REVISAO

Sindrome de Gorlin Goltz e suas implicacbes odontolégicas

Gorlin Goltz Syndrome: Dental Implications

Juliana Nascimento MARTINS?

RESUMO

Este estudo tem por objetivo realizar uma revisao de literatura sobre a Sindrome de
Gorlin Goltz com foco em sua principal complicacdo odontolégica, o Tumor
Odontogénico Ceratocistico. A busca foi feita nas bases de dados Pubmed, Science
Direct e Wiley Online Library. Buscou-se artigos clinicos e pesquisas publicados no
periodo de 2010 a 2015 que estivessem relacionados a Sindrome de Gorlin Goltz e ao
Tumor Odontogénico Ceratocistico ou que abordassem a inter-relacdo entre ambos.
Além disso, também foram selecionados estudos os quais abrangessem a importancia
do cirurgido dentista no diagnéstico precoce da morbidade de base a partir de achados
do referido tumor. Somente as pesquisas em lingua estrangeira, preferencialmente
em inglés, foram incluidas nesta revisdo. Diante das alteracoes fisiopatoldgicas que a
Sindrome de Gorlin Goltz causa, compreende-se a relevancia do acompanhamento
desses pacientes por uma equipe multiprofissional, especialmente pelo cirurgiao
dentista, uma vez que este é o responsavel direto pelo diagnéstico e tratamento da
principal morbidade associada a sindrome.
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ABSTRACT

This study aimed to conduct a literature review on the Gorlin Goltz Syndrome, focusing
on its main dental complication, the Keratocystic Odontogenic Tumor. The databases
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PubMed, Science Direct, and Wiley were searched for clinical articles and studies
published from 2010 to 2015 on Gorlin Goltz Syndrome and Keratocystic Odontogenic
Tumor, or studies that addressed the interrelationship between Gorlin Goltz Syndrome
and Keratocystic Odontogenic Tumor. Additionally, the review also selected studies
that discussed the importance of dentists for the early diagnosis of the underlying
disease based on said tumor-related findings. Only studies in foreign languages,
preferably English, were included in this review. The pathophysiological changes caused
by Gorlin Goltz Syndrome explain the importance of having a multidisciplinary team,
especially a dentist, follow these patients since the dentist is directly responsible for
diagnosing and treating the main disease associated with the syndrome.

Keywords: Carcinoma. Basal cell nevus syndrome. Odontogenic tumor.

INTRODUCAO

A Sindrome de Gorlin Goltz (SGG), também
conhecida como sindrome do carcinoma nevéide de
células basais, € uma doenca multisistémica, relatada
inicialmente por Jarish e Whitein em 1894. Ambos
descreveram um paciente com multiplos carcinomas
basocelulares, escoliose e dificuldade de
aprendizagem, mas somente em 1960 Robert J. Gorlin
e Robert W. Goltz definiram a condicdo como uma
triade principal de multiplos carcinomas baso-
celulares, Tumores Odontogénicos Ceratocisticos
(TOC) e anomalias esqueléticas'.

A sindrome de Gorlin Goltz é uma condicao
hereditaria rara transmitida como traco autossémico
dominante com forte penetrancia e expressividade
extremamente variavel. E causada por mutacées em
patched, um gene humano supressor tumoral que
foi mapeado no cromossoma 9 (g22.3 -g31braco
longo)'3.

A literatura evidencia uma prevaléncia
variavel, estimada entre um caso em 57 a 160 mil>#>,
ou ainda, um caso em aproximadamente 256 mil®’
individuos. Achados cientificos revelam ndo haver
predilecdo por sexo e suas caracteristicas clinicas
podem surgir entre a primeira e terceira década de
vida>“#,

E uma desordem genética capaz de promover
uma série de alteracées morfofuncionais®?, como as
anomalias: (a) cutaneas?: carcinomas basocelulares,
cistos e tumores epidérmicos benignos, ceratoses
palmo-plantares, dérmica calcinosis; (b) dentarias e
esqueléticas: multiplos Tumores Odontogénicos
Ceratocisticos*”’, prognatismo mandibular, fendas

labiais e palatinas?, anomalias das costelas (muitas
vezes, bifida’), anomalias vertebrais’; (c) oftalmolo-
gicas®: hipertelorismo, ponte nasal larga, distopia,
estrabismo; (d) neurolégicas: retardo mental,
calcificacao foice cerebral®’, hidrocefalia congénita?,
agenesia do corpo caloso, meduloblastomas?®”; (e)
sexuais: hipogonadismo em homens, tumores
ovarianos em mulheres'>7-9,

Em relagcdo as complicacdes odontoldgicas da
sindrome, aguela que apresenta maior comprome-
timento e risco eminente devido ao alto potencial
de transmutacao e reincidéncia é o desenvolvimento
de multiplos TOC. Estes aparecem em 65 a 95%
dos pacientes que possuem a sindrome, e podem
ser uma das primeiras caracteristicas a serem
diagnosticadas por meio de manifestacdes clinicas
ou achados radiograficos?3>°. Essa circunstancia
viabiliza o diagnostico precoce e permite a prevencao
de possiveis disfuncoes, entre elas a ocorréncia de
tumores malignos epiteliais e cerebrais'2. Portanto,
0 objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura sobre a Sindrome de Gorlin Goltz, com foco
na principal complicacdo odontolégica da morbi-
dade, o Tumor Odontogénico Ceratocistico.

