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RESUMO

A sindrome de Gorlin Goltz apresenta caracteristicas com
comprometimento craniofaciais que incluem carcinomas basocelulares,
ceratocistos odontogénicos e fenda labial e / ou palatina. Ceratocisticos
odontogénico aparecem durante as primeiras décadas de vida, mais
comumentenamandibula,associadosadentesimpactados. Odiagnostico
precoce possibilita a cura da lesdo, minimiza as deformidades dsseas e
pode ser concluido com exames como radiografico e histopatolégico.
Relato de caso: Com o objetivo descrever o diagnéstico e analisar as
possibilidades de tratamento das manifestagdes faciais da Sindrome de
Gorlin Goltz sera relatado um caso clinico de uma paciente infantil.
A paciente tem um acompanhamento clinico multidisciplinar com
geneticista, oncologista e cirurgido-dentista de 6 anos. Apresentou
5 ceratocisticos odontogénicos, carcinomas basocelulares na regiao
do pescoco, calcificagdo da foice cerebral, ceratose palmo-plantar e
macrocefalia. O tratamento para as lesoes cisticas foi a enucleagao,
seguida de osteotomia periférica. O defeito 6sseo produzido pela
enucleacdo de cisto mandibular foi enxertado com bloco de osso
alégeno do banco de tecidos do INTO-R].Conclusao: Constata-se
que o Cirurgido-dentista é capacitado para fazer o diagnostico desta
sindrome e encaminhar para o tratamento multidisciplinar. O enxerto
alégeno é uma opgao adequada de reconstrucao de cavidades cisticas,
beneficiando pacientes do Sistema Unico de Saude. Palavras-chaves:
Sindrome de Gorlin Goltz; cistos odontogénicos; aloenxerto.

ABSTRACT

Gorlin Goltz syndrome has features with craniofacial involvement
that include basal cell carcinomas, odontogenic keratocysts, and
cleft lip and/or palate. Odontogenic keratocysts appear duting the
first decades of life, most commonly in the mandible, associated
with impacted teeth. Early diagnosis enables healing of the lesion,
minimizes bone deformities and can be completed with exams such
as radiographic and histopathological exams. Case report: In order to
describe the diagnosis and analyze the treatment possibilities of the
facial manifestations of Gorlin Goltz Syndrome, a clinical case of a
child patient will be reported.The patient has a multidisciplinary clinical
follow-up with a 6-year geneticist, oncologist and dental surgeon. She
had 5 odontogenic keratocystic keratocysts, basal cell carcinomas in
the neck region, sickle cerebral calcification, palmoplantar keratosis
and macrocephaly. The treatment for cystic lesions was enucleation,
followed by peripheral osteotomy. The bone defect produced by the
enucleation of a mandibular cyst was grafted with an allogeneic bone
block from the tissue bank of INTO-RJ. Conclusion: It is concluded
that the dentist is trained to make the diagnosis of this syndrome and
refer to multidisciplinary treatment. Allogeneic graft is an appropriate
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option for the reconstruction of cystic cavities,
benefiting patients from the Unified Health
System. Key-words: Gorlin-Goltz Syndrome;
Odontogenic Cysts; Allografts.

RESUMEN
El sindrome de Gortlin Goltz tiene caracteristicas
con compromiso craneofacial que incluyen

