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METASTASE EM CAVIDADE ORAL: UMA REVISAO PARA O DENTISTA

Metastasis in the oral cavity: a review for the dentist
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RESUMO

Metastase é o crescimento de células cancerigenas em sitios distantes do 6rgao
de onde se originaram, e a sua ocorréncia indica um prognostico ruim. Em
cavidade oral sdo raras. Podem ocorrer nos tecidos moles, nos maxilares ou em
ambos, e sdo de expressiva importéncia clinica, pois indicam um estagio
disseminado de um céncer, e podem ser o unico sintoma de uma malignidade
subjacente ainda ndo diagnosticada. Desse modo, é essencial que o cirurgido-
dentista esteja familiarizado com o aspecto clinico e achados radiograficos mais
associados a essa patologia. O objetivo desta revisdo narrativa de literatura é
compilar os principais aspectos sobre as metastases orais para a atuagdo do
clinico. A patogenia das metastases para a cavidade oral € complexa e n&o
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totalmente compreendida. Os sitios primarios mais frequentes sdo o cancer de
mama, para as metastases nos ossos maxilares; e o cancer de pulmao, para os
depositos nos tecidos moles orais. As regides orais mais acometidas sdo a area
posterior de mandibula e a gengiva. As metastases em o0sso sdo mais
prevalentes do que em tecidos moles. De maneira geral, os homens s&o mais
acometidos, especialmente na quinta a sétima década de vida, e o aspecto
clinico das metastases ¢é variavel, lembrando lesbes inflamatorias ou
hiperplasicas, mas com crescimento rapido. Os achados radiograficos s&o
inespecificos, e podem apresentar caracteristicas como o0sso “roido por tragas”
e aumento irregular dos espagos da membrana periodontal. Conclui-se com essa
revisdo que é fundamental que o cirurgido-dentista conhega e inclua lesdes
metastaticas no diagndstico diferencial das patologias orais, tendo em vista o
seu grau elevado de relevancia clinica.

Palavras-chave: Metastase Neoplasica; Neoplasias Bucais; Patologia Bucal.

ABSTRACT

Metastasis is the growth of cancer cells in sites distant from the organ from which
they originated, and its occurrence indicates a poor prognosis. In the oral cavity
they are rare. They can occur in the soft tissues, jaws or both, and are of
significant clinical importance, as they indicate a disseminated stage of cancer,
and may be the only symptom of an underlying malignancy that has not yet been
diagnosed. Therefore, it is essential that the dental surgeon is familiar with the
clinical aspect and radiographic findings most associated with this pathology. The
aim of this narrative literature review is to compile the main aspects about oral
metastases for the clinician's work. The pathogenesis of metastases to the oral
cavity is complex and not fully understood. The most frequent primary sites are
breast cancer, for metastases in the jaw bones; and lung cancer, for deposits in
oral soft tissues. The most affected oral regions are the posterior area of the jaw
and the gingival tissue. Metastases in bone are more prevalent than in soft
tissues. In general, men are more affected, especially in the fifth to seventh
decade of life, and the clinical appearance of metastases is variable, resembling
inflammatory or hyperplastic lesions, but with rapid growth. Radiographic findings
are nonspecific and may present characteristics such as “moth-eaten” bone and
irregular increase in periodontal membrane spaces. This review concludes that it
is essential for the dentist to know and include metastatic lesions in the differential
diagnosis of oral pathologies, given their high degree of clinical relevance.

Keywords: Neoplasm Metastasis; Mouth Neoplasms; Pathology, Oral.
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INTRODUGCAO

Os tumores malignos impactam milhdes de pessoas em todo o mundo. A
principal causa de letalidade s&o suas metastases (HAKIM et al., 2022).
“‘Metastase”, em grego, significa afastamento, migracao ou deslocamento, e, na
medicina, esse termo € aplicado para descrever o crescimento de células
cancerigenas em sitios distantes do 6rgao de onde se originaram. A presenca
de metastases afeta significativamente o progndstico e as op¢des de tratamento
para os pacientes (YAYAN et al., 2024). Tais tumores secundarios sao raros na
cavidade oral, contabilizando 1 a 1,5% de todas as malignidades da regi&o
(MARTINS et al., 2023). Contudo, sdo de grande importancia clinica, pois
indicam o estagio disseminado de um céncer (LOPES et al., 2023) e podem ser
0 unico sintoma de uma malignidade subjacente ndo diagnosticada (AGA et al.,
2024).

