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RESUMO

O osteossarcoma intra-6sseo de baixo grau de malignidade € uma lesdo rara que pode se manifestar
com aspectos semelhantes aos das lesdes fibro-dsseas benignas, como a displasia fibrosa. Devido a
possibilidade desta semelhanca clinica no inicio de alguns casos de Osteossarcoma intra-6sseo de baixo grau,
torna-se importante ressaltar o diagnéstico diferencial entre estas duas leses patol6gicas, com base em uma
revisdo da literatura sobre este assunto. A necessidade de acompanhamento clinico e radiografico dos
pacientes com diagnostico inicial de displasia fibrosa € essencial, uma vez que o Osteossarcoma de baixo grau
pode, inicialmente, simular o aspecto da displasia fibrosa.
Descritores: Osteossarcoma, Displasia Fibrosa Ossea; Diagnostico Diferencial.

ABSTRACT

The intraosseous osteosarcoma of low grade of malignancy is a rare lesion that may manifest with features
similar to those of benign fibro-osseous lesions such as fibrous dysplasia. Because of the possibility of early
clinical similarity of some cases of intraosseous osteosarcoma of low grade, it is important to emphasize the
differential diagnosis between these two pathological lesions, based on a review of the literature on this
subject. The need for clinical and radiographic follow-up of patients initially diagnosed with fibrous dysplasia is
essential, since the low-grade osteosarcoma may initially simulate the appearance of fibrous dysplasia.

Key Words: Osteossarcoma; Fibrous Dysplasia of Bone; Differential Diagnosis.
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INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

O osteossarcoma intra-6sseo de baixo
grau (OBG) é considerado uma lesdo rara, e €
muitas vezes mal diagnosticada como um dos
tipos de neoplasias 6sseas benignas.' Este
tipo de lesdo foi encontrado em apenas 1% de
todos o0s osteossarcoma registrados nos
arquivos do Instituto Rizzoli?> e em 1,9% nos
arquivos da Clinica Mayo.? Esta lesdo pode ser
dificil de reconhecer como sendo maligna de
baixo grau. Histologicamente, o OBG pode
lembrar um osteossarcoma periférico,
displasia  fibrosa, ou um fibroma
desmoplasico. O OBG possui um prognostico
melhor que o osteossarcoma usual, sendo
recomendado a diferenciacdo das variedades
mais malignas dos osteossarcomas intra-
0sseos, bem como de outras lesdes intra-
Osseas benignas, com as quais pode ser
confundida facilmente.**. A displasia fibrosa
€ lesdo mais dificil de ser histologicamente
distinguida do OBG.>**

Atualmente, o osteossarcoma nédo é
considerado uma Unica alteragdo patoldgica
sendo classificada em variedades diferentes,
de acordo com as caracteristicas clinicas,
radiogréficas e histolégicas.®

O termo osteossarcoma intra-0sseo
de baixo grau refere-se a um osteossarcoma
citologicamente bem diferenciado (Border
Grade 1 e 2 — gradacdo de diferenciacdo de
bordas de lesbes tumorais), em que as
caracteristicas arquitetdnicas assemelham-se
a displasia fibrosa, ao fibroma desmoplasico,
ou ao osteossarcoma periférico, que se
desenvolve fora do o0sso. O osteossarcoma
convencional, entretanto, é de alto grau de
malignidade.® Mirra et al.? (1989) definiram os
OBGs como aquelas variantes do
osteossarcoma que demonstram  uma
anaplasia histolégica de baixo grau, bem
como um comportamento biolégico de baixo
grau, com a taxa metéastatica em torno de
10%. Os OBGs sdo de origem enddstea e
ocorrem principalmente na metéfise de fémur
e tibia.®

Quatro principais subtipos
histolégicos de OBG intra-medular foram
definidos por Mirra et al.? (1989): as variantes
semelhantes ao (a) osteossarcoma periférico
ou displasia fibrosa, ao (b) fibroma nao
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ossificante, ao (c) osteoblastoma, e ao (d)
fibroma condromixdide. Estas designacfes
referem-se as partes histoldgicas benignas a
que estes OBG assemelham-se
histologicamente. Dentre estes subtipos, a
variante semelhante a displasia fibrosa é a
mais comum, com cerca de 50% dos casos.>

Mesmo que a maioria dos
osteossarcomas seja de alto grau, torna-se
importante 0 reconhecimento dos
osteossarcomas de baixo grau, nas suas
formas central (ou intra-6sseo) e superficial
(ou justacortical). Este dltimo é denominado
de osteossarcoma periférico, tendo um bom
prognéstico e sendo diferente do
osteossarcoma convencional de alto grau.>* O
osteossarcoma central de baixo grau, mais
raro, pode ter caracteristicas histoldgicas
semelhantes as do periférico, sendo
distinguidos pelas diferentes localizacbes em
relacdo & profundidade no 0sso.° A despeito
da raridade dos OBGs, Kurt et al.® (1990)
encontraram 80 casos desta lesdo relatados
na literatura.

