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Sindrome Gorlin-Goltz: relato de caso
Gorlin-Goltz syndrome: case report
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RESUMO

A sindrome Gorlin-Goltz (SGG) € uma desordem rara autossdmica dominante. Apesar de hereditdria, hd casos de
mutagdo espontanea. Caracteriza-se pela predisposi¢ao cancerigena e por varias manifestacdes clinicas. Este artigo
relata o caso de uma paciente de 73 anos, branca, que apresenta escoliose, hipertelorismo e 4 carcinomas basocelulares
(CBCs) em dorso, na qual foi feito o diagnéstico de SGG. A SGG associa-se a achados clinicos classificados em critérios
maiores: minimo 2 CBCs em maiores de 20 anos ou 1 CBC em menores de 20 anos, tumor odontogé€nico ceratocistico,
pits palmoplantares, calcificacdo ectdpica intracraniana, histéria familiar de SGG; e em critérios menores: anomalias
craniofaciais, macrocefalia, fenda labial ou palatina, bossa frontal, hipertelorismo, anomalias esqueléticas, fibroma
ovariano, meduloblastoma. Define-se SGG com a presenca de dois critérios maiores ou um maior e dois menores.
O tratamento € multidisciplinar, dependendo das manifestacdes clinicas do paciente, e requer constante vigilancia a
novos achados clinicos.

Palavras-chave: hipoplasia dérmica focal; sindrome do nevo basocelular; carcinoma basocelular.

ABSTRACT
Gorlin-Goltz syndrome (SGG) is a rare autosomal dominant disorder. Although it is hereditary, there are cases of
spontaneous mutation. It is characterized by carcinogenic predisposition and several clinical manifestations. This article
is about a 73-year-old white female patient with scoliosis, hypertelorism and four basal cell carcinomas (BCCs) on the
back. The diagnosis of SGG was made. SGG is associated with clinical findings classified in larger criteria: minimum two
BCCs in more than 20 years, or one in less than 20 years, keratocystic odontogenic tumor, palmoplantar pits, intracranial
ectopic calcification, family history of SGG; and minor: craniofacial anomalies, macrocephaly, cleft or palatine lip, frontal
bossa, hypertelorism, skeletal anomalies, ovarian fibroma, medulloblastoma. SGG is defined with the presence of two
major criteria or one major and two minor. The treatment is multidisciplinary depending on the clinical manifestations of
the patient and requires constant vigilance to new clinical findings.
Keywords: focal dermal hypoplasia; basal cell nevus syndrome; carcinoma, basal cell.

INTRODUCAO

Descrita primeiramente por Jarisch e White, em 1894,
e definida por Gorlin e Goltz, em 1960,' a sindrome Gorlin-
Goltz (SGG), também denominada sindrome do nevo baso-
celular ou do carcinoma nevoide de células basais, € uma
desordem rara, autossémica dominante, de varidvel expres-
sividade, que possui completa penetrancia, apesar de haver
casos esporddicos.’

A SGG ¢ representada por anormalidades multissisté-
micas, devido as mutacdes no gene PTCH da via de sinaliza-
¢do Hedgehog,’ e caracteriza-se pela predisposicdo canceri-
gena e por diversas manifestagdes clinicas.

A sindrome compromete a qualidade de vida dos pacientes
devido as alteragdes de desenvolvimento associadas a mutilagdo
decorrente da apresentacio dos tumores e de seu tratamento.

RELATO DE CASO

Trata-se de uma paciente de 73 anos, branca, proceden-
te de Sorocaba, Sdo Paulo, que procurou atendimento ambu-
latorial para avalia¢do de pintas em dorso.

Nega exposicao solar importante em sua vida ou ressec-
¢ao de lesdes dermatoldgicas anteriores. Apresenta escoliose
acentuada e hipertelorismo. Realizou tratamento para cancer
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de mama, h4 20 anos, com a realiza¢do de mastectomia uni-
lateral e radioterapia; faz tratamento para hipertensdo arterial
e diabetes. Nega outros antecedentes pessoais ou familiares.

Ao exame dermatoldgico, foram identificadas diversas
lesdes hipercromicas em dorso, sendo que a maioria delas
apresentava caracteristicas de queratoses seborreicas.

Foram verificadas alteragdes em quatro lesdes, cuja
andlise dermatoscépica evidenciou ulceragdo central, ninhos
ovoides e teleangectasia. Realizou-se a bidpsia excisional das
lesdes e posterior andlise anatomopatoldgica.

