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RESUMO

A Sindrome do Carcinoma Nevoide de Células Basais (SCNCB) € uma
condigdo genética autossébmica dominante de alta penetrancia e expressividade
variavel cujo diagndstico é baseado em caracteristicas clinicas e radiograficas,
auxiliado por pesquisa de mutagdes nos genes PTCH1, PTCHZ2 e SUFU. Algumas
caracteristicas encontradas sdo multiplos carcinomas basocelulares (CBC),
ceratocistos  odontogénicos (CO) multiplos, hipertelorismo, macrocefalia,
malformagdes de vértebras e costelas e calcificagdes cerebrais atipicas. O objetivo
deste foi estudar as caracteristicas genotipicas e fenotipicas de pacientes brasileiros
com a sindrome, buscando avaliar como esta se manifesta nos individuos dessa
populacdo através de um estudo observacional, descritivo e qualitativo. Participaram
22 pacientes de 14 familias ndo relacionadas, procedentes do Parana (n=19), Santa
Catarina (n=2) e Sao Paulo (n=1), com mediana de idade de 32,5 anos e leve
predilecdo pelo sexo feminino (1,44:1). As alteragbes mais observadas foram CO
(63,6%), macrocefalia (86,3%), calcificagao intracraniana (70%), altera¢des vertebrais
(50%) e hipertelorismo (50%). Pits foram vistos apenas em individuos com fenétipo
clinico marcante. Fibromas cardiacos/ovarianos, calcificagdes em forma de chama de
vela nas maos e pés e meduloblastoma nao foram observados. Apesar das limitacoes
identificadas (tamanho da amostra, abrangéncia demografica e avaliacédo de
mutagbes genéticas pendentes), considera-se que o estudo realizado permitiu
conhecer melhor a forma como a SCNCB se manifesta na populagéo que foi proposta
estudar. Dada a importancia do tema considera-se que muito ha ainda que percorrer
no campo da investigagdo nesta area, especialmente no tocante a populagao
brasileira e sul-americana.

Palavras-chave: Sindrome do Carcinoma Nevodide de Células Basais, Sindrome de
Gorlin Goltz, SCNCB.



ABSTRACT

Basal Cell Nevus Syndrome (BCNS) is an autosomal dominant genetic
condition of high penetrance and variable expressiveness whose diagnosis is based
on clinical and radiographic characteristics, assisted by investigation for mutations in
the PTCH1, PTCHZ2, and SUFU genes. Some of the features are multiple basal cell
carcinomas (BCC), multiple odontogenic keratocysts (OKC), hypertelorism,
macrocephaly, vertebral and rib malformations, and atypical brain calcifications. The
aim was to study the genotypic and phenotypic characteristics of Brazilian patients with
the syndrome, seeking to evaluate how it manifests in this population through an
observational, descriptive, and qualitative study. Twenty-two patients from 14
unrelated families from Parana (n=19), Santa Catarina (n=2), and Sao Paulo (n=1)
participated, with a median age of 32.5 years and a slight predominance of females
(1.44:1). The most frequent findings were OKC (63,6%), macrocephaly (86,3%),
intracranial calcification (70%), vertebral abnormalities (50%) and hypertelorism
(50%). Pits were seen only in individuals with a pronounced clinical phenotype.
Cardiac/ovarian fibromas, flame-shaped calcifications on hands and feet, and
medulloblastoma were not observed. Despite some limitations (sample size,
demographic coverage, and incomplete genetic evaluation), the research allowed a
better knowledge of how the BCNS manifests in the population that was proposed to
study. Given the importance of the subject, we understand that much remains to be
done, especially with the Brazilian and South American population.

Keywords: Basal Cell Nevus Syndrome, Gorlin Goltz Syndrome, Nevoid Basal Cell
Carcinoma Syndrome, NBCCS.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTO E PROBLEMA

A Sindrome do Carcinoma Nevodide de Células Basais (SCNCB) - ou
Sindrome de Gorlin Goltz — é considerada uma doenga rara, cuja incidéncia
populacional é estimada em 1/60000 nascidos vivos (GORLIN, 1999) e que pode
trazer para o individuo predisposi¢ao a tumores malignos e malformagdes que podem
acarretar em alteragbes significativas em sua vida e grandes morbidades
(TAKAHASHI et al., 2009). Trata-se de uma condicdo genética autossémica
dominante de alta penetrancia e expressividade variavel, com fenétipos variando
desde pacientes com muitos sinais até outros com menos evidéncias (GORLIN, 1987).
O diagndstico é baseado em caracteristicas clinicas e achados em exames de
imagem, auxiliado por pesquisa de mutagdes nos principais genes descritos, PTCH1,
PTCH2 e SUFU. Algumas caracteristicas encontradas sdo multiplos carcinomas
basocelulares (CBC) em idades mais jovens, ceratocistos odontogénicos (CO)
multiplos e/ou altamente recidivantes, hipertelorismo, bossa frontal, macrocefalia e
anomalias esqueléticas como malformacdées de vértebras e costelas, além de
calcificagbes cerebrais atipicas, especialmente da foice (EVANS et al., 1993;
KIMONIS et al., 1997).

De acordo com o conhecimento atual, nenhum estudo mais abrangente sobre
caracteristicas genotipicas e fenotipicas de pacientes brasileiros foi publicado, com
apenas alguns relatos isolados ou séries de casos encontradas, a maioria sem dados
genéticos. Um dos problemas de basear o diagndstico em critérios clinicos € que
muitos deles aparecem somente em idades mais avangadas, o que atrasa o
diagnéstico e impede que se tenha um programa de aconselhamento e
acompanhamento desde a infancia, o que poderia melhorar o curso da doenca,
evitando exposig¢ao aos fatores de risco e realizando deteccao e tratamento precoce
das alteragdes (TAKAHASHI et al., 2009). Além disso, pacientes portadores sao
sensiveis a radiacdo, o que faz com que, caso sejam submetidos a radioterapia,
desenvolvam tumores mais agressivos (EVANS e FARNDON, 2018).

A auséncia de publicagdes que descrevam caracteristicas clinicas e genéticas
dos pacientes portadores da SCNCB acompanhados em paises da América do Sul foi

o estimulo para o desenvolvimento deste estudo. Sendo o Brasil o maior pais sul-
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americano e uma das nagdes mais etnicamente diversas, acredita-se ser esse estudo
essencial para conhecer os fendtipos e gendtipos mais encontrados na populagao
brasileira, o que pode orientar a melhor maneira de rastreamento futuro, baseado nas
caracteristicas mais comuns.

Como a sindrome possui uma variabilidade muito alta de fenétipos clinicos,
surgiu a hipétese de que o tipo e numero de manifestacbes da SCNCB seriam
influenciadas por mutagdes em posic¢des diferentes do gene, o que explicaria por que
alguns pacientes s&o tdo comprometidos e outros n&o. Entretanto, a chamada relagao
gendtipo/fendtipo ainda ndo esta bem estabelecida (WICKING et al., 1997). Alguns
estudos foram conduzidos em paises como Franga e Japdo com esse objetivo, sem
evidéncias suficientes (BOUTET et al., 2003; TAKAHASHI et al., 2009). A primeira
evidéncia de correlagcao gendtipo/fendtipo foi relatada por Evans et al. (2017), que
observaram que pacientes com variantes missense no PTCH1 tiveram diagnéstico
mais tardio menor chance de desenvolver mais de dez CBC e CO do que os individuos
com outros tipos de variantes patogénicas no mesmo gene. Assim, frente a escassez
de informacbes, espera-se que o conhecimento da distribuicdo de mutagdes e

fendtipos clinicos na populagéo brasileira traga contribui¢gdes sobre o tema.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Realizar estudo clinico e genético de pacientes brasileiros portadores da
SCNCB.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Descrever as variagdes clinicas identificadas em pacientes brasileiros com
diagnostico de SCNCB e suas frequéncias;

b) Descrever as mutagdes genéticas nos genes PTCH1, PTCH2 e SUFU.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO E DEFINICAO

A SCNCB foi descrita como sindrome pela primeira vez em um artigo de 1960
escrito por Robert J. Gorlin e Robert W. Goltz (GORLIN e GOLTZ, 1960). O doutor
Robert J. Gorlin foi um cirurgido-dentista americano com grande interesse em
patologia oral, que atendeu em 1958 uma paciente de 39 anos com histérico de
multiplos cistos nos maxilares desde os sete anos de idade. Além disso, ele observou
que ela apresentava outras caracteristicas que chamaram sua atengdo, como
macrocefalia, cifose e pequenas lesdes cutaneas na face que lembravam CBC. A
paciente também usava protese ocular no olho esquerdo devido a um “defeito
congénito" que levou a exenteracéo da orbita. O doutor Robert J. Gorlin encaminhou
a paciente para o doutor Robert W. Goltz, médico dermatologista, para que pudesse
avaliar as lesbes cutaneas. Enquanto isso, o dentista Robert J. Gorlin, curioso, buscou
registros médicos e exames da paciente e descobriu que ela possuia calcificacdo da
foice cerebral, multiplas costelas bifidas e abertas e calcificagdo pélvica (GORLIN,
2004).