As metastases em cavidade oral podem ocorrer nos tecidos moles, nos
maxilares ou em ambos. Quando nos tecidos moles orais, as metastases podem
ter aspecto clinico similar ao de lesdes hiperplasicas ou reativas (KUMAR et al.,
2013), ou também lembrar entidades patoldgicas de origem dentaria, como
doenga pulpar ou periapical (KHALILI et al., 2010). Nesse sentido, o cirurgido-
dentista tem papel central na identificacdo de lesbes metastaticas em boca e
consequente encaminhamento do paciente ao manejo especializado. Em vista
disso, o0 objetivo desta revisdo narrativa de literatura é compilar os aspectos
essenciais das metastases orais para o clinico, desde sua patogenia basica até
a conduta com o paciente.

METODOLOGIA

Uma estratégia de busca combinando os termos mesh “Neoplasm Metastasis”,
“‘Neoplasms”, “Mouth” e seus respectivos entry terms “Neoplasm Metastases”
“‘Metastase”, “Metastases”, “Metastasis”, “Tumor”, “Tumors”, “Neoplasm”,

” ” LT} L ]

“‘Neoplasia”, “Neoplasias”, “Cancer”, “Oral Cavity”, “Cavity, Oral”, “Cavitas Oris”,
juntamente dos termos livres “jaws”, “jawbones” e “radiograph” foi aplicada nas
bases de dados Pubmed, Embase, Lilacs e Cochrane, sem restricdo quanto ao
tipo de estudo. Ademais, buscas adicionais foram feitas nas listas de referéncia
dos artigos selecionados, assim como em livros-texto publicados nos ultimos dez

anos.
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REVISAO DE LITERATURA
Patogénese

A excecao do carcinoma basocelular de pele e dos gliomas, todas as neoplasias
malignas podem originar metastases (ALMEIDA et al., 2016). O processo de
disseminagdo de células tumorais € um fendbmeno complexo e altamente
ineficiente, que envolve cinco etapas gerais (MARTINS et al., 2023) (Fig.1). No
tumor primario, algumas células sofrem transicdo epitelial para mesenquimal
(MARTINS et al., 2023) e adquirem propriedades especificas que Ihes permitem
se separarem do tumor (HAKIM et al., 2022). As células variam em extenséo,
perdem a sua polaridade epitelial e as adesdes célula-célula, o que as permite
se deslocarem pela matriz extracelular (BAKIR et al. 2020).

Na primeira etapa, as células tumorais, de forma individual ou coletiva, rompem
a membrana basal do epitélio e invadem o tecido circundante até atingirem um
vaso sanguineo (YAYAN et al., 2024). A segunda etapa consiste na entrada na
circulagao, onde as células tumorais devem sobreviver enquanto se disseminam
pelo organismo até atingirem o 6rgao alvo (terceira etapa) (MARTINS et al.,
2023). Para adentrar no vaso sanguineo, as células tumorais precisam se aderir
a laminina da membrana basal que circunda o vaso, e em seguida ativar
metaloproteinases que degradam o colageno IV, possibilitando a entrada.
Mediante a formagao de trombos em vasos de pouco calibre, as células tumorais
se utilizam da plaquetas como mecanismo de camuflagem dos leucdcitos
(ALMEIDA et al., 2016; MARTINS et al., 2023).

Uma vez no novo 0rgao, elas extravasam pelas paredes dos vasos (quarta
etapa) e atingem a matriz extracelular, na qual realizam proteodlise e se ligam
fortemente por meio de moléculas de adesdo como integrinas, caderinas e
selectinas (ALMEIDA et al., 2016). Na etapa de colonizagdo, a formagéo da
micrometastase e a sua progressdao dependem da angiogénese e da
revascularizagdo no novo sitio, o que € alcangado através da secrecao de
proteinas da familia do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (KUMAR
et al., 2013). A colonizag&o do sitio secundario necessita de ambiente favoravel
provido por inflamacgao cronica, com regulagéo positiva de TNF-a, TGF-(3, IL-6 e
IL-10 (MARTINS et al., 2023).
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Figura 1 — Processo de metastase pela via hematogénica: 1. Invasao local — células tumorais se destacam do tumor
primario e rompem a ladmina basal, invadindo o tecido adjacente; 2. Entrada no vaso (intravasamento) — as células
adentram na circulagdo sanguinea; 3. Disseminagdo: as células formam trombos ao interagirem com plaquetas e
escapam da resposta imunoldgica, disseminando-se até o 6rgao-alvo; 4. Extravasao: saida da circulagédo para a matriz
extracelular do 6rgao distante; 5. Colonizagao: adesao ao novo sitio, formagao da micrometastase e sua progressdo com
estimulo da angiogénese e da revascularizagéo via liberagcdo de VEGF. Fonte: autores

