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Sindrome de Gorlin Goltz: Relato de Caso
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RESUMO:A sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) é uma desordem hereditaria
autossOmica dominante de alta penetrancia associada a mutacdes dos genes
PTCH1, PTCH2 e SUFU. As manifestacfes clinicas variam a cada paciente sem
uma Unica caracteristica em comum a todos eles, Este trabalho tem como finalidade
retratar um caso de sindrome de Gorlin Goltz com manifestacdes sistémicas e
bucais. Descrevendo as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e radiogréaficas.
Paciente, género masculino, 51 anos, leucoderma, compareceu ao Servico de
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial de uma Instituicdo Publica de ensino
referenciado para tratamento de lesdes mandibulares intra-0sseas e fratura
mandibular. O historico de salude do paciente revelou cirurgia mandibular prévia ha 2
anos, sem relato de doencas sistémicas ou historico familiar patolégico. A SGG
representa uma condi¢do patologica de origem genética caracterizada por diversas
caracteristicas clinicas e imagioldgicas, cujo reconhecimento pode ser realizado por
qualquer profissionais da Saude. Neste contexto, € valido destacar a importancia do
Cirurgido Dentista e da radiografia panoramica no processo de diagndstico, visto que
um dos primeiros sinais da SGG sao os ceratocistos odontogénicos além de estar
presente em aproximadamente 90% dos pacientes com esta sindrome. A sindrome
de Gorlin Goltz é uma entidade patol6gica com ampla manifestacao clinica, incluindo
a presenca de caracteristicas facilmente reconheciveis pelo exame clinico e de
imagem simples, como uma radiografia panorédmica. Dessa forma, todos os
profissionais de saude, incluindo os Cirurgibes Dentistas, sdo elementos
fundamentais para o diagndstico precoce desta sindrome, que, por sua vez, também
requer uma abordagem multidisciplinar para o correto tratamento.

Palavras-chave: Sindrome de Gorlin Goltz; Carcinoma Nevoide Basocelular,
Diagnostico, Cirurgido-Dentista.



INTRODUCAO

A sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) € uma desordem hereditaria autossémica
dominante de alta penetrancia associada a mutacdes dos genes PTCH1, PTCH2 e
SUFU (Akbari, et. al, 2017) genes supressores de tumor localizados no cromossoma
9 (9922, 3-g31) (Rodriguez et. al, 2013). Estima-se que a frequéncia para esta
sindrome seja de 1 a cada 60.000 pessoas, afetando igualmente o sexo masculino e
feminino e estad presente em todos os grupos étnicos (Kiwilsza, Sporniak-Tutak,
2012).

As manifestagdes clinicas variam a cada paciente sem uma Unica
caracteristica em comum a todos eles, aproximadamente 35% a 50% dos pacientes
afetados representam novas mutacées no gente patched (PTCH) (Neville, et. al,
2009). Além de carcinomas basocelulares (CBC) multiplos, que é o sintoma principal
e mais frequente desta sindrome, o0s pacientes apresentam ceratocistos
odontogénicos (CO), cistos epidermbides da pele, pequenas depressdes
palmoplantares, foice do cérebro calcificada, circunferéncia craniana aumentada,
anomalias das costelas (bifidas, fusionadas, chanfradas, parcialmente ausentes),
hipertelorismo ocular leve e espinha bifida oculta das vértebras cervicais ou
tordcicas. Prognatismo mandibular leve também estd comumente presente
(Reinhard E. Friedrich, 2007; Bijjaragi, 2014; Kiwilsza e Sporniak-Tutak, 2012; Magro
et.al 2014)

E de suma importancia que o cirurgido-dentista saiba reconhecer e
diagnosticar sintomas frequentes desta sindrome através de uma criteriosa
anamnese e exame clinico, pois o paciente pode desenvolver problemas sistémicos
gue podem levar a um tratamento mais dificil e menos conservador aumentando a
morbidade decorrente de uma terapéutica mais severa e tardia. Este trabalho tem
como finalidade retratar um caso de sindrome de Gorlin Goltz com manifestacbes
sistémicas e bucais. Descrevendo as caracteristicas clinicas, histopatolégicas e

radiogréficas.

RELATO DE CASO

Paciente, género masculino, 51 anos, leucoderma, compareceu ao Servi¢co de

Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial de uma Instituigdo Publica de ensino
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referenciado para tratamento de lesdes mandibulares intra-6sseas e fratura
mandibular. O histdrico de saude do paciente revelou cirurgia mandibular prévia hé 2
anos, sem relato de doencas sistémicas ou historico familiar patolégico.