Os achados patolégicos indicaram quatro carcinomas
basocelulares (CBCs), sendo dois do tipo epitelioma baso-
celular nodular e dois do tipo epitelioma basocelular super-
ficial multicéntrico.

Diante dos achados clinicos e anatomopatoldgicos, foi
confirmado o diagndstico de SGG. Como tratamento foi rea-
lizada a exérese cirdrgica dos carcinomas.

DISCUSSAO

A SGG possui prevaléncia estimada de um caso por
56.000 a 164.000 pessoas e € manifestada principalmente em
individuos menores de 20 anos, sem predile¢do por sexo.*

A base molecular associada a SGG € a mutagdo do gene
supressor tumoral PTCH, que se encontra no cromossomo
9q23.1-q31.%° A alteragdo do gene PTCH promove a inibicao
da transmissdo de sinais pela via de sinalizacdo Hedgehog, o
que provoca a perda de controle de varios genes conhecidos
por desempenharem um papel na organogénese, na carcino-
génese e na odontogénese, resultando nas manifestagdes cli-
nicas da SGG.>* Cerca de 60% dos casos ocorrem devido a
heranca genética.’

Os achados clinicos da sindrome s@o variados e acometem
diversos sistemas.*¢ As anormalidades cutineas sdo extrema-
mente comuns; entre elas, os CBCs (50-97%), pits palmoplan-
tares (90%) e cistos ou tumores benignos da derme (21%).>’

Os CBC:s sao diagnosticados em 90% dos caucasianos
maiores de 40 anos e em 40% da populacdo negroide.®® Sa-
be-se ainda que os CBCs em individuos sindromicos sao his-
tologicamente indistinguiveis da ocorréncia esporddica das
lesdes.” !0 Inclusive, os carcinomas sindromicos exibem varia-

dos padrdes histoldgicos e, frequentemente, possuem mais de
um padrdo; entretanto, o subtipo nodular é o mais comum.°

O CBC acomete qualquer drea do corpo, principalmente
na pele exposta a luz solar,> uma vez que a lesio do DNA
induzida pela radiacdo ultravioleta € a caracteristica mais im-
portante na patogénese do carcinoma.>!!

Podem ser encontrados também tumor ceratocistico
odontogénico (75-100%), palato alto ou cumes palatinos
proeminentes (40%), dentes impactados ou agenesia de den-
tes (3%), hipoplasia maxilar e prognatismo mandibular.>”'°

Os ceratocisticos odontogénicos ocorrem tipicamente
na mandibula posterior e sdo identificados radiograficamen-
te.? Sua ocorréncia € aproximadamente uma década mais cedo
do que a de ceratocistos convencionais.*'? Histologicamente,
o ceratocisto sindrdmico apresenta mais cistos satélites, re-
manescentes epiteliais intramurais, paraqueratinizagao e figu-
ras mitdticas no epitélio do que o ceratocisto convencional."

Em relacdo as alteracdes craniofaciais, podem estar pre-
sentes a calcificacdo de sela tircica (21%), o béssio frontal
(25%), a braquicelafia (25%), a macrocefalia (40%) e os bds-
sios parietal e temporal (50%).>

Podem ainda existir anomalias esqueléticas na SGG,
como polidactilia (3%), espinha bifida (3%), osteoporose
(3%), quarto metacarpo reduzido (12%), sindactilia (15%),
escoliose (15%), hemivértebra ou defeitos em vértebras, cos-
telas bifidas, fundidas ou achatadas (26%).

Entre as anormalidades oftalmoldgicas, foram descritas:
cegueira congénita (15%), estrabismo convergente (15%), hi-
pertelorismo (5%), glaucoma (3%), ptose e coloboma (3%).>3

H4 também manifestacdes do sistema neuroldgico,
como atraso mental (6%), hidrocefalia congénita (3%), me-
duloblastoma (3-5%), meningioma (1%), esquizofrenia e
agenesia do corpo caloso.>?

No sistema reprodutor podem ser encontrados hipogo-
nadismo (3%), calcificagdo de cistos ovarianos (3%) e fibro-
ma uterino ou ovariano (15%).? No sistema cardiovascular foi
relatado fibroma cardiaco (3%).>*

O critério diagndstico para SGG, proposto por Evans et
al., em 1991, e aperfeigoado por Kimonis et al., em 1997,
é feito a partir de achados clinicos que sdo classificados em
critérios maiores e menores, conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Critérios de diagndstico para a Sindrome de Gorlin-Goltz.

