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RESUMO

Neoplasias mesenquimais benignas sao diagnosticos relativamente incomuns na
regido de cabeca e pescoco e constituem um grupo diversificado de tumores com
histogénese e etiopatogenia distintos. Considerando que sao limitadas as pesquisas
sobre a prevaléncia destas lesdes, o0 objetivo deste trabalho foi avaliar a frequéncia,
caracteristicas demogréficas e clinicopatoldgicas das neoplasias mesenquimais
benignas, que acometem a regido oral e maxilofacial, em um servigo de patologia oral.
Trata-se de um estudo transversal que abrangeu um periodo de 66 anos. Todos 0s
laudos histopatolégicos com diagnéstico de neoplasias mesenquimais benignas,
arquivados no Laboratorio de Patologia Oral da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Minas Gerais, foram recuperados. Dados demogréficos
(sexo, idade e cor da pele) e clinicos (lesdo fundamental, localiza¢do, tamanho,
coloracdo, consisténcia, sintomatologia, envolvimento 6sseo, achados radiograficos,
diagnastico clinico e histopatologico) foram coletados a partir dos registros de bidpsia.
A andlise estatistica foi realizada no software SPSS. Foram revisados 38.119 registros
de bidpsias, revelando 1.066 (2,79%) neoplasias mesenquimais benignas, das quais
369 eram tumores fibroblasticos/miofibroblasticos, 250 adiposos, 179 vasculares, 130
neurais, 94 0sseos e cartilaginosos, 19 musculares e 2 tumores fibro-histiociticos. Os
tumores foram predominantes em pacientes do sexo feminino (62,8%), leucodermas
(42,3%) e com idade média de 42 anos. A maioria das lesdes eram papulas e nédulos
(42,7%) e mediam frequentemente entre 0 a 5 mm (26,4%). A lingua (25,2%) foi o sitio
mais afetado para neoplasias extradsseas e a mandibula (67,0%) para os tumores
intradsseos. Este € o estudo com a maior amostra de neoplasias mesenquimais
benignas da regido oral e maxilofacial. Estas lesdes foram pouco frequentes no
Laboratério estudado, sendo o fibroma de células gigantes, lipomas e hemangiomas
as neoplasias mais prevalentes. Apesar de exibirem semelhancas clinicas entre si, a
melhor caracterizacao e diferenciacao entre esses tumores, abordadas neste estudo,
fornece aos clinicos 0 conhecimento para diagnosticar com maior precisdo essas
lesdes e conduzir uma abordagem de tratamento adequada para seus pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias. Mesoderma. Patologia bucal. Epidemiologia.



ABSTRACT

Benign mesenchymal neoplasms of the oral and maxillofacial region: A cross-
sectional study of 1,066 cases

Benign mesenchymal neoplasms are relatively uncommon diagnoses in the head and
neck region and constitute a group of several tumors with distinct histogenesis and
etiopathogenesis. Since researches on the prevalence of these lesions are limited, the
aim of this study was to evaluate the frequency, demographic and clinicopathological
features of oral and maxillofacial benign mesenchymal neoplasms in an oral pathology
service. This is a cross-sectional study conducted over a 66-year period. Archives from
the Oral Pathology Service, School of Dentistry, of Universidade Federal de Minas
Gerais were reviewed and all histopathological reports with diagnoses of benign
mesenchymal neoplasms were recovered. Demographic (sex, age and skin color) and
clinical data (lesion appearance, site, size, color, symptoms, bone involvement,
radiographic aspects, clinical and histopathological diagnosis) were collected from the
biopsy records. Statistical analysis was performed using SPSS software. A total of
38,119 archived specimens were reviewed, revealing 1,066 (2.79%) neoplasms, of
which 369 were fibroblastic/myofibroblastic, 250 adipose, 179 vascular, 130 neural, 94
osseous and cartilaginous, 19 muscle and 2 fibrohistiocytic tumors. Tumors were
predominant in females (62.8%), white-skinned (42.3%) patients, with mean age of 42
years. Most lesions were papules and nodules (42.7%), and often measure between
0-5 mm (26.4%). Tongue (25.2%) was the most commonly affected site for
extraosseous neoplasms and mandible (67.0%) for intraosseous tumors. This is the
study with the largest sample of benign mesenchymal neoplasms of the oral and
maxillofacial region. These lesions were unusual in the Laboratory studied, with giant
cell fibroma, lipomas and hemangiomas being the most prevalent neoplasms. Although
they may have similar clinical features, the further characterization and differentiation
among these tumors presented in this study, is important to help the clinician in the
accurate diagnostic and management of its patients.

Keywords: Neoplasms. Mesoderm. Oral pathology. Epidemiology.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Neoplasias mesenquimais benignas sao tumores que se desenvolvem a partir
de algumas estruturas do tecido conjuntivo e subcutaneo (GARDNER, 1978; WEISS,
1974). Essas neoplasias sdo nominadas de acordo com suas células de origem e,
como tumores benignos, ndo invadem ou desenvolvem metéstases em outros 6rgaos
(GARDNER, 1978; GOLDBLUM, WEISS, FOLPE, 2013; RUOSLAHTI, 1996; WEISS,
1974). Neoplasias mesenquimais benignas que afetam a regido oral e maxilofacial
consistem em um grupo heterogéneo de tumores que se originam de diversos tecidos
e apresentam diferentes prevaléncias. Algumas neoplasias séo raras na regido de
cabeca e pescoco, enquanto outras exibem uma preferéncia por este sitio anatdémico
(ALOTAIBY et al.,, 2019; AZEVEDO, STREFEZZA, 2015; BOFFANO et al., 2018;
CARLOS et al., 2015; CORREA et al., 2007; EVANS, 1995; HEITZ et al., 2012; HEO
et al., 2004; HOUSTON, 1982; JONES et al., 2006; JULIASSE et al., 2010; MISTRY,
WHITFIELD, BROWN, 2017; PEREIRA DE OLIVEIRA et al., 2019; RAHSEPAR,
NIKGOO, FATEMITABAR, 2009; ROYCHOUDHURY et al., 2011; SALGUEIREDO-
GIUDICE et al., 2011; VEERESH et al., 2013). Embora apresentem histogénese
variada, a aparéncia clinica das lesdes pode ser semelhante, o que pode dificultar o
diagnostico. Existem tumores associados a sindromes e seu diagndstico correto e
precoce contribui para uma abordagem de tratamento mais adequada do paciente.

Neoplasias do tecido adiposo englobam lipoma, fibrolipoma, angiolipoma,
lipoma intramuscular, lipoma de células fusiformes, osteolipoma, condrolipoma,
mixolipoma, miolipoma e sialolipoma (FREGNANI et al., 2003; GOLDBLUM, WEISS,
FOLPE, 2013). Os tumores neurais incluem neurofibroma, schwannoma, neuroma
encapsulado em palicada e tumor de células granulares (ALOTAIBY et al., 2019;
GOLDBLUM, WEISS, FOLPE, 2013). Osteoma, osteoblastoma, osteoma ostedide,
condroma e osteocondroma sao as neoplasias de origem 6ssea e cartilaginosa.
Neoplasias vasculares sdo compostas por hemangioma capilar, hemangioma
cavernoso, hemangioma venoso, hemangioma arteriovenoso, hemangioma
intramuscular, hemangioma infantil, hemangioendotelioma e linfangioma. Neoplasias
musculares séo representadas por rabdomioma, leiomioma e angioleiomioma.
Histiocitoma fibroso é o principal tumor fibrohistiocitico benigno que ocorre na regiao

oral e maxilofacial e as neoplasias de origem fibroblastica e miofibroblastica incluem
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fioroma de células gigantes, fibroblastoma desmoplasico, miofibroma, tumor
miofibroblastico inflamatério e tumor fibroso solitario (GOLDBLUM, WEISS, FOLPE,
2013).

Doencas sistémicas relacionadas as neoplasias mesenquimais benignas
incluem neurofibromatose e sindrome de Noonan, associadas a tumores neurais
(ALOTAIBY et al.,, 2019). Sindrome de Gardner é uma condigdo associada a
neoplasias Osseas, especialmente osteomas (BOFFANO et al, 2012) e
miofibromatose é uma doenca caracterizada por multiplos miofiboromas (VERED et al.,
2007).

Embora normalmente apresentem um bom progndstico, as neoplasias
mesenquimais benignas podem causar alguns transtornos como compressao e
deslocamento de Orgdos e estruturas adjacentes devido a expanséo, producdo de
substancias em excesso, obstrucéo de vasos e interrupcéo da circulagcdo sanguinea.
Dessa forma, esses tumores mostram grande interesse devido a sua frequéncia e
consequéncias que podem ser observadas (BRASILEIRO FILHO, 2016; RUOSLAHTI,
1996).

Estudos sobre a prevaléncia de neoplasias mesenquimais benignas que
acometem a regido oral e maxilofacial sdo escassos na literatura e usualmente
abordam uma lesdo ou um grupo especifico de lesées (ALOTAIBY et al., 2019;
ALRASHDAN et al., 2018; BOFFANO et al., 2012; CARLOS et al., 2015; CORREA et
al., 2007; EVANS, 1995; FURLONG, FANBURG-SMITH, CHILDERS, 2004; HEITZ et
al., 2012; HEO et al., 2004; HOUSTON, 1982; JONES et al., 2006; JULIASSE et al.,
2010; MISTRY, WHITFIELD, BROWN, 2017; OLSON, LINOS, 2018; PEREIRA DE
OLIVEIRA et al., 2019; RAHSEPAR, NIKGOO, FATEMITABAR, 2009; RAWAL et al.,
2006; ROYCHOUDHURY et al., 2011; SALGUEIREDO-GIUDICE et al., 2011; SALLA
et al., 2009; VEERESH et al., 2013). Cabe mencionar que alguns tumores ndo tém
histogénese/ patogénese esclarecidas, bem como podem estar associados a doencas
sistémicas. Além disso, a diferenciacdo entre neoplasias benignas e lesdes borderline
e malignas de baixo grau pode ser um desafio. Portanto, é extremamente importante
o conhecimento de suas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, a fim de se
caracterizar melhor cada uma destas lesGes, suas semelhancas e diferencas,

contribuindo para o diagnéstico e tratamento adequado das mesmas.
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1.1 Tumores do tecido adiposo

Lipoma é o tumor mesenquimal benigno de tecido mole mais comum, porém
relativamente incomum na cavidade oral, com apenas 1 a 4% dos casos relatados
(EPIVATIANOS, MARKOPOULOS, PAPANAYOTOU, 2000; FREGNANI et al., 2003).
Sao lesbes compostas de adipdcitos maduros, dispostos em l6bulos, separados por
septos de tecido conjuntivo fibroso, podendo estar associado a outros elementos
mesenquimais (FURLONG, FANBURG-SMITH, CHILDERS, 2004; JULIASSE et al.,
2010).

