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RESUMO

O tumor odontogénico ceratocistico (TOC) é uma lesdo benigna com
comportamento potencialmente agressivo e infiltrativo que se desenvolve nos 0ssos
maxilares e se manifesta como uma das primeiras manifestacées clinicas da
Sindrome do Carcinoma Nevoide Basocelular (SCNB). O diagnostico precoce da
SCNB pode ser realizado pelo cirurgido-dentista em exames radiograficos de rotina,
permitindo a melhor conduta de tratamento. O presente trabalho relata o caso de um
paciente de onze anos de idade com diagnostico de TOC e suspeita de SCNB, dando

énfase a recente reclassificacdo do TOC pela Organizacdo Mundial da Saude.

Palavras-chave: Sindrome do Nevo Basocelular; Diagnostico; Patologia; Radiografia.



ABSTRACT

Keratocystic odontogenic tumor (KCOT) is a benign odontogenic tumor with
potentially agressive and infiltrative behavior. It occurs in the jaws and is characterized
as one of the first manifestation of the nevoid basal cell carcinoma syndrome (NBCCS).
The early diagnosis of the syndrome can be done by the dental surgeon during the
routine radiographic exams, which allows a the best treatment approach. This study
reports an eleven years old patient case with KCOT and with suspected diagnosis of
NBCCS. It was also emphasized the recent KCOT reclassification by the World Health

Organization.

Keywords: Basal Cell Nevus Syndrome; Diagnosis; Pathology; Radiograph
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1. INTRODUCAO

Em 2005, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reclassificou o ceratocisto
odontogénico, da categoria de cistos para a de tumores odontogénicos benignos,
derivados de epitélio sem ectomesénquima. Essa mudanca na classificacdo ainda
gera bastante discussdo, porém 0 que se encontra na literatura é que o tumor
odontogénico ceratocistico (TOC) é uma alteracdo patoldgica que, ao contrario da
maioria dos cistos odontogénicos, tem uma alta taxa de recorréncia (GAITAN-
CEPEDA et al., 2010; BARNES et al., 2005, BLANAS et al.,2000). Associado a esta
recorréncia, estudos revelam que o TOC apresenta um componente genético,
amparando a teoria neoplasica (AGARAM NNP, COLLINS BM, BARNES L, et al.,
2004). A prevaléncia do TOC varia de 11 a 19% (GONZALES-ALVA 2008, GAITAN-
CEPEDA et al.,2010) e a taxa de recorréncia do tumor gira em torno de 60%
(PINDBORG JJ, HANSEN J 1963).

Entre as caracteristicas clinicas, o TOC apresenta predilecdo pela regido
posterior da mandibula e exibe um amplo espectro de idade. O TOC possui
caracteristicas histopatoldgicas distintas destacando-se a fina camada de epitélio com
cerca de 8 a 12 camadas e a camada basal caracteristicamente alongada e em
palicada, a capsula é composta de tecido conjuntivo colagenoso, sem caracteristicas
sugestivas de mesénquima odontogénico, revestido por um epitélio corrugado
paraqueratinizado. A interface epitélio-conjuntivo € normalmente lisa, com a presenca
de cistos-satélites em sua extensédo (NEVILLE et al., 2009).

O TOC pode se apresentar solitario ou como uma das manifestacdes da
sindrome do carcinoma Nevoide basocelular (SCNB) ou sindrome Gorlin-Goltz. Esta

sindrome incide um a cada 60.000 individuos, sendo seu diagnéstico suspeitado
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quando o individuo, além de apresentar tumores multiplos, for crian¢a ou adolescente.
O diagnastico precoce € de suma importancia para a melhor deciséo de tratamento e
0S exames por imagem auxiliam na investigacdo dessa patologia (AMEZAGA et al.,
2008).

Evidéncias mostram que, tanto para casos de tumores esporadicos como
sindrdmicos, existe mutacdo no gene PTCH, que normalmente funciona como um
supressor de outros genes de proliferacdo e sdo semelhantes aos detectados em
carcinomas de células basais. Estes resultados formaram a base para renomear o
ceratocisto odontogénico como um tumor ou neoplasia, embora o sentido preciso em
gue estes termos devem ser aplicados ndo seja claro (MADRAS E LAPOINTE, 2008).

