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RESUMO

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) atualiza periodicamente a classificacdo de lesdes de
cabega e pescoco, incluindo tumores odontogénicos (TO). Este estudo teve como objetivo
relatar a frequéncia de TO diagnosticados em uma institui¢cao de patologia oral de acordo com
a ultima edi¢do da OMS e descrever o contexto historico das classificacdes. Todos os registros
clinicopatoldgicos e laminas microscopicas de espécimes de TO diagnosticados entre 2000 e
2024 foram recuperados dos arquivos do servico de patologia oral (Universidade Federal de
Pernambuco, Brasil). Os diagnosticos foram reavaliados e os tumores foram classificados de
acordo com a 5* Classificacio de tumores de cabeca e pescoco da OMS. Os TO foram
predominantes em mulheres (80 casos; 52,3%), e os pacientes foram diagnosticados
principalmente na quarta década de vida. A maioria dos TO pertencia ao grupo epitelial. O
ameloblastoma convencional (AC) foi o tumor mais prevalente (68 casos; 44,4%), seguido
pelo odontoma (48 casos; 31,4%). Dois casos de AC foram reclassificados como
ameloblastoma adenoide. As classificagdes de TO dos sistemas foram baseadas na fase de
crescimento do dente, histogénese do tumor, comportamento bioldgico e analises
imuno-histoquimicas e moleculares. A edicdo atual ndo descreveu nenhuma mudanga
significativa. Verificamos que os OT sdo incomuns e que classificagdes futuras dependerdo de
perfis genéticos e moleculares especificos.

Palavras-chave: Tumor odontogénico; Organizagdo Mundial da Saude; classificagdo;
patologia oral.



ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) periodically updates the classification of head and
neck lesions, including odontogenic tumors (OT). This study aimed to report the frequency of
OT diagnosed in an oral pathology institution according to the latest WHO edition and
describe the classifications’ historical context. All clinicopathological records and
microscopic slides of OT specimens diagnosed between 2000 and 2024 were retrieved from
the files of the oral pathology service (Federal University of Pernambuco, Brazil). Diagnoses
were re-assessed, and the tumors were classified following the 5 WHO Classification of head
and neck tumors. OT were predominant in women (80 cases; 52.3%), and the patients were
mostly diagnosed in the fourth decade of life. Most of OT belonged to the epithelial group.
Conventional ameloblastoma (CA) was the most prevalent tumor (68 cases; 44.4%), followed
by odontoma (48 cases; 31.4%). Two cases of CA were re-classified as adenoid
ameloblastoma. Systems’ classifications of OT have been based on tooth growth phase, tumor
histogenesis, biological behavior, and immunohistochemical and molecular analyses. The
current edition did not describe any significant changes. We verified that OT are uncommon

and that further classifications will rely on specific genetic and molecular profiles.

Keywords: Odontogenic tumor; World Health Organization; classification; oral pathology.



INTRODUCAO

Tumores odontogénicos (TO) compreendem um grupo de lesdes relacionadas ao
desenvolvimento dos dentes e seus tecidos de suporte - epitélio odontogénico e/ou células
mesenquimais (Rees et al, 2024). Essas neoplasias sdo incomuns, representando <2—-3% de
todas as doengas orais e maxilofaciais. Considerando todas as neoplasias no corpo humano, a
prevaléncia de TO ¢ de aproximadamente 0,002—0,003% (Philipsen; Reichart, 2006). As
lesdes variam de harmatomatosas a benignas e malignas com caracteristicas microscépicas e
comportamento biologico varidveis (Al-aroomy et al, 2022). A incidéncia e prevaléncia de
TO, bem como suas caracteristicas clinicopatoldgicas variam em todo o mundo, o que exige
uma melhor compreensdo dos grupos de risco e dos fatores potenciais envolvidos com sua
patogénese (Vered; Wright, 2022; Al-aroomy et al, 2022).

Para designar a terminologia de TO internacionalmente, a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) publicou uma série de classificacdes de tumores de cabeca e pescogo, incluindo
também cistos odontogénicos, indicando varios critérios diagndsticos, como caracteristicas
clinicopatoldgicas, aspectos do espécime cirtrgico, descri¢do microscopica e modalidades de
tratamento. Mais recentemente, achados moleculares e perfis genéticos também foram
incorporados (OMS, 2005; OMS, 2017; OMS, 2022).

Atualmente, os TO benignos sido divididos em trés grupos. Tumores de origem
epitelial compreendem tumor odontogénico adenomatoide (TOA), tumor odontogénico
escamoso (TOE), tumor odontogénico epitelial calcificante (TOEC), ameloblastoma
unicistico (AU), ameloblastoma extraosseo (AE), ameloblastoma convencional (AC),
ameloblastoma adenoide (AA) e ameloblastoma metastitico (AM). TO mistos abrangem
odontoma (OD), tumor odontogénico primordial (TOP), fibroma ameloblastico (FA) e tumor
dentinogénico de células fantasmas (TDCF). Fibroma odontogénico (FO), cementoblastoma

(CB), fibroma cemento-ossificante (FCO) e mixoma odontogénico (MO). Carcinoma
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odontogénico esclerosante (COE), carcinoma ameloblastico (CA), carcinoma odontogénico
de células claras (COCC), carcinoma odontogénico de células fantasmas (COCF), carcinoma
intradsseo primario, ndo especificado de outra forma (CIP, NE), carcinossarcoma
odontogénico (CO) e sarcomas odontogénicos (SO) sdo agrupados na se¢do TO maligno
(Wright et al, 2014; Speight; Takata, 2018; OMS, 2022).