Os lipomas orais podem ocorrer em varios sitios anatdémicos, sendo a mucosa
jugal, soalho de boca, lingua e labios os locais mais afetados (FREGNANI et al., 2003).
Clinicamente, estes tumores apresentam-se como noédulos submucosos, de
crescimento lento, superficie lisa, sendo normalmente assintomaticos (FREGNANI et
al., 2003; JULIASSE et al., 2010). A literatura mostra uma predilecéo pela 4% a 62
década de vida e alguns estudos relatam um maior nimero de casos acometendo o
sexo feminino (FREGNANI et al., 2003; JULIASSE et al., 2010), enquanto outros
relatam maior acometimento do sexo masculino (FURLONG, FANBURG-SMITH,
CHILDERS, 2004).

As neoplasias benignas do tecido adiposo foram classificadas de acordo com
seu padrdo de crescimento e caracteristicas histolégicas em lipoma simples,
fibrolipoma, angiolipoma, lipoma intramuscular, lipoma de células fusiformes,
osteolipoma, condrolipoma, mixolipoma e miolipoma (FREGNANI et al.,, 2003;
GOLDBLUM, FOLPE, WEISS, 2013). Embora lipomas e fibrolipomas correspondam
a maior proporc¢ao dos casos encontrados em cavidade oral, destaca-se a importancia
da avaliacdo histopatolégica, muitas vezes combinada a coloracdes
imunohistoquimicas, a fim de identificar a ocorréncia e caracterizar outras variantes
(JULIASSE et al., 2010).

1.2 Tumores neurais

Neoplasias de origem neural s&o raras na regido oral e maxilofacial e

representam 0,2% a 0,6% dos casos enviados a laboratorios de patologia oral

(ALOTAIBY et al.,, 2019). Tumores benignos originados da bainha dos nervos
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periféricos incluem: neurofibroma, schwannoma, neuroma encapsulado em palicada
e tumor de células granulares (SALLA et al., 2009).

O neurofibroma é a neoplasia benigna mais comum originada da bainha do
nervo periférico que consiste em uma mistura de células de Schwann, células
perineurais e fibroblastos endoneurais (SALLA et al., 2009). A pele é a localizacao
mais comum, mas lesdes orais podem estar presentes. Este tumor pode apresentar-
se solitério ou como componente da neurofibromatose tipo 1 (ALOTAIBY et al., 2019).
Quando solitario, apresentam-se como lesdes circunscritas, de crescimento lento, que
variam em seu tamanho e acometem com maior freqiéncia a lingua. Podem ser
observados tanto em adultos como criangas, com uma média de idade de 31,2 anos,
sem predilecao significativa por sexo (ALOTAIBY et al., 2019; PILAVAKI et al., 2004;
SALLA et al., 2009). Neurofibromas multiplos podem ser vistos na neurofibromatose
tipo 1, uma sindrome autossémica dominante, na qual as lesbes podem ocorrer em
gualquer parte do corpo, sendo mais comum em pele. Além de varios neurofibromas,
pode ser observada também a presenca de maculas “café au lait” e dois ou mais
nodulos de Lish, que sdo manchas de coloracdo acastanhada na iris, encontradas na
maior parte dos individuos acometidos (ALOTAIBY et al., 2019; SALLA et al., 2009;
SHEKAR et al., 2015).

Schwannoma, também conhecido como neurilemoma, € uma neoplasia
benigna com origem nas células de Schwann que se apresenta como um nédulo
encapsulado, de crescimento lento, com uma média de 25 a 48% dos casos
acometendo a regido de cabeca e pescoco, sendo a lingua, mucosa jugal, labios e
palato os sitios mais acometidos (ALOTAIBY et al., 2019; GOLDBLUM, FOLPE,
WEISS, 2013; SALLA et al., 2009). Nao ha uma predilecdo significativa por sexo e o
pico de incidéncia da lesdo esta entre a 32 e a 52 décadas de vida. Este tumor
normalmente é solitario, mas podem ser multiplos quando associados a
neurofibromatose tipo 2 (ALOTAIBY et al.,, 2019; DO NASCIMENTO et al., 2011,
PILAVAKI et al., 2004; SALLA et al., 2009).

Neuroma encapsulado em palicada, também denominado neuroma circunscrito
solitario, € um tumor benigno neural caracterizado por um grupo de nervos interpostos
as células de Schwann, que geralmente se agregam em palicada. Apds a pele, a
cavidade oral é a segunda localizagdo mais frequente (ALOTAIBY et al., 2019). O
tumor apresenta-se normalmente como um ndédulo bem circunscrito, superficial e

assintomatico e alguns estudos relatam uma predilecdo pelo sexo masculino, com
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uma meédia de idade de 48 anos, sendo o palato e a gengiva as localizagbes mais
frequentes (ALOTAIBY et al., 2019; KOUTLAS, SCHEITHAUER, 2010).

Tumor de células granulares é uma neoplasia benigna rara dos tecidos moles
(ZAINI, FARAH, 2005). Acreditava-se que o tumor tinha origem do tecido muscular
esquelético, no entanto, sua origem neural foi recentemente aceita como resultado da
positividade para a proteina S100. Sabe-se que o tumor surge, entdo, de elementos
neurais periféricos, particularmente da célula de schwann (RAWAL, DODSON, 2017).
A lesdo pode surgir em uma ampla variedade de érgdos, sendo que mais de 50% dos
casos ocorrem na regido de cabeca e pescoco e a lingua é alocalizacao intraoral mais
acometida. Clinicamente, apresenta-se como um nodulo séssil, assintomatico,
podendo exibir uma coloracéo rosa ou amarelada, com predilecéo pelo sexo feminino,
sendo a média de idade dos pacientes afetados de 37 anos (ALOTAIBY et al., 2019;
RAWAL, DODSON, 2017). A neoplasia normalmente é solitaria, porém algumas
lesbes multifocais foram relatadas na literatura. Tumor de células granulares
multifocal, especialmente em pacientes jovens, tem sido associado a alguns
disturbios, incluindo neurofibromatose e sindrome de Noonan (ALOTAIBY et al., 2019;
RAWAL, DODSON, 2017).

Apesar das neoplasias benignhas neurais serem relativamente incomuns na
cavidade oral, o conhecimento dessas lesdes € importante, pois elas devem ser
incluidas nos diagnadsticos diferenciais de tumores de tecido mole que acometem essa
regido. O diagnaostico preciso dessas lesdes € fundamental, visto que algumas delas
podem encontrar-se associadas a sindromes que, o quanto antes diagnosticadas,
favorecem o progndstico e resultam em melhor qualidade de vida desses pacientes
(ALOTAIBY et al., 2019).

1.3 Tumores vasculares

Hemangioma € uma neoplasia de origem vascular comum na infancia,
caracterizada pela proliferacdo de células endoteliais. Sdo lesdes que surgem no
inicio da infancia e, a maioria dos casos, involui completamente até os 4 ou 5 anos
de idade (AZEVEDO, STREFEZZA, 2015). A lesdo apresenta-se como uma macula
vermelha ou azul-arroxeada, papular ou nodular, dependendo do grau de congestéo

dos vasos e profundidade no tecido. Embora seja um tumor benigno, em alguns
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casos, pode levar a compressdo de estruturas adjacentes, formacéo de Ulceras ou
hemorragias e ocasionar problemas estéticos e funcionais. A les@o localiza-se
freqUentemente nos labios, lingua e mucosa jugal, sendo mais comum em pacientes
do sexo feminino, leucodermas, gémeos e criangas prematuras (CORREA et al.,
2007; DONNELLY, ADAMS, BISSET, 2000; GAMPPER, MORGAN, 2002). Os
hemangiomas s&o histologicamente classificados em: hemangioma capilar,
hemangioma cavernoso, hemangioma venoso, hemangioma arteriovenoso,
hemangioma intramuscular e hemangioma infantil (GOLDBLUM, FOLPE, WEISS,
2013).

Hemangioendotelioma € um tumor vascular com grau intermediario entre
hemangioma e angiossarcoma, caracterizado pela proliferacdo de células
endoteliais neoplasicas ao redor de um ltmen vascular. E uma neoplasia que pode
exibir recorréncia local e metastase, porém em uma taxa menor em comparagao a
uma neoplasia maligna (HEERA et al., 2017). A regido submandibular, gengiva e
mucosa alveolar séo as localiza¢des intraorais mais comuns e a lesdo normalmente
apresenta-se como uma massa de tecido mole ulcerada, que pode se assemelhar a
um tecido de granulacéo friavel. A idade média encontrada na literatura foi de 31
anos, sem predilecao por sexo. Clinicamente, pode mimetizar lesdes reativas como
granuloma piogénico e granuloma periférico de células gigantes (HEERA et al., 2017;
SUN et al., 2007).

Linfangioma € uma lesdo rara e sua nomenclatura € controversa. Alguns
autores acreditam que representa uma ma-formacéo congénita do sistema linfatico,
enquanto outros consideram ser uma neoplasia vascular benigna decorrente da
proliferacdo de vasos linfaticos (AZEVEDO, STREFEZZA, 2015). Cerca de 60% dos
linfangiomas estdo presentes ao nascimento e aproximadamente 90% se
desenvolvem aos 2 anos de idade. 50 a 75% dos casos ocorrem na regido de cabeca
e pescoco, seguido pelas extremidades, tronco e abdome. Na cavidade oral, os dois
tercos anteriores da lingua é a regido mais comum de envolvimento e a leséo é
caracterizada por um aspecto granular com multiplas vesiculas transllcidas
preenchidas por linfa, podendo estar associadas a sangramento. A lingua aumenta
de tamanho, formando saliéncias e fissuras, o que pode prejudicar a mastigacéo,
degluticao, fala, além de causar disturbios ortodénticos e psicologicos (ALRASHDAN
et al., 2018; AZEVEDO, STREFEZZA, 2015).
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E importante um correto diagndstico das neoplasias vasculares benignas, visto
gue estas lesdes possuem diversas formas de tratamento que dependem da idade do
paciente, do local de acometimento e tamanho da lesao (AZEVEDO, STREFEZZA,
2015). Hemangiomas e linfangiomas sao lesbes que podem causar problemas
funcionais e estéticos e sao crescentes as buscas por um tratamento conservador que
promova a reducgéo dos sintomas e melhora na qualidade de vida dos pacientes. Um
diagnostico inadequado pode conduzir o profissional a realizar procedimentos
cirdrgicos para o tratamento dessas lesfes, 0 que, na maioria das vezes, nao é
indicado, devido ao risco de complicacdes como hemorragia (ALRASHDAN et al.,
2018; AZEVEDO, STREFEZZA, 2015).