O OBG acomete igualmente ambos os
sexos, com pico de incidéncia na terceira
década de vida, uma faixa etaria mais
avancada em relacdo aos osteossarcomas de
alto grau. O OBG possui uma forte predilecéo
por extremidades de o0ssos longos (cerca de
80%) e diferentemente de lesBes
convencionais  mais  agressivas, uma
prolongada historia pré-moérbida de dor é
tipica deste tumor.*®#*

Aproximadamente 6,5% de todos os
osteossarcoma surgem nos maxilares, com
idade média de desenvolvimento nos
maxilares cerca de uma década a mais que o
osteossarcoma de outros 0ssos. Os sinais e
sintomas sdo basicamente um aumento de
volume na regido afetada e dor.”***

As caracteristicas histoldgicas do OBG
(Figuras la e 1b) incluem proliferacdo de
células fusiformes (spindle cells), com
producdo variada e irregular de ostedide,
baixa celularidade, baixa taxa mitética (menor
que quatro mitoses por 10 campos de alta
poténcia), e caracteristicas citologicas atipicas
brandas ou minimas, identificadas em varios
graus.®™ Observa-se, na maioria dos casos,
grandes veios de ostedide calcificado irregular
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ou veios espalhados de ostedide embebidos
em um estroma de colageno com mudltiplos
espacos vasculares.” A auséncia de uma atipia
citolégica pronunciada das células e a
presenca de uma borda tumoral infiltrante
sdo Uteis na diferenciacdo de OBG de lesbes
Osseas benignas similares de células
fusiformes, tais como a displasia fibrosa, cisto
0sse0 aneurismatico com um componente
0sseo predominante, fibroma desmoplasico,
fibroma,® e osteoblastoma, em casos de
presenca de ostedide abundante com bordas
osteoblasticas.”

As caracteristicas radiograficas do
OBG sdo variaveis, sendo que O 0SSO
trabeculado pode envolver parte ou todo o
tumor. A esclerose é vista na maioria dos
casos, envolvendo a borda do tumor com
espessura variada. A formacgdo de novo 0sso
periosteal e a extensdo para tecido mole
geralmente estdo ausentes, embora um
comportamento  mais  agressivo  seja
caracterizado pela perfuracdo da cortical e
reacdo periosteal com novo 0sso orientado
paralelamente a cortical ou em um padrao
radial. Ocasionalmente podem ser observadas
areas de densa mineralizacdo e lobulacgéo.’
Andresen et al." (2004) identificaram quatro
padrdes radiograficos para o OBG: (a) litico
com quantidade variada de trabeculacdo
espessa; (b) predominantemente litico com
poucas trabeculas finas e incompletas; (c)
densamente escler6tico; e (d) litico e
escledtico. A diferenciacdo radiografica de
lesGes Osseas benignas liticas é baseado
principalmente nas caracteristicas de
agressividade, tais como invasdo cortical e
formacdo periosteal de novo 0sso.t
Cintilogramas 0sseos sempre demonstram
regides positivas correspondentes ao tumor
0sseo. O osteossarcoma central € sempre
fortemente evidenciado por gadolinio em
imagem por ressonancia magnética.™*

Duas lesGes dsseas malignas de baixo
grau podem simular os achados histoldgicos
do OBG: o osteossarcoma periférico de baixo
grau e o fibrossarcoma de baixo grau. Exames
radiograficos irdo diferenciar o OBG do
osteossarcoma periférico devido a diferenga
de profundidade no osso. O fibrossarcoma de
baixo grau, mesmo que seja similar na
proliferacdo de células fusiformes, néo possui
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a producdo Ossea e de ostedide caracteristica
do osteossarcoma.®

