. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagio — REASE

doi.org/10.51891/rease.v12i8.29777

OSTEOSSARCOMA MAXILOFACIAL E BIOMARCADORES MOLECULARES:
AVANCOS NO DIAGNOSTICO PRECOCE, ASPECTOS CLINICOS,
RADIOGRAFICOS, HISTOPATOLOGICOS E TERAPEUTICOS — REVISAO DE
LITERATURA

MAXILLOFACIAL OSTEOSARCOMA AND MOLECULAR BIOMARKERS: ADVANCES IN
EARLY DIAGNOSIS, CLINICAL, RADIOGRAPHIC, HISTOPATHOLOGICAL AND
THERAPEUTIC ASPECTS — A LITERATURE REVIEW

OSTEOSARCOMA MAXILOFACIAL Y BIOMARCADORES MOLECULARES: AVANCES
EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ, ASPECTOS CLINICOS, RADIOGRAFICOS,
HISTOPATOLOGICOS Y TERAPEUTICOS — REVISION DE LA LITERATURA

Bruna Mabilly Dias!
Adeline Limberger?
Amanda Ithaides Crespi?
Matheus Francener*

Katiuscia Zago®
Ana karolina Matos®

RESUMO: O osteossarcoma maxilofacial é uma neoplasia maligna 4ssea rara e biologicamente
heterogénea, caracterizada pela producio de matriz osteoide por células tumorais e por significativa
complexidade diagnéstica. Embora represente uma pequena parcela dos osteossarcomas, quando
acomete a maxila e a mandibula apresenta caracteristicas clinicas, radiogréficas e evolutivas distintas
daquelas observadas nos ossos longos. A apresentacdo clinica pouco especifica pode contribuir para
atrasos no diagnéstico, tornando necessdria a integracdo entre avaliagio clinica, métodos de diagnéstico
por imagem, exame histopatolégico e investigagio molecular. Nesse contexto, os biomarcadores
moleculares vém sendo estudados como ferramentas capazes de complementar os métodos diagnédsticos
convencionais, possibilitando a identificagio de alteracdes relacionadas i carcinogénese, progressio
tumoral, invasividade, metéstase e resposta ao tratamento. Entre os potenciais marcadores investigados
destacam-se alteragdes em genes relacionados ao controle do ciclo celular e & reparacio do DNA,
proteinas associadas a proliferacdo celular, fatores angiogénicos e moléculas de RNA nio codificante,
especialmente os microRNAs. Estudos também sugerem que biomarcadores circulantes podem
apresentar potencial para auxiliar na estratificagio progndstica e no acompanhamento de pacientes.
Entretanto, apesar dos avancos na caracterizagio molecular do osteossarcoma, a utilizacdo desses
marcadores na pritica clinica ainda é limitada pela heterogeneidade tumoral, pelo pequeno niimero de
estudos especificos envolvendo lesGes maxilofaciais e pela necessidade de validagio em populaces
maiores. Assim, esta revisio de literatura tem como objetivo analisar os principais aspectos clinicos,
radiogréficos, histopatolégicos e terapéuticos do osteossarcoma maxilofacial, com énfase nas evidéncias
atuais sobre biomarcadores moleculares e sua possivel contribui¢io para o diagndstico precoce,
progndstico e desenvolvimento de estratégias terapéuticas individualizadas.
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ABSTRACT: Maxillofacial osteosarcoma is a rare and biologically heterogeneous malignant bone
neoplasm characterized by the production of osteoid matrix by malignant cells and significant
diagnostic complexity. Although it represents a small proportion of osteosarcomas, tumors affecting the
maxilla and mandible present clinical, radiographic, and biological characteristics that may differ from
those observed in long bones. Nonspecific clinical manifestations may contribute to diagnostic delays,
emphasizing the importance of integrating clinical examination, imaging methods, histopathological
evaluation, and molecular investigation. In this context, molecular biomarkers have emerged as
promising complementary tools for identifying alterations associated with tumor development,
progression, invasion, metastasis, prognosis, and therapeutic response. Among the biomarkers
investigated are alterations involving genes related to cell-cycle regulation and DNA repair, as well as
microRNAs, circular RNAs, proteins, and circulating tumor-derived molecules. Recent studies suggest
that these biomarkers may contribute to risk stratification, prognostic assessment, and disease
monitoring. However, their clinical application remains limited by tumor heterogeneity, the small
number of studies specifically addressing maxillofacial osteosarcoma, and the lack of standardized
validation protocols. Therefore, this literature review aims to analyze the main clinical, radiographic,
histopathological, and therapeutic aspects of maxillofacial osteosarcoma, emphasizing current evidence
regarding molecular biomarkers and their potential contribution to early diagnosis, prognostic
assessment, and the development of individualized therapeutic strategies.

Keywords: Osteosarcoma. Maxillofacial region. Head and neck neoplasms. Molecular biomarkers.
Early diagnosis. Diagnostic imaging.

