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Resumo

Objetivo: este trabalho faz uma revisdo de literatura
sobre Sindrome de Gorlin-Goltz, citando as diversas
manifestacoes clinicas dessa sindrome, bem como,
relata dois casos clinicos de pacientes portadores e os
planos de tratamento clinico e cirdrgico propostos para
cada caso. Revisao de literatura: a Sindrome de Gorlin-
-Goltz, também conhecida como Sindrome do Carci-
noma Nevoide de Células Basais ou Sindrome do nevo
basocelular, é uma desordem autossémica dominante
hereditaria, com alta penetrancia e expressividade fe-
notipica variavel, que foi primeiramente definida como
uma triade principal de miltiplos carcinomas basocelu-
lares, tumores odontogénicos ceratocisticos e anoma-
lias esqueléticas. Consideragoes finais: o diagnéstico e
o tratamento desta sindrome requerem uma abordagem
multidisciplinar por dermatologistas, cirurgioes buco-
maxilofaciais, neurologistas e neurocirurgioes.

Palavras-chave: Sindrome de Gorlin-Goltz. Carcinomas
basocelulares. Tumores odontogénicos ceratocisticos.

Introducao

A Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), também co-
nhecida como Sindrome do Carcinoma Nevoide de
Células Basais ou Sindrome do nevo basocelular,
foi primeiro relatada por Jarish e White, em 1894,
os quais descreveram um paciente com multiplos
carcinomas basocelulares, escoliose e dificuldade de
aprendizagem, mas suas manifesta¢oes foram cla-
ramente definidas por Robert J. Gorlin e Robert W.
Goltz em 1960

Os critérios de diagnéstico sdo conhecidos como
critérios maiores e menores. Os maiores sdo: dois
ou mais carcinomas basocelulares ou um em ida-
de inferior a 20 anos, tumor odontogénico cerato-
cistico (TOC) com comprovagio histolégica, trés ou
mais depressoes palmares ou plantares, calcificagao
bilamilar da foice cerebral, costelas bifidas, fundi-
das ou achatadas e familiares em primeiro grau
com SGG. Os critérios menores sdo: macrocefalia,
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maformacgoes congénitas: fenda labial ou palatina,
bossas frontais, hipertelorismo moderado ou grave,
anomalias esqueléticas: deformidade de Sprengel,
peito deformado, hemivértebras, fusdo ou alonga-
mento de corpos vertebrais, defeitos das méos e dos
pés, sindactilia, cistos 6sseos nas maos, pontificacdo
da sela turcica, fibroma ovarico e meduloblastoma.
O diagnéstico da SGG poderia ser feito quando ocor-
ressem dois ou mais critérios maiores ou a presenca
de um critério maior associado a um ou mais cri-
térios menores. Outras manifestacdes neurolégicas,
oftdlmicas, enddcrinas, e genitais agora sdo conhe-
cidas, e variavelmente associadas a esta sindrome.
A prevaléncia é de 1/57.000 a 1/ 256.0002.

Este trabalho tem por objetivo realizar uma re-
visdo de literatura a respeito da SGG e apresentar
dois casos clinicos de pacientes acometidos por tal
patologia.

Revisao de literatura

A SGG, também conhecida como Sindrome do
Carcinoma Nevoide de Células Basais ou Sindrome
do nevo basocelular, é uma desordem autossomica
dominante hereditdria, de alta penetrancia e ex-
pressividade fenotipica variavel. Em 1894, Jarish e
White fizeram o primeiro relato com destaque para a
presenca de varios carcinomas basocelulares. Strai-
ght, em 1939, descreveu um processo com miltiplos
carcinomas basocelulares e cistos. Em 1953, Gross
acrescentou sinais adicionais tais como sinostose da
primeira costela esquerda e bifurcacdo bilateral da
sexta costela. Bettley e Ward foram os primeiros a
relacionar a presenca de pocos palmares e plantares
com a sindrome. Mas, em 1960, Robert James Gor-
lin e Robert Willian Goltz estabeleceram uma tri-
ade cldssica que caracteriza a sindrome (multiplos
carcinomas basocelulares, TOCs e costelas bifidas)
e que foi modificada posteriormente por Rayner que
associou calcificacédo do feixe cerebral ou pocos pal-
mares e plantares a triade. A SGG apresenta uma
relacdo masculino-feminino 1:13.