Em extensa busca na literatura até 1880, Gorlin encontrou relatos escassos
que o fizeram acreditar que se tratava de uma condigcdo autossémica dominante e
ajudaram a compor o artigo Multiple Nevoid Basal Cell Epitheliomata, Jaw Cysts, Bifid
Rib: a Syndrome, que foi publicado no prestigiado New England Journal of Medicine
em 1960. Esse artigo relatava, além do paciente mencionado anteriormente, outro
paciente do sexo feminino de 26 anos com CBC na face e cisto mandibular. Apés a
publicacdo, diversos profissionais passaram a enviar cartas para Gorlin e Goltz
relatando casos semelhantes e, a partir desse momento, as discussdes e estudos
sobre a sindrome comegaram a se aprofundar (GORLIN e GOLTZ, 1960; GORLIN,
2004).

O relato inicial publicado em 1960 mostrava poucas caracteristicas fisicas,
porém, com publicacdes posteriores foi possivel conhecer manifestacdes diversas da
sindrome e, atualmente, ja se conhece uma ampla gama de sinais e sintomas como
outros tipos de malformacao esquelética e propensao a outros tumores malignos. Em
1963, autores alemaes incluiram o meduloblastoma e a escoliose toracica congénita

como fendtipos a partir do estudo das caracteristicas clinicas de dois pacientes da
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mesma familia (HERZBERG E WISKEMANN et al., 1963). No ano seguinte, Cawson
e Kerr descreveram um paciente sindrbmico que possuia um astrocitoma com
hidrocefalia grave, além de pits palmares e plantares, levantando a possibilidade de
estas serem manifestagdes da sindrome (CAWSON e KERR, 1964), o que se provou
correto, ja que os pits foram considerados critérios de grande importancia no
diagndstico, permanecendo até hoje. Quatro anos apds, Lile e colaboradores
estudaram quatro pacientes em trés geragbes de uma familia com SCNCB e
observaram que dois deles apresentavam encurtamento das falanges terminais do
polegar (LILE et al., 1968). Anos apds, os cistos ovarianos, que hoje sao considerados
critérios diagnésticos, foram descritos em conferéncia médica no Massachussets
General Hospital (HOLMES, 1976), enquanto que os cistos linfomesentéricos foram
descritos 10 anos mais tarde (OTTINGER E VICKERY, 1986).

Interessante salientar que, mesmo que no artigo publicado por Gorlin em 1960
ja existisse a mengao a defeitos oculares congénitos, as alteragdes oftalmoldgicas
como coloboma da iris e glaucoma comecgaram a ser descritas apenas na década de
80 (MC KUSICK, 1985) e até hoje seguem com estudos limitados, sendo uma area
pouco explorada. A partir da década de 80 também aumentaram os relatos sobre
aumento da circunferéncia occipitofrontal, hipertelorismo ocular, ponte nasal alargada,
bossa frontal e calcificagdes intracranianas, que representam alguns dos critérios mais
importantes de diagnéstico até os dias de hoje (JONES et al., 1986; EVANS et al.,
1991).

Pesquisas com maior numero de pacientes comecaram a ser publicadas na
década de 90, como o de Evans et al. (1993), Shanley et al. (1994) Goldstein et al.
(1994) e Kimonis et al. (1997). Evans et al. (1993) estudou 84 pacientes do Reino
Unido com SCNCB e, considerando a ocorréncia de manifestacbes clinicas,
determinaram os critérios de maior e menor relevancia para facilitar o diagnéstico,

conforme observado no QUADRO 1.
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QUADRO 1 - CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO DA SCNCB PROPOSTOS POR EVANS ET
AL.,1993.

Critérios maiores

Mais de 2 CBC ou 1 abaixo dos 30 anos de idade

Ceratocistos odontogénicos dos maxilares ou cistos poliostéticos provados histologicamente

Trés ou mais pits palmares/plantares

Calcificacao intracraniana ectopica: lamelar ou precoce (<20 anos) da foice cerebral

Parente de primeiro grau portador da Sindrome

Critérios menores

Anomalias esqueléticas congénitas de costelas (bifidas, fusionadas, abertas, ausentes) ou vértebras
(fusionadas, bifidas)

Circunferéncia occipitofrontal > 97 percentil, com bossa frontal

Fibroma cardiaco ou ovariano

Meduloblastoma

Cistos linfomesentéricos

Malformagdes congénitas como fenda labial ou palatina, polidactilia, anomalias oculares (catarata,
coloboma, microftalmia)

FONTE: Evans et al. (1993).

No ano seguinte, autores publicaram um estudo populacional realizado na
Australia com 118 individuos, com frequéncias de alteragdes clinicas semelhantes as
descritas no Reino Unido (EVANS et al., 1993) porém com aparecimento mais precoce
do CBC, o que foi explicado pela alta exposigao solar (SHANLEY et al., 1994). Shanley
et al. (1994) também estimaram a menor incidéncia da SCNCB (1 a cada 164 000
individuos), e a justificativa dos autores se baseou na alta incidéncia de multiplos CBC
na populagdo nao-sindrémica associada a maior exposi¢ao a radiagdo solar na
Australia em comparagado ao Reino Unido (EVANS et al., 1993), o que dificultaria o
diagnostico correto.

Goldstein et al. (1994) descreveram a frequéncia de manifestacdes clinicas
em onze pacientes afro-americanos e trouxeram importantes discussdes acerca da
forma como a SCNCB aparece na populagcédo negra, que possui menor incidéncia de
CBC. Na época, eles questionaram se a sindrome acometia menos 0s negros, se
havia alguma diferenga na mutagao genética entre etnias ou se apenas o diagnéstico
era prejudicado pelo menor numero de CBC. Atualmente, considera-se a ultima
hipétese correta, ja que a SCNCB nao parece ter predilegdo por grupo étnico.

Kimonis et al. (1997) também publicaram um grande estudo populacional, com
105 individuos portadores da SCNCB nos EUA, o que permitiu atualizar a lista de
critérios diagnosticos propostos por Evans et al. (1993) que passou a incluir alteragdes
congénitas de costelas (bifidas, fusionadas, abertas ou ausentes) como critérios de
maior importancia. A lista completa dos critérios propostos por Kimonis et al. (1997)
esta disponivel no QUADRO 2
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QUADRO 2 - CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO DA SCNCB PROPOSTOS POR KIMONIS
ET AL., 1997.

Critérios maiores

Mais de 2 CBC ou 1 abaixo dos 20 anos de idade

Ceratocistos odontogénicos dos maxilares provados histologicamente

Trés ou mais pits palmares/plantares

Calcificacao bilamelar da foice cerebral

Costelas bifidas, fusionadas ou abertas

Parente de primeiro grau portador da Sindrome

Critérios menores

Macrocefalia

Malformacdes congénitas como fenda labial ou palatina, bossa frontal e hipertelorismo moderado
ou severo

Outras anomalias esqueléticas como deformidade de Sprengel, pectus carinatum, sindactilia
Alteragbes radiograficas como ponte na sela turcica, alteragdes vertebrais (hemivértebra, fuséo,
alongamento), defeitos ou radioluscéncias em forma de chama nas maos e pés

Fibroma ovariano

Meduloblastoma

FONTE: Kimonis et al. (1997).