RESUMEN: El osteosarcoma maxilofacial es una neoplasia 6ésea maligna poco frecuente y
biolégicamente heterogénea, caracterizada por la produccién de matriz osteoide por células tumorales y
por una importante complejidad diagndstica. Aunque representa una pequefia proporcién de los
osteosarcomas, los tumores que afectan al maxilar y la mandibula presentan caracteristicas clinicas,
radiogréificas y biolégicas que pueden diferir de aquellas observadas en los huesos largos. Las
manifestaciones clinicas inespecificas pueden contribuir al retraso diagnéstico, lo que resalta la
importancia de integrar el examen clinico, los métodos de diagnéstico por imagen, la evaluacién
histopatolégica y la investigacién molecular. En este contexto, los biomarcadores moleculares han
surgido como herramientas complementarias prometedoras para la identificacién de alteraciones
relacionadas con el desarrollo tumoral, la progresién, la invasién, la metéstasis, el pronédstico y la
respuesta terapéutica. Entre los biomarcadores investigados se encuentran alteraciones en genes
relacionados con la regulacién del ciclo celular y la reparacién del ADN, ademdas de microARN, ARN
circulares, proteinas y moléculas circulantes derivadas del tumor. Estudios recientes sugieren que estos
biomarcadores pueden contribuir a la estratificacién del riesgo, la evaluacién pronéstica y el seguimiento
de la enfermedad. Sin embargo, su aplicacién clinica todavia estd limitada por la heterogeneidad tumoral,
el reducido niimero de estudios especificamente dirigidos al osteosarcoma maxilofacial y la ausencia de
protocolos de validacién estandarizados. Por lo tanto, esta revisién de la literatura tiene como objetivo
analizar los principales aspectos clinicos, radiogréficos, histopatolégicos y terapéuticos del osteosarcoma
maxilofacial, con énfasis en las evidencias actuales sobre los biomarcadores moleculares y su potencial
contribucién al diagnéstico precoz, la evaluacién prondstica y el desarrollo de estrategias terapéuticas
individualizadas.

Palabras clave: Osteosarcoma. Regién maxilofacial. Neoplasias de cabeza y cuello. Biomarcadores
moleculares. Diagnéstico precoz. Diagnéstico por imagen.

INTRODUCAO

O céincer de cabega e pescoco compreende um grupo heterogéneo de neoplasias que

acometem diferentes estruturas anatdémicas, incluindo cavidade oral, orofaringe, nasofaringe,
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hipofaringe, laringe e regides associadas. A diversidade anatémica e molecular desses tumores
representa um importante desafio diagnéstico e terapéutico, especialmente porque diferentes
neoplasias podem apresentar manifestagdes clinicas semelhantes. Nesse cendrio, a investigagio
de alteracdes moleculares tem adquirido relevincia crescente, uma vez que determinados genes,
proteinas e moléculas reguladoras podem estar relacionados i iniciacdo, progressio e
comportamento biolégico das neoplasias. Estudos recentes demonstram que biomarcadores
moleculares podem apresentar potencial diagnéstico, prognéstico e preditivo, embora sua
aplicagdo clinica ainda dependa de validagdo e padronizagio. (VAKILI et al., 2024).

Entre as neoplasias malignas que podem acometer a regido maxilofacial encontra-se o
osteossarcoma, um tumor mesenquimal caracterizado pela produgio de osteoide ou tecido 6sseo
neoplédsico. Embora seja considerado o principal tumor maligno primério do tecido 6sseo, sua
ocorréncia nos maxilares é incomum e apresenta particularidades epidemiolégicas e biolégicas
em relacdo aos osteossarcomas dos ossos longos. Os tumores dos maxilares tendem a ocorrer
em pacientes mais velhos, apresentam distribuicio anatdmica prépria e podem manifestar
comportamento clinico distinto, o que reforca a necessidade de estudos especificos para essa
localizacdo. (LIU et al., 2024; OLIVEIRA et al., 2024).

O osteossarcoma maxilofacial pode acometer tanto a mandibula quanto a maxila e,
inicialmente, apresentar manifestacdes relativamente inespecificas. Aumento de volume, dor,
alteracdes na mobilidade dentaria, parestesia, assimetria facial, ulceracdo e alteragdes
periodontais podem estar presentes, podendo ser confundidos com processos odontogénicos ou
outras condi¢des benignas. Essa sobreposi¢do clinica constitui um dos fatores que podem
dificultar o reconhecimento inicial da doenca. Em estudo retrospectivo envolvendo casos de
osteossarcoma dos maxilares, foram observadas alteracées como aumento de volume, aspecto
avermelhado e ulceracdo, enquanto os exames radiogridficos demonstraram predominantemente
lesdes mistas, além de reabsor¢io ou deslocamento dentdrio, espessamento do espago
periodontal, erosio do canal mandibular e reagdo periosteal em raios de sol. (OLIVEIRA et al.,
2024).

Do ponto de vista radiogrifico, a diversidade de apresentacées do osteossarcoma
maxilofacial torna a avalia¢cdo por imagem fundamental para a determinagio da extensio da
lesio e para o estabelecimento das hipéteses diagnésticas. Radiografias convencionais,
tomografia computadorizada e ressonincia magnética podem contribuir para a avaliacio da

destrui¢io dssea, mineraliza¢do da matriz tumoral, comprometimento de estruturas anatdmicas
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adjacentes e extensdo para tecidos moles. Entretanto, os achados radiogrificos isoladamente nio
sdo suficientes para confirmar a malignidade, sendo necessaria a correlagio com dados clinicos
e histopatolégicos. A literatura reforca que o diagnédstico do osteossarcoma dos maxilares deve
resultar da integracdo entre avaliagio clinica, exames de imagem e anélise microscépica. (LIU
et al., 2024).

