24 Variacao F:M CK6, CK8, CK16, IHC Nao houve diferenca

(2016), Carcinoma del3a 15:9 CK17, CK19, significativa de CK6, CKaS,

Jordania Ameloblastico 60 anos maspina, CK16, CK17, CK18, CK19,

syndecan-1, a- maspina ou syndecan-1 entre

SMA e Ki-67 0s grupos estudados. KlI-67

foi mais expresso no

carcinoma que no AM.

SIAR et al. AM 45 namand., 3 50 36,5 anos F:M Podoplanina, E- IHC Imunoexpresséo de todos os
(2015), na max. e 2 22:28 caderina, - marcadores nas lesdes.
Malasia extradsseos. catenina e Podoplanina, B-catenina e

CD44v6 CD44v6 apresentaram
regulacéo positiva nas frentes
invasivas do tumor em lesées
recorrentes e em lesBes
primarias.

SILVA et al. AM Todos na mand. 17 30,36 F:M CD90 e P75NTR IHC Maior imunomarcacdo de
(2016), anos 5:6 * CD90 nas células estromais

Brasil em AM sélido que Am
unicisticos, e
imunomarcagdo nuclear de
P75NTR observada em todas
as amostras de AMs.

SOLTANI et al., AM N&o relatado 19 Variacdo F:M BRAF Extracdo de DNA Total de 12 dos casos (63%)
2017, del13a 7:12 e PCR apresentou  mutacdo do
Ira. 60 anos BRAF V600E.

SWEENEY et AM N&o informado 28 Nao Nao BRAF e SMO PCR e técnicas  MutagGes em SMO em 39%
al. (2014), informado informado de dos casos, e em BRAF em

Estados Unidos sequenciamento. 46% dos casos.

e Japéo.

TAKEBE et al. AM Né&o relatado 35 42 anos F:M CCN 2, BMP4, IHC Interagcbes parénquima-
(2017), Japéo. 14:21 TGF-b, Ki-67 e estroma em ameloblastoma
RANKL induziram fibrose estromal

por secretar CCN2. Nenhum
ou baixos niveis de CCN2
foram expressos em estroma
do tipo mixoide. Nesse tipo,
prevaleceram TGF- e BMP4,
que estimularam a
osteoclastogénese
promovendo expressdo de
RANKL e CD68 em
osteoclastos e células
precursoras.
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Tabela 1 - Resumo das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n = 44), com énfase em

ameloblastoma (concluséao).

ZHANG etal. AM, OKCe Nao informado 69 31,6 anos F:M RECK e MMP2 IHC e RTPCR  Reduzida expressdo de
(2009), Carcinoma 24:45 RECK e elevada expressao
China. Ameloblastico de MMP2 nas lesoes.

ZHANG et al. AM Todos na mand. 48 N&o F:M TP-53 e IL-1a IHC Elevada imunoexpresséo de
(2018), informado  21:27 IL-1a e TP53 em AM
China. unicisticos, sendo esses

associados com a eficacia do
tratamento de

marsupializagao.

AM : Ameloblastoma; OKC: Ceratocisto Odontogénico; IHC: Imuno-histoquimica; DC: Cisto Dentigero; CR: Cisto

Radicular; Mand.:Mandibula; Max.:Maxila; PCR: Proteina C-Reativa; TOA: Tumor Odontogénico Adenomatoide.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 2 - Andlise descritiva dos estudos segundo a metodologia adotada,

andlise de outras lesdes e avaliacdo de recidivas (n=44).

N° DE ARTIGOS

%

|
METODO ADOTADO NOS ARTIGOS

|
IMUNOHISTOQUIMICA

25 56,8
IMUNOHISTOQUIMICA + OUTRAS TECNICAS 11 25,4
OUTRAS TECNICAS 08 17,8
| INVESTIGACAO DE OUTRAS LESOES |
'SIM 25 56,8 |
NAO 19 43,2
| AVALIACAO DA OCORRENCIA DE RECIDIVAS |
'SIM 15 34,0 |
NAO 02 6,0
NAO RELATADO 27 60,0
| TOTAL 44 100 |

Fonte: Dados da pesquisa.
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Gréfico 1. Biomarcadores mais investigados em AM segundo os estudos

(n = 44).
14
12
10
8
6
4
ﬂ H =
BRAF KIg7 Grupos de MMPs BCL-2,FGF, SMOeCK L-6, IL-1, Outros
diferenciacio Sydecan -1, P53, B- marcadores
{CDs) E-caderina e Catenina,
TGF-p. COoX-2,
BMPs,
Survivina, Via
MPAK,

Fonte: Dados da pesquisa.
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5. DISCUSSAO

O AM é um tumor benigno, porém localmente agressivo, que acomete
principalmente a mandibula e possui caracteristicas infiltrativas, sendo comuns
recidivas mesmo apoés tratamento cirdrgico. A base biomolecular e genética desse
tumor ainda néo esta elucidada (FREGNANI et al., 2017). Por isso, o tumor € alvo de
inUmeros estudos com o objetivo de compreender o seu comportamento bioldgico,
estabelecer relagdes clinicas e propor possiveis terapias direcionadas (FREGNANI et
al., 2017; BURCIGUE et al., 2015; KANG et al., 2018; BARTELS et al., 2018).