Critérios maiores

Critérios menores

Minimo de dois carcinomas basocelulares ou um antes dos 20 anos Macrocefalia

Tré€s ou mais pits palmoplantares

Ceratocistos odontogénicos confirmados histologicamente

Calcificacdo ectdpica intracraniana
Parente de primeiro grau com a sindrome
Costelas bifidas, fundidas ou achatadas

Fonte: elaborado pelos autores.

Malformacdes congénitas: fenda labial ou palatina, bossa
frontal, hipertelorismo

Anomalias esqueléticas: deformidade de Sprengel, peito
deformado, escoliose, defeitos das maos e dos pés

Fibroma ovariano
Pontificacdo da sela tdrcica

Meduloblastoma

O diagndstico da sindrome € feito quando hd dois critérios maiores ou um critério maior e dois critérios menores.
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O diagnéstico da sindrome € realizado na presenga de dois
critérios maiores ou um critério maior associado a dois cri-
térios menores.

O diagnéstico pode ser dificil, pela ampla expressivi-
dade da doenca e pelo inicio de manifesta¢des clinicas em
diferentes faixas etdrias.'”” No entanto, a detec¢do precoce da
SGG ¢€ essencial em criangas afetadas e em seus familiares,
dado o risco de desenvolver manifestagdes malignas.'

A auséncia de historia familiar para a sindrome pode di-
ficultar o reconhecimento clinico de pacientes com SGG. Por
isso, € importante atentar-se ao surgimento de manifestagdes
da doenga, principalmente na primeira infancia."”

No caso descrito, o diagndstico de SGG foi confirmado
por preencher um critério maior — mais de dois CBCs — e
dois critérios menores — hipertelorismo e escoliose.

Muitos estudos revelaram que o diagndstico € comu-
mente realizado em pacientes na infancia ou no inicio da vida
adulta, principalmente em situacdes hereditdrias da doen-
¢a.'>!® No entanto, a paciente analisada no presente caso foi
diagnosticada em idade avangada, possivelmente por ndo ter
conhecimento de familiares afetados e por desenvolver mani-
festagdes clinicas mais tardiamente.

O caso concorda com a literatura em relacao a presen-
¢a de CBCs, cuja prevaléncia € elevada entre os pacientes
portadores da sindrome, sobretudo em caucasianos.®’ Além
disso, a presenca dos CBCs do subtipo nodular, encontrados
em duas das quatro lesdes dermatoldgicas da paciente, cor-
responde ao que € observado em estudos.'” Por outro lado,
a escoliose e o hipertelorismo apresentados sdo manifesta-
¢des menos frequentes nos pacientes sindromicos relatados
na literatura.’

O manuseio da SGG deve ser realizado de forma mul-
tidisciplinar, dependendo das manifestacdes clinicas do pa-
ciente, e requer constante vigilancia.

O tratamento dermatoldgico mais importante € o preven-
tivo, com o uso de fotoprotetores e evitando exposi¢io solar.’

Em relacdo aos CBCs, a conduta padrdo € a exérese ci-
rurgica; porém, em multiplos tumores hé tratamentos alter-
nativos, como a remog¢ao com laser, a terapia fotodinamica e
imiquimode, além de retinoides, que podem prevenir e retar-
dar o desenvolvimento de carcinomas.’

O tratamento para meduloblastoma inclui resseccao
agressiva, quimioterapia e radioterapia.” Recomenda-se
exame de ecocardiograma regularmente, para detectar
fibromas cardiacos precoces; e ultrassonografia, nas mu-
lheres acometidas pela sindrome, para identificar fibromas
ovarianos. E preconizado também o acompanhamento
odontoldgico frequente, devido a predisposi¢do a cerato-
cistos odontogénicos.”!?

E essencial o diagndstico precoce da sindrome para que
terapias menos agressivas sejam utilizadas. A partir da iden-
tificagdo da sindrome, o esclarecimento sobre suas repercus-
sdes ao paciente e a seus familiares € importante, a fim de
expor os riscos, orientar o acompanhamento médico e odon-
tologico adequado, além de elucidar as possiveis implicagdes
genéticas da sindrome.
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