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Sindrome de Gorlin-Goltz: Revisao Bibliografica
a Proposito de um Caso Clinico.

Luis Medeiros*, Jodo Cardoso Ferreira* *

Resumo: O Sindrome de Gorlin-Goltz, Sindrome Névico Basocelular ou Sindrome do Carcinoma Basocelular, é um
sindrome raro mas bem conhecido do qual estdo publicados alguns casos. Em 1894, Jarisch descreveu um caso
clinico que, pelas suas caracteristicas, provavelmente corresponde ao primeiro caso conhecido deste Sindrome.
Gorlin e Goltz, em 1960, descreveram, pela primeira vez, as patologias associadas a este Sindrome. Apresenta uma
série de caracteristicas que formam o seu quadro clinico, tais como alteracGes cuténeas, osseas, dentdrias, de
tecidos moles, sistema nervoso e ocular, pelo que a interaccdo entre vdrios especialistas é fundamental para
melhorar a sobrevida dos doentes. Neste artigo iremos também reportar um caso clinico deste sindrome que surgiu
no Servico de Estomatologia no IPO-Porto, bem como o seu follow-up.

Palavras-Chave: Sindrome de Gorlin-Goltz; Sindrome Névico Basocelular; Queratoquistos; Carcinoma Basocelular;
Quisto Odontogénico

Abstract: The Gorlin-Goltz Syndrome, Nevoid Basal Cell Carcinoma Syndrome or Basal Cells Nevus Syndrome is an
unusual syndrome but well known and with some reported cases. In 1894, Jarisch reported a case, that, due to its
clinical features, was probably the first known case of this Syndrome. Gorlin and Goltz, in 1960, described for the
first time, the pathologies associated with it. It has some caractheristics that sugest its clinical diagnosis like
cutaneous, bone, dental, soft tissue, nervous and ocular system disorders requiring a great interaction between
several specialists in order to improve the patient’s life. In this article we also report one clinical case of this
syndrome that appeared in the Stomatology Service in the IPO-Porto Oncologic Hospital, as well as his follow-up.
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Odontogenic Cyst
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quais sao subtis™. Pode apresentar uma pandplia de

INTRODUCAO

0 Sindrome de Gorlin-Goltz (5GG), é um sindrome
autossémico dominante, com penetrancia completa e
expres-sividade varidvel. Os pacientes apresentam nao
raras vezes, anomalias em multiplos 6rgaos, muitas das
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anomalias fenotipicas que podem ser divididas em anoma-
lias de desenvolvimento e tumores pds-natais, especial-
mente carcinomas basocelulares®. A familiarizacdo com o
sindrome é importante para os clinicos devido a suscepti-
bilidade destes doentes desenvolverem neoplasias, incluin-
do carcinomas basocelulares e meduloblastoma, e porque
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também possuem extrema sensibilidade a radiacao ioni-
zante, incluindo a luz solar. A presenca de multiplas
anomalias da pele, esqueleto e sistema nervoso levou a
que Ihe chamassem o sindrome da quinta facomatosis®*.
Fisiopatologia: O locus genético para o SGG, esta nas ban-
das cromossémicas 9922.3-q31 e o gene é conhecido *®.
E causado por mutacdes no gene PTCH®'. 0 seu homo-
logo na Drosophila, 0 gene PATCHED, é importante no de-
senvolvimento do insecto, controle do crescimento e requ-
lacdo da forma, o que pode explicar a razdo pela qual 0 SGG
apresenta anomalias no desenvolvimento e tumores®”.
Cerca de 40% dos casos nao tem historia familiar, resul-
tando de mutacdes ou penetrancia genética incompleta®<®,
Frequéncia: Internacionalmente a incidéncia do SGG estd
estimada em 1 em 50.000 a 150.000 na populacdo em
geral com uma incidéncia maior na Australia“.

Numa percentagem significativa dos doentes o sindrome
nunca é diagnosticado™™.

Raca: 0 SGG estd descrito nas racas caucasiana e negra.
Sexo: A frequéncia é idéntica no sexo masculino e feminino.
Idade: Um dos desafios do SGG é reconhecé-lo. Muitos dos
sinais clinicos estao ausentes na infancia, tendo tendéncia a
aumentar com a idade, com um tempo médio de diagnés-
tico na sequnda ou terceira décadas da vida. Os carcinomas
basocelulares sao as neoplasias mais comuns observaveis,
ocorrendo em cerca de 90% dos pacientes e sao mais
comuns com o avancar da idade™. Podem apresentar uma
aparéncia banal e serem confundidos grosseiramente com
0 nevi nevocitico e ainda apresentar translucéncia, apa-
réncia pdpulo-nodular, podendo também invadir localman-
te estruturas adjacentes e, mais raramente metastizar e
causar a morte do paciente®.