1.4 Tumores 0sseos e cartilaginosos

Osteoma, osteoblastoma, osteoma ostedide, condroma e osteocondroma
foram as neoplasias mesenquimais benignas, com origem em tecido 0sseo e
cartilaginoso, incluidas neste estudo. Com excecdo dos osteomas que Sao
normalmente restritos ao esqueleto craniofacial, as demais lesbes acometem com
maior freqtiéncia ossos longos (BOFFANO et al., 2012; HEITZ et al., 2012; JONES
et al., 2006; RAWAL et al., 2006).

Osteomas sao lesdes osteogénicas caracterizadas pela proliferacdo de 0sso
compacto ou esponjoso que surgem com maior frequiéncia na regido craniofacial. Os
locais mais comuns de acometimento sdo 0s seios paranasais e a mandibula e as
lesbes apresentam-se normalmente como aumentos de volume que crescem
lentamente, sendo normalmente assintomaticos, porém grandes lesées podem
causar deformacédo do osso e compressao de estruturas adjacentes (BOFFANO et
al.,, 2012; LARREA-OYARBIDE et al.,, 2008). Radiograficamente eles aparecem
como massas esclerdticas bem circunscritas e sua prevaléncia ndo esta bem
estabelecida na literatura, visto que as lesées podem permanecer assintomaticas por
longo periodo de tempo, ndo sendo detectadas por seus portadores. Multiplos
osteomas associados a presenca de polipos intestinais, cistos epidermoides e
tumores dermoides caracterizam a denominada Sindrome de Gardner (BOFFANO
et al., 2012; LARREA-OYARBIDE et al., 2008).

Osteoblastomas sé&o tumores benignos caracterizados pela proliferacao de
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osteoblastos formando trabéculas 6sseas em um estroma de tecido conjuntivo
fibroso celularizado (JONES et al., 2006). Representa menos de 1% de todas as
neoplasias esqueléticas e sua localizacdo mais freqiente € a coluna vertebral.
Aproximadamente 10% dos casos envolvem a regido maxilofacial, acometendo com
maior frequéncia a mandibula, sendo a maioria destes tumores diagnosticados na 22
e 32 décadas de vida e 0 sexo masculino mais predominante (JONES et al., 2006;
RAWAL et al., 2006). Radiograficamente, esta lesédo produz um defeito radioltcido
de formato redondo a oval, com &reas irregulares de mineraliza¢éo. Dentre 0s sinais
e sintomas clinicos, pode ser observado dor persistente de inicio espontaneo,
sensibilidade local e aumento de volume (RAWAL et al., 2006).

Osteoma ostedide € uma neoplasia 0ssea que acomete principalmente
pacientes do sexo masculino, na 22 e 32 décadas de vida, sendo uma lesdo que
ocorre com maior freqiéncia em ossos longos. Alguns casos em regido oral e
maxilofacial foram relatados, com uma predilecdo pela mandibula. A maioria dos
pacientes queixa-se de dor noturna, geralmente aliviada por antiinflamatérios nao-
esterdides, e aumento de volume da area afetada. Radiograficamente, a leséo
produz uma zona radiolicida, bem-delimitada, com uma area de esclerose
circundando a leséo (AN et al., 2013; RAHSEPAR, NIKGOO, FATEMITABAR, 2009).

Alguns autores acreditam que osteomas ostedides e osteoblastomas séo
variantes do mesmo tumor de origem osteoblastica e a separacdo de ambos nao é
necessaria (JONES et al., 2006; SMITH et al., 1982). Outros acreditam que, apesar
da semelhanca histologica, essas lesbes sdo entidades distintas devido as suas
caracteristicas clinicas e radiograficas (ALVAREZ CAPELOZZA et al., 2005; RAWAL
et al., 2006). Algumas caracteristicas sao utilizadas para diferenciacdo: osteomas
ostedides geralmente apresentam menos que 2 cm de diametro, normalmente
mostra localizacdo cortical e possui freqientemente uma margem esclerotica
circundando a lesdo. Osteoblastomas usualmente sdo maiores que 2 cm de
diametro, localizados no osso medular e normalmente ndo é observada margem
esclergtica na periferia da lesdo (AN et al., 2013; RAHSEPAR, NIKGOO,
FATEMITABAR, 2009).

Condromas sao neoplasias compostas de cartilagem hialina madura, comuns
em 0ssos dos pés e das maos e 0ssos longos, sendo raros e pouco relatados na
regido oral e maxilofacial (HEITZ et al., 2012). Na regido de cabeca e pescoco, a

maioria desses tumores foi descrito na maxila anterior e regido de coéndilo
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mandibular. A neoplasia é frequentemente diagnosticada na 32 e 42 décadas de vida
e nao exibe predilecéo por sexo (DO EGITO VASCONCELOS et al., 2007; HEITZ et
al., 2012). Radiograficamente produz um aumento de volume, ligeiramente mais
radiollcido que o osso adjacente, circundado por uma margem esclerética, com
areas radiopacas em seu interior. Devido a sua raridade, condromas envolvendo a
articulacdo temporomandibular (ATM) podem ser diagnosticados, muitas vezes,
como disfuncao articular, sendo assim é importante a solicitacdo de exames de
imagem para um diagnaostico correto, a fim de aliviar os sintomas e tratar o paciente
de maneira adequada (HEITZ et al., 2012; NAKAGAWA et al., 1999; ONODERA et
al., 2005).

Osteocondromas séo definidos como uma protuberancia 0ssea coberta por
tecido cartilaginoso localizado na superficie externa do 0sso. Representam cerca de
30 a 35% de todos os tumores 0sseos benignos e embora seja uma das neoplasias
benignas mais comuns no condilo, ele € mais encontrado em 0ssos longos e sao
relativamente raros na regido maxilofacial (HARISH et al., 2015; ROYCHOUDHURY
et al., 2011). Clinicamente, as manifestacbes comuns incluem assimetria facial,
hipomobilidade, desvio de abertura bucal, ma oclusdo, aumento de volume pre-
auricular, dor e luxacdo na ATM. Radiograficamente, nota-se uma lesédo expansiva,
de densidade mista e formato irregular. Aproximadamente 80% dos casos acometem
individuos na 12 e 22 décadas de vida, sendo ambos 0s sexos igualmente afetados
(ROYCHOUDHURY et al., 2011).

A correlacdo dos dados clinicos, histopatolégicos e radiogréaficos deve ser
realizada cuidadosamente a fim de se chegar a um diagndstico preciso e tratar o
paciente de forma adequada, visto que esses tumores 6sseos e cartilaginosos
podem exibir semelhanca com outras entidades localizadas em regido de cabeca e
pescoco e até mesmo com lesBes malignas em estagio inicial (AN et al., 2013;
JONES et al., 2006; RAWAL et al., 2006).

1.5 Tumores musculares

Rabdomioma e leiomioma foram as neoplasias benignas do tecido muscular

incluidas neste estudo. Ambas apresentam uma baixa prevaléncia em regido oral e

maxilofacial, sendo mais comuns no musculo cardiaco e na musculatura uterina,
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respectivamente (MISTRY, WHITFIELD, BROWN, 2017; NGUYEN, FRYDRYCH,
2017; PARARA et al., 2010; VEERESH et al., 2013).

Rabdomiomas séo tumores benignos com origem no musculo estriado e podem
ser classificados em cardiacos e extracardiacos. Rabdomiomas cardiacos afetam as
fiboras do miocardio e produzem uma distorcdo difusa deste musculo (MISTRY,
WHITFIELD, BROWN, 2017). Rabdomiomas extracardiacos sdo relativamente
incomuns e divididos em trés subtipos: adulto, fetal e genital. O subtipo adulto € o mais
comum e ocorre com maior frequiéncia na regiao de cabeca e pescoco, sendo o sexo
masculino e pacientes acima de 40 anos mais acometidos. As lesbes surgem mais
comumente como um nodulo, de crescimento lento, assintomatico, por vezes com
sintomas como sensacao de rouquidao ou disfagia. Soalho de boca, palato mole e
base da lingua séo as localiza¢gGes frequentemente reportadas na literatura. Estes
tumores aparecem principalmente como uma lesdo solitaria, mas podem ser
multinodulares ou multicéntricos (MISTRY, WHITFIELD, BROWN, 2017; PARARA et
al., 2010; TREY, SCHMID, HUBER, 2013).

Leiomiomas sdo neoplasias benignas compostas de feixes de células
musculares lisas maduras que ocorrem com maior freqiiéncia no miometrio uterino,
trato gastrointestinal, pele e extremidades inferiores. Aproximadamente 95% dos
casos acometem o Utero e apenas 0,42% sao encontrados em cavidade oral. Essa
prevaléncia baixa resulta do fato de que a cavidade oral é desprovida de musculos
lisos, com excecdo a parede dos vasos sanguineos (NGUYEN, FRYDRYCH, 2017,
VEERESH et al.,, 2013). Os leiomiomas orais apresentam-se como nodulos
submucosos, de crescimento lento, superficie lisa, podendo apresentar coloracdo
semelhante & mucosa ou um tom acinzentado/azulado. As lesdes sdo normalmente
assintomaticas e ocorrem com maior freqiéncia na lingua, palato duro, mucosa jugal,
labios e glandulas salivares. A literatura mostra um pico de incidéncia entre 40 e 49
anos, sem predilecdo significativa por sexo. Como a cavidade oral apresenta uma
escassez de musculatura lisa, supde-se que os leiomiomas tém origem na tunica
média ou no musculo liso dos ductos excretores das glandulas salivares (KAUR,
GONDAL, 2011; NGUYEN, FRYDRYCH, 2017; VEERESH et al., 2013).

Os leiomiomas séo classificados em 3 variantes histologicas: leiomioma sélido
(25% dos casos), leiomioma vascular, também conhecido como angioleiomioma (74%
dos casos) e leioblastoma (1% dos casos). Devido as maiores prevaléncias, foram

incluidos neste estudo o leiomioma sélido e o angioleiomioma (NGUYEN,
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FRYDRYCH, 2017).

Neoplasias benignas de origem muscular ndo s&o lesdes comuns de serem
encontradas em cavidade oral. Devido a sua raridade e aparéncia clinica nao
especifica, o diagnéstico dessas les6es pode ser um desafio. As caracteristicas
clinicas devem ser associadas a histopatologia e requer coloracdes
imunohistoquimicas para obtencdo de um diagnostico definitivo. E importante a
correta identificacdo dessas lesBes para evitar resseccOes agressivas
desnecessariamente e fornecer a terapia curativa adequada para o paciente. Também
€ fundamental que os casos sejam relatados na literatura, a fim de melhorar nossa
compreensao sobre essas entidades (KAUR, GONDAL, 2011; TREY, SCHMID,
HUBER, 2013).

1.6 Tumores fibrohistiociticos

Neoplasias fibrohistiociticas benignas séao lesées compostas de células que se
assemelham a histiocitos normais e fibroblastos (GOLDBLUM, FOLPE, WEISS,
2013). Histiocitoma fibroso € o principal tumor fibrohistiocitico que acomete a regiéo
oral e maxilofacial (GOLDBLUM, FOLPE, WEISS, 2013).