As mudangas fornecidas para TO ao longo dos anos refletem o conhecimento atual
sobre dados clinicopatologicos dessas lesdes. As modificagdes incluem novas nomenclaturas,
descri¢ao de novas entidades e atualiza¢des de neoplasias pré-existentes considerando novas
evidéncias cientificas (Bianco et al, 2020; OMS, 2022). Nesse cendrio, a padronizacio
internacional de TO permite que clinicos e patologistas empreguem e sigam o mesmo tipo de
informagdo para estabelecer um diagndstico preciso e estabelecer diferentes modalidades de
tratamento. Além disso, a revisdo do material diagnodstico de arquivos de patologia oral
fornece material adicional para estudos subsequentes (Barrios-Garay et al, 2020; Escobar et
al, 2023; Rees et al, 2024). Entdo, o presente estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia e
os tipos de TO de um servico de patologia oral de acordo com a classificagdo mais recente da
OMS para tumores de cabeca e pescoco e revisar a literatura sobre o contexto histdrico de tais

categorizacdes.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica da Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, Brasil (Processo n.° 6.306.297). Também esta de acordo com a
Declaragao de Helsinque de 1975, conforme revisada em 2024.

Foi realizada uma busca eletronica sem restrigdo de tempo usando o banco de dados
PubMed. Em sequéncia, todos os casos diagnosticados como TO entre janeiro de 2000 e julho

de 2024 foram recuperados retrospectivamente dos arquivos de patologia oral da



11

Universidade Federal de Pernambuco (Brasil). Blocos de tecido fixados em formalina e
incluidos em parafina (FFIP) foram obtidos, e novas se¢des histologicas (5 um de espessura)
foram coradas com hematoxilina-eosina (H&E) para descricdo microscopica e confirmacao
diagnostica por pelo menos dois patologistas orais, seguindo a atual Classificagdo da OMS de
tumores de cabeca e pescogo (2022). Os dados clinicos foram recuperados dos prontudrios
dos pacientes e compreendiam sexo e idade dos pacientes, localiza¢do do tumor e diagndstico
final. Casos com descri¢do incompleta ou sem essas informagdes e laudos sem laminas ou
blocos incluidos em parafina foram excluidos. Os dados coletados foram organizados
sistematicamente em planilhas, usando o software Microsoft Office Excel, versao 2407
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA). As analises descritivas foram
realizadas no programa SPSS versdao 25.0 (IBM, Nova York, EUA) e incluiram nimeros

absolutos, porcentagens, valores médios e desvios-padrao.

RESULTADOS
Demografia e diagndsticos de tumores

Duzentos e setenta e um casos de TO foram inicialmente recuperados. No entanto, 153
casos permaneceram para analise devido a falta de dados clinicos, diagndstico inconsistente
ou auséncia de blocos de parafina e/ou laminas de vidro. Entre todos os grupos, os tumores
foram mais comuns em mulheres (80 casos; 52,3%) e a maioria dos pacientes foi
diagnosticada na quarta década de vida (idade média: 30,7 anos; faixa etaria: 1-83 anos).
Todas as lesdes eram benignas. A frequéncia dos grupos TO ndo apresentou nenhuma
modificagdao entre a 4* ¢ a 5% edigoes da OMS (2017, 2022); a maioria da nossa amostra
consistiu em neoplasias epiteliais (87 casos; 56,9%), seguidas por lesdes de origem mista (52
casos; 34%) (Tabela 1). Os tumores de origem epitelial exibiram uma distribuicao igual entre

homens e mulheres, enquanto os TO mistos foram mais prevalentes em mulheres em ambas as
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edi¢des (28 casos; 35%) (Tabela 2). Além disso, o CA foi o tumor mais diagnosticado (68
casos; 44,4%), seguido pelo OD (48 casos; 31,4%).

Apos a revisao de todos os casos de acordo com a tultima Classificagdo da OMS de
tumores de cabeca e pescoco (2022), observamos que AC permaneceu como a neoplasia mais
prevalente entre as lesdes epiteliais (67 casos; 43,8%), apesar de dois casos (2,3%; dentro do
grupo) que foram reclassificados com AA. Lesdes mistas € mesenquimais nao apresentaram
alteracdes, e os tumores mais comuns foram OD (92,3%; dentro do grupo) e MO (9%; dentro
do grupo), respectivamente (Tabela 3). Conforme demonstrado na Tabela 4, AA envolveu
exclusivamente homens de meia-idade, enquanto individuos do sexo feminino com AF
abrangeram a menor idade média (18 anos). O TO mais comum entre homens e mulheres
adultos foi AC (35 e 32 casos, respectivamente), seguido por OD (23 homens e 25 mulheres).
Dentre os TO derivados do ectomesénquima, o CB afetou principalmente mulheres a partir da
5* década de vida (4 casos; 66,7%), assim como observado nos casos de OM, que abrangeram

pacientes na faixa etdria dos trinta anos.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e frequéncia de grupos de tumores odontogénicos antes da
classificagao de tumores de cabega e pescogco da OMS de 2022.

Caracteristicas n =153 %

Sexo

Feminino 80 52.3

Masculino 73 47.7
Idade (idade média: 30,7 anos)

<30.7 anos 48 31.4

>30.7 anos 75 49.0

ND 30 19.6
Classificacdo de tumores por grupo

Epitélio odontogénico 87 56.9
Misto 52 34.0
Ectomesénquima odontogénico 14 9.2

ND: Informagdo nao disponivel.
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Tabela 2. Distribuigdo por sexo dos TO de acordo com seus grupos.

Sexo Classifica¢ao tumoral n=153 % dentro % do total
do sexo
Feminino Epitélio odontogénico 43 53.8 28.1
Misto 28 35.0 18.3
Ectomesénquima odontogénico 9 11.3 5.9
Masculino Epitélio odontogénico 44 60.3 28.8
Misto 24 329 15.7
Ectomesénquima odontogénico 5 6.8 33

Tabela 3. Frequéncia de TO seguindo a classificacdo atual da OMS para tumores de cabeca e pescogo.