Epidemiologia

Em relagédo ao perfil do paciente afetado por metastases na cavidade oral, ha
predilecao pelo sexo masculino e geralmente entre a quinta e a sétima décadas
de vida (KIRSCHNICK et al., 2022; MARTINS et al., 2023), com a média de idade
ao diagnostico de 57,11 anos (LOPES et al., 2023). A média de idade do paciente
com metastase nos ossos maxilares é inferior a média de um paciente com tumor
secundario nos tecidos moles (MARTINS et al., 2023). Particularmente nas
metastases Osseas, a distribuicdo entre homens e mulheres € similar, ao passo
gue nas metastases para tecido mole, a proporcdo de homens é o dobro das
mulheres (MARTINS et al., 2023).

Em relagdo ao sitio do tumor primario, o mais comum nos tecidos moles é o
cancer de pulmao, e nos osso maxilares o mais frequente € o cancer de mama
(AGA et al.,, 2024). Entre o sexo feminino, os sitios mais comuns s&o
respectivamente mamas, orgaos reprodutivos, glandula tiredide e rins, enquanto
no sexo masculino sdo pulmdes, prostata, rins, ossos, intestino grosso e
glandulas supra-renais (IRANI et al., 2017). Nos pacientes mais jovens, as
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metastases orais usualmente s&o oriundas sistema nervoso (SEOANE et al.,
2009). Em criangas na primeira década de vida, as metastases orais derivam
mais frequentemente do neuroblastoma das glandulas supra-renais; e, na
segunda década de vida, costumam derivar de malignidades 6sseas (REGEZI
etal., 2017). No que diz respeito ao sitio oral, os ossos maxilares sdo duas vezes
mais afetados do que os tecidos moles (KIRSCHNICK et al., 2022) e a mandibula
€ mais envolvida do que a maxila, especialmente na sua regidao posterior
(KUMAR et al., 2013; KIRSCHNICK et al., 2022; KIRSCHNICK et al., 2023). Nos
tecidos moles, a maior predilecéo € pela gengiva mandibular, seguida da gengiva
maxilar (KIRSCHNICK et al., 2023).

Aspecto clinico

As metastases orais assemelham-se a lesdes inflamatérias e hiperplasicas
benignas a exemplo do granuloma piogénico, epulide fissurada ou granuloma
periférico de células gigantes, mas também podem Ilembrar infecgdes
odontogénicas simples (KUMAR et al., 2013; KIRSCHNICK et al., 2022; LOPES
et al.,, 2023). Na gengiva, usualmente & vista como um ndédulo com ou sem
ulceracdo, ou lesdo polipdide ou exofitica altamente vascularizada e
hemorragica (KUMAR et al., 2013), na maior parte dos casos sintomatico
(KIRSCHNICK et al., 2023), sendo relatada muitas vezes como uma dor vaga
(KHALILI et al., 2010).

Foi proposto que o crescimento rapido e expansivo comum nas metastases
gengivais poderia ser usado como uma caracteristica diferencial com as lesbes
reativas (SEOANE et al., 2009). O tempo de evolugédo da lesdo varia de duas
semanas a 168 meses (KIRSCHNICK et al., 2023). As metastases na cavidade
oral podem crescer rapidamente causando dor, parestesia, disfagia,
desfiguracdo e sangramento intermitente. Em posterior de mandibula,
manifesta-se como um inchago doloroso e progressivo (KUMAR et al., 2013;
KIRSCHNICK et al., 2022; KIRSCHNICK et al., 2023).

Aspecto Histoldgico e Radiografico

Deve-se realizar uma bidpsia incisional a fim de confirmar e identificar um tumor
maligno e potencialmente sua origem metastatica (KUMAR et al., 2013). A les&o
metastatica n&do representa uma patologia a parte, logo, o seu aspecto
histolégico pode ser extremamente variavel, e reflete o tipo de tumor primario e
o grau de diferenciagdo do tumor (REGEZI et al., 2017; LOPES et al., 2023).
Para identificar o tumor primario, a coloracdo imuno-histoquimica para
citoqueratina é util para carcinomas (CK7, CK20), e a determinagdo de presencga
de virus na lesdo pode fornecer pistas: virus Epstein-Barr (EBV) sugere tumor
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primario na nasofaringe, ao passo que o papilomavirus humano (HPV) 16 em
carcinoma basaloide, sugere tumor primario na orofaringe (REGEZI et al., 2017).