Sendo assim, atualmente a SCNCB é definida como uma sindrome complexa
de malformagbdes hamartoneoplasicas, cujo diagndstico é baseado nos critérios
clinicos propostos por Evans et al. (1993) e Kimonis et al. (1997) observados
detalhadamente no QUADRO 1 e QUADRO 2, auxiliado pela deteccao de mutacdes
nos genes PTCH1 (localizado em 9g22), PTCH2 (localizado em 1p32) e SUFU
(localizado em 10g24-9g25) (OMIM #109400). Para que o paciente seja diagnosticado
com base no fendtipo clinico, € necessario que possua pelo menos dois critérios

maiores ou um maior e dois menores (KIMONIS et al., 1997).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

E provavel que a condigdo exista desde a dinastia egipcia, tendo em vista
alteragées encontradas em mumias de 1000 a.C. compativeis com a sindrome
(SATINOFF e WELLS, 1969). A prevaléncia da SCNCB ¢é retratada de maneira
variavel, com um minimo estimado de 1/55 600 (EVANS et al., 1993) a um maximo de
1/164 000 (SHANLEY et al., 1994). Apesar dessa discrepancia, estima-se que a média
seja de 1/60 000 (GORLIN, 1999). A baixa ocorréncia relatada por Shanley et al.
(1994) em pacientes da Australia foi justificada como resultado da grande incidéncia
de multiplos CBC na populagdo nao-sindrémica devido a grande exposi¢éo solar, o

que reduz o nivel de alerta para a sindrome, dificultando o diagnéstico.
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A sindrome parece acometer todos os grupos étnicos, embora a maior parte
dos relatos seja na populagédo caucasiana. De maneira geral, o Unico fator ambiental
relevante € a exposicéo excessiva a radiagéo, seja ela solar ou recebida em exames
de imagem e/ou radioterapia. Sabe-se que pacientes sindrébmicos submetidos a
radioterapia possuem chance maior de desenvolver CBC na pele da regido tratada e
outros tumores secundarios, devendo ser evitada. A ocorréncia de CBC é maior em
pacientes de pele branca, especialmente aquela com habito de exposicdo excessiva
ao sol, da mesma maneira que ocorre nos pacientes nao-sindrémicos. Além disso,
parece nao haver predilecao por sexo, e sabe-se que muitas caracteristicas clinicas
surgem nas primeiras trés décadas de vida do individuo, apesar de outras aparecerem
mais tardiamente (EVANS et al., 1991; KIMONIS et al., 1997).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

As principais caracteristicas clinicas encontradas nos portadores da SCNCB
sdo os CBC, os multiplos CO dos maxilares e as anomalias esqueléticas,
principalmente da regido toracica. A seguir, serao detalhados os principais fenétipos
clinicos relacionados a SCNCB que compdem a lista de critérios maiores e menores
de Evans et al. (1993) e Kimonis et al. (1997) observados previamente no QUADRO
1 e no QUADRO 2.

2.3.1 Carcinoma de células basais

O cancer de pele é o mais frequente na populagao brasileira ndo portadora da
sindrome e corresponde a cerca de 30% dos tumores malignos registrados no pais.
O tipo mais comum, chamado de cancer de pele ndao-melanoma, apresenta baixa
letalidade, porém possui incidéncia muito alta. Esse tumor apresenta diferentes tipos
histolégicos, sendo os principais o CBC e o carcinoma epiderméide. Normalmente, se
apresentam na faixa etaria acima dos 40 anos e em pessoas de pele clara com
historico de alta exposi¢cao solar sem protecao (INCA, 2020). Porém, nos individuos
portadores da SCNCB, o CBC aparece mais precocemente, entre a puberdade e os
35 anos de idade, sendo mais frequente em brancos (80%) que em negros (38%)
(GOLDSTEIN et al., 1994; KIMONIS et al., 1997), sofrendo influéncia da exposicéo a

radiacao solar. Estima-se que aproximadamente 0,4% de todos os CBC representem
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SCNCB (MADDOX et al., 1964) e que 2% dos pacientes abaixo de 45 anos com CBC
possuam a sindrome (RAHBARI e MEHREGAN, 1982).

O CBC nos pacientes sindrdbmicos possui um amplo espectro de
apresentagdes clinicas (FIGURA 1), variando desde papulas amarronzadas de
consisténcia firme até placas ulceradas e pigmentadas (LOMUZIO et al., 1999), que
sdo semelhantes as encontradas nos pacientes nao-sindrémicos. A principal diferencga
€ 0 numero de tumores, que nos pacientes sindrdbmicos pode chegar a centenas de
lesbes espalhadas pelo corpo, principalmente nas regides cérvico-faciais e no tronco.
Outra diferenga marcante é o acometimento do tronco, uma regiao que recebe pouca
radiagcdo solar em geral. Na face, as areas mais acometidas sao as palpebras, nariz,
regido malar, labio superior e regidao periorbitaria (GORLIN, 1987). Dificilmente as
lesbes se tornam metastaticas, sendo mais comum apenas a invasdo local (EVANS
et al., 1993). Histologicamente, n&o é possivel diferenciar os tumores associados ou
nao a sindrome (MANFREDI et al., 2004).

FIGURA 1 - CBC EM FACE E TRONCO DE PACIENTE COM SCNCB.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner
(imagem autorizada para pesquisa em geral, sem identificagdo do paciente). Paciente: P4.1

2.3.2 Pits

Outra manifestacdo cutdnea comum sido os chamados pits, que sao
alteragdes que podem surgir nas palmas das méos e/ou plantas dos pés (FIGURA 2).
Consistem em pequenas depressdes cutaneas entre 1 e 3 mm causadas por auséncia

localizada de queratina densa. Normalmente se apresentam na segunda década de
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vida e aumentam em numero com o passar da idade, se tornando mais visiveis
quando se deixam as maos ou pés imersos em agua morna (GORLIN, 2004). Em
pacientes que realizam trabalhos manuais, os pits palmares podem ser mais evidentes
devido ao acumulo de residuos ou gordura (GORLIN, 2004).

Na sindrome, a frequéncia de pits é de 30 a 65% nos pacientes menores de
10 anos e de 85% nos pacientes acima de 20 anos (de AMEZAGA et al., 2008). Para
Kimonis et al. (1997), porém, ndo ha diferenca evidente entre as faixas etarias, tendo
frequéncia acima de 80% em todas. O autor relatou ocorréncia na regiao palmar de
86%, plantar de 81% e em 77% em ambos, sendo que em 51% dos pacientes havia

pequeno numero de pits (KIMONIS et al., 1997).

FIGURA 2 - PITS PALMARES E PLANTARES EM PACIENTES COM SCNCB.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner. A
esquerda paciente P8.0; a direita paciente P1.1.

2.3.3 Ceratocistos odontogénicos

Consistem em lesdes intradsseas benignas localmente agressivas que afetam
ambos os maxilares e apresentam alta taxa de recidiva (aproximadamente 60%), que
aparecem tanto em pacientes sindrdbmicos quanto néo-sindrémicos (DOMINGUEZ e
KESZLER, 1988). Na SCNCB, representam um critério de diagnéstico considerado
maior, devido ao seu alto indice de aparecimento, que é proximo de 75%, sendo
inclusive uma das primeiras caracteristicas a serem notadas no diagnostico da
sindrome, visto que aparecem muitas vezes ainda na primeira década de vida
(ESPOSITO et al., 1995; SHANLEY et al., 1994).

O CO consiste em uma lesao cistica derivada dos restos da Iamina dentaria,
que aparece histologicamente como uma fina camada de epitélio estratificado

escamoso paraqueratinizado, tendo como caracteristica a formacao de cistos satélite
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(WOOLGAR et al., 1987). Nos pacientes com SCNCB, o CO aparece com algumas
diferencgas histolégicas, como maior numero de cistos satélites, ilhas de proliferagao
epitelial e restos odontogénicos entremeados na capsula e maior quantidade de
mitose no epitélio (WOOLGAR et al., 1987). Tais caracteristicas sugerem maior
potencial de crescimento nos CO em pacientes sindrémicos. Além disso, observa-se
alta incidéncia de focos de calcificacdo nos cistos de pacientes sindrémicos, o que
pode ser reflexo da tendéncia para mineralizagao distrofica (WOOLGAR et al., 1987).

O diagndstico é feito através de achados radiograficos, apesar em alguns
individuos apresentarem sinais e sintomas como edema local e parestesia nas lesbes
mais extensas (BLANCHARD, 1997). Nos portadores da sindrome, usualmente
aparece como imagem radiolucida unilocular ou multilocular localizada principalmente
na regidao posterior da mandibula (MUSTACIUOLO et al., 1989), podendo ser
unilateral ou bilateral. Quando seu aparecimento ocorre na fase de denticdo decidua
e mista, a lesdo pode causar retencao de dentes permanentes e reabsorcao de raizes
dentarias (FIGURA 3) (GORLIN, 1987). Sao destrutivos, localmente agressivos e
crescem dentro da cavidade Ossea causando pouca expansao lateral das corticais
(MANFREDI et al., 2004).