Classificacao Nome do tumor n =153 % dentro do %
tumoral grupo do
total
Epitélio Ameloblastoma Convencional 67 77 43.8
odontogénico Ameloblastoma Unicistico 6 6.9 3.9
TO Adenomatoide 7 8 4.6
TO Epitelial Calcificante 1 1.1 0.7
TO Escamoso 3 34 2
Ameloblastoma Adendide 2 2.3 1.3
2 2.3 1.3
Misto Odontoma 48 923 314
TO de Células Fantasmas 2 3.8 1.3
Fibroma Ameloblastico 2 3.8 1.3
Ectomesénquima  Mixoma Odontogénico 9 64.3 5.9
odontogénico Cementoblastoma 5 35.7 33

TO: Tumor Odontogénico.

Tabela 4. Frequéncia de TO diagnosticados neste estudo de acordo com a idade e sexo dos pacientes.

Nome do tumor Idade Masculino Feminino

média (ne %) (n e%)
(anos)

Ameloblastoma Convencional 36 35(97.2) 32.(2.7)

Ameloblastoma Unicistico 22.5 4 (66.7) 2 (33.3)

TO Adenomatoide 27 6 (85.7) 1(14.3)

TO Epitelial Calcificante ND 1 (100) 0

TO Escamoso 25 1(33.3) 2 (66.7)

Ameloblastoma Adendide 50.5 2 (100) 0
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Odontoma 22.7 23 (48) 25 (52)
TO de Células Fantasmas 40.5 1 (50) 1(50)

Fibroma Ameloblastico 18 0 2 (100)
Mixoma Odontogénico 30.3 4 (44.4) 5(55.6)
Cementoblastoma 45.4 2 (33.3) 4 (66.7)

ND: Informagdo nao disponivel.

TO: Tumor Odontogénico.

REVISAO DA LITERATURA
Os primeiros relatorios sobre o TO

Parece haver um desacordo em relagdo a primeira representagdao de TO; alguns autores
afirmam que um OD complexo foi descrito detalhadamente por Pierre Fauchard em 1746
(Philipsen; Reichart, 2006), enquanto Ide ef al. (2023) afirmam que as ilustragdes de Fauchard
provavelmente representavam um fibroma ossificante periférico. De qualquer forma, o
primeiro relato publicado de um TO foi sobre uma lesdo Ossea dura na maxila, que foi
publicada no American Journal of Dental Science em 1839. Essa lesdo foi posteriormente

considerada como um CB. (Rodriguez, 1839; Bouquot; Lense, 1994).

Primeiras tentativas de classificagdo

No século XIX, o numero de casos relatados de diferentes TO aumentou
consideravelmente. Entdo, um médico franc€s chamado Pierre Paul Broca (1869) publicou
uma monografia classificando varias neoplasias. Seu trabalho incluiu o termo odontoma para
definir todos os tumores originados das estruturas odontogénicas e prop6s uma classificagao
baseada na fase de crescimento do dente no inicio da malformagdo (Broca, 1869,
Sivapathasundharam et a/, 2019). Poucos anos depois, Malassez (1885) apresentou pequenas
modificacdes na organizagdo de Broca (1869), embora ambos os trabalhos nido tenham
alcangado reconhecimento internacional (Bouquot; Lense, 1994; Philipsen; Reichart, 2006).

Em 1888, Bland-Sutton forneceu um sistema de classificacao baseado na natureza de células
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especificas do germe dentario do qual o tumor surgiu. Este sistema foi considerado a base dos
cistos odontogénicos modernos e das classificacdes de TO (Soukup; Bell, 2014).
Posteriormente, a British Dental Association pediu a trés clinicos que elaborassem um
relatorio sobre TO. Os autores modificaram a classificacdo de Bland-Sutton, mantiveram o
termo odontoma para todas as lesdes e agruparam os tumores em trés categorias: [1] os
odontomas epiteliais que incluiam “cistos multiloculares” e “cistos ndo neoplésicos”; [2] os
odontomas compostos compreendendo elementos tanto do epitélio quanto do mesénquima;
[3] os odontomas de tecido conjuntivo que continham lesdes fibrosas e de outros tecidos

conjuntivos e surgiram do mesénquima dentario (Gabell ef a/, 1914).

Modificacoes terminologicas ao longo do tempo

Estudos mais aprofundados permitiram gradualmente a substituicdo do termo
odontoma por TO que correspondia a célula de origem. Por exemplo, o nome
adamantoblastoma foi substituido por ameloblastoma em 1930 (Baden 1965; Elza et al,
2016). Os odontomas de tecido conjuntivo foram denominados fibromas ou cementomas de
acordo com sua estrutura, e as neoplasias compostas preservaram a nomenclatura original —
odontomas ou odontomas (Philipsen; Reichart, 2006). Em 1946, Thoma e Goldman excluiram
cistos odontogénicos do agrupamento anterior de Bland-Sutton (Sivapathasundharam et al,
2019). Essa nova classificagdo foi amplamente aceita e incluida em varios livros didaticos. A
Academia Americana de Patologia Oral, que foi estabelecida em 1952, também adotou essa
classificagdo, adicionando pequenas mudancas, como o uso do termo odontoma para definir
lesdes com componentes epiteliais e mesenquimais (Robinson, 1952; Philipsen; Reichart,

2006).
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Insights sobre a patogénese da OT e contribuicoes para as classificacoes de tumores

Com o passar dos anos, o debate sobre a patogénese do TO se tornou generalizado.
Nesse contexto, Pindborg e Clausen (1958) sugeriram que a interagdo epitélio-mesenquimal
poderia esclarecer as alteragdes celulares observadas na formacao do tumor. Entdo, os autores
separaram os tumores em unidades epiteliais e mesenquimais (Pindborg; Clausen, 1958;
Imran et al, 2016). Na sequéncia, o grupo epitelial foi subdividido nos seguintes grupos: [1]
tumores sem alteracdes indutivas no tecido conjuntivo, como TOEC e ameloblastoma, e [2]
tumores que induzem modificagdes no mesénquima, como FA e OD. O terceiro subgrupo ¢é
composto exclusivamente por mesoderme e inclui FO e MO (Pindborg; Clausen, 1958;

Philipsen; Reichart, 2006).