Clinica: As cinco anormalidades mais importantes deste
sindrome sao os carcinomas basocelulares, os quistos maxi-
lares, as depressdes palmo-plantares, as calcificacdes ecto-
picas e as anomalias esqueléticas congénitas. Os carcino-
mas basocelulares, habitualmente ocorrem em grande nu-
mero e podem aparecer em qualquer idade, desde a
infancia a velhice, ao contrdrio do habitual, que fora do
contexto deste sindrome, ndo ocorre na crianca. Mas o seu
diagnéstico faz-se geralmente por volta dos trinta aos
quarenta anos de vida. Podem ser ulcerados, nodulares,
pediculados ou eritematosos. 0s quistos odontogénicos, sao
outra caracteristica muito importante do SGG, dado que
ocorrem em 65 a 75% dos casos™.

As depressdes palmo-plantares (observaveis com uma luz
tangencial) sdo pequenos defeitos no estrato cérneo e
podem ser rosadas ou, se houver acumulacao de sujidade,

Revista Portuguesa de Estomatologia, Medicina Dentdria e Cirurgia Maxilofacial

escuras®. Infelizmente estas depressdes raramente estao
presentes nas criancas, sendo mais evidentes com o avan-
car da idade.

Em 1997, Kimonis propds que o diagndstico do SGG
fosse feito baseado em critérios major e minor. Assim,
bastariam dois critérios major ou um major e dois minor
para se fazer o diagnostico™.

Critérios Major

« Presenca de dois ou mais carcinomas basocelulares
em pessoas com idade inferior a 20 anos

« Presenca de queratoquistos maxilares

+ Familiar em primeiro grau com Sindrome de Gorlin

« Presenca de trés ou mais depressdes palmo-plantares

+ Presenca de calcificacao bilamelar da foice cerebral
(falx cerebri)t"72

- Alteracdes das costelas: costelas bifidas, fundidas ou
achatadas

« (alcificacdo da sellae diafragmatica

- Palato muito arqueado

+ Quistos epidermoides da pele

Critérios Minor

+ Macrocefalia

- Malformacdes congénitas (ex: fenda palatina ou la-
bial, hipertelorismo)

- Pontificacdo da sela turca

- Anomalias vertebrais: hemi-vertebras, fusao ou alon-
gamento dos corpos vertebrais

- Defeitos das maos e pés (quartos metacarpicos curtos)

+ Prognatismo

+ Pectus excavatum

+ Outras deformidades esqueléticas: deformidade de
Sprengel, deformidade peitoral, sindactilia

- Estrabismo (exotropia)

« Fibromas ovaricos calcificados

- Fibromas cardiacos

- Cataratas congénitas, glaucoma, coloboma da iris

+ Maformacoes minor dos rins

- Atraso mental

+ Aspecto Marfanoide

« Hipertelorismo

+ Meduloblastoma®>'""¢2")

De referir que trés dos critérios major (carcinomas baso-
celulares, quistos maxilares e depressoes palmares) sé por
vezes é que estdo presentes em idades jovens, tornando o
diagndstico definitivo dificil em pacientes jovens™.
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Exames Subsidiarios

Laboratério: Nao hd estudos laboratoriais especificos para
estes casos. O teste genético, teoricamente fundamental,
ndo estd comercializado, pelo que é desnecessario para o
diagnéstico. No entanto a identificacdo de mutacbes do
gene PTCH dad-nos a chave para o diagnéstico ainda que
seja apenas um tema de pesquisa médica e ndo um
instrumento clinico®.

Imagiologia: Dependendo da situacdo, incluem RMN
cerebral, ecocardiografia, ecografias abdominais, ortopanto-
mografia e estudos radiolégicos (Rx craneo, Rx grade
costal).

Contudo, devido aos pacientes com SGG serem alta-

mente sensiveis a radiacao ionizante, deve-se minimizar o
seu uso"™.
Biopsias: Nos pacientes em que existam suspeitas de
sindrome de Gorlin devem ser feitas biopsias as lesdes de
pele suspeitas bem como as massas infratentoriais detecta-
das na RMN cerebral.

Também a biépsia aspirativa e a bidpsia da parede quis-
tica sao exames importantes.

Achados histoldgicos: Nos carcinomas basocelulares pre-
sentes neste sindrome ndo se encontram achados histo-
l6gicos diferentes dos encontrados nos carcinomas basoce-
lulares esporadicos. A variante infundibuloquistica é mais
comum no SGG, bem como a calcificacdo e ossificacao dos
tumores. A histopatologia das depressdes palmo-plantares
¢ confusa. Alguns estudos mostraram carcinomas basocelu-
lares associados e outros ndo. Clinicamente a pele normal
destes pacientes revela pequenos carcinomas basocelulares
inesperados*?), 0s meduloblastomas possuem um fené-
tipo desmopl3stico, o que esta relacionado, sequndo alguns
estudos, com um melhor prognéstico.