carcinomas de células basales, queratoquistes
odontogénicos y labio leporino o paladar hendido.
Los queratoquistes odontogénicos aparecen durante
las primeras décadas de vida, mas comunmente
en la mandibula, asociados con dientes retenidos.
El diagnostico precoz permite la curaciéon de
la lesién, minimiza las deformidades Oseas y se
puede concluir con examenes como examenes
radiograficos e histopatologicos. Reporte de caso:
Con el fin de describir el diagndstico y analizar las
posibilidades de tratamiento de las manifestaciones
faciales del Sindrome de Gotlin Goltz, se reportara
un caso clinico de un paciente infantil. El paciente
tiene un seguimiento clinico multidisciplinario
con un genetista, oncologo y cirujano dentista de
6 afios. Presentd 5 queratocisticos odontogénicos,
carcinomas basocelulares en la regién del cuello,
calcificacion de la hoz cerebral, queratosis
palmoplantar y macrocefalia. El tratamiento de las
lesiones quisticas fue la enucleacion, seguida de una
osteotomia periférica. El defecto 6seo producido
por la enucleacién de un quiste mandibular se
injerté con un bloque 6seo alogénico del banco
de tejidos de INTO-RJ. Conclusion: Parece
que el odontélogo estd capacitado para realizar
el diagnoéstico de este sindrome y derivar al
tratamiento multidisciplinario. El injerto alogénico
es una opcién adecuada para la reconstruccion de
cavidades quisticas, beneficiando a los pacientes del
Sistema Unico de Salud.Palabras Clave: sindrome
de Gorlin Goltz; quistes odontogénicos; aloinjerto.

INTRODUCAO

A sindrome do nevo basocelular (BCNS)
foi descrita inicialmente por Jarisch em 1894 ¢
posteriormente classificada como uma sindrome
por Gorlin e Goltz (1960), consistindo em
um disturbio generalizado que mostra heranca
autossomica dominante.!

A mutacio no gene supressor de tumor
PTCHI1 situado no braco longo do cromossomo 9
(922.3- q31) ¢ a causa mais aceita dessa sindrome.
Uma glicoproteina transmembranar que ¢ um
antagonista dos membros da familia Hedgehog ¢
codificada por esse gene PTCH1 mutado. Multiplas
estruturas embrionarias e proliferacao celular sio
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controladas por essas moléculas de sinalizagao
intercelular. Como a sindrome é uma condic¢io
hereditaria com 50% de chance de heranga na prole
dos pacientes afetados, ¢ comum entre os membros
da familia.?

A sindrome é muito complexa e inclui
uma variedade de possiveis anormalidades,
como: anomalias cutaneas: carcinoma
basocelular, cistos, queratoses palmoplantar e
calcinose dérmica; anomalias dentarias e Osseas:
multiplos ceratocistos, prognatismo mandibular,

anomalias das costelas (geralmente bifidas);
anomalias  vertebrais,  braquimetacarpalismo
e cifoscoliose;  anomalias  oftalmoldgicas:

hipertelorismo, ponte nasal larga, distopia e
estrabismo; anomalias neurolégicas:  retardo
mental, calcificagio dural, hidrocefalia congénita,
agenesia do corpo caloso e meduloblastomas;
anormalidades sexuais: hipogonadismo em
homens e tumores de ovirio em mulheres.*
Kimonis propos em 1997, os critérios para
diagnosticar um portador da Sindrome de Gorlin-
Goltz. Ele dividiu as caracteristicas em dois grupos
(maior e menor). Os critérios maiores seriam:
presenca de dois ou mais carcinomas basocelulares
ou um em idade inferior a 20 anos; ceratocistos
odontogénicos maxilares com comprovagao
histologica; trés ou mais depressoes palmo-
plantares; calcificagao bilamelar da foice cerebral;
costelas bifidas, fundidas ou achatadas; familiar
em primeiro grau com sindrome de Gorlin-Goltz.
E os critérios menores setiam: macrocefalia
determinada apds ajuste para a estatura (estatura
média aumentada); malformagdes congénitas
(fenda labial ou palatina, bossas frontais; facies
“grosseiro”, hipertelorismo); pontificacio da sela
turca; anomalias esqueléticas (deformidade de
Sprengel, peito deformado, hemivértebras, fusio
ou alongamento de corpos vertebrais, defeitos das
maos e dos pés, sindactilia, cistos 6sseos em chama
de vela nas maos); prognatismo, pectus excavatum,
outras deformidades esqueléticas, estrabismo
(exotropia), fibromas ovarianos calcificados,
fibromas cardfacos, cataratas congénitas, glaucoma,
coloboma da firis, maformacdes dos rins, atraso
mental, aspecto Marfanoide, hipertelorismo,
meduloblastoma. Para ele o diagnéstico ¢é definido
bastando a presencga de dois critérios maiores ou
um maior e dois menores.’