A iniciativa da OMS e as primeiras publicagoes

Atendendo a demanda por defini¢cdes de tipos de tumores e implementagdo de uma
nomenclatura universal, o Centro Colaborador da OMS para a classificacao histoldgica de TO
e lesdes aliadas foi estabelecido em 1966 (Royal Dental College, Copenhagen, Dinamarca).
No mesmo ano, os professores Ivor Kramer e Jens Pindborg elaboraram uma categorizagao
inicial incluindo cistos de mandibula (Philipsen; Reichart, 2006). Apds anos de estudos de
caso e revisoes por especialistas de patologistas orais e gerais, um sistema de classificagdo foi
adotado (Philipsen; Reichart, 2002). Em 1971, o primeiro guia para a classificacdo de TO,
cistos e lesdes aliadas foi finalmente publicado pela OMS. Este livro-texto foi baseado na
histogénese das lesdes, com divisdo entre tumores benignos e malignos (Pindborg; Kramer,
1971; Philipsen; Reichart, 2006).

A segunda edi¢do da classificacio da OMS, denominada Tipificagdo Histologica de
Tumores Odontogénicos, foi publicada 21 anos depois. Os editores mantiveram os

fundamentos da edi¢do anterior, embora algumas lesdes tenham sido reclassificadas e novas
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variantes e neoplasias tenham sido incluidas, como ameloblastoma desmoplasico e TOE.
Tumores e outras lesdes relacionadas ao osso também foram adicionados (OMS, 1992;

Kramer; Pindborg; Shear, 1992; Kramer; Pindborg; Shear, 1993).

Revisoes da classificacdo da OMS e assim por diante

Dez anos apds o lancamento da segunda edicdo, Philipsen e Reichart (2002)
reconheceram os crescentes avangos em relacdo a compreensdo do desenvolvimento de TO
com técnicas de imuno-histoquimica e biologia molecular. Eles sugeriram uma revisdo e
atualizac¢do da ultima classificagdo de TO com base no comportamento bioldgico dos tumores
e dividiram as lesdes em benignas, malignas e ndo neoplasicas.

A Conferéncia Editorial e de Consenso da OMS (Lyon, Franga, 2003) forneceu
material suficiente para o novo Livro Azul da OMS e Genética de Tumores de Cabega e
Pescoco, que foi lancado em 2005. Esta edi¢do dividiu os tumores em trés categorias: [1]
epitélio odontogénico com estroma fibroso maduro sem ectomesénquima odontogénico; [2]
epitélio odontogénico com ectomesénquima odontogénico, com ou sem formagdo de tecido
duro; e [3] mesénquima e/ou ectomesénquima odontogénico com ou sem epitélio
odontogénico (OMS, 2005; Philipsen; Reichart, 2006). Controversamente, os cistos
odontogénicos foram excluidos desta classificagcdo, que redefiniu o ceratocisto odontogénico
(QO) como Tumor odontogénico ceratocistico (TOQ) devido a sua agressividade local e alta
taxa de recorréncia (Wright et al, 2014). Da mesma forma, o cisto odontogénico calcificante
foi substituido na se¢do do tumor, denominada tumor odontogénico cistico calcificante (OMS;
2005; Wright et al, 2014). Algumas seg¢des do TO foram consideradas confusas e com
evidéncias cientificas discutiveis, comprometendo a credibilidade do Blue Book (Wright et al,

2014; Barrios-Garay et al, 2020).
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Com base nos principios de sumarizagdo, relevancia clinica e validade cientifica, a 4°
edi¢dao da Classificagdo de Tumores de Cabega e Pescogo da Organizagdo Mundial da Satde
foi elaborada e publicada (2017) (Wright; Vered, 2017). As principais mudangas foram a
atualiza¢do e reincorporagdo de cistos odontogénicos no livro-texto e a simplificagdo de
subgrupos, incluindo apenas TO epitelial, mesenquimal e misto (OMS, 2017). Novas
entidades foram introduzidas, como o carcinoma odontogénico esclerosante, enquanto outras
foram removidas, como o fibro-odontoma ameloblastico ¢ o fibrodentinoma ameloblastico,
considerados OD em desenvolvimento (Speight; Takata, 2018). Esta edi¢ao também destacou
a melhor compreensdo da etiopatogenia do ameloblastoma; coletivamente, a incidéncia de
mutacdes BRAF, RAS e FGFR-2 nos casos estudados foi de aproximadamente 79% (Wright;
Vered, 2017; Speight; Takata, 2018). O grupo de consenso da 4* edicdo da classificacdo da
OMS decidiu reverter o tumor odontogénico cistico calcificante em TOEC (OMS, 2017;

Speight; Takata, 2018).