O objetivo do presente estudo foi relatar um caso com diagnéstico de TOC e
suspeita de SCNB, dando énfase a recente reclassificacdo do TOC sugerida pela

Organizacao Mundial da Saude.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Caracteristicas Clinicas, Radiograficas e Histopatologicas

O Ceratocisto Odontogénico (CO) foi descrito pela primeira vez por Philiphsen
em 1956, e representa de 3% a 11% dos cistos odontogénicos dos maxilares. A faixa
etaria é variavel, acometendo pacientes desde a infancia até a velhice, mas cerca de
60% dos casos sdo diagnosticados entre 10 e 40 anos. H& uma leve predilecéo pelo
género masculino. A mandibula € acometida em 60% a 80% dos casos, com marcante
tendéncia para o envolvimento do corpo posterior e ramo da mandibula. Quando
pequenas, as lesdes geralmente sdo assintoméaticas e descobertas durante o exame
radiografico, j& as de grandes dimensdes podem estar associados a dor, edema ou
drenagem, entretanto algumas lesdes extremamente grandes podem ser
assintomaticas (NEVILLE et al., 2009, WHITE E PHAROAH, 2007). Os sinais clinicos
ususalmente incluem expanséao uniforme das paredes corticais mandibulares, ou da
paredes vestibulares e palatina alveolares da maxila, podendo evidenciar crepitacao
a palpacédo (FINKELSTEIN et al., 2013).

Nas imagens radiograficas, o TOC geralmente apresenta-se com um limite
cortical bem definido, com formato arredondado ou oval, podendo apresentar limites
festonados. A estrutura interna da leséo apresenta aspecto radioltcido, e a presenca
de ceratina no seu interior ndo aumenta a radiopacidade. A formacéo de septos curvos
podem conferir a lesdo um aspecto multilocular. Uma caracteristica clinica e
radiografica importante é que o TOC tende a crescer na direcdo antero-posterior, sem
causar expansdo 0ssea, 0 que provavelmente contribui para sua deteccédo tardia,

permitindo que alcance grandes proporgdes. Ocasionalmente, a expansdo do TOC
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pode exceder a capacidade do peridsteo em formar 0sso, permitindo que o cisto entre
em contato com o tecido mole (NEVILLE et al., 2009, WHITE E PHAROAH, 2007).
Apesar da sua natureza agressiva, o TOC possui um crescimento lento, causando
deslocamento das estruturas anatbmicas, inclusive dos dentes. As reabsorcbes
dentarias podem ocorrer, mas nao se apresentam com tanta frequéncia como ocorrem
com outros tumores e cistos odontogénicos (FINKELSTEIN et al., 2013). A realizacao
da tomografia computadorizada é de extrema valia antes da abordagem cirargica, pois
permite que a lesdo seja avaliada nos trés planos (axial, coronal e sagital), bem como
a sua relacdo com as estruturas adjacentes, além de medicdes que podem ser
realizadas com maior precisdo, o que possibilita a definicdo do melhor local para
biépsia (SHUDOU et al., 2012).

Histologicamente, o ceratocisto era classificado em ortoqueratinizado e em
paraqueratinizado. O cisto odontogénico ortoqueratinizado foi claramente identificado
como uma variante do ceratocisto odontogénico por Wright em 1981, devido as suas
diferencas histopatolégicas e as suas caracteristicas de baixa recorréncia
(MACDONALD, 2010). A principal diferenca esta nas células da camada cérnea do
epitélio. No paraqueratinizado, a camada mais superficial sofre descamacéo ou perda
constante; entretanto essas células contém queratina e nucleo; diferentemente das
células do epitélio ortogueratinizado, onde as células da camada coOrnea sao
achatadas, anucleadas e com seu citoplasma preenchido por queratina (BATH-
BALOGH e FEHRENBACH, 2012). De acordo com as duas Ultimas edi¢cdes da
Organizacdo Mundial da Saude, as variantes com caracteristicas histologicas de
epitélio ortoqueratinizado foram expressamente excluidas da nova denominacgéo de
Tumor Odontogénico Ceratocistico. Na edi¢cdo de 2005, o tipo paraqueratinizado foi

reclassificado como tumor e foi estabelecido que: “lesdes cisticas dos maxilares
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revestidas por epitélio ortoqueratinizado ndo fazem parte do espectro de Tumor

Odontogénico Ceratocistico” (MACDONALD, 2010).