Histiocitoma fibroso benigno designa um grupo de lesfes que apresentam
diferenciacéo fibroblastica e histiocitica. E uma neoplasia que envolve com maior
freqiéncia a pele das extremidades e o acometimento da mucosa oral ou dos 0sSsos
maxilares ocorre raramente (ALVES et al., 2003; PRISSE et al., 2015). As lesfes orais
afetam normalmente pacientes do sexo masculino, com uma média de idade de 40
anos (KUMAR et al., 2016). Clinicamente apresentam-se como uma lesao nodular ou
tumoral, de crescimento lento, solitario, que pode variar em seu tamanho, com a
maioria dos casos sendo encontrados na mucosa jugal, gengiva, labios, palato mole
e soalho de boca (ALVES et al., 2003; HEO et al., 2004). Sintomas incluem disfagia,
dispnéia e quando localizado em lingua, distlrbios da fala podem estar presentes.
Comparada as lesdes em tecido mole, lesdes intradsseas nos maxilares séo
extremamente raras com poucos casos relatados na literatura (KUMAR et al., 2016;
PRISSE et al., 2015).

Devido a semelhanca clinica com outras lesdes nodulares, o exame

histopatolégico é fundamental para confirmar o diagnostico de lesdes fibrohistiociticas.
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Embora ndo produzam qualquer repercussdo na saude geral dos pacientes, estes
tumores podem ter consequéncias locais, podendo interferir com a mastigagéo, além
de comprimir ou deslocar estruturas anatdmicas (ALVES et al., 2003; PRISSE et al.,
2015).

1.7 Tumores fibroblasticos/miofibroblasticos

Tumores fibroblasticos s@o leses compostas de células mesenquimais
fusiformes e neoplasias miofibroblasticas sdo constituidas por células fusiformes e
células musculares lisas (PEREIRA DE OLIVEIRA et al., 2019). Dentre os
classificados como neoplasias benignas foram incluidos neste estudo o fiboroma de
células gigantes, fibroblastoma desmoplasico, miofiboroma, tumor miofibroblastico
inflamatorio e tumor fibroso solitario (GOLDBLUM, FOLPE, WEISS, 2013).

Fibroma de células gigantes (FCG) é uma leséo fibrosa benigna da cavidade
oral, caracterizada pela presenca de células fusiformes e fibroblastos gigantes,
estrelados e multinucleados, encontrados principalmente no tecido conjuntivo
subepitelial, com caracteristicas histopatoldgicas distintas (HOUSTON, 1982). FCG
tem natureza controversa e € considerado por muitos autores como uma condi¢cao
reativa, enquanto outros acreditam tratar-se de uma neoplasia. Estudos recentes
sobre a maturacéo das fibras colagenas nas lesdes fibrosas sustentam a hipétese
de que os fibroblastos no FCG sédo funcionais na renovacdo do colageno,
apresentam metabolismo independente e reforcam a natureza neoplasica dessa
lesdo (DATAR et al, 2014; SCHMIDT et al, 2016). FCG contabilizam
aproximadamente 1% de todas as bidpsias orais e constituem cerca de 5% de todas
as les@es fibrosas que acometem esta regido (HOUSTON, 1982). A maioria dos
relatos da literatura revela que a lesdo apresenta predilecdo por pacientes
leucodermas, com leve predominancia no sexo feminino e afeta principalmente
pacientes jovens, nas trés primeiras décadas de vida (HOUSTON, 1982;
MAGNUSSON, RASMUSSON, 1995; SABARINATH, SIVARAMAKRISHNAN,
SIVAPATHASUNDHARAM, 2012). Geralmente surgem como um nédulo séssil ou
pediculado, assintomatico, de cor semelhante a mucosa. Ao contrario de um fibroma
traumatico, o FCG ndo é induzido por trauma crénico de baixo grau e normalmente

possui potencial de crescimento limitado, medindo menos de 1 cm de diametro, o
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gue auxilia no diagnostico diferencial dessas lesdes (HOUSTON, 1982;
MAGNUSSON, RASMUSSON, 1995; SABARINATH, SIVARAMAKRISHNAN,
SIVAPATHASUNDHARAM, 2012).

O fibroblastoma desmoplasico, também conhecido como fibroma colagenoso,
€ uma neoplasia benigna de tecido mole descrito pela primeira vez por Evans em
1995 (EVANS, 1995). Os sitios mais comuns de envolvimento s@o as extremidades
superiores e inferiores, sendo raros na cavidade oral (SHIMOYAMA, HORIE, IDE,
2005). O tumor freqlentemente ocorre em homens, na quinta e sexta décadas de
vida, apresentando-se como lesdes subcutaneas ou intramusculares, com ampla
distribuicdo anatdbmica. Clinicamente, surge como um nédulo firme, bem-circunscrito,
assintomatico, podendo ter o seu tamanho variando de 1 a 20 cm (BHAGALIA et al.,
2012; MESQUITA et al., 2001).

Miofiboroma é um tumor composto principalmente por miofibroblastos
fusiformes situados ao redor de alguns vasos sanguineos. E uma neoplasia rara,
com predilecéo pela regido de cabeca e pescoco, podendo apresentar-se como uma
lesdo solitaria ou multicéntrica, de localizac&o intra ou extra-6ssea. As lesdes séo
mais comuns em homens e podem surgir em qualquer idade, contudo, existe uma
predilecdo por criangas, com alguns casos relatados durante o primeiro ano de vida
(AZEVEDO et al., 2008; PEREIRA DE OLIVEIRA et al., 2019; SCHEPER et al., 2005;
VERED et al., 2007). A literatura mostra um maior acometimento da mandibula e seu
aspecto clinico é variavel, normalmente pode ser visto como um aumento de volume
assintomatico, cujo crescimento pode ser rapido, levando a suspeita de malignidade.
Na forma solitaria, a regido de cabeca e pescoco é a mais acometida, seguida pelo
tronco e extremidades superior e inferior. Em caso de miofiboromatose (lesdes
multiplas), as lesées acometem a derme, tecido subcutaneo e mucosas, além de
musculos, orgaos internos e esqueleto (AZEVEDO et al., 2008; PEREIRA DE
OLIVEIRA et al., 2019; SCHEPER et al., 2005; VERED et al., 2007).

Tumor miofibroblastico inflamatoério representa um grupo raro de neoplasias
benignas que mimetizam tumores malignos devido a sua capacidade de infiltracédo e
natureza destrutiva (LAZARIDOU et al.,, 2014). Acredita-se que representa uma
neoplasia com ambas as caracteristicas tumorais e inflamatérias. Séo lesbes
compostas principalmente por uma populacao celular fibroblastica e miofibroblastica,
com infiltracdo de células plasmaticas, linfécitos e eosinofilos (ZHANG et al., 2020).

Esses tumores sdo comumente encontrados no pulméo, sendo que as neoplasias
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de cabeca e pescoco representam 14%-18% de todas as lesfes (SALGUEIREDO-
GIUDICE et al., 2011). Na regiao maxilofacial estao frequentemente localizados na
oOrbita, mas também sado descritos em maxila e mucosa jugal. Criancas e adultos
jovens sdo mais acometidos pela leséo e existe uma ligeira predilegdo pelo sexo
feminino. Clinicamente, apresentam-se como nddulos bem circunscritos, com sua
coloragao variando de branco a marrom-claro e tamanho variando de 1,5 cma5 cm
de diametro. Devido a sua natureza destrutiva, estes tumores podem ser
confundidos com neoplasias malignas. Portanto, o diagnostico adequado é de
extrema importancia, a fim de evitar mutilacdo e procedimentos cirargicos mais
agressivos (LAZARIDOU et al., 2014; SALGUEIREDO-GIUDICE et al., 2011).

Tumor fibroso solitario (TFS) € uma neoplasia mesenquimal benigna de
diferenciacao fibroblastica que pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Foi
inicialmente um membro da entidade definida como hemangiopericitoma, usada para
descrever tumores celulares com numerosos vasos sanguineos ramificados, no
entanto, este padrao de crescimento ndo foi especifico, sendo compartilhado por
diversas lesGes benignas e malignas nao relacionadas (OLSON, LINOS, 2018). O
TFS foi descrito inicialmente como uma lesdo que acomete a pleura, mas
recentemente sua ocorréncia esta sendo observada em diferentes locais extra-
pleurais, incluindo a cavidade oral (CARLOS et al., 2015). Atualmente, TFS se tornou
o termo preferido e inclui tanto lesdes da pleura quanto a maioria dos tumores
denominados anteriormente como hemangiopericitoma (OLSON, LINOS, 2018). Na
cavidade oral, o tumor acomete com maior freqiiéncia a mucosa jugal e lingua, com
uma predilecdo pelo sexo feminino e individuos na 62 década de vida. Clinicamente,
apresenta-se como um nédulo submucoso, assintomatico, de crescimento lento e
bem definido. E importante que os profissionais considerem este tumor ao avaliar
nodulos submucosos bem delimitados ou proliferacbes de células fusiformes
benignas da cavidade oral (CARLOS et al., 2015; COX et al., 2010).

Devido a relativa raridade das lesdes miofibroblasticas orais e a morfologia
heterogénea dos miofibroblastos, o diagndstico dessas lesGes pode freqliientemente
ser um desafio, principalmente no que se refere as distingdes entre fibroblastos,
miofibroblastos, proliferagdes musculares lisas e diferengca entre uma proliferagao
miofibrolastica benigna de uma lesdo de baixo grau de malignidade. Técnicas
especiais como imunohistoquimica, associadas ao exame histopatologico séo

essenciais para um correto diagnoéstico deste grupo de lesdes (PEREIRA DE



OLIVEIRA et al., 2019).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a frequéncia, caracteristicas clinicas e demogréaficas de neoplasias

mesenquimais benignas que acometem a regiao oral e maxilofacial.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar o levantamento dos casos de neoplasias mesenquimais benignas no
banco de dados do Laboratorio de Patologia Bucomaxilofacial da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (FAO-UFMG);

e |dentificar a prevaléncia de neoplasias mesenquimais benignas no universo
estudado;

e I|dentificar a prevaléncia de cada neoplasia mesenquimal benigna;

e |dentificar e analisar as caracteristicas demograficas dos pacientes (sexo,
idade, cor da pele) diagnosticados com neoplasias mesenquimais benignas
gue acometem a regido oral e maxilofacial;

e I|dentificar e analisar as caracteristicas clinicas das lesdes (lesdo fundamental,
coloracédo, tamanho, localizacdo, sintomatologia, envolvimento 0sseo, aspecto
radiogréfico, diagndstico clinico);

e Analisar a correlacdo dos diagnosticos clinicos com o diagnostico
histopatoldgico de neoplasias mesenquimais benignas que acometem a regiao

oral e maxilofacial.
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3 METODOLOGIA EXPANDIDA

3.1 Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (CAAE: 15899419.1.0000.5149) (ANEXO A), e foi realizado

de acordo com os principios éticos da Declaracdo de Helsinque (BELSEY, 1978).