METODOS

A revisao da literatura foi realizada por meio
de busca sistematizada, utilizando os indexadores
‘basal cell nevus syndrome', 'Gorlin Goltz Syndro-
me', 'nevoid basal cell carcinoma syndrome’,
‘Keratocystic Odontogenic Tumor'. Os resultados

da busca estao demonstrados no Quadro 1.
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Quadro 1. Subdivisdo de bases, critérios e nimero de artigos encontrados.

Base de dados Estratégia de busca Artigos (n)
Pubmed via National Center for Biotechnology “Gorlin Goltz Syndrome associated Keratocystic 66
Information Odontogenic Tumor”
Science Direct (Elsiever) “Dentist in the diagnosis of Gorlin Goltz 47
Syndrome”
" Gorlin Goltz Syndrome associated Keratocystic 48
Odontogenic Tumor”
Wiley Online Library “The Dentist diagnosis basal cell nevus 20
Syndrome”
“Keratocystic Odontogenic Tumor associated 18
Gorlin-Goltz Syndrome”
“Gorlin Goltz Syndrome Early diagnosis” 80
Total 279

Nota: Pesquisa realizada no periodo de maio a setembro de 2015.

Critérios de Inclusao

Foram incluidos os artigos clinicos e pesquisas
publicados no periodo de 2010 a 2015, relacionados
a Sindrome de Gorlin Goltz e ao Tumor Odontogénico
Ceratocistico ou que abordassem a inter-relacao entre
ambos. Estudos abordando a importancia do cirurgido
dentista no diagnostico precoce da morbidade de
base a partir de achados do TOC também foram
considerados. Somente textos escritos em lingua
estrangeira, preferencialmente em inglés, foram
considerados nesta revisao.

A origem étnica dos artigos ndo teve nenhuma
influéncia sobre os critérios de inclusdo, sendo que os
Unicos critérios de exclusdo considerados foram a
auséncia de detalhes sobre as patologias mencionadas
e a inexisténcia da descricdo da importancia do TOC
para o diagndstico da sindrome. Diante dessas
condicoes, foram selecionados 26 artigos. Os casos
sindrémicos (17 artigos) foram submetidos a analise
de perfil epidemiolégico e clinico. Os resultados foram
expressos através de quadro (Quadro 2) e andlise
estatistica descritiva (porcentagem).

RESULTADOS

O Quadro 2 evidencia a analise individual de
cada artigo selecionado para o estudo. A partir da
inclusdo desses 26 textos, a abordagem tematica
principal p6de ser dividida em trés grupos: Sindrome
de Gorlin Goltz (8 artigos), Tumor Odontogénico
Ceratocistico associado a Sindrome de Gorlin Goltz
(9 artigos) e Tumor Odontogénico Ceratocistico nao
sindrémico (9 artigos).

Dessa maneira, levando em consideracao
apenas os casos sindrémicos (17 artigos), foi tracado
o perfil epidemioldgico (género) e clinico (incidéncia
de TOC/sintomas), como mostra o Quadro 2. Nele,
é possivel verificar que, em um total de 68 pacientes
abordados nos artigos, 34 (50%) eram do sexo
masculino e 34 (50%) do feminino, ndo havendo,
portanto, preferéncia de género. Em relacdo a
sintomatologia, ndo houve prevaléncia significativa
de sinais e sintomas. Do total, apenas 9 (13%)
pacientes apresentaram edema e 6 (9%), dor. A
incidéncia de TOC foi de 100%.
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DISCUSSAO

Descrito pela primeira vez por Philipsen em
1956, o ceratocisto é considerado um tumor desde
2005 pela Organizacdo Mundial da Saude devido a
agressividade, ao potencial de crescimento e a
natureza neoplésica. Essas caracteristicas sao justifi-
cadas pela presenca de componentes histolégicos
encontrados em tumores dos maxilares e ausentes
em qualquer outro tipo de cisto odontogénico>°.

O Tumor Odontogénico Ceratocistico é uma
neoplasia cistica intradssea, derivada de fragmentos
de lamina dental, tecido epitelial e remanescentes
do foliculo dentério, estruturas que dardo origem aos
elementos dentarios no processo de odontogénese.
Apresenta crescimento lento e indolor, alta atividade
proliferativa celular, comportamento biolégico
localmente invasivo, agressivo e destrutivo'’, bem
como alto indice de recidiva®”'2. Sua caracteristica
agressiva é determinada pela reabsorcao radicular,
deslocamento de elementos dentais® e fraturas
patoldgicas'.