Bauer et al.” (1988) sugeriram a
utilizacdo de diagnoésticos suplementares, ja
gque uma interpretacdo subjetiva da
histomorfologia do OBG possui suas
limitacbes. A citofotometria quantitativa
poderia ser usada para a distincdo entre
tumores com um conteddo de DNA normal
(dipldide) e aumentado (hiperpldide). Em
geral, as lesbes benignas sdo dipldides, ao
passo que as lesdes malignas podem incluir
variantes diploide e hiperpléide.’® A analise
guantitativa de DNA pode ser usada para
diferenciar os osteossarcomas de tumores
0sseos benignos em casos de dificuldade de
se diferenciar o diagndstico.”® O estudo de
Bauer et al.’ (1988) demonstrou que a
maioria dos osteossarcomas de alto grau
eram hiperpléides, enquanto que os tumores
0sseos benignos que histologicamente
poderiam ser confundidos com
osteossarcomas eram diploides. Entretanto,
um conteGdo de DNA dipldide também
parece ser caracteristico para osteossarcomas
de baixo grau. Portanto, deve ser enfatizado
gue a determinacdo ploidiaca ndo pode ser
utilizada para discriminar lesées benignas de
todas as malignas, ja que muitos tumores
histologicamente de baixo grau séo
dipléides.’®"

Okada et al.® (2000) sugeriram o uso
de coloragdo por prata para regides
organizadoras nucleares (AgNOR) e exame
imunohistoquimico para MIB-1 para auxiliar
no diagndstico diferencial entre estas duas
lesbes. Eles relataram que pelo fato do
nimero de AgNOR e a positividade do MIB-1
refletirem o grau de atividade nuclear ou
citoplasmatica, bem como da proliferacdo
celular resultante, poderiamos considerar que
um maior nimero de AgNOR por nucleo e
uma maior porcentagem de células positivas a
MIB-1 refletiriam a natureza maligna do OBG,
podendo ser de grande valor no
estabelecimento do diagndstico.

Se ndo tratados adequadamente, 0s
OBGs podem recorrer e se transformarem em
um osteosarcoma de maior grau." Trés casos
de metéastases de OBGs foram relatados,
sendo um por Mirra et al.? (1989) e dois por
Kurt et al.® (1990). A transformacdo de OBG
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em osteossarcoma de alto grau na recidiva
ocorreu em 15% dos casos no estudo de
Dahlin e Unni® (1986). O curso clinico de casos
recorrentes €&  similar  aqueles de
osteossarcoma de alto grau, sendo o
desenvolvimento de metéstases
correlacionado com esta transformacéo.’
Portanto, o tratamento com procedimentos
cirrgicos intralesionais ou marginais sempre
sera seguido por recidiva, fazendo com que a
ressecgao do tumor com extensas margens de
seguranca seja considerado o tratamento de
escolha. A quimioterapia ndo € indicada, a
menos que ocorra desdiferenciagdo.’®®1012
Um bom controle local esta associado com
uma excelente sobrevida, sendo que a
confusdo com processos benignos no 0sso
muitas vezes leva a recorréncia local por
causa de margens cirdrgicas inadequadas.?

Ja a displasia fibrosa, clinicamente,
tem como o mais comum indicador, uma
expansdo assintomatica da area afetada,
sendo na sua maior parte detectada durante
as duas primeiras décadas de vida. Alguns
casos mais brandos podem passar sem
diagnéstico até uma fase mais avancada de
vida, mas uma histéria cuidadosa ira indicar,
em muitas vezes, que a lesdo foi
primeiramente notada durante a primeira ou
segunda década de vida. A caracteristica
radiografica tipica € de uma opacificacdo com
aparéncia de “vidro despolido”, embora
lesbes incipientes possam ser bem
radiolucentes. A lesdo ndo é bem delimitada
radiograficamente e se mistura
imperceptivelmente com 0 0SS0
circunjacente. Os dentes na area envolvida
ndo sdo deslocados e permanecem firmes,
com reabsorcdo radicular sendo raramente
encontrada.”*> A destruicdo cortical é
incomum na displasia fibrosa, a menos que
uma fratura tenha ocorrido.’