Este trabalho teve como objetivo revisar a literatura acerca dos marcadores
biolégicos achados em AM, a fim de compreender a patogénese e as caracteristicas
clinicas do tumor. O primeiro achado de importancia desta revisédo € atualidade do
tema. Com efeito, dos 44 artigos incluidos na reviséo, 42 (95,6%) foram publicados
nos ultimos cinco anos. Esse dado mostra a relevancia que o assunto tem adquirido
recentemente. Outro achado interessante é que o Brasil foi o pais em que houve o
maior nimero de publicacdes nesta revisdo (um total de 10 artigos), significando o
avanco das pesquisas sobre esse tema no pais.

Do total de 1.725 casos de AM relatados,1.149 foram localizados na
mandibula. Além disso, nos estudos, a idade variou de 3 a 84 anos, ndo havendo
predilecao por sexo - tendo uma distribuicédo relativamente equivalente entre homens
e mulheres. Esses dados estao de acordo com a literatura, segundo a qual o AM n&o
tem preferéncia por sexo, ocorrem na faixa etaria entre 8 e 92 anos, e sédo de
localizac&o mais frequente na mandibula, numa frequéncia de aproximadamente 80%
de localizacdo mandibula (EL-NAGGAR et al., 2017; JEIRONDI et al.,, 2018;
FREGNANI et al., 2017; SILVA et al., 2016).

Com relacdo aos marcadores biologicos, foi evidenciado, na presente
revisao, que sao varios os marcadores estudados em AM, sendo o BRAF, o marcador
de proliferacdo Ki67, CDs e as MMPs os mais pesquisados.

O BRAF é um gene que faz parte da familia de proteinas RAF, e que atua
na via MPAK, regulando diversos mecanismos celulares, tais como diferenciacao
celular, apoptose, crescimento e proliferacado celular (CANTWELL-DORRIS et al.,
2011) sendo o marcador mais investigado (12 artigos). Quando ha uma substituicao
de Valina (V) por acido glutamico (E) no coédon 600, tem-se o gene mutado
BRAFV600E (POLLOCK et al., 2003), sendo que sua ativacdo em AM leva a uma
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desregulacdo do ciclo celular por meio do aumento da expressdo de ciclina D1,
causando danos ao DNA e gerando, por sua vez, respostas a estes danos. Um
descontrole dessa resposta leva a um acumulo de mutacdes e, consequentemente,
ao aumento de crescimento celular e maior chance de invasividade do tumor (DINIZ
et al., 2017).

Esta mutacédo € a mais frequente em AM (BROWN et al., 2014; SOLTANI
etal., 2017; PEREIRA et al., 2016) e sua presenca foi associada a caracteristicas mais
agressivas do tumor, tais como recidivas, menor taxa de sobrevida livre da doenca,
aparéncia radiografica multilocular e ruptura da base cortical 6ssea (MONTEZUMA et
al.2018; FREGNANI et al., 2017). Foi visto também que a mutacao foi mais presente
nos tumores localizados na mandibula, sugerindo que ha vias de sinalizacédo
diferentes no desenvolvimento do tumor (GULTEKIN et al.,, 2018; SOLTANI et al.,
2017; BOWN et al., 2014).

Esses achados indicam que terapia direcionada ao gene BRAFV600E pode ser
uma possibilidade clinica, visto que o tratamento cirtrgico gera grandes deformidades
para o paciente e uma terapia conservadora poderia minimizar os danos. Analise in
vitro com um inibidor de BRAF evidenciou que a proliferacéo e a ativacdo da via MAPK
foram potentemente inibidas (BROWN et al., 2014), sendo as terapias neoadjuvantes
com inibidores combinados BRAF / MEK uma potencial forma de tratamento
(GULTEKIN et al., 2018). Dada a importancia desse biomarcador no AM, fazem-se
necessarios mais estudos que visem a uma terapia direcionada, de modo que
resultados mais conclusivos sejam encontrados.

Outro marcador observado com frequéncia nos estudos analisados é o Ki67.
Este € um dos principais marcadores de proliferacdo celular, bastante utilizado no
estudo de neoplasias, inclusive AM e outros tumores odontogénicos (AHLEM et al.,
2015). Por estar presente em todas as fases do ciclo celular e ausente em células
quiescentes, sua andlise € um método confiavel para analise de proliferagédo celular
(CANTO et al., 2016). Nesta revisao, o Ki67 foi alvo de estudo de 11 artigos, sendo
também um importante marcador de tumores odontogénicos, especialmente de AM,
sendo a maioria positivos para essa proteina (OLIMID et al., 2014; JAAFARI-
ASHKAVANDI et al., 2018). Além disso, a proliferacdo celular avaliada por Ki67 &
maior em tumores recorrentes (AHLEM et al., 2015). Em AM unicisticos, a destruicao
0ssea do tumor, bem como seu comportamento agressivo, foram associados a um
indice elevado de Ki67 (GONZALES-GONZALES et al., 2015). Esses dados sugerem
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gue uma intensa atividade de Ki67 em AM pode estar associada ao maior crescimento
do tumor, bem como ao seu grau de agressividade.