5% edicdo da Classificacdo de Tumores de Cabeca e Pescoco da Organizacdo Mundial da
Saude

Cinco anos apds a edicdo anterior, o material mais recente apresenta atualizag¢des
criticas em linha com os estudos complexos envolvendo alteragdes moleculares em OT,
algumas das quais com potencial de terapia direcionada. Para fornecer caracteristicas
diagnosticas mais precisas para cada TO, cada lesdo inclui Caracteristicas Diagnosticas
Essenciais e Desejaveis (Vered; Wright, 2022). O fibro-odontoma ameloblastico e o
fibrodentinoma ameloblastico permaneceram sob o espectro de desenvolvimento de OD,
embora haja casos abrigando BRAF Pv600 e exibindo comportamento localmente agressivo e
recorréncias (Rees et al, 2024). O ameloblastoma adenoide foi introduzido como uma

entidade individual recém-introduzida do grupo de ameloblastomas (OMS, 2022; Morais et
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al, 2023). O termo AC foi reintroduzido. O ameloblastoma metastatico permanece na
categoria de tumores benignos, apesar de sua taxa de mortalidade de 30% (OMS, 2017,
Reichart et al, 2018; OMS, 2022). Além disso, o TOEC foi dividido em trés subtipos
microscopicos: células claras, cistico/microcistico e ndo calcificado/rico em células de
Langerhans, o que se apresenta como um diagnostico incerto devido as suas caracteristicas
microscopicas € moleculares que se assemelham ao subtipo amiléide do FO (Vered; Wright,

2022).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou as mudangas nos diagnosticos de TO seguindo a 5 classificacdo
da OMS para tumores de cabegca e pescoco e forneceu uma revisdo extensa sobre as
classificagdes de TO ao longo do tempo, descrevendo melhorias e limitagdes que
influenciaram o processo diagnostico e a tipificagdo dos tumores. Em geral, parece ser um
contexto relativamente estdvel nas nomenclaturas de TO e poucas diferencas conceituais entre
as duas ultimas e as novas publicagdes da OMS (OMS, 2005; OMS, 2017). Por outro lado,
insights sobre a importancia de estudos imuno-histoquimicos, genéticos e moleculares para
entender a etiopatogenia do TO tém sido discutidos por mais de 20 anos (Philipsen; Reichart,
2002). Até o momento, diferentes mutacdes foram identificadas em AC, AU, TOA, TOEC ¢
MO, embora ainda ndo contribuam para definir perfis clinicopatolégicos ou aplicagdes de
tratamento (Wright; Vered, 2017; Speight; Takata, 2018).

Como observamos, ha uma maior incidéncia de TO em mulheres, variando de 55-62%
dos casos (Osterne et al, 2011; Medeiros et al, 2018; Escobar et al, 2023). Além disso, os TO
foram diagnosticados em uma ampla faixa etaria, variando de 0-90 anos (Bianco ef al, 2020;
Rees et al, 2024; Al-aroomy et al, 2022). Nao houve nenhum caso de TO maligno em nosso

estudo. Outros autores relataram uma média de 3,2 casos (intervalo: 1-6 tumores malignos),
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refletindo sua raridade em diferentes coortes (Silva et al, 2015; Medeiros et al, 2018;
Al-aroomy et al, 2022; Escobar et al, 2023; Rees et al, 2024). Apesar das variagdes nas
regides geograficas e populacdes, parece ser um dado demografico bem estabelecido sobre
TO. Em consonancia com nossa amostra, as lesdes originadas do epitélio odontogénico
apresentam distribuicdo semelhante em ambos os sexos, sendo 0 AC o TO mais comum em
todos os grupos (Silva et al, 2015; Medeiros et al, 2018).

Introduzida pela primeira vez em 1930 por Ivy e Churchill, a terminologia do
ameloblastoma foi significativamente modificada; em 2017, o adjetivo “so6lido/multicistico”
foi removido devido ao seu peso bioldgico irrelevante e para evitar confusdo com AU (Vered;
Wright, 2017; Barrios-Garay et al, 2020). A presente edig@o reincorporou o termo descritivo
“convencional”, possivelmente para fornecer uma referéncia mais clara e precisa para
patologistas (Vered; Wright, 2022; OMS, 2022). Essa neoplasia tem um pico de incidéncia na
4* ¢ 5* décadas de vida, conforme encontrado no presente estudo (Osterne et al, 2011; Rees et
al, 2024). Apos a revisdo da amostra seguindo a 5* classificagdo da OMS (2022), 2,3% de
todos os formadores de TO diagnosticados como AC foram redefinidos como AA; o mesmo
nimero (2 casos; 0,4%) foi descrito por Rees et al (2024). Uma revisdo sistematica recuperou
30 casos de AA e mostrou que essa nova entidade afeta principalmente homens na 5* década
de vida (Medeiros et al, 2023). No entanto, os poucos estudos retrospectivos e a falta de
dados suficientes para avaliar o comportamento bioldgico do tumor podem levar a erros
diagnosticos e abordagens de tratamento equivocadas.

Outra lesdo com dificuldades de classificacdo ¢ o TOA. Sua frequéncia varia entre os
estudos, variando de 7 a 28 casos, incluindo nossa amostra. Segundo Wright et al (2014), essa
neoplasia epitelial produz um material semelhante ao dentinéide, que evidentemente ndo ¢ um
produto do epitélio odontogénico. Entdo, a classificagio do TOA com base em sua origem

histogenética do desenvolvimento ¢ dificil de ser realizada. A 5? classificagdo da OMS para
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tumores de cabeca e pescoco ndo apresentou alteracdes substanciais no TOA; houve um
comentario sobre a sindrome de Schimmelpenning, que pode estar associada a multiplos
tumores (Vered; Wright, 2022).