Ao exame fisico extra-oral observou-se hiperteloirismo orbital, bossa frontal
proeminente e assimetria facial as custas de reducdo volumétrica na regido de
angulo e ramo mandibular esquerda associado a cicatriz em mesma regido (Figura 1
a-c). Além disso, apresentava lesédo levemente ulcerada em regido temporal direita,
de bordos elevados e endurecidos, com evolucéao de 2 anos (Figura 1c). A distancia
inter-orbitaria era 30 mm e a circunferéncia craniana de aproximadamente 65 cm. Ao
exame fisico intra-oral, apresentava-se totalmente desdentado superior e
parcialmente dentado inferior, com mucosas higidas e coradas, porém com

mobilidade e crepitacdo do arco mandibular em regido de angulo direito, com dor

associada durante a manipulagéo.

Figura 01: Caracteristicas iniciais faciais do paciente: A- hiperteloirismo orbital,
bossa frontal proeminente. B-assimetria facial as custas de redugdo volumétrica na
regido de angulo e ramo mandibular esquerda associado a cicatriz em mesma
regido. Fonte: banco de dados do Departamento De Patologia Oral Do Hospital
Universitario Jodo De Barros Barreto.

Os exame de imagem constaram de uma radiografia panordmica e uma
Tomografia Computadorizada de face, onde foram observados o0s seguintes
aspectos: condilo mandibular esquerdo hipoplasico e dismérfico; fratura patolégica
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deslocada de angulo mandibular direito; lesdes radiotransparentes bilateralmente em
regido de angulo mandibular, de carater expansivo (lado esquerdo) e com

rompimento da cortical 6ssea (lado direito)(Figuras 2 a-d); calcificacdo da foice

craniana e bossa frontal proeminente (Figura 3).
Figura 2a- Radiografia Panordmica mostrando varios cistos e fratura mandibular.
Fonte: banco de dados do Departamento De Patologia Oral Do Hospital

Universitario Joao De Barros Barreto.

Figura 2b- Tomografia
computadorizada mostrando fratura
mandibular e cistos. Fonte: banco de
dados do Departamento De Patologia
Oral Do Hospital Universitario Jo&o

De Barros Barreto.

Figura 2c- Tomografia computadorizada mostrando
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multiplos cistos na maxila Fonte: banco de dados do Departamento De Patologia
Oral Do Hospital Universitario Jodo De Barros Barreto.

Figura 3: Tomografia computadorizada mostrando calcificacdo da foice
cerebral. Fonte: banco de dados do Departamento De Patologia Oral Do Hospital
Universitario Jodo De Barros Barreto.

Figura 4: Radiografia Panoramica ap0s tratamento cirlrgico. Fonte: banco de
dados do Departamento De Patologia Oral Do Hospital Universitario Jodo De Barros
Barreto.

Com base nos aspectos clinicos e de imagem a hipotese diagnoéstica foi
Sindrome de Gorlin-Goltz. Neste sentido, o paciente foi encaminhado ao

dermatologista para avaliacdo das lesdes de pele, pois provavelmente tratam-se de
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um carcinoma basocelular. Além disso, ele foi submetido a procedimento
cirargico(figura 4) sob anestesia geral para biopsia incisional e descompressédo da

lesdo mandibular esquerda; curetagem e ostectomia periférica da lesdo mandibular

direita e fixacdo interna rigida da fratura utilizando sistema de reconstrucédo 2.4
milimetros (Figura 4). O paciente encontra-se em acompanhamento ambulatorial de
30 dias, exibindo bom aspecto cicatricial dos sitios operatérios e sem queixas
algicas. Os cortes histolégicos revelaram fragmentos de capsula cistica revestida
parcialmente por epitélio com poucas camadas de células. A camada basal do
epitélio estava constituida por células colunares com morfologia em palhicada e
nacleos hipercromaticos. A camada mais superficial do epitélio estava constituida
por ceratina que se mostra ondulada. A cépsula estava constituida por tecido
conjuntivo frouxo, com vasos sanguineos ectasicos e com moderado infiltrado

inflamatério mononuclear. Ndo foram observados cistos satélites.