A confirmacio histopatolégica permanece essencial para o diagnéstico definitivo. O
principal critério morfolégico consiste na identificagio de osteoide produzido diretamente pelas
células neopldsicas. De acordo com a matriz predominante, o osteossarcoma convencional pode
apresentar padrdes osteobldstico, condroblédstico ou fibroblastico, além de outras variantes
histolégicas. A heterogeneidade morfolégica pode dificultar a interpretagio de pequenas
amostras, tornando importante a correlagio entre os achados microscépicos, radiograficos e
clinicos.

Apesar dos avancos nas técnicas de diagndstico, o reconhecimento precoce do
osteossarcoma continua sendo um desafio. A natureza pouco especifica de algumas
manifestacSes iniciais e a baixa frequéncia da doenga podem levar o paciente a procurar
inicialmente atendimento odontolégico por queixas aparentemente comuns. Dessa forma, o
cirurgido-dentista apresenta papel relevante na identificagio de alteragdes suspeitas,
especialmente quando h4 aumento de volume persistente, mobilidade dentiria sem causa
periodontal evidente, dor inexplicada, parestesia ou alteracdes radiograficas incompativeis com
processos odontogénicos habituais.

Paralelamente aos métodos convencionais, o conhecimento acerca da biologia molecular
do osteossarcoma tem avangado consideravelmente. Alteragcdes genéticas e epigenéticas
envolvendo mecanismos relacionados ao controle da proliferagio celular, apoptose, reparo do
DNA, diferenciagdo osteogénica, angiogénese e intera¢cdo com o microambiente tumoral tém
sido descritas na literatura. Estudos de gendémica e proteémica identificaram diferentes
proteinas e alteracdes moleculares potencialmente relacionadas a formacdo e progressio
tumoral, incluindo componentes associados as vias de sinalizagio celular, adesio, migracio,
invasdo e regulacdo do ciclo celular. (KATHIRESAN et al., 2024).

Nesse contexto, os biomarcadores moleculares constituem uma 4drea de crescente
interesse. Biomarcadores podem ser definidos, de maneira geral, como caracteristicas bioldgicas
mensurédveis capazes de fornecer informagdes sobre processos fisiolégicos ou patolégicos. No

cincer, sua investigacdo pode contribuir para diferentes etapas do cuidado, desde a identificacio
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de alteracdes associadas 4 doenca até a avaliacio do progndstico e da resposta terapéutica. No
osteossarcoma, pesquisas tém investigado proteinas, alteracdes genéticas, microRNAs, long
non-coding RNAs, circular RNAs e outros componentes moleculares como possiveis
marcadores de comportamento tumoral. (ABBoud et al., 2026; KATHIRESAN et al., 2024).

Entre os biomarcadores estudados, os microRINAs apresentam particular interesse por
participarem da regulacdo pds-transcricional da expressio génica. AlteracSes em seus niveis de
expressio podem estar relacionadas a proliferacio, diferenciacdo, apoptose, invasio e resisténcia
ao tratamento. Uma meta-anélise que avaliou microRNAs como possiveis marcadores
diagnédsticos do osteossarcoma encontrou resultados promissores para sua capacidade de
discriminar individuos com a doenca de individuos saudaveis, embora a heterogeneidade dos
estudos demonstre a necessidade de pesquisas adicionais antes de sua incorporacdo a pritica
clinica. (WANG et al., 2017).

Além do potencial diagnéstico, os microRNAs e outros marcadores moleculares também
vém sendo investigados quanto a capacidade de predizer comportamento clinico e prognéstico.
Meta-anélise de microRNAs séricos demonstrou associagio entre determinados perfis de
expressdo e parimetros como sobrevida, estigio clinico e presenca de metéstases, sugerindo que
marcadores circulantes podem futuramente contribuir para a estratificagdo de risco. Entretanto,
esses resultados devem ser interpretados com cautela devido a diversidade das metodologias
empregadas e a necessidade de valida¢do independente. (LUO et al., 2020).

No caso especifico dos osteossarcomas da regido oral e maxilofacial, a investigagio
molecular assume importincia ainda maior devido a escassez de estudos e A possibilidade de
diferencas biolégicas em relagdo aos tumores localizados nos ossos longos. Uma revisdo de
escopo recente sobre altera¢des moleculares em osteossarcomas da regido oral e maxilofacial
destacou a relevincia de compreender os mecanismos genéticos envolvidos na origem e
progressio dessas neoplasias, bem como seu possivel impacto no diagnéstico, prognéstico e
desenvolvimento de terapias direcionadas.

Do ponto de vista terapéutico, o manejo do osteossarcoma maxilofacial geralmente
requer abordagem multidisciplinar, considerando localizagio anatémica, extensdo tumoral,
grau histolégico, possibilidade de resseccio com margens adequadas e presenca de doenca
metastdtica. A cirurgia possui papel central no controle local, enquanto estratégias sistémicas
podem ser empregadas de acordo com as caracteristicas da doenga e protocolos institucionais.