A SGG é causada por uma mutacéo no gene su-
pressor de tumor Patched (PTCH), localizado no
cromossomo 9¢q22.3-q31, que faz parte da via de
sinalizacdo Hedgehog. Esses genes Hedgehog codi-
ficam moléculas de sinalizac¢do, desempenhando pa-
pel chave na padronizacdo embriondria, na manu-
tencdo da hemostasia nos tecidos velhos, reparacéo
tecidual e carcinogénese. Quando Hedgehog com-
bina PTCH, o Sinal Smoothened (SMO) é libera-
do, causando a ativacéo de alguns genes, tais como
GLI1, PTCH1, CCND2, FOXL1 e JAG. Desde que
PTCH foi identificado como responsavel causador
da sindrome em 1996, mais de 60 mutacoes foram
identificadas e descritas*.

Os principais aspectos clinico-patolégicos séo
a presenca de multiplos carcinomas basocelulares,
TOCs, pogos palmares e plantares e calcificagoes ec-
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tépicas do feixe cerebral e juntamente com estas ca-
racteristicas mais de 100 menores foram descritas.
A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) reclas-
sificou o ceratocisto odontogénico como TOC pelo
seu comportamento agressivo, sua histologia e sua
genética’®, e estando presente em 65-75% dos casos
da sindrome!. 56% das lesdes acometem no género
masculino, faixa etaria com prevaléncia da segunda
a quarta décadas, com extremos etdrios entre dez e
84 anos e média de 31 anos®. Mais comuns na man-
dibula, com 69% de envolvimento em comparacéo
com a maxila com 31%7, sendo que a maioria ocor-
re na regido posterior do corpo e regido de ramo da
mandibula®e geralmente é assintomaético até atingi-
rem um tamanho grande, quando eles apresentam
inchaco, dor leve, e dentes afetados e deslocados®. O
TOC é o tumor odontogénico mais prevalente com
30% de incidéncia contra 23,7% do ameloblastoma®.
O tratamento mais usado é a enucleacido, mas tra-
tamentos cirurgicos adjuvantes tém sido propostos,
como a remoc¢do do osso periférico (osteotomia) ou
ressecgdo, bem como a crioterapia com azoto liquido
e a utilizacdo da solucédo de Carnoy colocada na ca-
vidade do cisto apds enucleacdo pode ser usada para
evitar a recorrénciall. A taxa de recorréncia deve ser
levada em conta porque quando associado a sindro-
me sobe de 37% para 63%. O cisto dentigero, o cisto
periodontal lateral e o ameloblastoma fazem parte
do diagnéstico diferencial'2.

Quanto aos carcinomas basocelulares, variam
de cor e sdo em forma de papula ou placa medindo
de 1mm a 10 mm, mais localizados no rosto, nas cos-
tas e no peito. A incidéncia varia muito entre os gru-
pos étnicos. Em brancos, eles sédo relatados em até
100% dos casos, enquanto que em negros apenas
cerca de 38%, provavelmente devido a pigmentacéo
da pele®. Quanto ao tratamento, pode ser cirdrgico
quando o nimero de lesdes é limitado e com laser
abrasfo, quimioterapia e terapia fotodindmica t6pi-
ca. Ibrahimi et al.’® (2011) avaliaram a utilidade do
laser de alexandrita na reducéo da carga tumoral
como Unico tratamento.

Pequenas subunidades de carcinomas basocelu-
lares foram tratadas usando solugéo tépica a 20%
de acido 5-aminolevulinico (Levulan) incubando-
-se durante trés horas e, em seguida, houve inci-
déncia de luz laser de 755 nm de comprimento de
onda, 100 J/cm? de intensidade de luz e frequéncia
de trés pulsos/segundo, e apé6s dois dias, apresen-
taram cura com formacéo de crosta e cicatrizes eri-
tematosas. Outro tratamento que pode ser usado é
a cirurgia micrografica de Mohr, que corresponde a
uma retirada cirdrgica da lesdo, na qual a cirurgia
é controlada por um exame microscépico do tumor
que mostra se ele foi totalmente retirado ou néo,
caso a lesdo ndo tenha sido totalmente extirpada, o
exame micrografico aponta exatamente onde existe
tumor restante, e assim, sucessivamente, até que
todo tecido tumoral seja retirado!*. Os andlogos da
vitamina D podem desempenhar um papel preven-
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tivo contra o desenvolvimento de novas lesdes e os
pacientes devem evitar exposi¢édo excessiva ao sol.