Segundo Mojsa et al.'®, Almeida-Junior et
al.’, Santos et al." e Siles et al.’>, os TOC sdo mais
frequentes na mandibula®?, especialmente na regido
do angulo e ramo ascendente. Entretanto, também
podem acometer a maxila, embora em menor propor-
¢ao. Ha concordancia entre os autores citados tanto
em relacdo a incidéncia do TOC quanto no que diz
respeito a auséncia de prevaléncia por género.

De acordo com Shimada et al.'® e Leonardi
et al.'’, esses cistos neoplasicos podem ser
classificados em dois tipos, o esporadico (nao
relacionado a sindrome) e 0 associado a SGG. Ambos
possuem comportamento bioldgico, velocidade de
desenvolvimento e indice de recidiva distintos''®
Jeyaraj et al.? descrevem um percentual elevado de
reincidéncia para essas lesdes (sindromicas - 82 %),
quando comparado a episodios de ceratocistos
solitarios (ndo sindrémicos - 61%). Além disso,
comparacoes entre ceratocistos sindrémicos e nao
sindrémicos revelam que, na SGG, estes tumores sdo
multiplos, exibem maior incidéncia de paraquera-
tinizacdo do epitélio e apresentam niimero aumen-
tado de células satélites e ilhas solidas de proliferacao
epitelial” 19,

Sung-Il et al.?°, em uma pesquisa realizada
com 181 pacientes, descreveram como sintoma-
tologia principal da lesdo o edema, o qual foi
relatado como queixa principal em 53% dos casos.
Essa condicao foi confirmada por Titinchi et al.?",
em estudo realizado com 106 pacientes; destes, mais
da metade apresentou, como sinal principal, o
inchaco, seguido pela dor, secrecao de pus, disturbio
mastigatdrio e déficit neuroldgico?.

Os Tumores Odontogénicos Ceratocisticos sdo
0s sintomas mais consistentes e representativos da
Sindrome de Gorlin Goltz*”92. De acordo com Kadlub
et al.”®e McDonald et al.??, essa alteracao pode ser
considerada como a primeira e principal caracteristica
clinica da sindrome®. Ainda, Yamamoto et al.®
afirmam que as lesdes tumorais nos pacientes
portadores da SGG podem ser detectadas em criancas
a partir dos 10 anos, condicdo justificada pelo
desenvolvimento precoce da lesdo, que pode ter
inicio entre os 7 e os 8 anos de idade.

No entanto, nem sempre o diagnéstico é facil,
pois, muitas vezes, essas lesdes sao assintomaticas.
Isso propicia numerosos diagnosticos através de
radiografias odontolégicas de rotina>?%23, Jeyaraj et
al.? afirmam que o TOC pode ocorrer uma década
antes dos demais sintomas caracteristicos da
sindrome, reafirmando a casualidade dos achados
cisticos em exames de imagem odontolégicos
rotineiros'.

Ao analisar os exames radiograficos, é pos-
sivel observar lesdes radiolucidas uni ou multilo-
culares, circunscritas, que podem ou nao envolver
elementos dentais'*2?% e altamente capazes de
promover o deslocamento de dentes erupcionados
ou impactados, reabsorcao radicular e extrusao
dentaria™. Em um estudo realizado por Kadlub et
al.'®, entre 2005 e 2010, foi demonstrado que 57%
dos TOC se desenvolveram ao redor de molares
permanentes inclusos, ainda nao irrompidos,
justificando a teoria de desenvolvimento a partir de
restos da lamina dentaria.

Diante dessas afirmacbes é incontestavel a
relevancia do odontélogo para o diagnostico prévio
da SGG a partir dos achados do TOC?*’, conforme
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discorrem Kulkarni et al.>,que também relataram a
importancia do conhecimento das manifestacoes
bucomaxilofacias da sindrome para realizacdo de
tratamento precoce e aconselhamento genético. Os
autores também destacaram a importancia da
participacdo do profissional dentista no tratamento
e reabilitacdo do paciente. Ainda, para Titinchi &
Nortje et al.?!, devido a alta taxa de recidiva e
natureza agressiva, o TOC constitui uma lesdo de
particular interesse do cirurgido dentista.

CONCLUSAO

Diante das alteracoes fisiopatoldgicas que a
SGG causa, compreende-se a relevancia do
acompanhamento de seus portadores por uma
equipe multiprofissional, especialmente pelo cirurgido
dentista, uma vez que este é o responsavel direto
pelo diagnostico e tratamento da principal morbidade
associada a sindrome.
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