Em consonancia com nossos resultados, OD demonstra uma prevaléncia semelhante
entre homens e mulheres. Essa lesdo geralmente envolve adolescentes e adultos jovens
(Escobar et al, 2023; Rees et al, 2024). Até o momento, OD ¢ identificado como a segunda
lesdao mais comum depois de AC, embora sua predominancia real possa ser oculta devido a
casos ndo relatados (Vered; Wright, 2022). As duas ultimas edi¢des da OMS declararam que
OD sao hamartomas em vez de verdadeiras neoplasias (OMS, 2017; OMS, 2022). E provavel
que o desenvolvimento de OD contenha tecido mole semelhante a papila dentaria com
componentes epiteliais proeminentes, enquanto a presenca de indu¢do de tecido duro dentario
¢ duvidosa. Essas caracteristicas correspondem a FA, o que pode ser dificil de diferencié-las
(Speight; Takata, 2018; Vered; Wright, 2017). O Blue Book and Genetics of Tumors of Head
and Neck da OMS (2005) designou o fibro-odontoma amelobléstico (FOA) como uma lesdao
neoplasica e o fibro-dentinoma ameloblastico (FDA) foi incluido no espectro de FA (Wright
et al,2014). As edicdes 4 (2017) e 5 (2022) da OMS reorganizaram essas lesdes como OD em
desenvolvimento, resultando em divergéncias entre os profissionais, considerando o
comportamento agressivo local com crescimento expansivo e osteolitico do FOA, em
contraste com o OD (Speight; Takata, 2018; Escobar et al, 2023). Além disso, alguns casos
abrigam mutacdes BRAF Pv600, sugerindo uma associa¢do proxima de FA com FOA e FDA
(DeColibus et al, 2023).

De acordo com nossos achados, o OM continua sendo o tumor mais frequente no
grupo mesenquimal, que ocupa a 3 posicdo de trés grupos de TO (Osterne et al, 2011,
Medeiros et al, 2018; Escobar et al, 2023). Por outro lado, outros autores mostraram uma

predominancia feminina, o que pode ser explicado pelo baixo niimero de casos de nossos
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estudos para fornecer uma melhor estimativa (Barrios-Garay et al, 2020; Escobar et al, 2023).
Os pacientes afetados por MO geralmente sdo diagnosticados entre a 2* e 3* décadas de vida,
como descrevemos (Escobar et al, 2023; Rees et al, 2024). Nenhuma mudanga importante foi
revelada para MO em 2017 e 2022 pela OMS (Vered; Wright, 2022). Ainda assim, a edi¢do
atual relatou a identificagdo de mutacgdes ativadoras na via de sinalizagio MAPK/ERK na
MO, que representam um potencial agente-alvo para tratamento por meio da inibi¢do da via e
redugdo do tumor (OMS, 2022).

A inclusdo de uma amostra maior e multicéntrica com descri¢do clinicopatologica
completa e registros adicionais dos casos, como exames de imagem, teria fortalecido nossos
achados. E importante destacar que coletamos casos de um instituto de patologia oral, o que
também pode ter afetado nossos resultados devido a possiveis heterogeneidades no tipo de
bidpsia, esquemas terapéuticos e periodo de acompanhamento implementados por cada
servigo de medicina oral e/ou cirurgia oral. A elucidacdo das vias moleculares ativadas
aumentaria as oportunidades para terapia adjuvante e, talvez, direcionada. Além disso, para
contribui¢des futuras, o acesso a dados moleculares para investigar sua associacdo com o
perfil clinicopatologico da TO apoiaria a rotina de diagnostico dos patologistas.

Concluindo, os tumores odontogénicos representam um pequeno numero de lesdes.
Neste conjunto, o AC corresponde a maioria dos casos. As edi¢des recentes da OMS
introduziram poucos conceitos € nomenclaturas novos sobre TO, focando em seus achados

etiopatogenéticos.
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Os tumores odontogénicos sdo lesdes neoplasicas incomuns e relativamente raras, que acometem a regiao
de cabeca e pescogo e sao classificadas seguindo o seu comportamento bioldgico, sendo sua divisao
separada em duas categorias: tumores benignos e malignos. Os tumores séo classificados de acordo com
sua origem histogenética e se dividem entre; tipos epiteliais, mesenquimais e mistos. A classificago dessas
lesdes em determinados grupos permite uma padronizagdo das suas principais caracteristicas e tenta definir
um critério diagndstico, permitindo a realizagdo do tratamento correto. Tendo em vista que essa

classificacdo precisa ser constantemente renovada ef/ou ajustada com base nos novos achados cientificos,

periodicamente, a Organizacio Mundial da Saldde (OMS) publica uma atualizagio quanto a classificacéo
internacional para os tumores de cabega e pescogo, baseada na discuss3o de muitos especialistas em

patologia do mundo todo. Essas edigbes foram respectivamente publicadas nos anos 1971, 1892, 2005,

2017 e mais recentemente em 2022. A publicagdo de 2017, que foi a quarta edigdo, trouxe mudangas
bastante significativas como: exclusdo do tumor odontogénico ceratocistico e do tumor odontogénico cistico
calcificante, gue voltam a ser classificados como cistos odontogénicos, o tumor odontogénico primordial
passa a fazer parte do grupo dos tumores mistos, o fibro-odontoma passou a ser uma variante do odontoma
e o fibroma cemento-ossificante passou a fazer parte do grupo dos tumores mesenquimais. A edigdo de
2022, quinta ediglo, ndo & conceitualmente muito diferente da anterior. Temos uma alteraglo na ordem de
apresentagao dos
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tumores, onde os tumores odontogénicos malignos s&o apresentados por ultimo, a adigdo do
ameloblastoma adencide aos tumores epiteliais benignos, o tumor odontogénico adenomatoide tem
atualizagfes moleculares e uma secio detalhada de diagndstico diferencial e definigdes mais claras e
simples de certos tumores & cistos odontogénicos. A atualizagdo desses dados, que ficam armazenados em
clinicas e laboratdrios de patologia oral, pode permitir futuros estudos que determinem a associagio dessas
lestes com aspectos geograficos e regionais e com fatores individuos; sexo, idade e cor.
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Objetivo Priméario: O propésito do presente estudo € avaliar os prontudrios e diagnésticos patoldgicos do
laboratério de patologia oral da Universidade Federal de Pemambuco, entre os anos de 2000 a 2023, com o
intuito de identificar e reclassificar os tumores odontogénicos, com base na mais recente classificagdo
estabelecida pela Organizag8o Mundial da Sadde. Sendo possivel assim, tragar o perfil de incidéncia e
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Reclassificar corretamente as lesfes, com base nos seus achados histolégicos.