A localizacdo na face acrescenta desafios relacionados a preservacio de fungdes essenciais, como
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mastigacio, degluti¢io e fala, além da reconstrugio estética e funcional. Assim, o planejamento
terapéutico deve equilibrar controle oncolégico e qualidade de vida. (LIU et al., 2024).

Diante desse panorama, a integracio entre caracteristicas clinicas, métodos de
diagnéstico por imagem, avaliacdo histopatolédgica e investigacio molecular pode representar
um caminho relevante para o aprimoramento do diagnéstico e manejo do osteossarcoma
maxilofacial. Embora os biomarcadores apresentem perspectivas promissoras, especialmente
para diagnéstico, prognéstico e medicina de precisio, ainda existem limitacSes relacionadas a
raridade da doenga, ao tamanho reduzido das amostras e 3 heterogeneidade molecular dos
tumores. Portanto, sio necessdrios estudos clinicos e translacionais que validem esses
marcadores em populaces especificas de pacientes com osteossarcoma dos maxilares.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura
acerca do osteossarcoma maxilofacial, abordando seus principais aspectos clinicos,
radiogrificos, histopatolégicos e terapéuticos, com énfase nos avancos relacionados aos
biomarcadores moleculares e em seu potencial para contribuir para o diagnéstico precoce, a

avaliagdo progndstica e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais individualizadas.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisio de literatura, de cariter descritivo e
abordagem qualitativa, desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar evidéncias
cientificas relacionadas ao osteossarcoma maxilofacial, com énfase em seus aspectos clinicos,
radiogrificos, histopatolégicos e terapéuticos, bem como no papel dos biomarcadores
moleculares no diagndstico precoce, na avaliagdo prognéstica e no acompanhamento da doenga.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO,
ScienceDirect e Google Scholar, considerando publica¢des disponiveis entre janeiro de 2017 e
agosto de 2026. A definicdo desse intervalo temporal teve como finalidade contemplar a
evolugdo recente do conhecimento sobre o osteossarcoma e, simultaneamente, preservar estudos
anteriores considerados relevantes para a compreensio dos fundamentos clinico-patolégicos e
moleculares da doenca. Foram priorizadas as publicacdes dos dltimos cinco anos,
correspondentes ao periodo de janeiro de 2021 a agosto de 2026, por representarem a produgio
cientifica mais contemporinea relacionada a caracterizacio molecular, aos biomarcadores e as

estratégias diagndsticas e terapéuticas.
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O periodo compreendido entre 2017 e 2020 foi mantido de forma complementar,
mediante selecdo de estudos que apresentassem relevincia cientifica e cariter estruturante para
a temitica investigada. Esses trabalhos foram considerados particularmente importantes
quando contribuiram para a compreensio de mecanismos moleculares, alteracGes genéticas e
epigenéticas, biomarcadores ou aspectos clinico-patolégicos que permanecem pertinentes a
interpretacdo das evidéncias mais recentes. Dessa forma, a adogdo de 2017 como marco inicial
nio teve como objetivo conferir o mesmo peso as publicacdes antigas e as evidéncias
contemporineas, mas possibilitar a recupera¢io de estudos fundamentais para a construgio da
base conceitual da revisdo.

Foram utilizados, isoladamente e em diferentes combinacdes, descritores em portugués

e inglés, incluindo: “osteossarcoma”;, “osteossarcoma maxilofacial”, “osteossarcoma dos
maxilares”, “osteosarcoma”, “jaw osteosarcoma”, “maxillofacial osteosarcoma”, “molecular
biomarkers”, “biomarkers”, “early diagnosis”, “molecular alterations”, “microRNA”,

“circRNA”, “TPs3”, “MDM2”, “CDK4”, “prognosis” e “head and neck cancer”. Os termos
foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, de acordo com as
caracteristicas e os mecanismos de busca disponiveis em cada base de dados.

Foram incluidos artigos originais, estudos retrospectivos, revisdes narrativas, revisdes
sistemdticas, revisdes de escopo e estudos de carter molecular que abordassem o osteossarcoma
dos maxilares ou aspectos moleculares relevantes para o diagnédstico, progndstico ou tratamento
do osteossarcoma. Também foram considerados estudos sobre biomarcadores moleculares
investigados em osteossarcomas de outras localizagdes anatémicas quando apresentavam
informacdes potencialmente aplicidveis 4 compreensdo dos tumores da regido maxilofacial. Os
estudos publicados entre 2017 e 2020 foram incluidos de maneira seletiva, quando apresentavam
contribui¢io relevante para a fundamentacio dos mecanismos moleculares, dos biomarcadores
ou dos aspectos clinico-patolégicos discutidos na revisdo.

Foram excluidos trabalhos duplicados, estudos sem relacio direta com o objetivo
proposto, publicaces exclusivamente experimentais sem possibilidade de correlagio com a
tematica clinica, trabalhos cujo foco estivesse restrito a outras neoplasias sem relagio com o
osteossarcoma e documentos sem informacdes metodoldgicas ou cientificas suficientes para
avaliacio.