Grupos de Diferenciagdo (CDs, do inglés: Cluster of Differentiation) sao
moléculas — antigenos — que se expressam na superficie de células especificas que
as identificam e tém funcdes diversas. Nesta revisdo, CDs foram analisados em AM
em 7 artigos e parecem desempenhar diferentes fun¢cdes no desenvolvimento do
tumor. A marcacdo de CD 90, um importante marcador de células-tronco
mesenquimais e que desempenha um importante papel na interagdo estroma-tumor,
foi observada em amostras de AM, sendo que a imunoexpressao no estroma foi maior
em AM convencional do que em unicisticos (SILVA et al., 2016). O CD44V6E,
juntamente com a expressao de outras moléculas, como Podoplanina e B-Catenina,
apresentou regulagao positiva em casos invasivos de AM recorrente, 0 que sugere
uma funcdo reguladora dessas moléculas no processo de invasividade do tumor
(SIAR et al., 2015).

Outro marcador evidenciado foi CD166, do qual a imunomarcagéo foi vista em
76,5% das amostras de AM convencional, e em 73,5% das amostras de AM unicistico,
0 que indica uma participacao de tal marcador na invasividade do tumor (ANDISHEH-
TADBIR, 2016). CD138, uma proteina que participa de diversas atividades celulares,
incluindo migracao, diferenciacao, organizacao do citoesqueleto e sinalizagcéo do fator
de crescimento, pode desempenhar um papel na patogénese da maioria dos tumores
odontogénicos, inclusive AM (ETEMAD-MOGHADAM et al., 2016). Além disso, parece
ser mais proeminente neste que em outras lesées (OZCAN et al., 2015). Esses dados
evidenciam a importancia desses grupos moleculares no entendimento da patogénese
do AM.

As Metaloproteinases de Matriz (MMPs) sdo enzimas produzidas por varias
células e que tém a funcéo de degradar a matriz extracelular. Entre as MMPs, as mais
estudadas nos tumores odontogénicos sdo a MMP-2 e a MMP-9, pois essas enzimas
tém sido associadas ao comportamento agressivo de varias lesdes, inclusive AM (DA
SILVA et al; CANTO et al., 2016). Jawad et al., 2016, compararam amostras de AM e
carcinoma basocelular, e viram que houve uma acentuada semelhanca
comportamental entre os tumores na analise imuno-histoquimica de MMP-2 e MMP-
9. Em comparagéao com OKC, houve uma maior expressao de MMP-2 em AM (ZHANG
et al., 2009). Esses dados sugerem a importancia das MMPs no comportamento do

tumor. Assim, elas podem estar envolvidas no crescimento e no processo de
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destruicdo Ossea e invasividade do AM, contribuindo assim para uma maior
agressividade deste tumor.

Outros biomarcadores foram estudados, mas com menor proporgao na revisao.
Entre esses marcadores, BCL-2,FGF, Sydecan -1, E-caderina e TGF-3 estiveram
presente em quatro estudos cada, seguido de SMO e Citoqueratinas (CK), presente
em trés artigos cada. IL-6, IL-1, P53, B-Catenina, COX-2, BMPs, Survivina e MCMs
estiveram presentes, cada um, em trés estudos. Outros marcadores também
encontrados foram: CCN2; MIDKINE; P75NTR; RANKL; EGFR; CICLINA D1; contudo,
cada um desses marcadores foi estudado em apenas um artigo cada. Tal variacao de
biomarcadores investigados em AM evidencia a variabilidade do tema e a néo
elucidacéo clara da patobiologia desse tumor, sendo alvo de varias pesquisas na
atualidade. Desse modo, sao importantes estudos mais especificos no tocante aos

biomarcadores ainda pouco estudados.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se gque os principais marcadores associados ao AM sdo BRAF,
Ki67, CDs e MMPs. BRAF e Ki67 estdo associados ao processo de proliferacao
celular, podendo direcionar o comportamento clinico dessas lesfes. Os CDs estéao
possivelmente envolvidos na proliferacéo celular, progressao tumoral e recorréncia, o
que sugere funcdo reguladora dessas moléculas no processo de invasividade do
tumor. Ja as MMPs participam do processo de invasdo e recorréncia, estando
associadas ao comportamento biolégico do AM. Dessa forma, o estudo desses
marcadores em lesdes agressivas € importante e contribui para um diagndéstico mais
acurado e para um melhor prognéstico do paciente, podendo direcionar a terapia de

forma mais adequada.
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