Cerca de 5% a 10% dos pacientes desenvolvem
meduloblastoma, tumor cerebral maligno da fossa
posterior, o que pode ser causa potencial de mor-
te precoce?, e sdo tratados com resseccdo cirurgica
agressiva, seguido de quimioterapia, objetivando
melhores resultados terapéuticos!®. O diagnéstico
pode ser feito através de exames de rotina, como
ap6s exames radiograficos para tratamento orto-
donticoé, e pode ser confirmado molecularmente'’.
O diagnéstico diferencial inclui a Sindrome de Ba-
zex e Sindrome de Torre. Histérico familiar aparece
em quase 60% dos casos!®.

O manejo da SGG deve ser realizado por uma
equipe multidisciplinar, composta por dermatolo-
gistas, cirurgides bucomaxilofaciais, neurologistas
e neurocirurgioes'®.

Relato dos casos

Caso 1

Paciente do género masculino, segunda década
de vida, melanoderma, com hipertelorismo, compa-
receu ao setor de triagem da Faculdade de Odon-
tologia da Universidade de Passo Fundo, no ano
de 1999, queixando-se de dor nos dentes, apresen-
tando abcesso intraoral associado a restos radicu-
lares dos dentes 34 a 36. Apés exame anamneésico,
constatou-se que era proveniente da regido alveolar
posterior esquerda. No exame radiografico, verifi-
cou-se a presenca de multiplas lesées uniloculadas,
radioldcidas, na mandibula e na maxila (Figura 1),
sugestivas de TOC. Apresentava ainda polidactilia
e hipertelorismo. O paciente foi encaminhado para
a disciplina de Diagnéstico Oral para realizagdo de
biopsia e obtencédo de laudo histopatoléogico. Reali-
zou-se a marsupializacdo do cisto localizado no cor-
po da mandibula lado esquerdo e corpo e ramo direi-
to. Apés tal procedimento o paciente nédo retornou.
Em 2009, o paciente retornou com queixa de dor e
inflamacdo do dente 23 que estava incluso (Figura
2). Foi planejada intervencéo hospitalar para solici-
tacdo de tomografia computadorizada, raio x pano-
ramico, raio x do térax e exames séricos. O paciente
foi submetido a anestesia geral para remocéo das
lesbes na maxila e na mandibula. Foram feitas as
remocodes das lesdes em dois tempos cirturgicos (pri-
meiro na maxila e apés 60 dias na mandibula), as-
piracdo da ceratina, curetagem de toda a cavidade
e leve desgaste com broca esférica niimero oito para
remover um pouco de osso sadio no intuito de elimi-
nar todos os restos do tumor e diminuir as chances
de recidiva. Na regido esquerda da maxila a leséo
ja havia invadido o seio maxilar, entdo foi feita a
remocdo dessa e do dente 23 e apés foi realizada a
sutura da mucosa do seio maxilar. Posteriormente,
foi realizada irrigacdo abundante para limpeza das
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cavidades e realizacéo das suturas com fio Vicryl 4.0
(Figuras 3 e 4). Apés 60 dias realizou-se a remocao
das lesdes remanescentes na mandibula. O paciente
ndo retornou para proservagdo do seu caso confor-
me protocolo (a cada seis meses). Apés dois anos da
dltima intervencéo, conseguiu-se nova radiografia
panordmica (Figura 5). Embora novas intervencées
tenham sido planejadas para a reabilitacio oral do
paciente, o baixo nivel cognitivo desse nos impossi-
bilitou de dar continuidade ao tratamento.

Figura 2 — Imagem radiogréfica pés marsupializacdo do Tumor odon-
togénico ceratocistico (10 anos apos) : 2009

Figura 3 — Retalho com exposicao do TOC — maxila: 2010
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Figura 4 — Rx panordmico: antes da cirurgia da mandibula (2010)

Figura 5 — Imagem radiografica de proservagdo (2012)

Caso 2

Paciente do género feminino, primeira década
de vida, leucoderma, procurou atendimento junto ao
servico de CTBMF do HSVP devido a abaulamento
intraoral no lado esquerdo da mandibula, bem como
atraso da erupgdo dos elementos dentérios perma-
nentes. Na radiografia panordmica, constatou-se
a presenca de multiplos cistos envolvendo maxila
e mandibula (Figura 6). Devido a suspeita de Sin-
drome de Gorlin foram realizadas radiografias de
cranio e de térax em que se confirmou a presenca
de costela bifida, hipertelorismo e bossas frontais.
Realizou-se bidpsia incisional e puncgio aspirativa,
obtendo contetdo citrino da lesdo do lado esquerdo
da mandibula com diagnéstico de TOC. No segundo
tempo cirirgico, a paciente foi submetida a aneste-
sia geral enucleacdo com curetagem da loja 6ssea
(Figura 7). A paciente foi orientada para a realiza-
cdo de radiografias periédicas a cada seis meses.
Em controle radiografico de um ano da primeira ci-
rurgia, observou-se a recidiva na regido de caninos
(13), com diagnéstico de TOC. Apés trés anos, ocor-
reu nova recidiva na regido do dente 32 a qual foi
removida por completa confirmando TOC. Paciente
segue sob acompanhamento da equipe e esta usan-
do um aparelho ortodéntico para reposicionamento
dos dentes remanescentes (Figura 8).
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Figura 7 — Abordagem na mandibula