Apés a identificacdo dos estudos potencialmente relevantes, realizou-se inicialmente a

leitura dos titulos e resumos, seguida da avalia¢do do texto completo dos trabalhos considerados
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pertinentes ao objetivo da revisdo. As informacdes obtidas foram organizadas considerando
quatro eixos principais: manifestacdes clinicas e caracteristicas epidemioldgicas; achados
radiogrificos e métodos de diagnéstico por imagem; caracteristicas histopatolédgicas e alteragdes
moleculares; e modalidades terapéuticas e fatores progndsticos.

Na anélise molecular, foram priorizadas evidéncias relacionadas a alteragdes em genes
supressores tumorais e reguladores do ciclo celular, especialmente TPs53, MDM2 e CDKy, além
de estudos envolvendo microRNAs, RNAs circulares, proteinas e potenciais biomarcadores
circulantes. A interpretagio dos resultados considerou as diferencas entre osteossarcomas dos
ossos longos e aqueles localizados na regido oral e maxilofacial, evitando a extrapolagio direta
de resultados sem considerar as particularidades anatémicas e biolégicas dos tumores dos
maxilares.

A anilise dos estudos considerou ainda o nivel de especificidade das evidéncias
disponiveis para o osteossarcoma maxilofacial. Dessa forma, resultados provenientes de estudos
realizados predominantemente em osteossarcomas de ossos longos foram utilizados como
suporte para a compreensio dos mecanismos moleculares gerais da doenca, enquanto os achados
especificamente relacionados aos tumores dos maxilares foram priorizados na discussdo das
caracteristicas clinicas, diagnésticas e prognésticas da localizagio maxilofacial. Essa distingdo
foi adotada em razdo da menor disponibilidade de estudos especificos para essa regido anatdmica
e da possibilidade de diferencas bioldgicas entre os tumores maxilofaciais e aqueles dos ossos
longos.

Por se tratar de uma revisio de literatura baseada exclusivamente em dados publicados,
nio houve intervengdo em seres humanos, coleta de material biolégico ou acesso a informagdes
individuais de pacientes. Dessa forma, ndo foram necessérios procedimentos de recrutamento,

aplicagio de instrumentos clinicos ou coleta direta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Caracteristicas clinicas do osteossarcoma maxilofacial

A anilise da literatura demonstra que o osteossarcoma dos maxilares apresenta
caracteristicas clinicas distintas dos osteossarcomas que acometem predominantemente os
ossos longos. Embora seja uma neoplasia rara, sua importincia na Odontologia esté relacionada
a possibilidade de manifestacdes iniciais semelhantes as observadas em condicdes

odontogénicas e periodontais, o que pode dificultar o reconhecimento da doenca.
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Entre as manifestacdes descritas encontram-se aumento de volume, dor, assimetria
facial, mobilidade dentéria, alteracSes na oclusdo, parestesia e, em casos mais avangados,
ulceracdo e comprometimento funcional. Estudos retrospectivos recentes demonstram que o
aumento de volume constitui uma das manifestagdes mais frequentes, podendo ocorrer
associado a alteragdes dentarias e dsseas.

A localizagdo anatémica influencia diretamente a apresentacio clinica. Lesdes maxilares
podem apresentar crescimento relativamente silencioso em razio da anatomia local e da
disponibilidade de espaco, enquanto tumores mandibulares podem produzir altera¢des mais
facilmente perceptiveis. Dessa maneira, a auséncia de dor ou de sinais exuberantes n3o deve ser
interpretada como indicativo de benignidade.

A baixa incidéncia do osteossarcoma maxilofacial também contribui para o desafio
diagnéstico. Em comparagio com doengas odontolégicas comuns, a possibilidade de uma
neoplasia 6ssea maligna tende a ser inicialmente menos considerada. Por essa razio,
manifestacdes persistentes ou atipicas devem motivar investigagio complementar,

especialmente quando nio respondem ao tratamento odontolégico convencional.

3.2 Aspectos radiogréficos e importincia do diagnéstico por imagem

Os exames de imagem apresentam papel fundamental na avaliacdo do osteossarcoma
maxilofacial, tanto para a identifica¢do da lesdo quanto para a determinagio de sua extensio
anatdmica. Os estudos analisados demonstram que os achados radiograficos podem apresentar
grande variabilidade, incluindo 4reas radioltcidas, radiopacas ou de aspecto misto, dependendo
da quantidade e do padrdo de mineralizagdo da matriz tumoral.

Entre os achados descritos estdo destruicdo dssea, alteracio do espaco do ligamento
periodontal, reabsor¢io ou deslocamento dentirio, expansio cortical e reagio periosteal. A
chamada reagio periosteal em “raios de sol” pode estar presente, porém sua auséncia ndo exclui
o diagnéstico.

A tomografia computadorizada apresenta importincia particular na avaliagio
tridimensional da lesdo, permitindo analisar cortical éssea, extensio da destrui¢io e relagdo com
estruturas anatdmicas adjacentes. A ressonincia magnética, por sua vez, apresenta maior
utilidade na avaliacio de tecidos moles e na determinagio da extensio intramedular e
extracortical do tumor. Assim, os métodos de imagem devem ser interpretados de forma

complementar e associados aos achados clinicos e histopatolégicos.
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A literatura reforca, portanto, que nenhum achado radiografico isolado apresenta
especificidade suficiente para estabelecer o diagndstico definitivo. O reconhecimento de
padrdes suspeitos, entretanto, pode acelerar o encaminhamento para investigacdo especializada

e, consequentemente, reduzir atrasos diagndsticos.