Avaliar a prevaleéncia dessas lesfes.

Associacdo desses tumores com caracteristicas individuais ou regionais.

Entender as mudangas ocorridas na nova classificagao dos tumores odontogénicos

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O estudo apresenta riscos quanto a seguranga dos prontuarios, laudos e laminas histolégicas,
divulgagéo de dados confidenciais, invasio de privacidade e estigmatizagdo. Para evitar tais prejuizos, o
pesquisador garante que os dados obtidos na pesquisa serdo utilizados exclusivamente para finalidade
prevista no seu protocolo e conforme acordado no TCLE, assequra a confidencialidade e a privacidade,
protegdo da imagem e ndo estigmatizagao, garante ndo utilizar das informagdes em prejuizo das pessoas e
garante a ndo viclagio e a manutengdo da integridade dos documentos e das laminas.

Beneficios: Os beneficios da seguinte pesquisa serdo indiretos, contribuindo para a atualizacao e avanco da
area estudada. Ira permitir a manutengdo atualizada dos arquivos e de seus bancos de dados, tornando
possivel tragar um perfil de incidéncia e apresentar as principais caracteristicas
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clinicopatologicas dessas lesdes. Esses achados podem corroborar na identificagio de novos dados
epidemioldgicos.

MNeste protocolo 0s Riscos estdo adequadamente previstos e minimizados. Os Beneficios, Indiretos, estao
em acordo com os Objetivos & Metodologia propostos.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo histopatoldgico, transversal, de dados secundarios; prontuarios e laminas
histopatolégicas com diagndstico de tumores e cistos odontogénicos no periodo de 2000 a 2023,
pertencentes ao acervo do Laboratdrio de Patologia Oral da Universidade Federal de Pernambuco. A
populagdo amostral esta estabelecida em 50 laminas, onde serdo avaliados igualmente os 50 laudos e
prontuarios dos pacientes, para identificar e coletar os dados necessarios que contribuirdo para futuras
associaghes estatisticas. Esse material sera avaliado segundo classificagio estabelecida pela OMS em
2023. As laminas serdo avaliadas e classificadas com auxilio de um microscopio optico, sendo possivel
manter sua classificagio atual ou atualiza-la com base na nova classificagdo. Os dados coletados dos
laudos e prontudrios serdo registrados em planilha Excel. Todos os dados coletados serdo registrados na
forma de banco de dados do programa de informatica SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para
Windows. Na estatistica analitica, os dados serdo submetidos ao teste gui-quadrado de Pearson para
verificagdo de possiveis associagbes entre as vanaveis e expressos na forma de graficos e tabelas. O nivel
de significAncia adotado sera de 5%.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

MNeste protocolo estdo corretamente apresentados: Folha de Rostro, Carta de Autorizagdo de Uso de
Arquivos/Dados de Pesquisa do Departamento de Clinica e Odontologia Preventiva, Critérios de Inclusfio e
Exclusfo para os instrumentos de coleta de dados, Comprovante de Vinculo com o Programa de Pds-
Graduagdo em Odontologia do Centro de Ciéncias da Sadde (CCS) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Curriculos da equipe de pesquisa, Declarag8o sobre guarda dos dados coletados
apos a conclusdo da pesquisa, Cronograma e Orgamento Detalhado sob a responsabilidade do
Pesquisador Principal, Termo de Compromisso e Confidencialidade do Pesquisador Principal e o Termo de
Dispensa de TCLE.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
N&o ha,

Consideracdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Conforme as instrugbes do Sistema CEP/CONEP, ao término desta pesquisa, o pesquisador tem o
dever e a responsabilidade de garantir uma devolutiva acessivel e compreensivel acerca dos resultados
encontrados por meio da coleta de dados a todos os voluntarios que participaram deste estudo, uma vez
que esses individuos tém o direito de tomar conhecimento sobre a aplicabilidade e o desfecho da pesquisa
da qual participaram.

Informamos que a aprovagao definitiva do projeto s¢ serd dada apoés o envio da NOTIFICACAO COM O
RELATORIO FINAL da pesquisa, O pesquisador devera fazer 0 download do modelo de Relatdrio Final
disponivel em www.ufpe.br/icep para envia-lo via Notificag8o de Relatdrio Final, pela Plataforma Brasil, Apds
apreciagao desse relatdrio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma
Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado. Eventuais modificagbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao
projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/09/2023 Aceilo
do Projeto ROJETO 2166692 pdf 15:48:18
Solicitagao CARTADERESPOSTA pdf 13/09/2023 |VITOR Aceilo
registrada pelo CEP 15:47:08  [NASCIMENTO
Solicitagio Assinada | TERMODECOMPROMISSO. pdf 13/09/2023 |VITOR Aceito
pelo Pesquisador 15:46:27 |NASCIMENTO
Responsavel GOES
Projeto Detalhado / | Mestrado.docx 13/09/2023 |VITOR Aceito
Brochura 15:45:36 |NASCIMENTO
Investigador GOES
TCLE / Termos de  |DispensaTCLE.pdf 13/09/2023 |VITOR Aceilo
Assentimento / 15:43:56 |NASCIMENTO
Justificativa de GOES
Auséncia
QOutros CurriculoVitor.pdf 15/07/2023 |VITOR Aceito

17:09:13  |NASCIMENTO
Qutros CurriculoJurema.pdf 15/07/2023 |VITOR Aceito
17:08:52  |NASCIMENTO
QOutros rg.pdf 22/06/2023 |VITOR Aceito
12:10:53 |NASCIMENTO
Qutros matricula.pdf 22/06/2023 |VITOR Aceito
12:10:11_ |NASCIMENTO
Declaragéo de oficial.pdf 22/06/2023 |VITOR Aceito
Instituigdo e 12:04:25 |NASCIMENTO
| Infraestrutura GOES
Folha de Rosto rosto.pdf 22/06/2023 |VITOR Aceito
12:01:01  |NASCIMENTO

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RECIFE, 18 de Setembro de 2023

Assinado por:
GISELE CRISTINA SENA DA SILVA
(Coordenador(a))
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3.2 Original Research Articles

This article type is the preferred submission for the journal of Orof Diagnasis. When formulating the scientific question,
ensure clarity and relevance. Develop a methodology that is appropriate for addressing the question, providing details for

replication by peers.