Os  ceratocisticos  odotogénicos  que
geralmente aparecem nos maxilares durante a
primeira década de vida (em 65% a 86% dos
pacientes), mais comumente na mandibula do
que na maxila estdo associados ao deslocamento
do dente afetado. O tratamento dos ceratocistos
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odontogénicos tem sido feito cirurgicamente com
4 técnicas descritas na literatura. as quais sao a
enucleagdo, marsupializagao seguida de enucleagao
secundaria e resseccio com ou sem defeitos de
continuidade.’

A enuclea¢io pode estar associada a terapia
coadjuvante com a aplicagao de solucao de Carnoy.
Este procedimento consiste no esvaziamento do
conteudo cistico, aplicagao da Solug¢ao de Carnoy
por 10 a 15 minutos, seguida da enucleagao. A
recorréncia dos ceratocistos é estimada em 5
anos; no entanto, a recorréncia pode ocorrer 10 ou
mais anos apos o primeiro tratamento.®

Assim, este trabalho relata um caso clinico
de enucleagao de ceratocistos de uma paciente
infantil diagnosticada com a sindrome de Gorlin
Goltz, enxertia 6ssea com aloenxerto proveniente
do banco de tecidos do Instituto Nacional de
Traumato-Ortopedia- R] do Ministério da Saude
e discorre sobre as possibilidades de prevencio
de atrofia 6ssea com uso de biomateriais para
preenchimento de grandes cavidades cisticas.

RELATO DE CASO
DIAGNOSTICO:

Paciente de 11 anos de idade foi
encaminhada a Clinica de Cirurgia do Centro de
Especialidades Odontoldgicas da Prefeitura do Rio
de Janeiro pelo ortodontista que observou uma
persisténcia de um aumento de volume na regiao de
canino inferior do lado esquerdo, apds remogao do
primeiro premolar envolvido em um cisto que foi
biopsiado, tendo como resultado histopatoldgico
cisto dentigero.

Num segundo tempo cirtrgico foi realizado
a enucleacdo de uma nova formacao cistica, com
curetagem e osteotomia da cavidade e novamente
o material foi levado para estudo histopatologico,
com resultado conclusivo de ceratocisto.

Apos avaliacao com radiografia panoramica,
foi observado trés ceratocistos na mandibula.
Sendo um envolvendo a regido primeiro premolar
esquerdo e os outros dois comprometendo os
terceiros molares inclusos (figura 1-A). Toi
solicitada radiografia de cranio PA, onde constatou-
se uma calcificacdo da foice cerebral (figura
1-B). Aos 13 anos surgiram carcinomas nevoides
basocelular na regiao do pescogo. (figura 1-C). A
paciente apresentava ainda macrocefalia e ceratose
com depressoes palmoplantar (figura 1-D).
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Figura 1 - A-Ceratocistos comprometendo as regides
de premolar esquerdo e terceiros molares inclusos em
regido de mandibula. B- Calcificagdo da foice cere-
bral. C- carcinomas nevdides basocelular na regido do
pescoco. D- Ceratose com depressdes palmoplantar.
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Figura 2 - A, B, C, D, E, F - Cortes histoldgicos de cera-
tocisto. G, H— Imagem da capsula cistica, retirada apos
enucleacao.

TRATAMENTO CIRURGICO:

Apbs a enucleagao do ceratocisto na regido
anterior da mandibula foi aguardado um periodo
de cicatrizagao de 30 dias e realizada nova cirurgia
para reconstrucao do defeito ésseo.

A cirurgia de enxerto foi feita com bloco
de osso Alégeno cortico-medular de dimensdes
de 10X5cm, proveniente do banco de osso do
Instituto de Traumatologia e Ortopedia (INTO
-RJ). O defeito foi mensurado com o auxilio de
uma sonda milimetrada, possibilitando a captura
das medidas em altura (10mm), largura (6mm) e
profundidade vestibulo-lingual (5mm). De posse
dessas medidas o bloco foi esculpido com a por¢ao
medular voltada para a lingual do defeito.