3.3 Diagnéstico histopatolégico

O diagnédstico definitivo do osteossarcoma permanece dependente da avaliagio
histopatolégica. O principal elemento diagnéstico é a identificacio de osteoide produzido
diretamente pelas células malignas, caracteristica que diferencia o osteossarcoma de diversas
outras neoplasias 4sseas.

Histologicamente, podem ser observados diferentes padrdes de produgio de matriz,
incluindo componentes osteoblésticos, condroblésticos e fibroblasticos. A heterogeneidade
morfolégica pode representar dificuldade adicional, especialmente em amostras pequenas ou
quando a quantidade de osteoide neoplésico é reduzida.

Estudos recentes envolvendo osteossarcomas dos maxilares demonstram diversidade
histopatoldgica, com predominincia varidvel dos subtipos de acordo com a populagio estudada.
Uma investigagio retrospectiva publicada em 2024 reforcou a necessidade de correlagdo entre
caracteristicas clinicas, radiograficas e patoldgicas para o estabelecimento do diagnéstico.

Dessa forma, a biépsia deve ser planejada de maneira adequada e realizada em conjunto
com a equipe responsavel pelo tratamento, considerando a localizagio e a extensio da lesdo. A
anélise histopatoldgica continua sendo o padrio fundamental para confirmacdo diagnéstica,

enquanto os métodos moleculares podem atuar como ferramentas complementares.

3.4 Alteracdes moleculares e potencial dos biomarcadores

Um dos principais avangos identificados na literatura recente estd relacionado a
caracterizacdo molecular do osteossarcoma. Estudos demonstram que a doenga apresenta
elevada complexidade genética, envolvendo alteracées em diferentes vias relacionadas a
proliferacio celular, reparo do DNA, apoptose, diferenciagio osteogénica e interagdo com o
microambiente tumoral.

No osteossarcoma da regido oral e maxilofacial, uma revisio de escopo publicada
recentemente identificou alteracdes moleculares envolvendo principalmente os genes TPs3,

MDMz2 e CDKy, entre outros. O estudo reuniu 20 trabalhos e 68 casos de osteossarcoma
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maxilofacial, demonstrando que as alteracdes moleculares podem contribuir para a
compreensio da patogénese e do comportamento biolégico dessas neoplasias.

O TPs3 merece destaque por exercer importante fun¢io na manutengio da estabilidade
gendmica, controle do ciclo celular e inducdo de apoptose diante de danos ao DNA. Alteragdes
nessa via podem favorecer a sobrevivéncia e expansdo de células geneticamente instaveis.

A amplificacdo ou alteracio de MDMz2 também tem sido investigada devido a sua
relagdo com a regulacio negativa da atividade de ps3. Da mesma forma, alteracGes envolvendo
CDK4 podem contribuir para a desregulacio da progressio do ciclo celular. Entretanto, a
presenca dessas alteracdes nio deve ser interpretada isoladamente como um marcador
diagnéstico definitivo do osteossarcoma maxilofacial.

Esses achados indicam que o perfil molecular pode futuramente contribuir para uma
classificagio mais precisa dos tumores e para a identificacio de subgrupos com diferentes
comportamentos biolégicos. Contudo, a raridade dos tumores maxilofaciais e a quantidade
limitada de casos disponiveis constituem obsticulos importantes para a validagio clinica desses

biomarcadores.

3.5 mictoRINAs e outros biomarcadores moleculares

Entre os biomarcadores investigados, os microRNAs apresentam particular interesse.
Essas pequenas moléculas de RNA nio codificante participam da regulagio da expressdo génica
e podem interferir em processos relacionados a proliferacdo, apoptose, invasio e metastase.

Uma revisio sistemética e meta-andalise publicada em 2024 investigou a relagio entre
microRNAs, expressio de PTEN e caracteristicas clinico-patoldgicas do osteossarcoma. Os
resultados sugeriram que determinados perfis de expressio de microRNAs podem estar
associados a redugio da expressio de PTEN e a caracteristicas relacionadas a pior prognéstico.

Além dos microRNAs, os RNNAs circulares (circRNAs) vém recebendo atencio. Uma
revisio sistemditica e meta-andlise publicada em 2024 identificou diversos circRNAs
diferencialmente expressos em estudos de osteossarcoma e apontou determinados candidatos
como potenciais biomarcadores diagndsticos. Entretanto, os autores ressaltam a necessidade de
estudos de validacdo e padronizacio antes da aplicacgdo clinica.

Outro campo promissor é a utilizagdo de biomarcadores circulantes e técnicas de biépsia
liquida. Revisdo sistemética recente envolvendo sarcomas ésseos e de tecidos moles identificou

evidéncias particularmente relevantes para DNA tumoral circulante e DNA livre circulante,
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incluindo estudos especificos em osteossarcoma. Essas técnicas podem futuramente possibilitar
monitoramento menos invasivo da doenca e identificagio de alteragées moleculares durante o
tratamento.