Em relagcdo as diferencas clinicas entre pacientes sindrbmicos e nao-
sindrémicos, os estudos sugerem que na SCNCB os CO sido mais frequentes em
mulheres (WOOLGAN et al., 1987), com maior quantidade de lesdes bilaterais
(ESPOSITO et al, 1995). Na SCNCB, os CO também parecem surgir mais
precocemente, ja nas duas primeiras décadas de vida (SHIMADA et al., 2012), fora

da faixa etaria mais comumente acometida (MENDES et al., 2010).
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FIGURA 3 - PANORAMIQA DENTARIA MOSTRANDO CO NA REGIAO ANTERIOR E POSTERIOR
BILATERAL DA MANDIBULA EM PACIENTE PEDIATRICO, COM RETENCAO DE DENTES E
REABSORGCAO E AFASTAMENTO DE RAIZES DENTARIAS.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigco de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner. P1.3.

2.3.4 Anomalias esqueléticas

Consideradas critérios maiores para o diagnostico clinico da sindrome, sao
parte da triade de sinais relatados nos primeiros pacientes na década de 60. Estudos
estimam que aproximadamente 70% dos pacientes portadores possuam algum grau
de anomalias craniofaciais (GORLIN, 1960; HOWELL e CARO, 1959), como bossa
frontal e/ou parietal (FIGURA 4), grande arqueamento da estrutura supraorbital
(KIMONIS et al., 1997; SHANLEY et al., 1994), ponte nasal alargada associada ao
hipertelorismo (FIGURA 5) (KIMONIS et al., 1997), hipoplasia de maxila, hiperplasia
de mandibula com aspecto de prognatismo, palato ogival, fissuras labio-palatinas,
maloclusao, impacgao e agenesia dentaria (FIGURA 6a e 6b) (KIMONIS et al., 1997;
PELED et al., 1991; LOMUZIO et al., 1999).



29

FIGURA 4 - ASPECTO FACIAL DE PACIENTE COM SCNCB COM BOSSA PARIETAL,
MACROCEFALIA (TAMANHO CRANIANO = 20,46CM) E ORELHA ESQUERDA COM
IMPLANTACAO BAIXA.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner
(imagem autorizada para pesquisa em geral, sem identificacdo do paciente). Paciente P4.2.

FIGURA 5 - FACE DE PACIENTE SINDROMICO COM MACROCEFALIA (TAMANHO CRANIANO =
20CM), PONTE NASAL ALARGADA, HIPERTELORISMO E ASPECTO BRAQUICEFALO.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner
(imagem autorizada para pesquisa em geral, sem identificagdo do paciente). Paciente P8.0.
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FIGURA 6 - PANORAMICAS DENTARIAS DE IRMAOS PORTADORES DA SCNCB MOSTRANDO
A) AGENESIA DO SEGUNDO PRE MOLAR INFERIOR ESQUERDO COM PERMANENCIA DO
SEGUNDO MOLAR DECIDUO E B) AGENESIA DO INCISIVO LATERAL SUPERIOR ESQUERDO.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner.
Superior paciente P1.1; inferior paciente P1.4.

Outra regidao muito afetada (43%) € a cavidade toracica, que pode apresentar
costelas bifidas (FIGURA 7) ou fusionadas, espinha bifida oculta, cifoescoliose,
hemivértebras e vértebras fusionadas (FIGURA 8) (LOMUZIO et al., 1999; KIMONIS
etal., 1997). Além disso, observa-se grande incidéncia de calcificagbes ectopicas da
foice cerebral (65-92%) (FIGURA 9), do tentério cerebelar e da sela turcica (KIMONIS
et al., 1997; SHANLEY et al., 1994; LOMUZIO et al., 1999). Alteragbes dos dedos
como sindactilia e polidactilia (Figura 10) e encurtamento do 4° metacarpo podem
aparecer, bem como calcificagcbes em forma de chama de vela nos pés e maos
observadas radiograficamente (GULIN et al., 2017). Uma lista com todas as alteragbes
esqueléticas e achados radiograficos pode ser observada detalhadamente no
QUADRO 3.



FIGURA 7 - COSTELA BIFIDA EM PACIENTE COM SCNCB.

FONTE: Arquivo de imagens do Hospital Erasto Gaertner. Paciente P4.0.

FIGURA 8 - PECTUS CARINATUM E FUSAO PARCIAL DOS ARCOS POSTERIORES DAS

FONTE: Arquivo de imagens do Hospital Erasto Gaertner. Paciente P.3.0.
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FIGURA 9 - CALCIFICAGAO DA FOICE CEREBRAL EM PACIENTE PORTADOR DA SCNCB.

FONTE: Arquivo de imagens do Hospital Erasto Gaertner. P4.2.

FIGURA 10 - MAOS DE PACIENTE COM SCNCB MOSTRANDO CICATRIZ NA REGIAO OPERADA
NA INFANCIA DEVIDO POLIDACTILIA.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner.
Paciente P3.0.



QUADRO 3 — COMPILAGAO DAS ALTERAGCOES ESQUELETICAS ASSOCIADAS A SCNCB

DESCRITAS NA LITERATURA.
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LOCAL

ALTERAGAO

Cranio

Calcificagcao da foice;

Ponte na sela turcica;

Calcificagao do tentorio cerebelar;

Hipoplasia do esfenoide;

Agenesia do corpo caloso;

Bossa frontal, parietal e temporal;

Calcificagado dos ligamentos atlanto-occipital e petroselar;
Aeracgao anormal do seio frontal;

Otoesclerose do ouvido médio.

~— — — — ~—

~—~ ~—

Coluna

Hemivértebra;

Escoliose;

Fusao ou alongamento dos corpos vertebrais;
Malformagéao na jungao occipitovertebral;
Fusao da vértebra cervical e toracica superior;
Calcificagado do ligamento nucal;

Espinha bifida oculta.

~— — — ~— ~—

Arcos costais

Bifidos;
Abertos;
Fusionados;
Ausentes.

Pés/maos

Calcificagbes em forma de chama;

Falanges desproporcionais;

Encurtamento de metacarpo (especialmente o 4°);
Coalizdo tarsal;

Sindactilia e polidactilia.

O O0OTV 0TV TODOO0OTOHWISTQTO QOO0 T

Outras

Osteoporose;
Cistos dsseos poliostoticos;
Claviculas alargadas.

O T o

Face

Ceratocistos odontogénicos;
Dentes inclusos/retidos;
Agenesias dentarias;
Hipoplasia de maxila;
Hiperplasia de mandibula;
Palato ogival;

Fissuras labio-palatinas.

— e e e e e — Y — — — —

Q>0 OO0 T

—

FONTE: A autora (2020)

2.3.5 Meduloblastoma

O meduloblastoma é uma neoplasia maligna embrionaria agressiva que

representa o tumor primario cerebral mais prevalente em criancas em geral

(GILBERTSON, 2004). Estima-se que uma pequena parcela dos pacientes com

meduloblastoma sejam sindrémicos (1 a 2%) (EVANS et al.,, 1991), porém, em

pacientes com SCNCB, a mutagao genética pode levar ao aparecimento do tumor em

idades mais iniciais, geralmente antes dos dois anos de idade. Apesar disso, o

prognostico de meduloblastoma em portadores da sindrome parece ser mais favoravel

(COWAN et al., 1997). O progndstico de criangas com meduloblastoma, em geral, é
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afetado por alguns fatores como tamanho do tumor, tamanho da ressecg¢do e
metastase (FUCHS et al., 1997). Progndstico pior € observado em criangas menores
de trés anos (FUCHS et al., 1997), ao contrario das sindrémicas, para os quais melhor
prognostico é esperado, mesmo em criangas tdo pequenas (COWAN et al., 1997). De
uma forma geral, a sobrevida em dez anos apos tratamento combinado de cirurgia e
radioterapia € em torno de 50%, podendo a quimioterapia ser uma aliada na sobrevida
livre de doenga em pacientes com ressecgao subtotal e invasdo do tronco cerebral
(FUCHS et al.,, 1997). Devido a esse prognostico mais favoravel em criangas
sindrémicas e a possibilidade de desencadear CBC na pele irradiada e outros tumores
secundarios do sistema nervoso central (SNC), alguns autores sugerem que se evite
a radioterapia nesses pacientes (SU et al., 2003).

Recentemente, altera¢des no gene SUFU foram identificadas em trés familias
com caracteristicas sindrémicas, sendo que cada familia continha um membro com
meduloblastoma. Sendo assim, o estudo concluiu que mutacbées no SUFU estao
associadas a risco aumentado de meduloblastoma em até 33%, enquanto que nas
mutag¢des do PTCH1 esse risco € menor que 2% (SMITH et al., 2014).