2.2. Reclassificacao pela OMS

Neville et al.,(2009) descrevem o ceratocisto como sendo uma forma diferente
de cisto odontogénico de desenvolvimento que merece especial consideracao devido
as suas caracteristicas histopatolégicas e comportamento clinico especifico. Sua
origem a partir dos remanescentes epiteliais da lamina dental € um consenso, no
entanto como 0 seu crescimento em relagdo aos outros cistos parece diferir, sugere-
se que pode estar relacionado a fatores desconhecidos, inerentes ao proprio epitélio
ou a atividade enzimatica na parede cistica. Na ultima classificagéo feita pela OMS
em 2005, o Ceratocisto Odontogénico passou a ser denominado Tumor Odontogénico
Ceratocistico (TOC). Estudos identificaram no TOC certas alteracdes genéticas
moleculares que estéo presentes em neoplasias. Porém, os autores relatam que estes
estudos ndo avaliaram outras les@es cisticas dos 0ssos gnaticos, e que portanto ndo
se sabe se essas alteracOes sédo exclusivas do tumor odontogénico ceratocistico.
Ainda, citam que a maioria dos patologistas orais e maxilofaciais acreditam que nao
ha evidéncia suficiente para justificar a alteracdo de nome dessa lesdo amplamente
reconhecida, causando como provavel consequéncia, uma confusdo generalizada
entre os profissionais.

No entanto, em 1984, Ahlfors et al., ja questionavam a classificacdo do
Ceratocisto Odontogénico como cisto e ndo como um um tumor cistico benigno devido
ao seu comportamento clinico e histopatolégico. Segundo os autores, o ceratocisto o

odontogénico € uma entidade bem reconhecida e que foi submetido a um grande
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namero de investigacOes. Estes estudos demostraram que a lesdo se repete com
muito mais freqtiéncia do que os cistos comuns dos maxilares e que também pode ser
associada a outras anormalidades, tais como a sindrome do carcinoma Nevoide
basocelular. Dos 308 cistos avaliados, 97% apresentaram camada paraqueratinizada
e 3% ortoqueratinizada. Nos casos em que ocorreu recoréncia, todos eram cistos
paraqueratinizados multiplos ou associados a sindrome. Em 25% dos cistos, foi
encontrada proliferacdo da camada basal para o interior do tecido conjuntivo, e essa
caracteristica foi encontrada em 15% dos cistos multiplos e em 50% dos cistos
associados a sindrome que apresentaram recorréncia.

Em virtude das publicacGes dos ultimos anos, a OMS verificou a necessidade
de reclassificar esta lesé@o de cisto para tumor. Essa deciséo foi baseada em fatores
como o comportamento destrutivo e altamente recorrente, as caracteristicas
histopatoldgicas que mostraram proliferacédo da camada basal para o interior do tecido
conjuntivo e figuras mitéticas nas camadas suprabasais, além das caracteristicas
genéticas que demostraram mutacdo do gene supressor tumoral PTCH, que foi
mapeado no cromossoma 9g22.3-g31, tanto nos casos de TOC esporadicos quanto
nos casos de Sindrome do Carcinoma Nevoide Basocelular ou Sindrome de Gorlin-
Goltz .(MADRAS E LAPOINTE, 2008). A natureza agressiva do TOC é bastante
conhecida, portanto essa reclassificacéo realizada pela OMS ressalta o fato de que o
tratamento desta lesdo ndo deve ser simplesmente conduzido apenas como um cisto
como costumava-se acreditar que fosse, mas sim como um tumor. Embora alguns
estudos defendam um tratamento mais conservador (MORGAN, BURTON e QIAN,
2005), outros demostram que, com a abordagem mais agressiva, € mais provavel que
se reduza o risco de recorréncia, e consequentemente os risco de traumas causados