O bloco foi fixado na face vestibular do
defeito com um parafuso de titinio para enxerto
de 2,0 X 10 mm. Parte da por¢ao medular do bloco
foi particulada em um triturador de osso e colocada
na face vestibular para preencher por completo o
defeito. Uma membrana reabsorvivel de colageno
foi inserida sobre o enxerto dsseo.
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Figura 3 - A — Instalacdo do enxerto, B — Fixagdo do
enxerto, C — Aposicdo de enxerto particulado e mem-
brana de colageno, D — Sutura.

Figura 4 - A - Diastemas entre canino e incisivo lateral
esquerdo antes do tratamento ortododntico e girover-
sdo do canino. B e C - Durante o tratamento ortodon-
tico, com movimentacdo dentaria em regido enxertada.

-
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Figura 5 - A- Radiografia apds a enucleacao do cerato-
cisto. B e C-Panoramica apds a incorporacdo do enxer-
to. D- Radiografia apds o tracionamento ortodontico.
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DISCUSSAO

A Sindrome de Gorlin-Goltz, apresenta
anomalias de desenvolvimento e tumores pos-natais.
Os carcinomas basocelulares sio as neoplasias mais
comuns (90%) e os cistos odontogénicos ocorrem
em até 65 a 70% dos casos.”

Inoue, et al., 2019 relataram um caso de
Carcinoma nevoide basocelular, com multiplos
ceratocistos odontogénicos, macrocefalia, ma
oclusio esquelética de classe III, assimetria das
arcadas dentarias e apinhamento mandibular.'

No caso deste relato a paciente tinha 11
anos na época do diagnoéstico da sindrome de
Gortlin Goltz, o que foi comprovado pela presenca
de 4 critérios maiores: ceratose e depressao
palmo-plantar, multiplos ceratocistos, multiplos
carcinomas nevoides basocelular e calcificacio da
foice cerebral e um critério menor: macrocefalia.!

Além de 3 ceratocistos observados
e enucleados na mandibula, 20s 16 anos,
apos tracionamento dos caninos inclusos foi
diagnosticado mais dois ceratocistos bilaterais
na maxila, na regido de incisivo lateral e caninos,
igualmente enucleados.

Sahu, Sahoo, Banerjee e Ghosh, relataram
2 casos clinicos de mie e filha com sindrome
de Gorlin Goltz em que os ceratocistos foram
enucleados, seguido da aplicagdo da solugao de
Carnoy e do verniz de Whitehead.

No caso exposto. os ceratocistos foram
enucleados, curetados e feita a osteotomia na
cavidade cistica com broca esférica carbide em
alta rotacdo. Os dentes 34, 38 e 48 envolvidos
na lesio foram extraidos. Apds 5 anos surgiram
novos ceratocistos na regiao de caninos superiores
que foram enucleados, curetados e debridados.
Nenhuma recidiva foi diagnosticada durante o
acompanhamento clinico e radiografico de 6 anos.

Outra proposta de tratamento dos
ceratocistos descrita naliteratura é a descompressao,
seguida da enucleagdo. Oh, You e Kim (2018)
descreveram esse tipo de interven¢do usada em
27 pacientes, num total de 34 ceratocistos. Eles
observaram que a taxa média de redugao dos
ceratocistos era de 59%, no maior diametro e de
06% no volume, num periodo de 9,8 meses de
descompressio. A taxa média de aumento em
espessura do revestimento epitelial do ceratocisto
foi de 921,16 %. Nio houve nenhuma recidiva
no periodo de acompanhamento de 5,8 anos. Os
autores concluem que a descompressao diminui a
recidiva mesmo na sindrome de Gorlin Goltz.?