2.3.6 Outras manifestacbes no SNC

Sem duvida, a neoplasia que acomete o SNC mais associada a SCNCB ¢é o
meduloblastoma. Em geral, outros tumores nessa regidao sdo menos frequentes, e
entre eles estdo o meningioma (KIJIMA et al., 2012) - que representa o segundo mais
comum - o astrocitoma, o craniofaringioma e o oligodendroglioma, que podem ser
secundarios a radioterapia, quando essa € utilizada no tratamento do
meduloblastoma. Cistos cerebrais também foram relatados, em diversas localizagoes,

bem como convulsdes ndo associadas a radiagdo (GORLIN, 2004).

2.3.7 Fibroma cardiaco

Outro tipo de tumor relacionado a SCNCB ¢é o fibroma cardiaco, que ocorre
em aproximadamente 2% dos pacientes, usualmente presente ao nascimento. Podem
ser assintomaticos ou causar arritmias e obstrugdes de fluxo (EVANS et al., 1993;
GORLIN, 2004). O fibroma cardiaco se apresenta bem circunscrito, ndo encapsulado,

de consisténcia firme, coloracdo branco-acinzentada, com média de 3 a 4 cm de
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diametro, podendo apresentar calcificagao central, sendo usualmente encontrado na

parede anterior do ventriculo esquerdo (GORLIN, 2004).

2.3.8 Alteracdes oculares

Levando em conta a grande variedade de manifestagdes clinicas da
sindrome, que afeta diversos 6rgaos e sistemas, algumas publicacbes relataram
alteragcbes oculares. Black et al. (2003), por exemplo, destacaram patologias
vitreoretinais em uma série de 30 individuos portadores da sindrome.

Em 2019 foi publicada uma pesquisa que contemplava exame oftalmoldgico
detalhado de onze pacientes com SCNCB e levantou algumas questdes importantes
nessa area (MORAMARCO et al., 2019). Os autores relataram que nove pacientes
(82%) possuiam miopia nao patoldégica em graus variados. Por miopia ndo patologica
entende-se aquela em que as estruturas refrativas do olho se desenvolvem dentro dos
limites normais. Além disso, sete pacientes (63%) apresentavam estrabismo, cinco
(45,5%) possuiam hipertelorismo, quatro (36%) tinham fibras nervosas Opticas
mielinizadas e quatro (36%) exibiam patologias vitreoretinais. Outras altera¢des
menos observadas foram glaucoma, catarata congénita e anisometropia.

Os mesmos autores discutem que o sistema oftalmico é pouco estudado na
SCNCB e reforcam que a amostra é pequena, sendo necessarios estudos com maior
populagdo. Também discutem sobre a importancia de acompanhamento
especializado dos pacientes e de diagnostico precoce, ja na infancia
preferencialmente, devido ao risco aumentado de perda progressiva de acuidade
visual causada por patologias vitreoretinais e outras como anisometropia, estrabismo
e nistagmo, que podem levar a ambliopia (MORAMARCO et al., 2019).

Evans et al. (1993) relataram frequéncia de 26% (18/70) de alteracdes
oculares em geral, sendo dez com estrabismo convergente, trés com nistagmo

rotatorio, quatro com catarata e um com microftalmia.

2.3.9 Alteracgdes do sistema reprodutor

A manifestagdo ginecoldgica mais frequente nos pacientes portadores da

sindrome é o fibroma ovariano, que acomete 15 a 25% das mulheres (ARAM e
MOGHADDAM, 2009). Na maioria das vezes (75%) sao bilaterais, calcificados,
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multinodulares e multifocais (FINCH et al., 2012), podendo apresentar grande
crescimento, mas com transformagado maligna rara (EVANS e FARNDON, 2018).
Geralmente aparecem apds a puberdade, entre 16 e 45 anos (SERACCHIOLI et al.,
2001) e o tratamento na maior parte dos pacientes € a remogao cirurgica
conservadora, buscando preservar o tecido ovariano normal (RAMBOCAS e
MURPHY, 2013). Usualmente s&o encontrados de forma acidental em exames de
rotina ou durante cesarianas. Podem causar tor¢cdo do ovario afetado, porém néao
parecem afetar a fertilidade (EVANS e FARNDON, 2018). No seu estudo classico,
Evans et al. (1993) relataram frequéncia de 24% de fibromas ovarianos em uma
amostra de 25 pacientes. Outra manifestagdo ginecolégica observada pelo mesmo
autor foram as calcificagées ovarianas (EVANS et al., 1993). Kimonis et al. (1997)
relataram frequéncia de 17% de fibromas ovarianos (9/52) em mulheres com média
de 30,6 anos, dado concordante com o estudo de Seracchioli et al. (2001). Além disso,
relataram uma mulher com utero septado. Entre os homens, os autores observaram
uma hipospadia e quatro criptorquidias, sendo trés da mesma familia. Os fibromas
ovarianos ocorrem tanto nas pacientes com mutacdo do gene SUFU quanto do
PTCH1, apesar de parecerem ser mais frequentes nos individuos com alteragdes no
gene SUFU (EVANS et al., 2017).

2.4 GENETICA

A SCNCB possui heranca autossémica dominante com penetrancia completa
e expressividade variavel, com grande variabilidade de fendtipos (BONIFAS et al.,
1994, GORLIN e GOLTZ, 1960; GORLIN, 1987). Estima-se que aproximadamente
60% dos pacientes nao possuam familiares afetados, e que 35 a 50% das vezes
representem mutagdes novas (GORLIN, 1995). Embora os fendtipos classicos da
SCNCB sejam bem conhecidos e classicamente associados com variantes
patogénicas no gene PTCH1, outros genes relacionados, como PTCH2 e SUFU,

expressam fenotipos préprios ainda pouco explorados.

2.4.1 Gene PTCH1

Sabe-se que o gene PTCH1 foi mapeado no brago longo do cromossomo 9

na posi¢ao q22.3 e codifica para uma glicoproteina chamada PATCHED (HAHN et al.,
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1996). Este gene desempenha papel importante no desenvolvimento celular e na
diferenciagdo durante a embriogénese e é considerado um supressor de tumor,
participando do controle do crescimento celular. Como tal, a inativagdo de ambos
alelos funcionais do gene cessa seu efeito supressor, permitindo o crescimento e a
divisdo celular sem seu controle, o que pode acarretar em malformacdes e
desenvolvimento de tumores (SANCHEZ-CAMACHO et al., 2005).

A funcéo fisiolégica do PTCH1 esta intimamente ligada a via de sinalizagao
Hedgehog (HH), a qual representa uma das principais vias de sinalizagédo no
desenvolvimento embrionario.

Os componentes da via presentes em mamiferos sao: trés ligantes secretados
(Sonic hedgehog ou SHH, Indian hedgehog ou IHH e Desert hedgehog ou DHH); dois
receptores de membrana PATCHED 1 e 2; o transdutor de sinal de membrana SMO;
trés fatores de transcrigdo GLI 1, 2 e 3. A SHH, por exemplo, participa da morfogénese
de diversos 6rgaos, incluindo o esqueleto axial, membros, pulmdes, pele, cabelos e
dentes (BALE e YU, 2001). A IHH, por outro lado, coordena a proliferagéo e maturagéao
dos condrdcitos (LAl e MITCHELL, 2005).

Estudos demonstraram que, na auséncia da proteina HH, SMO E PATCHED
formam um complexo inativo. Por outro lado, quando HH se liga a PATCHED, o
complexo é alterado e SMO se torna livre para promover a transducgao de sinal, o que

leva GLI a ativar genes-alvo para multiplicagéo celular (STONE et al., 1996).
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FIGURA 11 - ILUSTRAGAO DEMONSTRANDO VIA DE SINALIZACAO HEDGEHOG NORMAL.
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Fonte: A autora (2020). Adaptado de Kesireddy et al. (2019)

Legenda: Observa-se no esquema que quando a proteina HH se liga ao complexo receptor
transmembrana, a proteina PTCH inibe SMO resultando em infrarregulagao dos fatores de
transcrigdo GLI, mantendo a proliferacao celular sob controle. SUFU, por outro lado, inibe diretamente
os fatores de transcrigdo GLI, também controlando a proliferagdo celular.

FIGURA 12 - ILUSTRACAO DEMONSTRANDO VIA DE SINALIZACAO HEDGEHOG ANORMAL, NA
SCNCB.
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Fonte: A autora (2020). Adaptado de Kesireddy et al. (2019)

Legenda: Observa-se no esquema que a inativagdo de PTCH ou SUFU geram perda da inibigéo de
SMO e dos fatores de transcrigdo GLI, levando ao excesso de expressao dos genes-alvo de HH e
causando excesso de proliferagdo celular que pode resultar em desenvolvimento de tumores.
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Muitas das vias de sinalizacdo sabidamente fundamentais durante a
embriogénese sado desativadas apds esse periodo. A atividade mantida no adulto é
muitas vezes carcinogénica, como por exemplo a via HH, mencionada acima, que tem
pouca fungao nos tecidos adultos e esta associada a neoplasias como os carcinomas
basocelulares, meduloblastomas, rabdomiossarcomas, entre outras (OTSUKA et al.,
2015).