Na avaliagdo radiografica, as caracteristicas da imagem sao inespecificas.
Usualmente encontra-se uma lesao radiolucida com margens mal definidas
(KIRSCHNICK et al., 2022), sendo descrita com aspecto de “roido por tracas”,
mas também pode ser bem circunscritas. Uma extensdo o0ssea alveolar pode
remeter a doenga periodontal (KHALILI et al., 2010). Na metastase de mama,
pode haver destruicdo da borda inferior da mandibula (WHITE, PHAROAH et al.
2015). Deve-se destacar que metastases oriundas de prostata ou de mama
estdo associadas a uma imagem mista ou radiopaca (KIRSCHNICK et al., 2022),
pois ha o estimulo de formac&o 6ssea (KHALILI et al., 2010) (Fig.2).

METASTASE ORAL
LECIODIOSSED ASPECTO RADIOGRAFICO.
Sitio Primario: Mama Sitio Primario: Pulméao * Reagdo Periosteal Espiculada
= Osso Esclerdtico
= “Roido por tragas”
X . L . = Aumento irregular dos espagos da membrana periodontal
Predilecao: Posterior de mandibula Predilecao: Gengiva = Destruigdo da borda inferior da mandibula
Idade: 45-64 anos Idade: 45-64 anos ASPECTO CLINICO,
. L = Similar a lesoes inflamatdrias, hiperplasicas ou infecgdes odontogénicas
Distribuigdo: J 1:1Q Distribui¢do: G2:1Q = Gengiva: nédulo ulcerado ou ndo
= Lesdo altamente vascularizada e hemorrégica
= Crescimento rapido e expansivo nas metastases gengivais
2x mais afetado que tecidos moles Gengiva mandibular > gengiva maxilar =  Dor, parestesia, disfagia, desfiguragao e sangramento intermitente

Figura 2 — Metastase em cavidade oral. Principais caracteristicas quanto a populagdo mais afetada, conforme o sitio (osso
maxilar e tecido mole intraoral); Aspecto radiografico e clinico mais reportados na literatura. Fonte: autores

Conduta

Caso o cirurgidao-dentista suspeite de uma metastase oral, deve-se encaminhar
o paciente para um oncologista a fim de descobrir ou confirmar a origem do tumor
e localizar outras possiveis areas de disseminagdo secundaria (KUMAR et al.,
2013). O tratamento envolve ressecgédo cirurgica, radioterapia, quimioterapia e
cuidados paliativos para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
(KIRSCHNICK et al.,, 2022). O tempo médio de sobrevida € de 7 meses
(KIRSCHNICK et al., 2023).

Ano XXXII - Namero 68 — Volume 3 — set/dez - 2025 - Niteré6i (RJ) — Brasil
Paginas de 01 até 12
Rua Mario Santos Braga, n. 30, Campus do Valonguinho, Centro Niteréi — RJ CEP: 24020-140


http://www.periodicos.uff.br/ijosd

(E COPYRIGHT © 2024 - INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE DENTISTRY | AVAILABLE ONLINE 8
‘ http://www.periodicos.uff.br/ijosd

DISCUSSAO

Metastases orais sdo raras. A sua formagé&o anuncia um péssimo progndstico
(ALMEIDA et al., 2016). As lesdes malignas nessa regiao sao cerca de 5 a 6%
de todos os tipos de cancer, e desse percentual, os depodsitos metastaticos
correspondem a 1% (KIRSCHNICK et al., 2022). Quase qualquer tumor pode
gerar metastases para a cavidade oral (MARTINS et al., 2023), mas alguns o
fazem com mais frequéncia, o que € o caso dos tumores malignos de mama e o
pulmao (KUMAR et al., 2013). De maneira geral, os homens s&o mais afetados
do que as mulheres, mas a idade média no sexo feminino é menor do que no
masculino, talvez devido ao inicio mais precoce e a maior sobrevida do cancer
de mama (MARTINS et al., 2023).

A regido oral e maxilofacial ndo favorecem o desenvolvimento de metastases em
vista dos seus diversos sistemas de filtragem que impedem a propagacao da
doenca. Foi proposto que a filtragdo pulmonar € contornada pelas células
tumorais que navegam através plexo venoso vertebral sem valvula de Batson
(KIRSCHNICK et al., 2023). A mandibula é mais afetada do que a maxila,
especialmente a regidao dos molares (KUMAR et al., 2013), no entanto, ramo e
céndilo, que sao ricos em medula 6ssea vermelha também sdo acometidos
(IRANI et al., 2017). De fato, a regido posterior da mandibula parece apresentar
remanescentes de medula hematopoiética ativa, o que poderia explicar a
preferéncia das metastases por essa regido (HIRSHBERG et al., 2014; IRANI et
al., 2017). Além disso, a presenga dos dentes parece influenciar na instalagéo
de metastases na cavidade oral, posto que nos tecidos moles, a gengiva inserida
é o local mais frequentemente envolvido (KUMAR et al., 2013). Quando a lingua
¢é afetada, suas porgdes postero-lateral e dorsal s&o as regides mais frequentes,
0 que pode ser explicado por sua rica rede capilar e linfatica. Aliado a relativa
imobilidade dessas partes, a lingua cria condigdes ideais para a propagagao do
cancer (AGA et al., 2024).