Histologicamente, a displasia fibrosa
classica demonstra trabéculas irregulares de
0ss0 lamelar imaturo em um estroma celular
fibroblastico. As trabéculas ésseas tendem a
ser delicadas e ndo conectadas entre si,
assumindo formas curvilineas, ndo sendo
circundadas por bordas ostedides ou
osteoblastos (Figuras 1c e 1d). As lesbes
craniofaciais tendem a ser mais ossificadas do
que as lesbes em o0ssos longos, podendo
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sofrer uma maturagdo progressiva para uma
lesdo consistindo de osso lamelar num
estroma de tecido conjuntivo fibroso
moderadamente celular. As trabéculas 6sseas
nestas les6es maduras tendem a ser paralelas
umas as outras.”"*

O tratamento da displasia fibrosa dos
maxilares pode ser um grande problema.
Embora pequenas lesdes, particularmente na
mandibula, se resolvam com resseccio
completa, a natureza difusa e 0 extenso
tamanho de muitas lesdes, especialmente
aquelas do complexo maxilar, impossibilita
sua remogdo sem procedimentos cirlrgicos
extensos. Na maioria dos casos, a lesdo tende
a estabilizar e praticamente para de crescer
guando a maturidade Ossea é alcancada.
Alguns pacientes com minima deformidade
estética ou funcional podem néo precisar de
tratamento cirdrgico. Entretanto, uma
deformidade estética com problemas
psicolégicos associados, ou com déficit
funcional, podem requerer intervencao
cirdrgica no paciente mais jovem. Isto
geralmente significa uma osteoplastia com
reducéo da lesdo para um contorno e volume
aceitaveis sem objetivar a sua completa
remogdo. Embora este tipo de procedimento
possa resultar em um bom resultado
cosmético, pode acontecer um lento e
continuo aumento volumétrico da les&o.
Devido a este fato, € importante que seja
realizado um longo acompanhamento clinico
de pacientes jovens que tenham sido
submetidos a procedimentos de plastia 6ssea
com finalidades estéticas. Este aumento de
volume da lesdo é mais comum em pacientes
mais jovens, sugerindo que a intervencdo
cirdrgica deva ser atrasada o tanto quanto
possivel.?*#

A transformacdo maligna na displasia
fibrosa, geralmente para um osteossarcoma,
é rara, com incidéncia estimada em 0,4% a
6,7%.% Numa revisdo feita por Ebata et al.**
(1992), 60,7% dos 89 casos encontrados de
degeneracbes malignas ocorridas em
displasia fibrosa eram de osteossarcomas. A
maioria dos casos foi observada em pacientes
que receberam radioterapia prévia para
displasia fibrosa, embora hajam alguns casos
relatados de mudangca  sarcomatosa
espontanea.”®”® Doganavsargil et al.”’ (2008)
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relataram um caso de osteosarcoma
secundario surgindo em uma lesdo de
displasia fibrosa. O uso de radioterapia para
displasia fibrosa é contra-indicado, pois
aumenta o risco de sarcoma 0sseo pos-
irradiac&o.?"*

Do ponto de vista de diagnostico
diferencial, a distincdo do OBG da displasia
fibrosa representa o problema mais
importante. Ocasionalmente, durante um
exame histologico de uma peguena amostra
de bidpsia ou amostra de biopsia de aspiracao
por agulha fina, o diagnostico diferencial
entre displasia fibrosa e OBG pode ser dificil
ou mesmo impossivel de se fazer. Entretanto,
Kurt et al.° (1990) afirmam que ao exame
radiografico a displasia fibrosa nunca possui a
aparéncia de malignidade, enquanto o OBG
pode parecer benigno. No entanto, a displasia
fibrosa nunca demonstra as caracteristicas
infiltrativas de uma malignidade.

Se a histologia sugere diagnostico de
displasia fibrosa, mas os exames radioldgicos
sdo inconsistentes com esta hipotese, a
possibilidade de um OBG deve ser
considerada. A invasdo da medula Ossea
amarela e de outras estruturas pré-existentes
€ a caracteristicas mais Util na distincdo entre
0 OBG e a displasia fibrosa. A atipia citologica
sutil vista no OBG é muito subjetiva para ser
confidvel. As células neoplasicas no
osteossarcoma possuem um longo nucleo
fusiforme ao passo que na displasia fibrosa os
nicleos sdo curtos e redondos.® Um
diagnéstico preciso de um OBG é baseado no
comportamento  agressivo da  lesdo
(marginacdo pobre, destruicdo da cortical
Ossea, e invasdo do tecido mole) visto
microscopicamente ou na radiografia e nao
nas caracteristicas histologicas da lesdo
(celularidade, atipia e mitose).”® Toyosawa et
al.”® (2007) demonstraram claramente que a
andlise imunohistoquimica de osteocalcina e
andlise de PCR de mutagbes GNAS
(subunidade alpha do gene da proteina G

Arquivo Brasileiro de Odontologia v.8 n.2 2012

estimulatorio) sdo métodos Uteis na
diferenciacédo entre as duas lesdes.