Para o tratamento de carcinomas
basocelulares multiplos surge a possibilidade da
implementagao de um esquema de terapéutica
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molecular com vismodegib (Erivedge® - Roche™,
Basileia, Suica) via oral, 150 mg id, durante oito
meses. O Erivedge® liga-se a uma proteina
denominada Smoothened na membrana da célula,
impedindo a transmissio de um sinal, chamado
sinal de Hedgehog, que é importante no controle
da multiplicagdo das células.

Mendes-Abreu, et al, 2017 observaram a
remissao completa de todas as lesoes, comprovada
histologicamente, ap6s 16 semanas de tratamento
com vismodegib, e efeitos adversos toleraveis,
como disgeusia e espasmos musculares de grau 1.

Para a reconstrucio dos defeitos 6sseos
resultantes da enucleacdo cistica, os enxertos
6sseos homodgenos surgem como uma alternativa,
diminuindo a motbidade e eliminando a necessidade
de um segundo local doador no paciente.'” !
O preenchimento do defeito 6sseo reforca a
estrutura, evita perda dssea em altura e espessura,
previne fratura Osseas que poderia levar ao
comprometimento da fun¢ao dos maxilares. Além
disso, o uso do osso humano fresco congelado gera
um custo menor e apresenta boa osseointegra¢ao,
tornando-se assim uma escolha segura para a
reabilitacdo éssea ' 2. Uma vantagem da utilizacio
do aloenxerto ¢é a possibilidade de beneficiar
criangas e idosos. Isto é explicado na infancia
devido a pouca quantidade de osso para enxerto,
decorrente das dimensodes fisicas da crianga e pelo
fato de nesta fase a crista ilfaca ainda ser na sua
maior parte cartilaginosa, enquanto que no paciente
idoso ocorre a condi¢io de osteoporose e ma
qualidade dos ossos e que limitaria a reconstrugao
com o 0ss0 autégeno.'?

Em pacientes infantis o aloenxerto tem
sido usado desde 1980. Num estudo retrospectivo
no Hospital for Sick Children, o aloenxerto
foi usado na reconstrucio de defeitos désseos
decorrentes de resseccio de osteossarcomas e
sarcomas de Ewing, sendo uma alternativa de
reabilitacio nestes pacientes.'!

Observando as indicagcbes do uso
do enxerto alégeno em defeitos Gsseos
odontologicos verificou-se no presente relato de
caso a incorporagao do aloenxerto que serviu de
arcabougo, permitindo substitui¢ao pelo novo osso
formado no local ¢ movimentacio ortodontica.

Seifi e Ghoraishian (2012) realizaram um
estudo em cies com o objetivo de detectar o efeito da
preservagao do alvéolo com a colocagao de enxerto
alogénico particulado para conservar a altura
alveolar durante a movimentacdo ortodontica. E
concluiram que o enxerto reduz a atrofia 6ssea nos
defeitos e permite a movimentagio ortodontica
que pode ser iniciada imediatamente, sem esperar
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a cicatrizacio do local do enxerto."

Outras possibilidades de preenchimento
com biomateriais de cavidades cisticas para servir
de arcabouco na otientacio da nova formacio 6ssea
sao o Beta-fosfato tricalcico (B-TCP) e o Biovidro.