The manuscript must follow & structured format including Title, Abstract, Keywords, Introduction, Material and Methods,
Results, Discussion, and Conclusion. In the Abstract, succinctly outline the objective, methods, results and conclusion

within a maximum of 200 words.

In the Results section, provide a detailed description of the findings obtained. supported by appropriate statistical
analysiz where applicable. Present data clearly and concisely, utilizing tables and figures where necessary, adhering to

the specified limit.

The Discussion should critically evaluate the results in the context of existing literature, highlighting any novel findings or

implications for clinical practice. Ensure coherence and logical flow between sections, avoiding redundancy or repetition.

Conclude the article by summarizing key findings and their implications. emphasizing the significance of the study within

the field of oral diagnosis.

Keywords should be limited to a maximum of five. Choose terms that accurately reflect the content of the article and

facilitate indexing and searchability.

Adnere to the maximum length of 3,000 words and the specified limit of 30 references. Ensure accuracy and relevance of
all cited sources, following a consistent citation style throughout the manuscript. Ensure adherence to the specified

structure and limit the use of table and figures to a maximum of six
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3.9 Files Required for Submission
Authors should include the following documents with their submission:

a. Cover letter |.doox),

b_ Statement of Clinical Significance (.docx), limited to 400 characters, spaces counted.

c. Title Page (.docx).

d. Main manuscript [.docx),

e. Tables (.docx),

f. Figures (_jpg or .tiff),

g. Conflict of Interest and other disclosure Forms (.pdf) (to be submitted only after article acceptance),

h. Where applicable, reporting checklists/guidelines (.pdf), corresponding to the article type (CONSORT, STROBE,
CARE, PRISMA, etc.)

i. Revised versions of the manuscript should also include a point-to-point response letter (.docx).

a. Cover letter

All authors, ar the corresponding author acting on behalf of all contributors, are required to sign a cover letter affirming
their acceptance of the publication under the Creative Commons Attribution license. as Additionally, they must disclose
any financial support received and potential conflicts of interest. Infarmation including the names of funders and

associated grant numbers should be provided.

Authors must also declare that the study was held in accordance with the Research Ethics Commission of the Institution

of origin.
Authors must declare that the study is original and is not being submitted or considered for publication elsewhere.
b. Statement of Clinical Significance

Provide a concise statement of clinical relevance (max 400 characters) highlighting the most impactful conclusion of your
manuscript. This statement should clearty convey the practical implications of your findings for clinical practice and

patient care.
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c. Title Page

It should contain full names of all authors along with their ORCID number, with particular emphasis on the corresponding
author. The institutional affiliations of each author. The corresponding author's complete address and contact

information.

Clear definition of each author's contributions to the manuscript.

Disclosure of financial support received for the research.

A statement regarding any potential conflict of interest.

Acknowledgments section for expressing gratitude to individuals who contributed to the work but do not meet the

criteria for authorship.

d. Main manuscript

The main manuscript file includes the structured manuscript, organized according to each article as previously described.

Additionally, the reference list, table, and figure legends should be provided on separate pages.”

e. Tables

* Tables should be self-contained and complement. not duplicate. information contained in the text.

* They should be supplied as docx separated files, not pasted as images nor in the main text file

* Legends should be concise but comprehensive

* All abbreviations must be defined in footnotes.

* Footnote symbols: 1, £, & 9, should be used (in that order) and *, *%, *&% chould be reserved for P-values.
* Alltables must be cited in the text.



34

f. Figures

* Authors are encouraged to send the highest-quality figures possible

* The images’ resolution should be as close as possible to 300 dpi and size 17 = 13 cm.

* Images should be sent separately in JPEG or TIFF extension files, using RGE color mode.

* They must be cited in the manuscript

* Figures submitted in color will be reproduced in color online free of charge

+ Images should not be manipulated or adjusted in any way that could result in misinterpretation of the information.

g. Conflict of Interest disclosure Forms

* Each author must fill and save the ICMJE Conflict of Interest disclosure form (https:/ fwww.icmije.org/conflicts-of-
interest/)

* The submitting author must upload only after article acceptance.
h. Reporting checklists

+ [t depends on the type of work ar manuscript
* COMS0RT. STROBE. CARE, PRISMA, etc.

i. Response to Editors and Reviewers comments

* This file must have the authors' answers point-by-point to the editors and reviewers’ remarks
* The corrections made in the revised manuscript should also be highlighted in red color

3.10 Nomenclature and Acronyms

Terms should not be abbreviated unless they are used repeatedly. Initially, use the word in full, followed by the

abbreviation in parentheses. Thereafter use the abbreviation only.

BOOKS

Melberg JR, Ripa LW, Leske G5. Fluoride in preventive dentistry: theory and clinical applications. Chicago: Quintessence;
1983.

BOOK CHAPTERS

Verbeeck RMH. Minerals in human enamel and dentin. In: Driessens FCM, Woltgens JHM, editors. Tooth development and

caries. Boca Raton: CRC Press; 1986. p.93-152.
3.13 Permissions

The authars are fully responsible to inform the journal of Oral Diognasis and to upload the written permission from the

copyright owner of previously published material.
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