Figura 5: Imagem do corte histologico exibe tumor odontogénico queratocistico
gue possui uma capsula cistica cistica revestida parcialmente por epitélio com
poucas camadas de células. Fonte: banco de dados do Departamento De Patologia
Oral Do Hospital Universitario Jodo De Barros Barreto.

DISCUSSAO

A sindrome de Gorlin Goltz (SGG) representa uma condi¢cdo patologica de

origem genética caracterizada por diversas caracteristicas clinicas e imagiologicas,
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cujo reconhecimento pode ser realizado por qualquer profissionais da Saude. No
entanto, ainda nos dias atuais, a literatura descreve relatos de diagndsticos
incorretos ou retardados (Figueira et al., 2018; Thomas et al., 2016), o que
representa um grave problema, visto que o reconhecimento precoce da doenca é
essencial para o estabelecimento de medidas terapéuticas adequadas. Convém
ressaltar que, na SGG, este aspecto torna-se mais relevante ao considerarmos as
lesbes malignas dermatolégicas, bem como os tumores 0sseos potencialmente
destrutivos, ambos caracteristicas classicas da doenca que estavam presentes no
trabalho em questéao.

Ao exame fisico extra-oral criterioso do doente com a SGG, ja é possivel
identificar determinadas caracteristicas clinicas marcantes desta sindrome, como o
hiperteloirismo ocular (Figueira et al., 2018; Akbari.et al., 2018), definido como o
aumento da distancia entre as Orbitas, com base no padrédo de normalidade da
distancia inter-ocular de 25mm £ 2mm (Akbari. et al., 2018). Este sinal é considerado
um dos achados oftalmologicos mais frentes nesta sindrome, presentes em até 70%
dos pacientes, no entanto esta sujeito a variagées regionais (CHEN, 2015). Outra
caracteristica também frequente é a bossa frontal proeminente, resultando em
aumento do perimetro cefélico (Figueira et al., 2018; Akbari et al., 2018), que varia
em adultos entre 55,2 a 62,3 cm (Bartholomeusz et al., 2002). Ambas alteracfes
estavam presentes neste relato, sendo importante ressaltar que estas caracteristicas
podem ser facilmente identificadas por qualquer profissional através de
mensuracdes, no entanto, apenas apresentam valor diagndstico para a SGG quando
avaliados juntamente com os exames de imagem.

O envolvimento dermatolégico € comum em pacientes com SGG,
especialmente pelo desenvolvimento de depressbes palmo-plantares e carcinoma
nevoide basocelular (CNB) (Palacios-Alvarez et al., 2018), ambos considerados
como principais critérios de diagnostico da SGG (Kimonis et al., 1997). Em se
tratando do CNB, este pode estar presente em até 96% dos pacientes com a SGG
(Solis et al.,, 2016) e o diagnostico é usualmente realizado antes dos 40 anos
(Witmanowski et al., 2017; MacDonald et al., 2015). No entanto, sua incidéncia pode
variar de acordo com a etnia, como demonstrado por Kimonis et al. (1997), onde as
lesbes foram mais frequentes em brancos (80%) quando comparado a Afro-
americanos (38%). Além disso, embora estes mesmos autores tenham verificado

idades de acometimento da lesdo semelhantes entre as etnias estudadas (20 anos),
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fatores genéticos e ambientais, como a exposi¢cdo a luz solar e quantidade de

pigmentacdo da pele podem modificar a idade de apresentacdo do CNB (Yasar et

al., 2015; Hashmi et al., 2016).

Quanto ao diagndstico, Kimoses et al. (1997) propds um protocolo, onde a

presenca de dois critérios maiores ou de um critério maior associado a dois menores

sao suficientes para determinar a presenca da SGG. O protocolo inclui o exame

dermatolégico e de imagem, como tomografia computadorizada, ultra-som cardiaco,

ultra-som pélvico (se feminino), radiografia de térax e uma radiografia panoramica.

No caso em questdo, estavam presentes trés caracteristicas principais (ceratocistos

odontogénicos, calcificacdo da foice cerebral e lesdo sugestiva de carcinoma

nevoide basocelular), além de trés manifestacbes menores (hiperteloirismo ocular,

macrocefalia e bossa frontal proeminente) (tabela 1).