Por sua biocompatibilidade, bioreabsor¢ao
e propriedades osteocondutoras o 3-TCP éindicado
para preenchimento 6sseo de grandes cavidades
cisticas, tratamento de bolsas periodontais, alvéolos
pos-extracao, lateralizagiao do nervo alveolar inferior
antes da instalagdao de implantes, disfun¢oes dsseas
e cirurgia de eleva¢ao de seio maxilar.'* Em defeitos
6sseos com dimensoes superiores a 2 cm B-TCP
puro (Cerasorb® - fase pura do B-TCP com grios
esféricos, com tamanho de grio 500-2000 mm)
pode ser combinado com osso autélogo retirado
da 4rea retromolar, da tuberosidade maxilar ou
do mento, numa proporg¢ao 1:1. O B- TCP com
graos esféricos, com tamanho de grao 500-2000
pm ¢é indicado para patologias orais com histologia
benigna, diametro radiolégico superior a 1 cm,
proximo da crista alveolar, e cisto cercado por pelo
menos 3 paredes 6sseas. Substitui¢ao radiolégica
completa de 3-TCP por osso autdlogo é encontrada
ap6s aproximadamente 12 meses, indicando
propriedades  osteoindutora deste material."*
Devido as caracteristicas como biocompatibilidade
e curto periodo de reabsor¢ao estimado em 6 a
9 meses apds a implantagao sio considerados
biologicamente satisfatérios para a reconstrugao
Ossea de cavidades cisticas. Além disso, contam com
uma macroporosidade de 100 a 600 um que garante
osteocondugdo e a nova formagiao Ossea pode
atingir 85% da massa total do material enxertado. O
B-TCP também tem microporosidade (<100 pm),
devido a sinterizacdo de graos elementares, o que
facilita a troca de fluxos extracelulares de Ca ** e
PO, . Isso garante também uma remodelagio
Ossea ideal, com aumento da aposi¢ao osteoblastica
de osso lamelar. '

Estudo de Velich et al., 2004 demonstram
a aplicacdo deste biomaterial em cavidades cistica
em um caso clinico de Sindrome de Gortlin Goltz
com preenchimento do defeito apds enucleagao
de ceratocistos bilaterais em regiao de angulo
mandibular. Do lado esquerdo utilizou-se a
hidroxiapatita de origem de alga (Algipore/ Friatec)
e do lado direito um defeito de 3cm de diametro
foi preenchido com 3- TCP (tamanho dos granulos
1000 a 2000 pm - Cerasorb®/ Curasan). Os autores
observaram que a remodelagio 6ssea ocorria de
forma mais rapida quando o - TCP foi usado.*

O vidro bioativo também vem sendo
recomendado como material reconstrutivo na
regido facial, sendo aplicado em preenchimentos
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de seios da face, reconstrucio do contorno dorso
nasal, osso frontal, angulo mandibular, aumento
do rebordo alveolar e defeito 6sseos decorre
de ablasio de patologias orais."* O biovidro
apresenta capacidade de ligacdo superior aos
outros biomateriais osteoindutores, devido a sua
reatividade nos fluidos biolégicos. O papel inicial
do vidro bioativo € liberar concentracdes criticas
de ions biologicamente ativos, a fim de induzir a
proliferacdo e diferenciagdo celular e ativar varias
familias de genes, como os que codificam fatores
de transcri¢ao nuclear e fatores de crescimento, que
induzem a proliferacio de osteoblastos.

No entanto um estudo com 20 pacientes
com diagnodsticos variados de cisto dentigero,
tumor benigno, cisto radicular ou granuloma
periapical, cisto odontogénico e cavidade ossea
tratados cirurgicamente com a enucleagao da lesao
e preenchimento da cavidade com biovidro (BAG
S53P4®, Finlandia), 75% dos casos evoluiram
com infeccdo cronica pos-operatéria, apesar
das propriedades antibacterianas do biovidro."
Além disso, a regeneracao de defeitos Osseos de
diametros menores que 30 mm foi estimada em 12
meses, enquanto defeitos 6sseos maiores exigem
até 24 meses para a completa cicatrizacio 6ssea.'®

CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome de Gotlin Goltz deve ser
diagnosticada precocemente, o que resulta em
maior probabilidade de limitar os danos. O dentista
¢ um profissional que tem competéncia para
diagnosticar e intervir nos multiplos ceratocistos.

Enxertos 6sseos aloplasticos sao indicados
para o preenchimento de cavidades cisticas
permitindo ganhos em altura e espessura com boa
densidade 6ssea. O aloenxerto sofreu processo de
incorporagao e remodelacdo, em nenhum sinal de
infeccao. Além disso, nao causou reabsorc¢ao de raizes
dentarias durante a movimentacao ortodontica.
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