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal onde foi realizado um
levantamento de todas as neoplasias mesenquimais benignas que acometem a regiao
oral e maxilofacial arquivadas no Laboratorio de Patologia Bucomaxilofacial da FAO-
UFMG.

3.3 Selecéo da amostra

Inicialmente foi elaborada uma lista incluindo os diagndsticos de neoplasias
mesenquimais benignas da regido oral e maxilofacial. As lesdes foram classificadas
em sete grupos de acordo com seu tecido de origem e com base no livro “Enzinger
and Weiss’s Soft Tissue Tumors — Fifth Edition” (2013).

e Neoplasias do tecido adiposo — Lipoma, fibrolipoma, lipoma de células
fusiformes, lipoma intramuscular, angiolipoma, miolipoma, mixolipoma,
osteolipoma, condrolipoma, sialolipoma,;

e Neoplasias neurais — Neurofibroma, schwannoma, tumor de células
granulares, neuroma encapsulado em palicada;

e Neoplasias vasculares — Hemangioma (sem especificacdo), hemangioma
capilar, hemangioma cavernoso, hemangioma venoso, hemangioma
arteriovenoso, hemangioma intramuscular, = hemangioma infantil,

hemangioendotelioma, linfangioma,;
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e Neoplasias 0sseas e cartilaginosas — Osteoma, osteoblastoma, osteoma
osteodide, condroma, osteocondroma;

e Neoplasias musculares — Leiomioma, angioleiomioma, rabdomioma;

¢ Neoplasias fibrohistiociticas — Histiocitoma fibroso;

e Neoplasias fibroblasticas/miofibroblasticas — Fibroma de células gigantes,
fibroblastoma desmoplasico, miofibroma, tumor miofibroblastico inflamatério,

tumor fibroso solitario.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Lesbes diagnosticadas como neoplasias mesenquimais benignas da regiao
oral e maxilofacial foram incluidas no estudo. Os registros com diagndstico

histopatoldgico inconclusivos ou ausentes foram excluidos.

3.5 Coleta de dados

Considerando o diagndstico histopatologico das lesbes, foi realizado o
levantamento dos casos arquivados e registrados no banco de dados do Laboratério
de Patologia Bucomaxilofacial da FAO-UFMG, no periodo de 1952 a 2018. Os
registros histopatolégicos de bidpsias orais e maxilofaciais, até o ano de 2002,
estavam arquivados em livros, os quais foram manualmente revisados. A partir de
2002, os registros estavam disponiveis em um banco de dados eletrénico, que foram
revisados usando a ferramenta de pesquisa do Microsoft Office Excel. Os termos de
busca incluiram a nomenclatura usual da lesdo e 0s termos correspondentes
(APENDICE A).

Dados demograficos dos pacientes (sexo, idade, cor da pele) e caracteristicas
clinicas das lesdes (lesdo fundamental, tempo de evolucdo, cor, tamanho,
sintomatologia, manifestacdo, envolvimento ésseo, aspecto radiografico, localizacao
anatbmica, técnica de bidpsia, diagnostico clinico) foram coletados dos registros

histopatolégicos.
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3.6 Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram organizados e tabulados no programa Excel para
Windows, e as variaveis foram avaliadas de forma descritiva e pela distribuicdo de
frequéncias (%) utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), gerando graficos e tabelas.
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4 ARTIGO

Os resultados foram escritos em lingua inglesa na forma de artigo cientifico.
Artigo submetido e aceito para publicacdo no periddico internacional: Head & Neck
(Qualis Al, Fator de impacto: 2.442; em 2020).

Benign connective and soft tissue neoplasms of the oral and maxillofacial region: A cross-

sectional study of 1,066 histopathological specimens

ABSTRACT

Background: Benign connective and soft tissue neoplasms (CSTNs) are unusual in the head and neck
region. The aim of the present study was to evaluate the demographic and clinicopathological features
of these neoplasms.

Methods: A cross-sectional study was conducted of cases diagnosed as benign CSTNSs, with data
collected from biopsy records. The chi-square test was used. A p-value <0.05 was considered indicative
of statistical significance.

Results: Among the 38,119 specimens, 1,066 (2.79%) were benign CSTNs: 369
fibroblastic/myofibroblastic, 250 adipocytic, 179 vascular, 130 neural, 94 osseous/cartilaginous, 19
muscular, and two fibrohistiocytic. Most patients were female (62.8%) and white-skinned (45.8%).
Mean age was 42 years. The tongue (25.2%) was the most affected site for extraosseous neoplasms.
Conclusion: This study had the largest sample of benign oral and maxillofacial CSTNSs. Although these
tumors have similar clinical features, the characterization and differentiation detailed here may help

clinicians with regards to the correct diagnosis.

KEYWORDS: neoplasms, connective tissue, soft tissue neoplasms, diagnosis, oral pathology
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INTRODUCTION

Benign connective and soft tissue neoplasms (CSTNs) develop from structures of the connective
and subcutaneous tissue. These neoplasms are denominated in accordance with their cell of origin and,
as benign tumors, do not invade or metastasize to other organs.’® Benign CSTNs of the oral and
maxillofacial region are a heterogeneous group of adipocytic, neural, vascular, osseous, cartilaginous,
muscular, fibrohistiocytic, fibroblastic, and myofibroblastic tumors.** Some of these neoplasms are rare
in head and neck region, whereas others have a preference for this region.®*® Importantly, benign oral
and maxillofacial CSTNs are associated with systemic diseases. Neural neoplasms are seen in
neurofibromatosis, Noonan syndrome, and multiple endocrine neoplasia type 2B.° Gardner syndrome is
related to bone tumors, especially osteomas,” and myofibromatosis is associated with myofibromas.®

From the clinical standpoint, many oral and maxillofacial CSTNs have overlapping
characteristics, which poses a challenge with regards to establishing the correct clinical diagnosis. These
CSTNs usually appear as nodular or tumoral, painless, slow-growing, pink lesions (normal mucosal
color), except for specific groups, such as intraosseous and vascular neoplasms.®** Some CSTNs share
similar microscopic features, requiring complementary techniques, such as immunohistochemistry, to
achieve the pathologic diagnosis.®*®

The literature on benign CSTNs of the oral and maxillofacial region is somewhat scarce and
most original articles are focused on a single tumor or a specific group of tumors.®® Therefore, the aim
of the present study was to describe the demographic and clinical features of benign CSTNs occurring
in the oral and maxillofacial region in order to 1) characterize benign oral and maxillofacial CSTNs as
a group and 2) identify similarities and differences that could aid in the clinical differential diagnosis.
A discerning clinical diagnosis would assist in the establishment of the correct pathologic diagnosis and

patient management.
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MATERIALS AND METHODS

The protocol for this study received approval from the Research Ethics Committee of
Universidade Federal de Minas Gerais (certificate number: 15899419.1.0000.5149). The study was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, assuring the anonymity of the participants.

A cross-sectional observational study was performed and reported following the STROBE
guidelines. In the first step, a list was created of diagnoses of benign oral and maxillofacial CSTNs based
on the Classification of Tumours of the World Health Organization.*® The lesions were classified into
seven groups: Adipocytic tumors (lipoma, fibrolipoma, spindle cell lipoma, intramuscular lipoma,
angiolipoma, myolipoma, osteolipoma, chondrolipoma, myxolipoma, sialolipoma); neural tumors
(neurofibroma, schwannoma, granular cell tumor, palisaded encapsulated neuroma); osseous and
cartilaginous tumors (osteoma, chondroma, osteochondroma, osteoblastoma, osteoid osteoma);
vascular tumors (lymphangioma, capillary hemangioma, cavernous hemangioma, venous
hemangioma, arteriovenous hemangioma, intramuscular hemangioma, infantile hemangioma,
hemangiolymphangioma, epithelioid hemangioendothelioma); muscular tumors (rhabdomyoma,
leiomyoma, angioleiomyoma); fibrohistiocytic ~ tumors  (fibrous histiocytoma); and
fibroblastic/myofibroblastic tumors (giant cell fiboroma, desmoplastic fibroblastoma, myofibroma,
inflammatory myofibroblastic tumor, solitary fibrous tumor).*®

Archives from the Oral Pathology Service of the School of Dentistry of Universidade Federal
de Minas Gerais, Brazil, were reviewed from 1952 to 2018. Up to 2002, histopathological records of
oral and maxillofacial biopsies were filed in “registration books”, which were manually reviewed. From
2002 onward, records were available in an electronic database and were retrieved using the search tool
of the software. The inclusion criteria were a histopathological diagnosis of a benign CSTN as listed
above and lesion affecting the oral and maxillofacial region. The exclusion criteria were skin lesions,
missing histopathological diagnosis, and inconclusive histopathological diagnosis. Three researchers
(A.AS.C., T.S.T., and N.S.B.) performed the searches independently. The search terms included the
usual lesion nomenclature and corresponding terms (Appendix S1).

Demographic data from the affected patients (age, sex, and skin color) and clinical features of

the lesions (clinical appearance, time of onset, color, symptoms, size, manifestation, bone involvement,
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radiological aspect, anatomical location, biopsy technique, and clinical diagnosis) were collected from
the histopathological records. The data were organized into a database and the statistical analysis was
performed with the aid of the Statistical Package for the Social Sciences® , version 19.0 (IBM Inc.,
Chicago, IL, USA). Pearson’s chi-squared test was used and p-values <0.05 were considered indicative

of statistical significance.
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RESULTS

Benign oral and maxillofacial CSTNs accounted for 1,066 (2.79%) of the 38,119 biopsy
specimens assessed. A total of 369 (34.6%) were fibroblastic/myofibroblastic tumors, 250 (23.5%) were
adipocytic tumors, 179 (16.8%) were vascular tumors, 130 (12.2%) were neural tumors, 94 (8.8%) were
osseous and cartilaginous tumors, 19 (1.8%) were muscular tumors, two (0.2%) were fibrohistiocytic
tumors, and 23 (2.2%) were unspecified benign CSTNs. Giant cell fibroma (GCF) was the most common
histopathological diagnosis (n = 331; 31.0%), followed by lipoma (n = 250; 23.4%), hemangioma (n=
134; 12.6%), osteoma (n = 88; 8.25%), and neurofibroma (n = 62; 5.81%). All histopathological
diagnoses are presented in Table 1.

Considering all benign CSTNs of the oral and maxillofacial region (n = 1,066), female patients
were more affected (n = 669; 62.8%), with a female-to-male ratio of 1.6:1. Most patients were white-
skinned (n = 451; 45.8%) and age ranged from 0 to 95 years, with CSTNs occurring mainly in the fourth,
fifth, and sixth decades of life (n = 504; 47.2%).