Evolucdo: Os carcinomas basocelulares ndo estdao muito
desenvolvidos neste sindrome e tendem a ser lesdes nao
agressivas. Alguns estudos no entanto referem que os
carcinomas basocelulares no couro cabeludo tendem a ser
mais agressivos que os presentes em outras localizacdes do
corpo®+®,

Diagnostico diferencial: Existem alguns sindromes raros
descritos que incluem o desenvolvimento de multiplos
carcinomas basocelulares como o sindrome Bazex-Dupre-
Christol, sindrome de Rombo, multiplos carcinomas basoce-
lulares infundibuloquisticos hereditarios, sindrome de mdul-
tiplo hamartoma Eccrine-Pilar e sindromes com multiplos
neoplasmas anexos®'?2%),

Tratamento: Pacientes com SGG padecem de multiplos
problemas relacionados com as suas anomalias congénitas.
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Necessitam ser tratados por um largo leque de especialistas
tais como dermatologistas, médicos estomatologistas ou
médicos-dentistas, cardiologistas, médicos oncologistas e
ortopedistas. A remocdo cirlirgica pode ser efectuada se o
ntimero de carcinomas basocelulares é limitado, no entanto
se apresentar multiplas lesdes pode-se ter que recorrer a
remocdo por laser, terapia fotodinamica e quimioterapia
topica. Na terapia fotodinamica, o doente toma um pro-
farmaco por via oral, intravenoso ou topicamente que
posteriormente é fotoactivado por laser ou radiacdo UV.
Pode originar dor, cicatriz e queimaduras na pele. Na
quimioterapia tdpica preconiza-se o uso de 5-fluorouracilo
(anti-tumoral) e/ou tretinoina (retindide), podendo no
entanto ocorrer reaccdes locais®.

0 tratamento dos queratoquistos odontogénicos é
cirdrgico. A enucleacdo, associada ou ndo a curetagem
agressiva das paredes 6sseas, pode ser complementada
com cauterizacdes quimicas (soluto de Carnoy, crioterapia e
laser). Shear® defende que o comportamento agressivo e
a recorréncia destes quistos, sugerem um verdadeiro
potencial neopldsico. Estes doentes devem ser sequidos em
consultas de follow-up por periodos nao inferiores a 10
anos. 0 meduloblastoma pode ser diagnosticado em crian-
cas com uma média de idade de 5 anos. Cerca de 10% dos
pacientes com meduloblastoma e idade inferior a 2 anos
tém SGG. O seu tratamento requer terapia intensiva multi-
disciplinar; os melhores resultados provém do tratamento
com ressecao agressiva, quimioterapia e radioterapia. No
entanto o uso de radioterapia (radiacdo ionizante) poderd
ser discutivel devido a sensibilidade dos pacientes para
desenvolverem centenas de carcinomas basocelulares (e s6
com campos reduzidos)™™. A quimioprevencdo pode tam-
bém ser usada nos pacientes com SGG. Os retindides, por
exemplo a isotretinoina sdo analogos da vitamina A que
podem ter um papel importante na prevencao ou atraso do
desenvolvimento de carcinomas. A isotretinoina mostrou-
se eficaz na prevencao do aparecimento de novos carcino-
mas basocelulares associados ao SGG e xeroderma pigmen-
tosum. A quimioprevencao oral é a medida mais relevante
para pacientes com numerosos tumores que nao podem ser
tratados com medidas locais. Alguma toxicidade estd
associada com estes farmacos e eles sé sdo eficazes em
tratamentos por longos periodos. E assim importante, no-
meadamente no caso dos retindides sistémicos, monitorizar
os triglicerideos, colesterol, hemoglobina, funcao hepatica e
renal®?22_ Protectores solares sdo também Uteis contra a
radiacdo UV, Para além dos especialistas ja referidos
deve-se também aconselhar os pacientes com SGG a
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consultarem um geneticista para discutir a transmissao da
doenca e identificacdo de outros membros da familia afe-
ctados. Quanto ao grau de actividade destes doentes,
temos de ter presente a elevada susceptibilidade a
exposicao solar, pelo que devem evitar a exposicdo para
baixar o risco de formacao de carcinomas basocelulares. No
entanto o facto de se evitar a exposicdo solar ndo significa
que os carcinomas basocelulares ndo se desenvolvam.
Devem também evitar a exposicao radiografica®*.

Mortalidade/Morbilidade: morte precoce derivada deste
sindrome é rara. Uma potencial causa para mortes precoces
é 0 meduloblastoma, um tumor cerebral maligno da fossa
posterior que se desenvolve em 10% dos pacientes com
SGG. Raramente, também morrem precocemente devido a
carcinomas basocelulares invasivos que sdo tratados com
radiacdo, causando maior dano e carcinogénese?.