Os individuos com SCNCB possuem uma copia mutada do gene PTCH1 na
sua linhagem germinativa e essa heterozigosidade €& responsavel pelo
desenvolvimento das anormalidades vistas nessa sindrome. Os tumores dos
pacientes com essa condi¢do aparecem quando ha inativacdo do segundo alelo
selvagem em determinada célula e a consequente perda da sua fungao supressora
de tumor (WICKING e MC GLINN, 2001). Foram encontradas diversas mutacdes ao
longo do gene PCTH1, a maioria causando o truncamento da proteina, o que

geralmente inativa sua funcao (WICKING et al., 1997).

2.4.2 Gene PTCH?2

Em vertebrados, existe um gene homdélogo semelhante ao PTCH1, conhecido
como PTCH2, que em 2008 foi localizado em seis membros de uma familia chinesa
com SCNCB. Os pesquisadores identificaram uma mutacédo em heterozigose da
linhagem germinativa no gene PTCH2, abrindo uma nova frente de pesquisas (FAN
et al. 2008). Fujii et al. (2013), em uma tentativa de caracterizar os fenétipos dos
individuos com mutagbes no PTCHZ2, avaliaram o numero de critérios positivos
propostos por Kimonis et al. (1997), comparando com dados disponiveis em um banco
nacional. Os autores concluiram que, apesar de idades comparaveis, os pacientes
com mutacdo no PTCHZ2 apresentavam menos critérios clinicos, o que indica um
possivel fendtipo mais leve e ressaltaram que como o numero de individuos com essa
mutacéao ainda € limitado, pesquisas futuras poderiam ajudar a elucidar essa questao
(FUJII et al., 2013).

2.4.3 Gene SUFU

O gene SUFU codifica para um componente da via de sinalizagdo Sonic

Hedghog/PATCHED. Stone et al. (1999) mapearam o gene no cromossomo 10924-
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25 e concluiram que SUFU é um regulador negativo direto do fator de transcrigdo GLI
e que essa regulagado pode ocorrer em multiplos niveis, possivelmente dependendo
da concentracgdo intracelular de diferentes componentes de sinalizag&o.

Bayani et al. (2000) demonstraram que a perda de heterozigosidade no
cromossomo 10924 é frequente em meduloblastomas, o que sugere que essa regiao
contém um ou mais genes supressores de tumor. Taylor et al. (2002) relataram
criangas com meduloblastoma que continham mutagdes somaticas e germinativas no
SUFU na via Sonic Hedgehog, acompanhado de perda de heterozigosidade do alelo
selvagem. Varias dessas mutagbes codificavam proteinas truncadas que sao
incapazes de exportar o fator de transcricdo GLI do nucleo ao citoplasma, resultando
em inativagao da sinalizagao da via SHH.

Em membros afetados de uma familia que exibia fenétipo da SCNCB, mas
sem mutagao do gene PTCH1, Pastorino et al. (2009) identificaram a mesma mutagao

que havia sido identificada no meduloblastoma desmoplasico por Taylor et al. (2002).

2.4.4 Correlagao gendtipo/fenétipo clinico

Wicking et al. (1997) identificaram 28 mutacgdes diferentes nos exons do PTCH
em 71 individuos com SCNCB. As mutagdes estavam distribuidas por todo o gene e
aproximadamente 86% delas causaram truncamento da proteina, inativando sua
funcdo. Os mesmos autores identificaram trés familias com gendtipos idénticos,
porém com fendtipos clinicos diferentes, o que os levou a conclusdo de que a
variabilidade fenotipica na SCNCB representa um evento genético complexo,
possivelmente devido a haploinsuficiéncia. Nesse estudo, nenhuma correcéao
gendtipo/fendtipo foi evidente.

Bale (1997) revisou fatores de contribuigdo para a variavel expressividade de
mutacdes no PTCH na SCNCB e relatou que as manifestacdes clinicas variam mais
entre familias diferentes do que entre membros da mesma. O autor também nao
identificou correlagao gendtipo/fendétipo e concluiu que a modificacdo de genes e
variantes germinativas resultando em alelos hipo/hipermérficos podem ter um papel
importante na determinagao do fendtipo.

Boutet et al. (2003) estudaram o espectro de mutagdes no gene PTCH1 em
65 pacientes franceses e nao relataram nenhum hot-spot e nem evidéncias de efeito

fundador. Apesar de terem identificado uma mutagédo recorrente em trés familias
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diferentes, as manifestagdes clinicas foram diversas inclusive para dois irmaos,
gémeos homozigdticos. Da mesma maneira, Takahashi et al. (2009), em seu estudo
com 15 pacientes japoneses de seis familias diferentes, ndo detectaram hot-spots,
nem evidéncias de efeito fundador ou correlagéo gendtipo/fendtipo.

Alguns pesquisadores relataram que mutagcbes no gene SUFU parecem
resultar em incidéncia maior de meduloblastoma em comparacgao aos portadores de
mutagao no PTCH1 (TAYLOR et al., 2002; BRUGIERES et al., 2010). Além disso,
alguns estudos demonstraram que uma grande delegédo genémica no PTCH1 leva a
manifestagbes atipicas da sindrome, provavelmente devido a delegdo de genes
adjacentes (FUJIl et al., 2007). Portanto, pode-se esperar que pacientes com
mutac¢des em genes diferentes do PTCH1 tenham fendtipos também diferenciados
(FUJIl et al., 2013).

Uma revisao recente de 182 individuos com SCNCB publicada por Evans et
al. (2017) concluiu que dos pacientes com mutagdes no PTCH1, aproximadamente
90% desenvolveram multiplos CO e aproximadamente 60% possuiam aspecto facial
diferenciado (bossa frontal, macrocefalia, nariz em sela, labio e lingua aumentados,
hipertelorismo, entre outros). Os mesmos autores, referente as mutagdes no SUFU,
relataram que os individuos com variantes patogénicas possuem caracteristicas
faciais mais sutis e fendétipo clinico mais leve, com menos CBC e sem CO (EVANS et
al., 2017).

A primeira evidéncia de correlagéo gendtipo/fendétipo foi relatada por Evans et
al. (2017), que observaram que pacientes com variantes missense no PTCH1 tiveram
diagnostico mais tardio e possuiram menor chance de desenvolver mais de dez CBC

e CO do que os individuos com outros tipos de variantes patogénicas no mesmo gene.

2.5 TRATAMENTO

2.5.1 Tratamento do ceratocisto odontogénico

O tratamento dos CO em pacientes sindrébmicos baseia-se no tratamento
convencional dos cistos odontogénicos, que consiste na enucleacgao cirurgica (Figura
13) (ECKER et al., 2016). Com a finalidade de reducéo das altas taxas de recidiva,
sdo empregadas técnicas adjuvantes para ocasionar uma necrose superficial. As

técnicas consistem em crioterapia local com nitrogénio liquido, osteotomia periférica
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da cavidade patoldégica e cauterizagdo quimica com Solugdo de Carnoy (3 ml de
cloroférmio, 6 ml de alcool absoluto, 1 ml de acido glacial acético e 1 g de clorito
férrico) (FIGURA 14) (ECKER et al., 2016). Nas lesbes extensas ou quando se deseja
tentar preservar dentes, como nos pacientes pediatricos, uma alternativa € a
marsupializagao para descompressao da lesdo, o que leva a reducao do tamanho,
possibilitando cirurgia de menor porte e com menos sequelas (BATAINEH e QUDAH,
1998). Além de reduzir a luz cistica, as técnicas de descompressao causam mudancas
histologicas no epitélio, que se torna mais sélido, menos friavel e destacavel das
estruturas adjacentes (BRONDUM e JENSEN, 1991; NAKAMURA et al., 2002,
AUGUST et al., 2013).