Detailed information on the demographic features and statistical analysis is shown in Table 2.
Muscular lesions were more common in males (63.2%), spindle cell lipoma was exclusive to males, and
schwannoma affected males in 60% of cases (data not shown in Table). Fibroblastic/myofibroblastic,
neural, and muscular tumors had similar frequencies in white-skinned and brown-skinned people. Age
variations were as follows: fibroblastic/myofibroblastic tumors mainly affected patients aged 41 to 60
years as well as those aged 21 to 30 years; adipocytic tumors most commonly affected patients from 31
to 70 years; 42.9% of patients with vascular tumors were aged 0 to 30 years, with some patients (22.4%)
over 51 years of age; neural and osseous and cartilaginous tumors most frequently occurred from 11 to
40 years of age (57.7% and 57.4%, respectively); muscular tumors occurred in a wide age range (0 to
90 years), with a higher frequency in the 0-to-30-year-old (47.4%) and 51-to-70-year-old (31.6%)
groups.

Regarding the clinical presentation, benign oral and maxillofacial CSTNs (n = 1,066) most often
occurred in the tongue (n = 269; 25.2%), followed by buccal mucosa (n = 209; 19.6%) and gingival
region (n = 176; 16.5%). The lesions commonly had the clinical appearance of a nodule or papule (n =

456; 42.7%), a pink color (n = 527; 49.4%), and size ranging from 1 to 110 mm (mean: 12.1 mm). The
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tumors were asymptomatic in 92.7% of patients. The time of onset of the tumors was mainly from 0 to
1 year (n = 358; 33.6%), but an “uncertain” evolution time was also frequent (n = 278; 26.1%).

Data on the main clinical aspects and statistical analysis are presented in Table 3. Of note,
vascular tumors were often red (25.1%) and osseous and cartilaginous tumors were commonly white
(20.2%). Adipocytic, neural, osseous and cartilaginous, and lesions of a muscular origin were often
larger than 10 mm, whereas vascular tumors ranged widely from 0 to >10 mm. Among
fibroblastic/myofibroblastic tumors, all lesions were >10 mm, except giant cell fiboroma, among which
161 were 0 to 5 mm. Figure 1 displays the most frequent intraoral sites by group of benign CSTNs.
Details on the most frequent lesions are provided in Table 4.

The tumors were mainly submitted to excisional biopsy (n = 865; 87.7%). Among the clinical
diagnoses, 45.5% (n = 460) were benign CSTNs and 54.5% (n = 551) were other lesions, such as
inflammatory fibrous hyperplasia, papilloma, mucocele, and malignant mesenchymal neoplasms. The
Kappa value was 0.000, which means slight agreement between the clinical and histopathological
diagnosis of the lesions.>®

Bone involvement was only seen in 10.5% (n = 55) of cases and occurred predominantly in
osseous and cartilaginous tumors. In this group, a total of 73.6% (n = 28) of the neoplasms for which
radiographic information was available (n = 38) were radiopaque lesions.

Some neural tumors had bone involvement. Nine cases of intraosseous neurofibromas (14.5%
of all neurofibromas) were found, occurring more in women, at a mean age of 19.6 years, and presenting
as a unilocular radiolucent area in the body and ramus of the mandible. Two cases of intraosseous
schwannoma were also reported, both in the maxilla: one case affecting a female child and another in a
30-year-old male.

Among the 62 neurofibromas, six patients (four females and two males) had neurofibromatosis
type 1. Age ranged from nine to 28 years and only one individual was 43 years of age. The most common
sites were the hard palate and anterior lower alveolar ridge. Among the 88 cases of osteomas, one patient
had Gardner syndrome. The patient was a 23-year-old white-skinned female, presenting multiple
osteomas in the zygomatic arches, retro-auricular region, and orbit region. Myofibroma associated with

infantile myofibromatosis was found in a six-month-old black-skinned female and the tumor was located
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in the lower alveolar ridge. Information on tumors in other organs was not available. Chondroma and

osteochondroma occurred in the temporomandibular joint and posterior mandible region, respectively.
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DISCUSSION

Benign CSTNs of the oral and maxillofacial region often appear as slow-growing nodular or
tumoral masses that can be mistaken for many other entities with similar clinical features, such as
reactive lesions, low-grade malignant lesions, such as myofibroblastic sarcoma, and odontogenic
tumors, such as odontoma and calcifying epithelial odontogenic tumor. Benign CSTNs of different
origins may also resemble each other. Importantly, some oral and maxillofacial CSTNs can be the first
recognized sign of syndromes of considerable systemic concern.>*” There is a lack of original studies
encompassing benign oral and maxillofacial CSTNs as a group, which makes it difficult to gain a broad
comprehension of these neoplasms and perform comparative analyses.

The present study reports the demographic and clinical features of benign CSTNs of oral and
maxillofacial region, comprising a large sample. To the best of our knowledge, no previous study has
concentrated such a broad variety of benign oral and maxillofacial CSTNs. Da Silva et al*® performed a
similar study, but did not include only CSTNs, did not categorize the tumors according to their tissue of

origin, and the sample size was limited to thirteen lesions. Torres-Domingo et al*®

also reported data on
benign oral tumors, but the authors analyzed few true neoplasms and included non-neoplastic
proliferative lesions in the sample. Therefore, the frequency of benign oral and maxillofacial CSTNSs in
the present study is lower (2.79%) compared to the findings described by Da Silva et al'® (9.4%),
possibly due to the longer time covered in the retrospective search and the greater number of lesions
assessed herein. This result suggests that benign CSTNs are uncommon diagnoses in the oral and
maxillofacial region, which needs to be confirmed in further studies.

Overall, benign oral and maxillofacial CSTNs were more frequent in female patients and in the
fifth and sixth decades of life, which is in agreement with data reported in previous studies.’®*® In the
present investigation, the tongue was the most common site, followed by the buccal mucosa. Similarly,
Da Silva et al'® reported the buccal mucosa as the most common site, followed by the tongue. Torres-
Domingo et al*® described the gingiva as the most common site, probably due to the inclusion of reactive

lesions in the study. The mandible was the main location for intraosseous tumors in the present study,

which is in agreement with data described by Da Silva et al.*®
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Along with the overall rarity, the overlapping clinical characteristics of different benign oral and
maxillofacial CSTNs commonly leads to misdiagnoses, as reported herein. A histopathological exam is
needed to confirm the diagnosis in most cases and immunohistochemistry is an important
complementary exam. The accurate diagnosis of oral and maxillofacial CSTNs is important to guiding
the correct treatment as well as the identification of possible associated systemic diseases, as detailed
below.5%®

Some characteristics that differ among groups of benign oral and maxillofacial CSTNs may
assist in the differential diagnosis. The male predominance in lesions of a muscular origin, spindle cell
lipoma, and schwannoma has been reported previously.®®% Fibroblastic/myofibroblastic, neural, and
muscular tumors had similar frequencies in white-skinned and brown-skinned people; however, the
classification of skin color should be regarded with caution, especially in the Brazilian population. The
variation in age among the groups seems to corroborate previous reports,®"182026-31

The next paragraphs will encompass specific lesions that merit individualized comments due to
their clinical relevance and/or controversies: giant cell fibroma, lipoma, neurofibroma, myofibroma,
hemangioma, osteoma, and chondroma/ osteochondroma.

Weathers and Callihan® reported 108 cases of a previously undescribed fibrous tumor of the
oral cavity, which the authors denominated giant cell fibroma (GCF). GCF is a benign fibrous oral lesion
and, despite its name, is not related to giant cell granuloma.?®?"*3* |nstead, GCF was named due the
presence of large, stellate, multinucleated giant cells in the superficial connective tissue.®
Immunohistochemical studies have shown that these cells are derived from the fibroblastic
lineage.?%"*%34 \Whether GCF is reactive or a true neoplasm remains a matter of debate. Some studies
report that several fibrous lesions of the skin and mucous membranes that occur due to chronic irritation
contain the same cells as those found in GCF, suggesting that GCF is likely to be a reactive lesion.?”3*
On the other hand, recent studies on the maturation of collagen fibers in fibrous lesions support the
hypothesis that the fibroblasts in GCF are functional in collagen turnover and have an independent
metabolism, thereby offering support to the neoplastic nature of this lesion.**=°

GCF was the most frequent CSTN of the oral and maxillofacial region in the present study.

Following the study by Houston,?® who evaluated 464 cases of GCF, the present investigation presents
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the second largest sample of this lesion (331 cases). Our data confirm that GCF usually affects white
female patients,”®*? arising as an asymptomatic, pink, sessile or pedunculated nodule.?®?"%3* The
reported preferred location in the gingiva®?"323* was not found here; rather the tongue was most
frequently affected. Moreover, previous studies have pointed out a predominance in the first three
decades of life,?*?"*2 whereas patients in their fifth and sixth decades of life predominated in the present
study. Therefore, controversies regarding the etiology, clinical, and demographic features of GCF
should be addressed in future investigations.

Lipomas are composed of mature adipocytes organized into lobules separated by fibrous
connective tissue septa that may be associated with other mesenchymal components.®”*® In the present
investigation, these neoplasms were more common in women and in the sixth and seventh decades of
life. Clinically, lipoma arose as a nodular or tumoral lesion and the buccal mucosa was the most affected
area, which is in agreement with data reported in previous studies.®”*® In contrast, Furlong et al®
reported lipomas to be more frequent in males, with the parotid region as the most common location,
followed by the buccal mucosa. In all these studies and the present one, lipomas were more frequent in
adult patients in the sixth and seventh decades of life.?>*"* According to Perez-Sayans et al*’ and
Juliasse et al,® simple lipoma and fibrolipoma are the most common histological subtypes in the oral
and maxillofacial region. Immunohistochemical staining can assist in the identification of rare variants.?