A metastase € um processo de varias etapas que ainda nio esta totalmente
compreendido (HAKIM et al., 2022). Ele envolve a saida de células tumorais do
sitio primario e sua circulagdo na corrente sanguinea, na qual devem suportar a
pressao nos vasos sanguineos e evadir das respostas imunitarias do organismo
(BLAGOV et al., 2024) até atingir o sitio secundario ao qual devem se adaptar
(HAKIM et al., 2022). Essa disseminag¢ao nao ocorre apenas por meio dos vasos
sanguineos, a mais empregada pelos sarcomas; mas também pelos vasos
linfaticos, a mais frequente dos carcinomas; ou pelas cavidades corporais
(ALMEIDA et al., 2016). Individuos com cancer liberam um grande numero de
células tumorais na circulagao todos os dias (BLAGOV et al., 2024), mas a maior
parte delas é eliminada pelos leucocitos (ALMEIDA et al., 2016). De fato,
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modelos animais de melanoma mostram que menos de 0,1% das células
tumorais metastatizam (BLAGOV et al., 2024).

O tumor primario nado é a principal causa de morte relacionada ao cancer em
mais de 90% dos casos, e sim o processo de metastase em si (HAKIM et al.,
2022). Nos maxilares, usualmente as metastases ocorrem quando a leséo
primaria distante ja é conhecida, no entanto, elas podem ser o primeiro sinal de
malignidade em até 30% dos casos (REGEZI et al., 2017), o que ressalta a
importancia do cirurgido-dentista no reconhecimento da doenga. O aspecto
clinico dos tumores metastaticos pode ser muito variavel, usualmente sao
massas gengivais que mimetizam lesdes benignas ou inflamatorias, o que eleva
a probabilidade de um diagndstico errbneo ou a criagdo de um dilema
diagnostico (SEOANE et al.,, 2009; KUMAR et al., 2013). Apesar de sua
incidéncia ser relativamente baixa, o clinico deve considerar a doenca
metastatica no diagnostico diferencial, ainda mais quando causas
desconhecidas de dor orofacial, dorméncia ou inchago estdo presentes (DEVI et
al., 2023). A sintomatologia dolorosa esta mais associada a metastases nos
0ssos maxilares, e ndo nos tecidos moles. A dor pode ser ocasionada pela
liberacdo de citocinas e mediadores pelas células tumorais, irritacao periosteal
ou estimulagcdo de nervos intradsseos, mas também pode estar relacionada a
pressao ou da massa dentro do osso (KIRSCHNICK et al., 2023).

O diagnéstico de lesdo metastatica na cavidade oral € um desafio também para
o patologista, pois muitas vezes é preciso determinar o sitio primario do tumor e
o aspecto histopatoldogico da metastase é bem variado (KUMAR et al., 2013;
AGA et al., 2024). Nesses casos, coloragdes especiais, imunohistoquimica e
microscopia eletrénica podem ser necessarias (AGA et al., 2024). O diagnostico
definitivo € obtido mediante correlacdo dos exames laboratoriais com histérico
médico e exame fisico completos e estudos de imagem (NEVILLE et al., 2016).
Ao exame radiografico, contudo, as imagens sao inespecificas e, em
aproximadamente 5% dos casos, as radiografias ndo mostraram quaisquer
alteragdes patologicas (KHALILI et al., 2010). O progndstico das metastases na
cavidade oral é desfavoravel em razao, muitas vezes, da detecgao tardia devido
a similaridade com lesdes benignas (AGA et al., 2024). Quando houver suspeita
de um tumor metastatico, o cirurgido-dentista deve encaminhar o paciente o
quanto antes para uma investigagao oncologica aprofundada.

CONCLUSAO

Metastases na cavidade oral sdo fenémenos raros. No entanto, é imprescindivel
que os cirurgides-dentistas as considerem no diagnéstico diferencial de lesdes
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inflamataorias e hiperplasicas, tendo em vista o seu grande significado clinico por
poder ser o indicio inicial de uma malignidade ndo descoberta, ou a primeira
evidéncia da disseminagao de um tumor primario ja conhecido.
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