por sucessivos procedimentos cirtrgicos (MADRAS E LAPOINTE, 2008).
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Gaitan-Cepeda et al., (2010) realizaram um estudo a fim de estabelecer o
impacto da prevaléncia dos tumores odontogénicos ap0s a nova reclassificacdo do
Ceratocisto Odontogénico em Tumor Odontogénico Ceratocistico (OMS 2005). Para
isso avaliaram as 15435 laminas de um servico de histopatologia no periodo de janeiro
de 1981 a dezembro de 2008. No intervalo entre 1981 e 2004, isto €, prévio a nova
classificacdo, foram encontrados 12729 laminas das quais 1113 eram de Cistos
Odontogénicos e 342 de Tumores Odontogénicos, sendo o cisto radicular o mais
frequente (503 casos — 45,1%), seguido do cisto dentigero (385 casos — 34,5%) e em
terceiro o ceratocisto odontogénico (213 casos — 19,1%); ja os Tumores
Odontogénicos estavam distribuidos da seguinte forma: 154 casos (45%) de
odontoma, 76 casos (22%) de ameloblastoma e 51 casos (14,9%) de mixoma. A partir
de janeiro de 2005 a dezembro de 2008, 2706 laminas foram avaliadas e 209 eram
Cistos Odontogénicos e 136 de Tumores Odontogénicos, sendo o cisto radicular o
mais frequente dos cistos com 119 casos (56,9%), seguido do cisto dentigero com 90
casos (43%); em relacdo aos Tumores Odontogénicos (TO) o mais frequente foi o
Tumor Odontogénico Ceratocistico (TOC) com 53 casos (38,9%), seguido do
odontoma com 42 casos (30,8%) e do ameloblastoma com 25 casos (18,3%).
Portanto, a prevaléncia dos TO aumentou de 2,6% para 5%, 0 que representa uma
elevacao da prevaléncia de 92%. Segundo os autores, o TOC ira ocupar uma posi¢ao
preponderante na prevaléncia dos TO; no entanto os achados deste estudo néo
devem ser interpretados como um aumento real do nimero de casos de TO, e sim
como uma consequéncia da reclassificacdo desta leséo.

A fim de revisar e discutir a reclassificacdo do TOC e suas implicacdes no
tratamento, Madras e Lapointe (2008) analisaram 27 exames histopatolégicos de 21

pacientes com confirmacédo de diagndstico de TOC. Os autores ressaltam que, devido
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ao comportamento bastante agressivo do TOC, associado a nova classificacao pela
OMS, percebe-se da importancia dessa lesdo néo ser tratada apenas como um cisto
como costumava ser. E que apesar da resseccao cirargica dos maxilares apresentar
um baixo indice de recorréncia, este procedimento € muito radical. A menos que a
resseccdo seja extremamente necessaria, o tratamento mais indicado seria a
enucleagdo do TOC associado a aplicagdo de solugdo de Carnoy’s, ou a
marsupializacdo seguida da enucleacdo. Segundo os autores, nos casos avaliados,

as menores lesdes estavam frequentemente associadas aos casos de recorréncia.

2.3. Sindrome do Carcinoma Nevoide Basocelular

Existem casos em que multiplos ceratocistos podem estar presentes. Nestas
situacdes, os pacientes devem ser avaliados em busca de outras manifestagbes da
Sindrome do Carcinoma Nevoide Basocelular (SCNB), também conhecida como
Sindrome de Gorlin-Goltz. A SCNB é uma doenca autossébmica dominante,
caracterizada pela predisposicdo de desenvolvimento de neoplasmas e outras
anormalidades. Foi descrito por Gorlin e Goltz a classica triade que caracteriza a
sindrome, a qual & composta por multiplos carcinomas de células basais, tumores
odontogénicos ceratocistico nos maxilares e costelas bifidas, além destas, pode-se
diagnosticar alteracbes como calcificacao da foice cerebral, fissuras cutaneas plantar
e palmar, anomalias na coluna vertebral e costelas, macrocefalia relativa, milia facial,
bossa frontal, malformacdo ocular, meduloblastomas, fissura labial e/ou palatina e