In this survey, as in the study by Alotaiby et al,® neurofibroma was the most frequent neural

tumor. Conversely, Tamiolakis et al*®

reported granular cell tumor to be the most common neoplasm.
Neural neoplasms can occasionally arise as intraosseous lesions.***' As previously reported,
neurofibroma was the most common neural tumor to arise in bone, with the posterior mandible the
preferred site of occurrence.'®** Oral neurofibromas may be associated with neurofibromatosis type
1, which is an autosomal dominant disease characterized by café au lait spots, intertriginous freckling,
Lisch nodules, multiple neurofibromas, and other manifestations.* Oral neurofibromas associated with
neurofibromatosis type 1 were mainly diagnosed in young women, as reported previously.®?* The

reported preference for the lip in such cases®*! was not confirmed in the present sample, in which the

hard palate and anterior lower alveolar ridge were the most affected sites.
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Due to the variety of clinical presentations and sometimes fast growth, the diagnosis of
myofibroma can be difficult and this neoplasm may be mistaken for a malignant tumor.?2%4>4¢ Although
rare, myofibroma is more likely to occur in the head and neck region and the occurrence mainly in
children and young adults can contribute to the differentiation from other benign CSTNSs, reactive
lesions, and malignant tumors.#?34°4% |n the present study, myofibromas were slightly predominant in
males and the mean age of occurrence was 18.4 years. The clinical features commonly found were a
tumor or swelling in the mandible and alveolar ridge region, which is in agreement with data reported
in previous studies.®?®*> Importantly, multiple myofibromas affecting various organs characterize
myofibromatosis, which is a rare childhood disease.®*” In such cases, myofibromas are usually
diagnosed in males before two years of age, appearing as a mass or swelling with the mandible and
tongue the most frequently affected intraoral sites.®4*°

Vascular neoplasms are a consequence of the proliferation of endothelial cells and lymph
vessels.?® Oral hemangiomas may be diagnosed based on clinical aspects, patient history, and
techniques such as diascopy. In some cases, biopsies and surgeries are not indicated due to the risk of
hemorrhage and chemical or physical sclerosis are the treatment options.>® In the present study,
hemangiomas affected females more in a wide age range and were more frequent in the third to fifth
decades of life, as reported previously.”® However, hemangiomas are usually described in infants and
children and can undergo complete self-involution by the age of four or five years.*® The prevalence in
adults found in this study and elsewhere®® may reflect the source of the samples, i.e., histopathological
specimens, representing hemangiomas that did not regress, leading to esthetic or functional
complications and prompting patients to seek care in adulthood.

Osseous and cartilaginous neoplasms were rare diagnoses and represented almost entirely by
osteomas. Indeed, these neoplasms often affect long bones, except osteomas, which are usually restricted
to the craniofacial skeleton.*>"%5152 The greater frequency of osteomas in females has been reported
previously,”® but is not a consensus.**** Similarly, the greater frequency in patients over 40 years of
age is in agreement with previous findings,”*! although Sayan et al** found a mean age of 29.4 years.
As reported herein, maxillofacial osteomas arise as well-defined, radiopaque masses, mainly in the

mandible and paranasal sinuses.”*>3** Multiple osteomas can be seen in Gardner syndrome, which is a
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genetic disorder also characterized by intestinal polyps, multiple supernumerary teeth, and dermoid
tumors.”*>13 As observed in the single case in the present study, Gardner syndrome has an early onset

12,13

and most patients have a family history. It usually occurs equally in both sexes, with osteomas and

dental abnormalities preceding other manifestations. Therefore, dentists play an important role in the
early diagnosis of this syndrome.***’

Although uncommon, cartilaginous tumors, such as chondroma and osteochondroma, merit
attention, as these lesions may cause condyle dislocation and lead to a mistaken diagnosis of
temporomandibular dysfunction. Computed tomography or magnetic resonance can assist in the
diagnosis and correct management.>>* Both patients in the present series were men® in the fifth decade
of life,% which is in agreement with data reported in previous studies.®>> In contrast, Roychoudhury et
al® found osteochondromas of the mandibular condyle to affect younger patients.

The limitations of the present study are mainly related to unavailable information on the

immunohistochemical stains used to reach the diagnosis as well as the medical history of the patients,

treatment, and follow-up.
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CONCLUSION

In the present study, benign CSTNs corresponded to unusual diagnoses at an oral pathology
service. The lesions usually arose as a pink-colored, asymptomatic, small growth in the tongue, buccal
mucosa, or gingiva. Most patients were females, white-skinned, and aged between the fourth and sixth
decades. Some groups of benign oral and maxillofacial CSTNs exhibit variations regarding general

clinical and demographic features, despite the evident overlapping characteristics.
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Figure legends

Figure 1. Most frequent intraoral sites by group of benign connective and soft tissue neoplasms.
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TABLE 1 - Histopathological diagnoses of 1,066 benign connective and soft tissue neoplasms of oral
and maxillofacial region

No. of

Histopathological Diagnoses lesions %
Fibroblastic/Myofibroblastic tumors 369 34.6%
Giant cell fibroma 331 31.0%
Inflammatory myofibroblastic tumor 13 1.2%
Desmoplastic fibroblastoma 11 1.0%
Solitary fibrous tumor 9 0.8%
Myofibroma 5 0.4%
Adipocytic tumors 250 23.5%
Simple lipoma 197 18.4%
Fibrolipoma 31 2.9%
Spindle cell lipoma 7 0.6%
Intramuscular lipoma 7 0.6%
Sialolipoma 5 0.4%
Angiolipoma 1 0.09%
Myolipoma 1 0.09%
Osteolipoma 1 0.09%
Vascular tumors 179 16.8%
Hemangioma (not specified) 102 9.5%
Capillary hemangioma 20 1.8%
Cavernous hemangioma 9 0.8%
Arteriovenous hemangioma 1 0.09%
Intramuscular hemangioma 1 0.09%
Infantile hemangioma 1 0.09%
Lymphangioma 40 3.7%
Hemangiolymphangioma 5 0.4%
Neural tumors 130 12.2%
Neurofibroma 62 5.8%
Granular cell tumor 35 3.2%
Schwannoma 20 1.8%
Palisaded encapsulated neuroma 13 1.2%
Osseous and cartilaginous tumors 94 8.8%
Osteoma 88 8.2%
Osteoblastoma 4 0.3%
Chondroma 1 0.09%
Osteochondroma 1 0.09%
Muscular tumors 19 1.8%
Rhabdomyoma 4 0.3%
Leiomyoma 4 0.3%
Angioleiomyoma 11 1.0%
Fibrohistiocytic tumors 2 0.2%
Fibrous histiocytoma 2 0.2%

Benign mesenchymal neoplasms (not specified) 23 2.1%
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. . Osseous and Benign
All tumors FBB/MFB  Adipocytic ~ Vascular Neural cartilaginous Muscular FBH CSTNs (not
(n=1,066) tumors tumors tumors tumors tUmors tumors tumors specified)
: (n=369) (n=250) (n=179) (n=130) _ (n=19) (n=02) -
No. of (n=94) (n=23)
. No. of No. of No. of No. of No. of No. of
lesions (%) |esions (%)  lesions (%)  lesions (%)  lesions %) . N °T jesions (%)  lesions @) N Of
lesions (%) lesions (%)
Sex/ p-value* 0.009 N.S. 0.004 N.S. 0.030 0.027 N.S. N.P. N.P.
Female 669 (62.8%) 229 (62.1%) 153 (61.2%) 104 (58.1%) 89 (68.5%) 73 (77.7%) 7 (36.8%) 1(50.0%) 13 (56.5%)
Male 396 (37.1%) 140 (37.9%) 96 (38.4%) 75(41.9%) 41(31.5%) 21(22.3%) 12(63.2%) 1(50.0%) 10 (43.5%)
Missing 1(0.1%) 0 (0.0%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Skin Color/ p- 0.009 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. NLP. NLP.
value
White 451 (42.3%) 137 (37.1%) 104 (41.6%) 106 (59.2%) 48 (36.9%) 40 (42.6%) 7 (36.8%)  1(50.0%) 8 (34.8%)
Brown 334 (31.3%) 131(35.5%) 82 (32.8%) 37 (20.7%) 43(33.1%) 24 (255%) 8(42.1%)  1(50.0%) 8 (34.8%)
Black 199 (18.7%) 67 (18.2%) 45 (18.0%) 29 (16.2%) 25 (19.2%) 24 (25.5%) 3 (15.8%) 0 (0.0%) 6 (26.1%)
Missing 82 (7.7%)  34(9.2%) 19 (7.6%) 7(3.9%) 14 (10.8%) 6 (6.4%) 1 (5.3%) 0 (0.0%) 1 (4.3%)
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s FOOUED Amotc Ve N e S s
o) (=69 (@=250)  (=179) (=130 @TOR (n=19) (n=02) )
esions (%) 1o (Z‘]:/o) |es:\c|>cr){s0(£/o) |es:\|o(r){scz£/o) Ies:\lo(r){so(z/o) No. of Ies:\lo%so(z/o) Ies:\;%so(];m) No. of
lesions (%) lesions (%)
poe (years)/ p- 0.000 N.S. N.S. 0.036 0.029 N.S. N.S. N.P. N.P.
0-10 65(6.1%)  22(6.0%)  5(20%) 23(128%) 9(6.9%)  3(32%)  3(158%)  0(0.0%) 0 (0.0%)
11-20 108 (10.1%) 35(9.5%)  5(2.0%) 28(15.6%) 20 (15.4%) 13(13.8%) 2 (105%)  1(50.0%) 4 (17.4%)
21-30 142 (133%) 56 (15.2%) 10 (40%) 26 (145%) 25(192%) 16(17.0%) 4 (21.1%) 1(50.0%) 4 (17.4%)
31-40 172 (16.1%) 49 (13.3%) 34 (13.6%) 26 (145%) 30 (23.1%) 25(26.6%) 1(53%)  0(0.0%) 7 (30.4%)
41-50 162 (15.2%) 63 (17.1%) 43(17.2%) 26 (145%) 17(13.1%) 11(117%) 1(53%)  0(0.0%) 1 (4.3%)
51-60 170 (15.9%) 67 (18.2%) 50 (20.0%) 20 (112%) 11(85%) 12(128%) 4(21.1%)  0(0.0%) 6 (26.1%)
61-70 120 (11.3%) 40 (10.8%) 51(20.4%) 13(7.3%) 7 (54%)  6(6.4%)  2(105%)  0(0.0%) 1 (4.3%)
71-80 58 (5.4%) 18 (4.9%) 31(12.4%) 7(3.9%)  0(0.0%)  2(21%)  0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%)
81-00 15(14%)  2(0.5%) 10(40%)  0(0.0%)  0(0.0%)  1(1.1%)  2(105%)  0(0.0%) 0 (0.0%)
91-100 3(0.3%)  1(03%)  0(0.0%)  0(0.0%)  1(08%)  1(L1%)  0(0.0%)  0(0.0%)  0(0.0%)
Missing 51(4.8%) 16 (4.3%) 11(44%) 10(5.6%) 10(7.7%)  4(43%)  0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%)

Missing data were not considered for statistical comparisons.

* Chi-squared test.

Abbreviations: FBB: Fibroblastic. MFB: Myofibroblastic. FBH: Fibrohistiocytic. CSTNs: Connective and soft tissue neoplasms. N.S.: not significant (p > 0.05). N.P.:
statistics not performed because there was only one lesion/ diagnosis in the group.