Tabela I:Critérios de diagnostico para SGG em nosso paciente (baseado em Kimosis et al 1997)

Maior Critério

Pacient
e

Menor critério

Pacient
e

Multiplos (>2) CBC ou 1 CBC em
paciente com idade < 20 anos

Macrocefalia determinada ap6s medicéo do
perimetro cefélico: percentual de 97%

CO mandibular ou maxilar confirmado

em ex. histologico

Malformacg®es congénitas: fissura
labial/palatina, bossa frontal, face
grosseira, hipertelorismo ocular moderado

Oou severo

Depressdes palmoplantares

(=3lesdes)

Anomalias esqueléticas: deformidade de

Sprengel, Pectus excavatum, sindactilia

Foice do cérebro calcificada

Anomalias radioldgicas: ponte da sela
tarcica, anomalias vertebrais
(hemivértebras, fuséo ou alongamento de
corpos vertebrais) deformidade nas méos e

pés

Espinha bifida, vértebras fusionadas
ou costelas marcadamente

expandidas

Fibroma ovariano

CBC em primeiro grau

Meduloblastoma

E valido mencionar que o estabelecimento de um protocolo de avaliagdo é

ferramenta essencial para diagnosticar precocemente esta sindrome, evitando que
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0S pacientes, como nesse presente relato, permanecem um longo periodo
circulando pela rede de atencdo a saude sem o diagnéstico correto, estando mais
predispostos ao desenvolvimento dos CNB em decorréncia da exposicao a radiacao
ultra-violeta do sol, sem os devidos cuidados. Além disso, MacDonald, et al. (2015)
enfatiza que existem diferencas globais na manifestagdo clinica da SGG, o que
indica a necessidade do profissional da salude reconhecer qual caracteristica clinica
em particular € mais relevante para aquela populacédo especifica. Neste sentido, o
Brasil representa um cenario desfavoravel, visto que n&o existem estudos
epidemioldgicos sobre a SGG nesta populacao.

Neste contexto, é valido destacar a importancia do Cirurgido Dentista e da
radiografia panoramica no processo de diagndstico, visto que um dos primeiros
sinais da SGG séo os ceratocistos odontogénicos (Hasmi et al., 2016), além de estar
presente em aproximadamente 90% dos pacientes com esta sindrome (Evans,
2018). Na maior parte das vezes, estes tumores representam um achado
radiografico durante um exame de rotina (Manjima et al., 2015). Entretanto, pode se
manifestar, na vidéncia de um processo infeccioso, com sintomatologia dolorosa ou
assimetria facial (Nilesh et al., 2017).

O tratamento para a SGG é especifico para suas manifestacdes clinicas. Em se
tratando dos CO, ndo hé diferenca de abordagens pacientes afetados pela sindrome
ou nao (Blanas et al., 2000), variando entre cirurgias descompressivas, enucleaces
e curetagem seguida de tratamento adjuvante com osteotomia periférica, crioterapia
ou solucdo de Carnoy, além de resseccdes maxilares (Neville, 2009). Entretanto,
Dominguez et al. (1988) observaram que os CO ocorrendo na SGG apresentam
maiores taxas de recidiva quando comparados a CO em paciente ndo sindrémicos, o
gue poderia ser explicado pela maior presenca de cistos satélites, ilhas sélidas de
proliferacdo epitelial, remanescentes odontogénicos dentro da cépsula e maior
atividade mitotica no epitélio circunjacente (Wolgar, 1997).

No presente relato, optou-se pela biopsia incisional seguida pela
descompressdo da lesdo esquerda, com base na grande extensdo da lesédo, bem
como na reposta favoravel que estas lesdes apresentam frente a descompressao,
pelo aumento da espessura do epitélio circunjacente e da capsula tumoral (Telles et
al., 2013), o que facilita a exérese cirurgica posterior. Além disso, diversos trabalhos
mostraram reducdes significativas em marcadores bioquimicos apés a

descompressao do CO (Pogrel et al., 2004; August et al., 2003; Ninomiya et al.,
17



2002), sugerindo a reducgéo da proliferacdo celular, sobrevida e invasividade local
(Xu et al., 2016)

No que se refere a lesdo do lado direito, optou-se pelo tratamento ressectivo
em decorréncia de alguns fatores, como a fratura patoldgica deslocada na regido do
angulo mandibular, menor probabilidade de infeccdo em comparagdo a
descompressdo, com vistas as melhores condi¢cdes para a reparagdo Ossea da
fratura, além das menores taxas de recidiva, ainda que associada a alta morbidade
(Bataineh et al., 1998; Zhao et al., 2002; Kinard et al., 2013). Entretanto, é
importante mencionar que a curetagem associada ao tratamento adjuvante, cujo
objetivo € minimizar as taxas de recidiva eliminando o0s ninhos epiteliais e
microcistos na tentativa de erradicar completamente o0 componente cistico epitelial
(Cunha, 2016), também poderia ser uma opcao de tratamento adotada, mas com
maior probabilidade de recidiva.