De maneira geral, ndo existe consenso sobre o padrao-ouro de tratamento,
estando esse baseado na preferéncia do profissional, especialmente devido a falta de
estudos randomizados prospectivos (DIAZ-BELENGUER et al., 2016). Uma pesquisa
conduzida em 2013 com membros da Associagdo Americana de Cirurgides
Bucomaxilofaciais relatou que 66% dos 809 profissionais participantes preferem a
enucleagao com curetagem mecanica e 25% utilizam solugao de Carnoy como
adjuvante. Uma reviséo sistematica sobre essa solugéo concluiu que 0 seu uso como
adjuvante possui um grau de recomendacdo C devido a falta de ensaios
randomizados e poucos estudos com amostra significante (DIAZ-BELENGUER et al.,
2016).

A solucao de Carnoy € um agente cauterizante quimico de fixagao rapida, que
pode ser utilizado dentro do cisto para facilitar a remogao da capsula ou diretamente
na cavidade vazia para eliminar restos epiteliais, sendo este ultimo o mais realizado
(RIBEIRO-JUNIOR et al., 2012). O tempo de aplicagao entre 10 e 15 minutos provou-
se suficiente, exceto quando ocorre exposi¢gao do nervo alveolar inferior em que se
indica um maximo de trés minutos para evitar danos nas fibras (ZHAO et al., 2002).
Uma revisao sistematica sobre o assunto, contudo, concluiu que a falta de ensaios
clinicos randomizados e o baixo nivel de evidéncia dos artigos disponiveis atribuem a
solucéo de Carnoy nivel de recomendagao grau C, ou seja, sem definicdo clara do
seu papel na redugdo das recorréncias (DIAZ-BELENGUER et al., 2016).

Outra opgao de terapia adjuvante é o uso topico de 5-fluoracil aplicado dentro
da cavidade cistica apds a enucleacado e curetagem. O 5-fluoracil € um agente ja
consolidado no tratamento de ceratose actinica e CBC que foi adaptado para uso em

CO. Entretanto, uma coorte ambispectiva comparando-o com a solugdo de Carnoy
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nao demonstrou diferenga significativa em relagao a recidiva, apesar de o 5-fluoracil
ter se mostrado menos toxico ao nervo alveolar inferior, com menor taxa de parestesia
poOs-operatoria. Isso indica tratar-se de um agente promissor, porém que ainda requer

estudos mais aprofundados e com amostras maiores (LEDDERHOF et al., 2017).

FIGURA 13 - TRANSCIRURGICO DE ENUCLEACAO DE CO EM RAMO MANDIBULAR,
EVIDENCIANDO A CAPSULA CISTICA.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigco de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner.

FIGURA 14 - ASPECTO DA CAVIDADE CISTICA ANTES (A) E DEPOIS (B) DA APLICACAO DA
SOLUCAO DE CARNOY MOSTRANDO A ALTERACAO DE COR QUE OCORRE COM A
CAUTERIZACAO QUIMICA.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigco de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner.
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2.5.2 Tratamento do CBC

Devido a grande quantidade de lesbes de pele o tratamento se torna
extremamente desafiador com o tempo, pois as inUmeras ressecgdes cirurgicas,
especialmente na face, tendem a deixar cicatrizes mutiladoras e causar complicacdes
como ectropio e dificuldade de oclusao palpebral (FIGURA 15). A radioterapia é
contraindicada nos pacientes sindrémicos, devido a sua alta sensibilidade a radiagao
que pode estimular o desenvolvimento de novos tumores (KIMONIS et al., 1997).
Alguns estudos mostram a utilizagao de outras técnicas como crioterapia (ROWE et
al.,, 1989), laser de CO2 (KOPERA et al., 1996; KRUNIC et al., 1998), terapia
fotodinamica associada a aplicagao topica de acido aminolevulinico (THISSEN et al.,
2000), aplicagao topica de 5-fluoracil (GOETTE, 1981), retindides orais (HODAK et
al., 1987) e aplicagao intralesional de interferon alfa-2b (KOPERA et al., 1996), porém
destacam que as indicagdes sao restritas e que geralmente apenas lesdes primarias

e superficiais se beneficiam.

FIGURA 15 - ASPECTO FACIAL DE PACIENTE SUBMETIDA A MULTIPLAS EXTIRPACOES DE
CBC.

FONTE: Arquivo de fotos do Servigo de Cirurgia Bucomaxilofacial do Hospital Erasto Gaertner.
(Imagem autorizada para pesquisa em geral, sem identificagdo do paciente). Paciente P12.0.

2.5.3 Medicamentos inibidores da via Sonic Hedgehog
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Até a ultima década, ndao havia nenhum medicamento aprovado para
tratamento de duas das principais manifestacoes da SCNCB, os multiplos CBC e os
CO. Em 2011, porém, Goldberg et al. publicaram os resultados de ensaio clinico fase
| com o uso de 270mg ao dia de Vismodegibe em que houve regressao quase total de
multiplos CO em pacientes sindrdbmicos e um ano apés, um ensaio fase |l consolidou
o0 uso da droga em CBC localmente avangados ou metastaticos (SEKULIC et al.,
2012). O Vismodegibe atua inibindo a via de sinalizacdo Hedgehog e a literatura
disponivel se mostra favoravel ao uso, com relativa seguranga, boa tolerancia e efeitos
adversos manejaveis (SEKULIC et al., 2012). O medicamento encontra-se na
categoria D de teratogenicidade (GENENTECH, 2012), sendo letal em estudos com
embrides de ratos (CIRRONE e HARRIS, 2012) e os efeitos adversos mais comuns
sao alopécia (58-86%) caimbras e espasmos musculares (63-77%), disgeusia (59-
74%), perda de peso (5-68%) e fadiga (TANG et al., 2014). Artigos recentes discutem
a amenorreia como outro possivel efeito adverso importante, apesar de menos comum
(RUSSO et al. 2020).

O efeito do farmaco no CBC ocorre devido a redugao significativa da
sinalizagdo da via Hedgehog e da proliferacdo tumoral pela expressdo do Ki-67,
reduzindo a carga tumoral do CBC e diminuindo o aparecimento de novas lesdes
(LAM et al., 2013). Porém quando o tratamento é cessado, rapidamente ocorre
recorréncia dos tumores (TANG et al., 2012; SEKULIC et al., 2012). Em relagao ao
CO, pesquisas iniciais mostram que o farmaco na dose de 150mg ao dia parece
reduzir o tamanho das lesdes, o que favorece seu uso no futuro como terapia
neoadjuvante, pré cirurgica, a fim de reduzir a extensao da ressecgao (ALLY et al.,
2014; PASTORINO et al., 2009). Entretanto, devido ao alto custo do tratamento, acima
de R$20 000,00 ao més, é necessario requerimento judicial para custeio do farmaco.

2.6 ACONSELHAMENTO GENETICO E ABORDAGEM FAMILIAR

Idealmente, todos os ascendentes e descendentes de primeiro grau de
pacientes portadores da SCNCB devem ser examinados, se possivel com
mapeamento genético. No melhor cenario, a avaliacdo deve se dar ja no periodo
neonatal (KIMONIS et al., 1997, LOMUZIO et al., 1999). E possivel realizar pesquisa
de alteragdes no ultrassom a partir de 19 semanas de gestacéao, a fim de identificar

anomalias esqueléticas, malformag¢des e tumores intracardiacos (BIALER et al.,
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1994). Apdés o nascimento, a circunferéncia da cabecga deve ser acompanhada e,
diante de crescimento abrupto, deve-se desconfiar de hidrocefalia.

Em criangas sindrémicas, alguns autores sugerem ressonancia nuclear
magnética (RNM) de cranio semestrais até os sete anos de idade, devido ao risco de
meduloblastoma, visto que a detecgao precoce do tumor facilita a ressecgao total e
melhora o prognéstico (EVANS et al., 1993; KIMONIS et al., 1997; LOMUZIO et al.,
1999). Por outro lado, um consenso publicado em 2011 por Bree et al. sugere realizar
RNM de cranio anualmente, até os oito anos de idade. O que se discute € a real
necessidade de realizar RNM em criancas com mutagao comprovada do PTCH1, que
possuem apenas 2% de chance de desenvolverem meduloblastoma, considerando o
risco de submeter a crianca frequentemente a anestesia geral ou sedacao para
realizar o exame (FOULKES et al., 2017). Outros autores acreditam estar bem
justificada a indicagdo de RNM em criangas portadoras de mutagdes no gene SUFU
(SMITH et al., 2014) e sugerem RNM a cada quatro meses até os trés anos de idade
e, apos, a cada seis meses até os cinco anos de idade (FOULKES et al., 2017).