Apesar desse potencial, é importante diferenciar o potencial diagnéstico de aplicacio
clinica consolidada. Até o momento, os biomarcadores moleculares nio substituem a avaliagio

clinica, os exames de imagem e, principalmente, a confirmacao histopatoldgica.

3.6 Biomarcadores e diagnéstico precoce

O diagnéstico precoce representa um dos principais desafios no osteossarcoma
maxilofacial. A combinacio entre manifestacdes clinicas inespecificas, baixa prevaléncia e
semelhanca com condi¢Ges odontolégicas benignas pode contribuir para o atraso no diagnéstico.

Nesse contexto, os biomarcadores moleculares apresentam potencial para complementar
as ferramentas convencionais. A possibilidade de identificar alteracdes relacionadas & doenga
antes da ocorréncia de manifestacdes clinicas avancadas constitui uma perspectiva relevante,
especialmente se marcadores circulantes ou teciduais apresentarem elevada sensibilidade e
especificidade.

Entretanto, os dados disponiveis ainda nio permitem afirmar que exista um
biomarcador molecular isolado capaz de realizar o diagnéstico precoce do osteossarcoma
maxilofacial com seguranca suficiente para substituir os métodos convencionais. A revisdo
especifica sobre alteracdes moleculares nos osteossarcomas orais e maxilofaciais evidencia
justamente a necessidade de ampliar o ndmero de estudos e validar os achados em populagdes
maiores.

Portanto, a aplicagdo mais plausivel, no momento, consiste em utilizar os biomarcadores
como ferramentas complementares i avaliagdo clinica, radiogréfica e histopatolégica. No
futuro, a combinagio de diferentes marcadores poderd apresentar desempenho superior ao uso

de uma dnica molécula.

3.7 Implica¢des progndsticas

Além do diagnéstico, os biomarcadores podem contribuir para a determinacio do
progndstico. A identificagdo de alteragcdes moleculares relacionadas a agressividade tumoral,
capacidade metastatica e resisténcia terapéutica poderia permitir uma estratificagio mais

individualizada dos pacientes.
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A osteopontina, por exemplo, tem sido investigada como possivel marcador associado a
progressio e metéstase do osteossarcoma. Revisdo sistemitica publicada em 2024 apontou
resultados promissores, embora ainda insuficientes para estabelecer sua utilizagio como
marcador progndstico isolado.

Da mesma forma, altera¢des em microRNAs e outros elementos regulatérios podem
apresentar relacdo com sobrevida e caracteristicas clinicas. Entretanto, a heterogeneidade dos
protocolos, das populacdes e das técnicas laboratoriais dificulta a comparacio direta entre
estudos.

Assim, a utilizacio progndstica dos biomarcadores depende de validagio externa,
padronizacio dos métodos de detecgdo e defini¢io de valores de referéncia. Esses fatores sio
particularmente importantes no osteossarcoma maxilofacial, no qual o nimero reduzido de

casos limita a realizacdo de grandes estudos prospectivos.

3.8 Abordagem terapéutica

O tratamento do osteossarcoma maxilofacial exige planejamento multidisciplinar e
consideracio de fatores como localizagdo, tamanho tumoral, comprometimento de tecidos
adjacentes, presenca de metéstases e possibilidade de obtenc¢do de margens cirtrgicas adequadas.

A cirurgia permanece como componente central do tratamento local. Dependendo da
extensdo e localizagdo da neoplasia, podem ser necessirias ressec¢des amplas, seguidas de
procedimentos reconstrutivos destinados a restabelecer fun¢io e estética. A reconstrugio
representa uma etapa particularmente importante nos tumores maxilofaciais devido ao impacto
potencial sobre mastigagio, fala, degluticio e aparéncia facial.

A quimioterapia pode ser utilizada como parte da estratégia terapéutica, embora a
resposta dos osteossarcomas maxilofaciais possa diferir daquela observada nos tumores dos
ossos longos. A indicagio deve ser individualizada e definida por equipe especializada.

A radioterapia apresenta indicagdo mais restrita, podendo ser considerada em situagdes
especificas, especialmente quando existem limitacdes para obtencdo de controle local adequado
ou determinadas caracteristicas de risco. Dessa forma, o tratamento n3o deve ser padronizado
exclusivamente com base na localiza¢io anatémica, mas adaptado as caracteristicas individuais

da doenca.
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3.9 Perspectivas para medicina de precisdo

Os resultados encontrados apontam para uma mudanga progressiva de uma abordagem
exclusivamente morfoldégica para uma estratégia que integra informacdes clinicas,
radiogréficas, histopatolédgicas e moleculares.

Nesse contexto, o perfil molecular pode contribuir futuramente para identificar
alteracdes especificas relacionadas ao comportamento tumoral e selecionar pacientes
potencialmente beneficiados por determinadas estratégias terapéuticas. A medicina de precisio,
entretanto, ainda enfrenta limitacSes importantes no osteossarcoma, principalmente pela
complexidade gendmica e pela heterogeneidade intratumoral.

No caso dos osteossarcomas maxilofaciais, essa limitacio é ainda mais evidente devido
a baixa frequéncia da doencga. A revisio de escopo publicada recentemente demonstra que a
literatura molecular especifica dessa regido ainda é composta por um ndmero reduzido de
estudos e casos, reforcando a necessidade de pesquisas multicéntricas e colaborativas.