malformacdo de desenvolvimento, que também foram estabelecidas como

caracteristicas da sindrome (CASAROTO et al., 2011).
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A SCNB incide um a cada 60.000 individuos e o seu diagndstico € suspeitado
guando o individuo, além de apresentar tumores multiplos, for crianca ou adolescente.
Segundo Manfredi et al., (2004) o diagnostico da SCNB se d& pelo diagnéstico da
presenca de duas caracteristicas principais da doenca ou de uma caracteristica
principal associada a duas secundarias. S&o consideradas caracteristicas principais
da SCNB a presenca de mais de dois carcinomas de células basais, ou de apenas um
guando diagnosticado antes dos 20 anos de idade; tumor odontogénico ceratocistico
nos maxilares comprovado histologicamente; fissuras cutaneas palmar ou plantar e
costelas bifida, fundidas ou evidentemente abertas. Qualquer outra caracteristica
além destas é classificada como secundaria.

Nos ultimos anos, importantes avancos foram obtidos sobre o conhecimento
das caracteristicas genéticas da SCNB. Uma muta¢do no gene supressor tumoral
denominado Patched (PTCH), localizado no cromossomo 9g22.3, foi identificada
como causadora da SCNB. Normalmente, o PTCH forma um complexo com o receptor
oncogene SMO, essa ligacdo inibe o sinal de transducédo de crescimento. A ligacéo
do PTCH ao SHH libera essa inibi¢cdo, portanto, se o funcionamento normal do PTCH
for perdido, passa a ocorrer um predominio dos efeitos de proliferacdo do SMO
(COHEN, 1999).

Nos casos de SCNB, o diagnéstico precoce € de suma importancia, pois as
complicagBes decorrentes dessa sindrome como tumores malignos de pele e de
cérebro podem ser reduzidas, e as deformidades relacionadas aos tumores maxilares
podem ser evitadas. O diagndstico correto e precoce permite que se faca a melhor
abordagem terapéutica aos achados clinicos e os exames complementares por

imagem sao excelentes auxiliares nessa busca (AMEZAGA et al., 2008).
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3. RELATO DE CASO

O paciente J.A.F. de 11 anos, leucoderma e do género masculino, procurou
atendimento em consultério particular, em maio de 2012, na cidade de Guaiba/RS,
devido ao atraso na erupgdo dos incisivos superiores. Em 2009, paciente havia
realizado tratamento ortodontico de disjuncdo da maxila para correcdo da mordida
cruzada bilateral. Ao exame clinico, foi observada um aumento de volume na regido
anterior do palato no lado esquerdo (Fig.1la). Na imagem radiogréfica realizada em
2009 para fins ortodonticos, ndo evidenciava alteragdes dessa regido (Fig.1b). No
entanto, na radiografia panoramica atual, observou-se uma extensa leséo radioltcida,
envolvendo alguns germes de dentes permanentes superiores do lado esquerdo
(Fig.1c).

Uma bidpsia incisional da leséo foi realizada para avaliacdo histopatolégica,
sendo o diagndstico confirmado em Tumor Odontogénico Ceratocistico. Foi solicitado
a realizacdo do exame de Tomografia Computadorizada de Feixe Cénico (TCFC)
(Fig.2), pois permitiu que a mensuracdo do tamanho da lesdo seja bem como a
visualizacdo da relacdo com as estruturas anatbmicas adjacentes, permitindo a
realizacdo do planejamento da exciséo cirurgica da lesdo. Ao exame fisico algumas
caracteristica faciais da Sindrome de Gorlin-Goltz foram observadas como:
macrocefalia relativa, hiperteilorismo moderado e bossa frontal (Fig.3).

O tratamento realizado foi a enucleacdo da leséo, seguida da curetagem
minuciosa e remoc¢ao dos dentes permanentes envolvidos. A peca foi encaminhada
para andlise histopatologica, na qual os cortes examinados mostraram cavidade

revestida por tecido epitelial estratificado paraqueratinizado, superficie corrugada,
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juncao epitélio/conjuntivo em linha reta e células da camada basal em palicada (Fig.
4).