TABLE 3 - Clinical features of 1,066 benign connective and soft tissue neoplasms of oral and maxillofacial region

All tumors
(n=1,066)
No. of
lesions (%)

FBB/MFB
tumors
(n=369)

No. of
lesions (%)

Adipocytic
tumors
(n=250)

No. of
lesions (%)

Vascular
tumors
(n=179)

No. of
lesions (%)

Neural
tumors
(n=130)
No. of
lesions (%)

Osseous and

cartilaginous

tumors

(n=94)

No. of
lesions (%)

Muscular
tumors
(n=19)
No. of

lesions (%)

FBH
tumors
(n=02)

No. of

lesions (%)

Benign
CSTNs (not
specified)
(n=23)
No. of
lesions (%)

Clinical

appearance/ p- 0.000 0.000 N.S. 0.006 0.007 N.S. N.S. N.P. N.P.

value*

Nodule or papule 456 (42.7%) 219 (59.3%) 102 (40.8%) 42 (23.5%) 66 (50.8%) 5 (5.3%) 9 (47.4%) 1(50.0%) 12 (52.2%)
Tumor 109 (18.7%) 24 (65%) 51(20.4%) 46 (25.7%) 31(23.8%) 38 (40.4%) 3 (15.8%) 1(50.0%) 5 (21.7%)
Other 132 (12.4%) 50 (13.6%) 15(6.0%) 46(25.7%) 6 (4.6%) 12 (128%) 1(53%) 0(0.0%) 2 (8.7%)
Missing 279 (26.2%) 76 (20.6%) 82 (32.8%) 45(25.1%) 27 (20.8%) 39 (415%) 6 (3L6%) 0 (0.0%) 4 (17.4%)
Lesion Color/p- 0.000 0.000 0.012 N.S. N.S. N.S. N.S. NLP. NLP.

Pink 527 (49.4%) 272 (73.7%) 133 (53.2%) 19 (10.6%) 70 (53.8%) 9 (9.6%) 11 (57.9%) 1(50.0%) 12 (52.2%)
White 120 (12.1%) 41(111%) 23(9.2%) 21(11.7%) 20(15.4%) 19 (202%) 2(105%) 0(0.0%) 3 (13.0%)
Red 105 (9.8%) 22 (6.0%) 15(6.0%) 45(25.1%) 13(10.0%) 3(32%)  4(2L.1%) 0(0.0%) 3 (13.0%)
Other 10 (18%) 0(0.0%) 19 (7.6%) 14 (7.8%) 2(15%)  1(11%)  0(0.0%) 0(0.0%)  1(4.3%)
Missing 268 (25.1%) 34 (9.2%) 60 (24.0%) 80 (44.6%) 25(19.2%) 62 (65.9%) 2 (105%) 1(50.0%) 4 (17.3%)
Size (mm)/ p-value*  0.000 0.000 N.S. N.S. 0.014 N.S. N.S. NLP. NLP.

0-5 281 (26.4%) 165 (44.7%) 38 (152%) 28 (15.6%) 29 (22.3%) 6 (6.4%)  5(263%) 0(0.0%) 10 (43.5%)
6-10 199 (18.7%) 80 (2L.7%) 60 (24.0%) 29 (16.2%) 19 (14.6%) 4 (4.3%)  3(158%) 0(0.0%) 4 (17.4%)
>10 203 (19.0%) 39 (10.6%) 76 (30.4%) 23 (12.8%) 36(27.7%) 17 (18.1%) 6(3L6%) 1(50.0%) 5 (21.7%)
Missing 383 (35.9%) 85 (23.0%) 76 (30.4%) 99 (55.3%) 46 (35.4%) 67 (71.3%) 5(263%) 1(50.0%) 4 (17.4%)
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TABLE 3 - Continued

. . Osseous and Benign
All tumors FBB/MFB  Adipocytic  Vascular Neural cartilaginous Muscular FBH CSTNs (not
(n=1,066) tumors tumors tumors tumors HUMOTS tumors tumors specified)
No, of (n=369) (n=250) (n=179) (n=130) (n=94) (n=19) (n=02) (n=23)
o No. of No. of No. of No. of - No. of No. of -
lesions (%) No. of No. of

lesions (%) lesions (%) lesions (%) lesions (%) lesions (%) lesions (%) lesions (%) lesions (%)

Site / p-value* 0.000 0.000 0.000 0.020 0.000 N.S. N.S. N.P. N.P.

Tongue 269 (25.2%) 145(39.3%) 24 (9.6%) 49 (27.4%) 44(33.8%) 0 (0.0%) 3 (15.8%) 0 (0.0%) 4 (17.4%)
Buccal mucosa 209 (19.6%) 66 (17.9%) 97 (38.8%) 31(17.3%) 12 (9.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (13.0%)
Gingiva 176 (16.5%) 82 (22.2%) 47 (18.8%) 19 (10.6%) 23 (17.7%) 2 (2.1%) 2 (10.5%) 0 (0.0%) 1 (4.3%)
Palate 101 (9.5%) 45 (12.2%) 20 (8.0%) 7(3.9%) 21(16.2%) 0 (0.0%) 5(26.3%) 1 (50.0%) 2 (8.7%)
Lip 133 (12.5%) 16 (4.3%) 31 (12.4%) 64 (35.8%) 13(10.0%) 0 (0.0%) 5 (26.3%) 0 (0.0%) 4 (17.4%)
Floor of the mouth 16 (1.5%) 3 (0.8%) 11 (4.4%) 2 (1.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Intraosseous 97 (9.1%) 4 (1.1%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 11 (8.5%) 76 (80.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (21.7%)
Other 41 (3.8%) 3 (0.8%) 12 (4.8%) 6 (3.4%) 5 (3.8%) 10 (10.6%) 2 (10.5%) 1 (50.0%) 2 (8.7%)
Missing 24 (2.3%) 5 (1.4%) 8 (3.2%) 0 (0.0%) 1 (0.8%) 6 (6.4%) 2 (10.5%) 0 (0.0%) 2 (8.7%)

Missing data were not considered for statistical comparisons.

* Chi-squared test.

+ Gingiva: includes gingiva, alveolar mucosa, vestibule, alveolar ridge and retromolar trigone.

Abbreviations: FBB: Fibroblastic. MFB: Myofibroblastic. FBH: Fibrohistiocytic. CSTNs: Connective and soft tissue neoplasms. N.S.: not significant (p > 0.05). N.P.:
statistics not performed because there was only one lesion/ diagnosis in the group.



TABLE 4 - Clinical and demographic features of most frequent benign connective and soft tissue neoplasms of oral and maxillofacial region

Histopathological
diagnoses

Giant cell fibroma

Lipoma *

Hemangioma *

Osteoma

Neurofibroma

Sex

No. of patients

(%0)

F
207 (62.5%)

F
153 (61.4%)

F
79 (59.0%)

F
71 (80.7%)

F
45 (72.6%)

Age

No. of patients

(%0)

5th and 6th
117 (37.0%)

6th and 7th
101 (42.3%)

3rd to 5th
65 (50.8%)

4th
24 (28.6%)

4th
12 (22.0%)

Skin color Subsite Size
No. of patients  No. of lesions No. of lesions
(%) (%) (%)
White Tongue 0-5mm

126 (41.6%) 141 (43.3%) 161 (63.4%)

White Buccal mucosa >10 mm
104 (45.0%) 97 (40.0%) 76 (43.7%)
White Lip 0-5 mm
79 (60.8%) 54 (40.3%) 25 (43.1%)
White 10 mandible >10 mm
38 (46.3%) 50 (60.1%) 15 (60.0%)
White Gingiva * >10 mm
24 (46.1%) 21 (34.4%) 21 (52.5%)

Lesion color
No. of lesions
(%)

Pink
254 (84.0%)

Pink
133 (70.0%)

Red
36 (50.7%)

White
18 (62.0%)

Pink
39 (73.6%)

Missing data were not considered in this table.

* All histopathological subtypes of lipomas and hemangiomas are included.
 Gingiva: includes gingiva, alveolar mucosa, vestibule, alveolar ridge and retromolar trigone.
Abbreviations: F: Female. 10: intraosseous.
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Adipocytic tumors

@ Vascular tumors

@ Fibroblastic/Myofibroblastic tumors
® Neural tumors

Fig. 1 Most frequent intraoral sites by groups of benign connective and soft tissue neoplasms.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo observacional transversal, 1.066 neoplasias mesenquimais
benignas que acometem a regido oral e maxilofacial foram analisadas. S&o
diagnésticos ndo usuais no servico de Patologia Oral, representando 2,79% dos casos
em toda a amostra de lesdes orais e maxilofaciais biopsiadas. As neoplasias
apresentaram predilecdo por pacientes do sexo feminino, leucodermas, com média
de idade de 42 anos. As lesdes comumente surgiram como nodulos ou tumores
assintomaticos, com acometimento predominante em lingua para neoplasias
extradsseas e em mandibula para tumores intradsseos. Fibroma de células gigantes,
lipomas e hemangiomas foram as lesGes mais frequentes encontradas nesta
pesquisa.

As caracteristicas clinicopatolégicas das neoplasias foram compativeis com
outros trabalhos reportados na literatura. E importante ressaltar que as pesquisas
publicadas sobre neoplasias benignas da regido oral e maxilofacial sdo, na grande
maioria, focadas em apenas uma lesdo ou um grupo especifico de lesdes. Além disso,
trabalhos que abordaram um grupo maior de tumores nao limitaram suas avaliacbes
a apenas mesenquimais e nao categorizaram as neoplasias de acordo com seu tecido
de origem.

Este, portanto, € o maior estudo sobre neoplasias mesenquimais benignas que
acometem a regido oral e maxilofacial da literatura, compreendendo uma grande
amostra. A melhor caracterizacdo e diferenciacdo entre esses tumores fornece aos
clinicos o conhecimento para diagnosticar com precisado essas lesdes e conduzir uma

abordagem de tratamento adequada para seus pacientes.
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APENDICE A — Termos usados para busca das lesées

TERMOS USUAIS

TERMOS EQUIVALENTES TAMBEM
INCLUIDOS NA PESQUISA

Fibroma de células gigantes
Fibroblastoma desmopléasico
Miofibroma

Tumor miofibroblastico inflamatério
Tumor fibroso solitario

Lipoma

Hemangioma

Linfangioma
Hemangioendotelioma
Neurofibroma

Neurilemoma

Tumor de células granulares
Neuroma encapsulado em palicada
Osteoma

Condroma

Osteocondroma
Osteoblastoma

Osteoma osteoide
Rabdomioma

Leiomioma

Histiocitoma fibroso

Fibroblastoma
Fibroma colagenoso

Hemangiopericitoma

Fibrolipoma, lipoma de células fusiformes,
lipoma pleomérfico, lipoma intramuscular,
angiolipoma, miolipoma, osteolipoma,
condrolipoma, mixolipoma, sialolipoma
Hemangioma capilar, hemangioma
cavernoso, hemangioma vVenoso,
hemangioma arteriovenoso, hemangioma
intramuscular, hemangioma infantil

Hemangioendotelioma epitelidide

Schwannoma

Neuroma circunscrito solitario

Angioleiomioma
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