Assim, embora biomarcadores como alteragdes em TP53, MDM2 e CDK4, microRNAs,
circRNAs e potenciais marcadores circulantes apresentem perspectivas relevantes, ainda nio
ha evidéncias suficientes para estabelecer um painel molecular universal para diagnéstico
precoce do osteossarcoma maxilofacial.

De maneira geral, os achados desta revisio indicam que o diagndstico mais efetivo
continua dependendo da integracdo entre exame clinico, métodos de imagem e confirmacio
histopatolégica. Os biomarcadores moleculares devem ser compreendidos atualmente como
ferramentas promissoras de complementacio diagnéstica e prognéstica, e nio como substitutos
dos métodos tradicionais.

A evolucio das técnicas de sequenciamento, anélise de expressio génica, protedmica e
biépsia liquida poderd ampliar o conhecimento sobre a biologia desses tumores. A associagdo
dessas tecnologias com bancos de dados clinicos e radiolégicos poderd, futuramente, contribuir

para modelos de diagnéstico e progndstico mais individualizados.

3.10 Sintese dos principais achados

A literatura analisada evidencia quatro pontos centrais. Primeiro, o osteossarcoma
maxilofacial apresenta manifestagdes clinicas e radiograficas heterogéneas, podendo mimetizar
condic¢des odontolégicas comuns. Segundo, a confirmagio diagndstica permanece dependente

da integracio entre imagem e histopatologia. Terceiro, alteracdes moleculares envolvendo
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TPs3, MDMz2, CDK4, microRNAs e outros elementos regulatérios demonstram potencial para
ampliar a compreensio da doenga e contribuir para sua estratificagdo. Por fim, embora os
biomarcadores apresentem perspectivas promissoras para diagndstico precoce, progndstico e
monitoramento, sua aplicagio clinica ainda necessita de estudos prospectivos, amostras maiores
e validagdo especifica para tumores da regido maxilofacial.

Dessa maneira, os biomarcadores moleculares representam uma das perspectivas mais
relevantes para o avango do diagndstico e tratamento individualizado do osteossarcoma
maxilofacial, mas sua incorporacdo a pritica clinica deverd ocorrer de forma gradual e

fundamentada em evidéncias robustas.

CONCLUSAO

O osteossarcoma maxilofacial constitui uma neoplasia maligna rara e de elevada
complexidade diagnéstica, apresentando manifestacdes clinicas e radiogréficas que podem se
assemelhar a condicées odontolégicas de maior prevaléncia. Nesse contexto, o reconhecimento
de sinais clinicos persistentes ou atipicos pelo cirurgido-dentista, associado a adequada
investigagio por métodos de imagem e confirmacio histopatolégica, é fundamental para o
estabelecimento do diagnéstico e para o inicio oportuno do tratamento.

A anilise da literatura demonstra que os aspectos clinicos, radiogrificos e
histopatolégicos permanecem essenciais para a identificacdo e caracterizagio do osteossarcoma
dos maxilares. A tomografia computadorizada e a ressonincia magnética contribuem para a
avaliacdo da extensdo tumoral e do comprometimento de estruturas adjacentes, enquanto a
anélise histopatolégica permanece indispensével para a confirmacio diagnéstica.

Os avangos na compreensio molecular do osteossarcoma evidenciam a participagio de
alteragdes relacionadas a genes e vias envolvidas no controle do ciclo celular, reparo do DNA,
apoptose e progressio tumoral. Nesse cenirio, biomarcadores associados a alteracdes em TPs3,
MDM:2 e CDK4, além de microRNAs, circRNAs e potenciais marcadores circulantes,
apresentam perspectivas relevantes para a compreensio da doenca e para futuras aplicacdes
diagnésticas e progndsticas.

Entretanto, apesar dos resultados promissores, as evidéncias disponiveis ainda ndo
permitem estabelecer um biomarcador molecular isolado como método definitivo para o
diagnéstico precoce do osteossarcoma maxilofacial. A baixa incidéncia da doenca, o reduzido

ntimero de casos estudados, a heterogeneidade molecular e a auséncia de padronizagio entre
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diferentes pesquisas constituem importantes limita¢des para a incorporacio desses marcadores
a priética clinica.

Dessa forma, os biomarcadores moleculares devem ser considerados, atualmente, como
ferramentas complementares aos métodos clinicos, radiogrificos e histopatolégicos. Seu
desenvolvimento e validagio poderdo contribuir futuramente para a identificagio de pacientes
de maior risco, estratificacdo prognéstica, monitoramento da doenga e selecio de terapias mais
individualizadas, aproximando o tratamento do osteossarcoma maxilofacial dos principios da
medicina de precisio.

Conclui-se, portanto, que a integragio entre avaliacio clinica, diagnéstico por imagem,
histopatologia e investigacio molecular representa uma perspectiva promissora para o
aprimoramento do diagnéstico e manejo do osteossarcoma maxilofacial. Sio necessirios
estudos multicéntricos, prospectivos e com amostras maiores para validar biomarcadores
especificos e determinar sua real aplicabilidade no diagnéstico precoce, prognéstico e

tratamento dessa neoplasia.
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