Figura 8 — Radiografia apés 2 anos da remogdo do TOC

Discussao

Os dois casos clinicos apresentados condizem
com os achados da literatura, pois, tratam de um
paciente masculino e de um feminino, entre a pri-
meira e a terceira década de vida. O TOC aparece
em 65-75% dos casos da sindrome, considerando que
a maioria ocorre na regido do ramo da mandibula
e, geralmente, estd associada a dentes inclusos. No
entanto, na literatura, ha achados incomuns de néo
associacdo com elementos dentais?®®. Um bom modo
de comecar o diagnéstico é a realizacdo da puncgéo
aspirativa do TOC, caracterizado por um liquido de
cor palha, espesso e com grande quantidade de ce-
ratina?!, o que condiz com os casos apresentados. O
tratamento pode variar de enucleag¢do simples, com
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curetagem, enucleagdo com osteotomia periférica ou
resseccdo 6ssea em bloco, e h4 também op¢des mais
conservadoras, como terapia com solugdo de Carnoy,
marsupializacéo dos cistos com crioterapia, seguido
de descompressdo ou enucleacdo secundaria®?. Po-
de-se optar por anestesia geral quando hé risco de
fratura mandibular ou quando o namero de lesées é
grande?. Segundo Marques et al.?* (2006), a enucle-
acdo com curetagem visa remover um a dois milime-
tros. A taxa de recorréncia deve ser levada em conta,
pois quando associada a sindrome sobe de 37% para
63% *. A expectativa de vida em portadores de SGG
néo é alterada significativamente, mas a morbidade
das complica¢des podem ser substanciais®. Anoma-
lias esqueléticas estdo presentes em 70% dos casos
e a mais comum é a costela bifida, concordando com
o segundo caso. Segundo Vieira et al.’® (2012), o
meduloblastoma estd presente em até 10% dos pa-
cientes, apresenta potencial de morte precoce, e seu
tratamento geralmente requer resseccio agressiva e
quimioterapia. Felizmente os dois pacientes citados
neste trabalho nfdo apresentavam esta anomalia.
Aspectos como o aparecimento de carcinomas baso-
celulares e envolvimento familiar podem né&o estar
presentes, o que dificulta o diagnéstico®.

Consideracoes finais

O dianéstico precoce, muitas vezes, permite que
terapias conservadoras sejam usadas. Os TOCs s&o o
achado clinico mais importante da SGG e aparecem
principalmente entre a primeira e a segunda décadas
de vida. O aconselhamento genético deve ser ofere-
cido aos pacientes, por ser uma doenga autossémica
dominante e de elevada penetrancia. E aconselhado
que os pacientes sejam acompanhados clinicamen-
te e radiograficamente por um longo periodo, sendo
que nos primeiros cinco anos, esse acompanhamen-
to deve ser feito semestralmente. O diagnéstico e o
tratamento da sindrome requerem uma abordagem
multidisciplinar por dermatologistas, cirurgides bu-
comaxilofaciais, neurologistas e neurocirurgioes.

Abstract

Objective: this paper makes a literature review of Golin-
-Goltz syndrome showing various clinical manifestations
of this syndrome as well as clinical report of two cases and
their clinical and surgical treatment. Literatura review: the
Gorlin-Goltz syndrome, also known as nevoid basal cell
carcinoma or basal cell nevus syndrome, is an autosomal
dominant hereditary disorder phenotype variable, high
penetrance and expressivity, which was first defined as
a major triad of multiple basal cell carcinomas, odonto-
genic tumors keratocystic and skeletal anomalies. Final
considerations: diagnoses and treatment of this syndrome
need a multidisciplinar approach by dermatologist, oral
and maxillofacial surgeon and neorologist.

Keywords: Gorlin-Goltz syndrome. Basal cell carcino-
mas. Odontogenic tumors keratocystic.
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