Em se tratando da fratura mandibular, a presenca do CO foi um fator critico
para a ocorréncia da fratura, visto que reduziu substancialmente o volume de tecido
0sseo na regido. Por esta razdo, associado a alta incidéncia de infeccbes em
fraturas de angulo mandibular (Miloro et al., 2008), optou-se pela utilizacdo da
filosofia load bearing para fixagdo interna rigida, utilizando uma placa de
reconstrucdo de 2.4 milimetros. Dessa forma, foi proporcionada estabilidade

suficiente para que a fratura repare sem intercorréncias.

CONCLUSAO

A sindrome de Gorlin Goltz é uma entidade patologica com ampla
manifestacdo clinica, incluindo a presenca de caracteristicas facilmente
reconheciveis pelo exame clinico e de imagem simples, como uma radiografia
panoramica. Dessa forma, todos os profissionais de saude, incluindo os Cirurgides
Dentistas, sdo elementos fundamentais para o diagndstico precoce desta sindrome,
qgue, por sua vez, também requer uma abordagem multidisciplinar para o correto

tratamento.
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Anexo A

Normas para submissao na revista

International Journal_of OdontoStomatoloqy

Form and preparation of manuscripts

ABOUT THE FORM
Manuscripts should be as concise as possible (no more than 12 pages long,
including text, illustrations, and References). Only manuscripts written in English and
Spanish will be considered. They should be organized as follows: title page, running
title, summary and key words, introduction, material and method, results, discussion,
summary and key words in Spanish (the abstract translation will be made in Chile ),
acknowledgments, and references. The results and discussion sections may be
combined.

o Title page: should include: title, full name of author(s), institutional affiliation
with complete address, running title not exceed 45 letters and spaces, and the
name, address, phone and fax number, and the e-mail address of the
corresponding author; if this manuscript (or grant) was subsidized, indicate the
sponsorship and the number of the process at the bottom of the page.

e Abstract (structured): should not exceed 300 words and should be formatted
to serve in lieu of a concluding summary. It should refer concisely to the rest of
the paper. Append three to five key words at the end of the abstract (from the
Medical Subject Heading from the Index Medicus).

e Text: Introduction, Material and Method, Result and Discussion.

e Tables: Each table must have a self-explanatory title, be numbered in order of
appearance with Roman numerals, and be cited at an appropriate point in the
text. Tables should present comparisons of data that are too cumbersome to
describe in the text. Illustrations are numbered with Arabic numeral.

e Figures and lllustrations: The illustration and Figures in Jpg format, at 300
dpi in CMYK colors. All pages should be double-spaced throughout include
page numbers, and have 2.5 cm margins. Can be sent in color or Black and
White. Abbreviations used on figures should be defined in the legend must
match exactly those used in the text. If it is necessary, use letters, numbers or
transferable symbols.

e Abstract and key words in English (or in Spanish — Resumen- , in case the
article is written in English).

e Acknowledgments.

o References. text references to literature should be arranged chronologically
by author’s last name, following the standards of the journal’s technical format.
Every author should be named in the References. When there are more than
two authors, use the first author's name and «et al.». When references are
made to more than one paper by the same author, published in the same
year, refer them to as a, b, c, etc. along with the year of publications in
parenthesis, only in the first quotation. The year should be repeated in each
citation if the author has more than one article mentioned.
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2017.

Books

Okesson, J. P. Management of Temporomandibular Disorders and Occlusion.
7th ed. St. Louis, Mosby/Elsevier , 2012.

Books Chapter
Lane, D. J. 16S/23S rRNA Sequencing, In: Stackebrandt, E. & Goodfellow, M.
(Eds.). Nucleic Acid Techniques in Bacterial Systematics. John Wiley & Sons,
New York, 1991. pp. 115-75.

Web

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Unified PulsedField Gel
Electrophoresis (PFGE) protocol for gram positive bacteria. Atlanta, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), 2012. Available from:
https://www.cdc.gov/hai/pdfs/labsettings/unified pfge protocol.pdf

Sending of manuscripts
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