Em geral, uma lesdo que se encaixa
claramente em uma categoria histoldgica e
clinica diagndstica deve ser tratada pelos
padrdes aceitos. O tratamento pode ser um
das opgdes: (a) observacao, (b) curetagem, ou
(c) resseccdo. Se um tratamento conservador
for escolhido, um cuidadoso
acompanhamento clinico em longo prazo €
necessario, para avaliar o comportamento
biologico da lesdo. As lesGes tratadas com
cirurgia conservadora que exibem multiplas
ou rapidas recorréncias devem  ser
consideradas para resseccdo.”’ Quando uma
lesdéo ndo pode ser definitivamente
classificada por causa de microscopia
inconclusiva, o tratamento deve ser baseado
no comportamento clinico. As lesdes que
apresentam caracteristica destrutiva, rapido
crescimento, dor, parestesia, deslocamento
de dentes e reabsorcdo de raizes devem ser
tratadas agressivamente logo de inicio, ou
seja, com resseccdo.”’ A necessidade de
acompanhamento clinico é 6bvia em todas as
lesbes de OBG, independente do tipo de
tratamento realizado, por se tratar de uma
neoplasia maligna e, segundo Mardinger et
al.*® (2001), o prognéstico do OBG estara
diretamente relacionado aos seguintes
fatores: (a) a principal causa de morte é a
recorréncia local; (b) metastases ocorrem em
um estagio avancado, aproximadamente dois
anos ap0s o diagndstico diferencial, e apenas
em até 18% dos pacientes; (c) margens
cirdrgicas sem segurancga sdo associadas com
baixas taxas de sobrevida apesar do uso de
tratamentos coadjuvantes; (d) a disperséo da
doenca na medula dssea obriga a necessidade
de margens cirdrgicas de seguranca bem
extensas; e (e) a quimioterapia ndo parece
melhorar o progndstico.
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1. Cortes histolégicos corados por H-E revela
tamanho e forma, mas com pouca formagéo de tecido ostedide irregular (40x); b)Tecido neoplésico consistindo-se de
células semelhantes a fibroblastos com atipia discreta e figuras mitéticas ocasionais, permeado por trabéculas 6sseas
imaturas (100x); c) Tecido conjuntivo fibroso celularizado permeado por trabéculas 6sseas imaturas (40x); d) Detalhe do
corte anterior, evidenciando-se celularidade do estroma de tecido conjuntivo fibroso e matriz osteoide (100x);
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Tabela 1. Comparativo entre a displasia fibrosa e o osteossarcoma de baixo grau.

Caracteristicas

Displasia Fibrosa

Osteossarcoma de Baixo Grau

Expanséo Gssea

Invaséo de tecido mole
Destruic&o da cortical 6ssea
Maior incidéncia

Imagem radiogréfica

Reabsorcéo radicular
Deslocamento de dentes
Mobilidade dentéria
Histolopatologia

Mitoses

Citologia atipica

Borda tumoral infiltrante
Prognéstico

Possibilidade de metastase

Tratamento

Assintomatica

Ausente

Incomum

Duas primeiras décadas de vida
Opacificagdo com aparéncia de vidro
despolido (lesbes incipientes
radiolucidas). Ndo é bem delimitada.
Rara

Raro

Ausente

Trabéculas irregulares de 0sso
lamelar imaturo em estroma celular
fibroblastico

Ausente

Ausente

Ausente

Maioria das lesGes cessa crescimento
gquando a maturidade Ossea €
alcangada

Ausente

Na sua maioria cirdrgico
conservador. Pode-se realizar uma
ou mais osteoplastias para evitar
procedimentos mutilantes

Maioria assintomatica

Comum

Comum

Terceira década de vida

Aspecto trabeculado com esclerose.
Geralmente bem delimitada

Comum

Comum

Comum

Veios de ostedide calcificado
irregular com proliferagdo de células
fusiformes, baixa celularidade
Presente; baixa taxa

Branda ou minimas

Presente

Depende do tratamento instituido™

Presente (rara); comum em lesdes
recidivantes

E aconselhavel realizar resseccdo do
tumor com extensa margem de
seguranca
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CONSIDERACOES FINAIS

A distingdo entre um OBG e uma
displasia fibrosa ndo representa somente um
interesse  académico, podendo  haver
importantes implicagdes clinicas. Devido a
sua rara ocorréncia e dificil diferenciacéo
histoldgica de outras lesGes Osseas, 0 OBG
pode facilmente ser confundido com uma
lesdo benigna e deste modo ser tratado
inadequadamente. O resultado de tal
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