Além disso, ecocardiogramas de acompanhamento podem detectar
precocemente os fibromas cardiacos e devem ser realizados (EVANS et al., 1993).
Alguns autores defendem a realizagdo de ultrassom ovariano aos 18 anos de idade
para buscar fibromas. Os pacientes também devem ser encaminhados para um
cirurgido dentista que possa realizar rastreamento periddico com radiografias
panoramicas a fim de detectar possiveis CO nos maxilares (EVANS et al., 1993;
GORLIN, 1995; KIMONIS et al., 1997; LOMUZIO et al., 1999). Devem receber
orientacdes sobre redugao da exposi¢ao solar e conscientizacdo do uso de protetores,
bem como realizar avaliagao clinica periédica com dermatologista (GORLIN, 1995).
Em relagao ao rastreamento de rotina de outros tumores em pacientes assintomaticos,
considera-se néo justificavel, devido a baixa incidéncia destes (EVANS e FARNDON,
2018).

Estima-se que aproximadamente 70 a 80% dos probandos possuam um dos
pais afetados, enquanto que em 20 a 30% trata-se de uma variante patogénica de
novo ou ainda mosaicismo germinativo em um dos pais. As recomendagdes para a
avaliacao dos pais de um probando aparentemente com variante de novo incluem
exame dermatoldgico e radiografias de cranio, costelas e coluna. Diante de resultados
negativos, deve-se considerar a possibilidade de aparecimento tardio de fenotipos nos

pais. Em caso de 6bito dos pais ou probandos adotados, a historia familiar pode ser
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falha. Portanto, ndo é recomendado confirmar variante de novo no probando sem
esgotar as possibilidades diagnédsticas, ou seja, quando ndo ha confirmagao por
fendtipo, o esclarecimento com o teste genético é indicado (EVANS e FARNDON,
2018).

Para os irmaos de um probando, o risco vai depender da genética dos pais.
Caso um dos pais seja afetado, o risco aos irmaos é de 50%. Em pais sem alteragbes
genéticas detectadas, porém com um filho afetado, ainda se considera um risco de
aproximadamente 1% para os irmaos, devido a possibilidade de mosaicismo parental
germinativo (EVANS e FARNDON, 2018).

Os filhos de um probando possuem 50% de chance de herdarem a alteragéo
genética e devem ser avaliados cuidadosamente. No aconselhamento genético pré-
natal, essa situacdo deve ser esclarecida aos pais. O risco a outros membros da
familia dependera da alteragado genética dos pais do probando, devendo ser avaliado
caso a caso (EVANS e FARNDON, 2018).

2.7 ASPECTOS PSICOLOGICOS DO PACIENTE

Devido a alta prevaléncia de CBC na populagdo em geral, diversos estudos
abordando o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes foram realizados
(CHREN et al., 2007). Porém, muito pouco foi pesquisado sobre os efeitos nos
pacientes portadores da SCNCB. Acredita-se que, além dos sintomas fisicos como
cicatrizes, exista um impacto emocional e social (MATHIAS et al., 2014).

Estudo realizado com 16 pacientes sindrémicos referente a qualidade de vida
demonstrou impacto negativo na sua vida social, oportunidades de emprego e
possibilidade de realizar atividades ao ar livre. Outra questdo recorrente foi a
preocupagao de transmitir a heranga genética aos filhos, a aparéncia fisica
(especialmente nos pacientes com CBC na face), a inconveniéncia das consultas
médicas e cirurgias frequentes e o medo do futuro. Muitos pacientes relataram
impactos emocionais como depressao, ansiedade e tristeza (MATHIAS et al., 2014).

Todavia, por ser um tema ainda pouco explorado, acredita-se que estudos mais
detalhados e com amostra maior trariam informagdes mais especificas, auxiliando no

planejamento terapéutico dos pacientes.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, descritivo, qualitativo ambispectivo de pacientes
brasileiros com caracteristicas clinicas sugestivas de SCNCB e/ou mutagao
comprovada no PTCH1, PTCH2 e SUFU.

3.2 HIPOTESE DO ESTUDO

Espera-se encontrar dados semelhantes aos relatados na literatura para
pacientes com SCNCB, porém considera-se a possibilidade de diferengas em alguns

fendtipos.

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Estudo vinculado ao Programa de P6s-Graduagao em Saude da Crianga e do
Adolescente, Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana,
realizado entre os anos de 2018 a 2020. Os pacientes foram localizados no Hospital
Erasto Gaertner em Curitiba/PR e através de contato com profissionais da saude
(cirurgides-dentistas, pediatras, oncologistas, dermatologistas, geneticistas, entre

outros) e avaliados durante 0 mesmo periodo.

3.4 POPULACAO FONTE

Nesse estudo participaram pacientes nascidos no territério brasileiro com
caracteristicas clinicas sugestivas de SCNCB e/ou com mutagdo comprovada no
PTCH1, PTCH2 e SUFU atendidos no Hospital Erasto Gaertner em Curitiba/PR ou em

consultorio privado.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes nascidos no territorio brasileiro com caracteristicas clinicas

sugestivas de SCNCB e/ou mutagdo genética comprovada do PTCH1, PTCHZ2 e
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SUFU, de todas as idades, e os familiares de primeiro grau que tenham consentido
participar através da assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e

Termo de Assentimento para os individuos menores de idade.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Recusa em participar do estudo.

3.7 POPULACAO DE ESTUDO

Considerando os critérios de inclusao e exclusdo, a populagcdo de estudo
contou com 22 pacientes de 14 familias ndo relacionadas procedentes do Parana,

Santa Catarina e Sdo Paulo.

3.8 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

Foi realizada busca ativa de pacientes nas consultas dos ambulatérios de
Oncogenética, Oncodermatologia, Oncopediatria e Cirurgia Bucomaxilofacial do
Hospital Erasto Gaertner em Curitiba/PR. Também foram recebidos pacientes
encaminhados de consultorios privados e realizada busca em grupos de apoio a
pacientes em redes sociais. Além disso, foi feita busca no Registro Hospitalar de
Céancer do Hospital Erasto Gaertner nos anos de 2005 a 2018 para CBC em individuos
abaixo de 30 anos e meduloblastoma em pacientes menores de 5 anos. Todos os
pacientes registrados que se encaixaram nos critérios de inclusdo participaram do

estudo.

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

a) Dados demograficos (idade, sexo, raca, idade do diagndstico da SCNCB, idade
de aparecimento do primeiro CBC e do primeiro CO);

b) Critérios clinicos da sindrome, conforme a classificacdo de Kimonis et al. (1997),
avaliados através de exames de imagem indicados para a faixa etaria do paciente;

c) Medidas cranianas de diametro fronto-occipital (FO), diametro biparietal (BP),

altura craniana (A), distancia interobitaria 6ssea (DIO), tamanho craniano (TC) e
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indice cefalico (IC) para determinagdao de macrocefalia, hipertelorismo e biotipo
facial,
Mutac&o dos genes PTCH1, PTCHZ2 e SUFU.

3.10 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

a)
b)

c)

d)

f)

¢)]

h)

Localizagao dos pacientes/familias;

Avaliacao do paciente e familiares de primeiro grau pelo pesquisador responsavel
e/ou oncogeneticista;

Preenchimento da ficha de coleta de dados clinicos (APENDICE 1) mediante
informagdes e exames disponiveis em prontuario. Os fendtipos clinicos foram
classificados em critérios maiores e menores utilizando a classificagao de Kimonis
et al. (1997). Para facilitar a apresentag¢ao dos dados, estipulou-se uma legenda
em que P (paciente) é seguido por numero referente a familia a que o individuo
pertence e por um segundo numero que corresponde a sua posicao dentro da
familia. Por exemplo, um paciente P4.2 é o segundo individuo que pertence a
familia 4. Os probandos foram considerados pacientes zero e, portanto, sao
identificados com esse algarismo, apds o numero referente a familia. Ou seja, o
paciente P1.0 é o probando da familia 1.

Desenho de heredograma das familias, realizado em consulta individual;
Encaminhamento para realizacdo de exames de imagem. O estudo radiolégico
corporal incluiu radiografia de arcos costais, coluna, cranio, pés, méaos e
panoramica dentaria. A indicacdo dos exames variou conforme avaliacédo
individualizada, considerando idade do paciente e historico de saude pessoal e
familiar. Exames antigos nado foram repetidos, a fim de evitar exposi¢ao
desnecessaria a radiagao;

Realizagéo de fotografias de face frontais e de perfil, bem como das méos e pés
e de outras regides com alteragdes detectadas no exame clinico;

Revisédo de todos os exames de imagem por um medico radiologista, que também
registrou as medidas cranianas e aplicou as féormulas para determinagdo do
tamanho craniano e indice cefalico;

A determinacao do tamanho do cranio (TC) foi mensurada na radiografia postero-
anterior de cranio, consider