Baseado nos achados clinicos, radiograficos e microscopicos o diagnostico de
TOC foi confirmado e a suspeita de Sindrome de Gorlin-Goltz foi estabelecida. Foram
solicitados exames de térax e de cranio, no qual observou-se calcificacdo precoce da
foice craniana (Fig.5). O exame de térax, ndo evidenciou a presenca de costelas
bifidas (Fig.6). O paciente foi encaminhado para avaliacdo dermatologica e
neuroldgica, a fim de investigar e diagnosticar precocemente futuras lesées de pele —
carcinoma basocelular. Buscou-se um historico familiar, no entanto néo foi encontrado
nenhum caso da doenca.

No exame radiografico de acompanhamento de 6 meses, observou-se a
formacdo 6ssea na regido e auséncia de imagem compativel de recorréncia (Fig.7).
Os pais e o paciente foram conscientizados da importancia de exames e
acompanhamento regular, sendo incluido no protocolo de exames radiograficos
semestrais durante os proximos 2 anos e anual até completar 21 anos (BREE et al.,
2011).

Devido a presenca do TOC, que é uma caracteristica principal da sindrome e
que foi comprovada histologicamente, associada a presenca das caracteristicas
secundérias como a macrocefalia relativa, hiperteilorismo, bossa frontal e calcificagéo

precoce da foice cerebral, foi estabelecido o diagndstico de SCNB.
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Figura 1. a) Fotografia intrabucal evidenciando a retencao prolongada dos dentes deciduos e
0 aumento de volume na regido palatina do lado esquerdo; b e c) Exames radiograficos de
2009 e 2012 respectivamente.
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CORTES AXIAIS

CORTES CORONAIS

Figura 2. Imagens tomogréficas da lesdo em cortes axiais e coronais.

Figura 3. Macrocefalia relativa, bossa frontal e hiperteilorismo moderado.
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Figura 4. a) Lesdo enucleada; b) Imagem histopatolégica do TOC; c) dentes
permanentes removidos que estavam envolvidos na les&o.
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Figura 5. Radiografia de cranio e imagem de calcificacdo precoce da foice craniana.

Figura 6. Radiografia de Térax sem evidéncias de alteragcées anatdmicas.
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Figura 7. Radiografia Panoramica de 6 meses de acompanhamento, evidenciando formacao
Ossea e auséncia de recidiva da lesao
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CONSIDERACOES FINAIS

O TOC foi reclassificado em 2005 pela OMS, alterando-o da categoria de cisto
para a de tumores odontogénico benignos amparada, nas altas taxas de recorréncia,
comportamento que difere dos outros cistos dos maxilares. Associado a esta
recorréncia, estudos revelam a existéncia de componentes genéticos que amparam a
teoria neoplasica. Nos casos de SCNB o diagnéstico, precoce é de suma importancia,
pois as complicagbes decorrentes dessa sindrome podem ser reduzidas, e as
deformidades relacionadas aos tumores maxilares podem ser evitadas. O diagnéstico
correto e precoce permite que se faca a melhor abordagem terapéutica aos achados
clinicos e os exames complementares por imagem sao excelentes auxiliares nessa

busca.
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Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA E ORTOPEDIA
ESPECIALIZACAO EM RADIOLOGIA E IMAGINOLOGIA ODONTOLOGICA
PUBLICACAO DE CASOS CLINICOS ENVOLVENDO SERES HUMANOS
(Resolucéo n°. 196 do CNS, item VI — Protocolo de Pesquisa)

1.TITULO DO CASO CLINICO:

TUMOR ODONTOGENICO CERATOCISTICO ASSOCIADO A SINDROME
DO CARCINOMA NEVOIDE BASOCELULAR: RELATO DE CASO CLINICO

2. ORIENTADOR:
Prof. Dra Mariana Boesio Vizzotto

3. OBJETIVO (S):
Monografia apresentada como parte dos requisitos obrigatorios para concluséo

do Curso de Especializagcdo em Radiologia Odontolédgica e Imaginologia

4. LOCAL ONDE FOI REALIZADO O CASO CLINICO (Servigos, centros):
Caso clinico realizado no consultério particular e cedido pela C.D. Me. Stefanie
Werlle
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5. TERMO DE COMPROMISSO:
Declaro que a privacidade do paciente sera resguardada quando da

divulgacao e/ou publicacéo do caso clinico.

DATA: 26/ 09/ 2013

Assinatura do pesquisador