0 SGG é uma entidade genética relativamente rara mas
que apresenta um quadro clinico caracteristico, pelo que,
em caso de suspeita, deve ser despistado para melhor
aconselhamento e encaminhamento do paciente para os
diversos especialistas. A sobrevida, excepto nos casos em
que hd meduloblastoma, é boa, pelo que devemos ensinar
o0 doente a lidar com a doenca bem como acompanha-lo e
evitar a sua exposicdo a radiacdo. O diagnéstico deste sin-
drome implica uma investigacdo clinica e laboratorial aten-
ta, permitindo diagnosticar precocemente certas pato-
logias que podem por em perigo a vida destes doentes,
como é o0 caso do meduloblastoma e as anomalias cardiacas.

CASO CLINICO

A.L.M.G., 24 anos, caucasiano, sexo masculino enviado
a consulta de Estomatologia do I.P.0. - Porto, em Marco de
2004 pelo Servico de Dermatologia do mesmo hospital,
onde tinha sido submetido a exérese de 15 carcinomas
basocelulares distribuidos pela face, pescoco e térax.

Nos antecedentes familiares, ha a salientar a mae com
doenca similar, sequida no 1.PO. de Coimbra. No exame
fisico salienta-se: assimetria da face, (hipertrofia da regiao
hemifacial esquerda) (Fig. 1 e 2)

Algumas cicatrizes cirdrgicas na face, pescoco, regiao
dorsal e lombar, multiplos nevos (Fig. 3) e alguns basa-
liomas (Fig. 4).

No torax ha a salientar depressao na regido esternal,
compativel com Pectus excavatum.
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Figura 1 - Exame Extra-Oral

Figura 2 - Assimetria Facial Esquerda

Figura 3 - Multiplos Nevos

No exame intra-oral sobressai desarmonia oclusal,
auséncia de algumas pecas dentdrias, sobretudo 13 e 28
(Fig. 5), expansao do ramo montante esquerdo (Fig. 6).

Foi efectuada uma puncdo da tumefaccdo acima
referida, com aspiracdo de contedo liquido turvo e
coloracdo esbranquicada. O exame citoldgico deste liquido
foi compativel com queratoquisto odontogénico. Face a
suspeita de Sindrome de Gorlin, foram executados os
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Figura 4 - Basalioma

rs

Figura 7 - Rx Craneo (perfil)

Figura 5 - Exame Intra-Oral

Figura 6 - Expansao Ramo esquerdo

seguintes exames subsididrios para despiste de outras
anomalias:

- Rx do craneo (face e perfil) (Fig. 7 e 8): calcificacao da
foice cerebral bem evidente na Fig. 8.

- Rx da grade costal: alteracdo dismorfica da grade
costal, mais acentuada a direita com curvamento anémalo
dos arcos posteriores de T3 a T8, associado a pontes dsseas
entre 0s arcos da 12 e 22 costelas e aparentemente do arco
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Figura 8 - Rx (raneo (face)

Figura 9 - Rx Grade Costal

posterior da 22 e 32 costelas a direita; aspecto bifido dos
arcos anteriores da 42 e 52 costelas direitas (Fig. 9).

- Ortopantomografia e Tomografia Computorizada (TC)
da maxila e mandibula: imagens hipertransparentes do 1°
quadrante com inclusdo dentdria™; imagem hipertrans-
parente do 2° quadrante com inclusdo dentédria do 28;
imagem hipertransparente que envolvia a regidgo mandi-
bular do 36 até a apdfise corondide e com sinais de
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agressividade local acentuada que se manifestava por
auséncia da parede 6ssea lingual; imagens hipertrans-
parentes no corpo mandibular entre 42 e 43; imagens mul-
tiloculadas no ramo montante direito (Fig. 10-14).

- ECG, Ecocardiograma e Ecografia abdominal: normais.

Figura 10 - Ortopantomografia

— ———— i,

Figura 14 - Tomografia Computorizada

Tratamento: o doente foi submetido a enucleacdo dos
quistos dsseos referidos, sob anestesia geral, com exames
histolégicos compativeis com queratoquistos odontogé-
nicos.

Figura 11 - Imagem Hipertransparente

Histologia: Queratoquisto odontogénico tipo paraqueratini-
zado (persisténcia de nucleos na camada de queratina) -
Fig. 15.

ntcleo

Camada
de queratina
paraqueratinizada

Figura 12 - Tomografia Computorizada

Figura 15 - Exame Histoldgico
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

0 caso clinico descrito, ¢ um exemplo elucidativo deste
sindrome, dado que redne mdltiplas manifestacdes que
definem a doenca.

Como critérios major ha a referir: histéria familiar

Temos portanto critérios major e minor suficientes para
caracterizar este sindrome. Até ao momento, ndo se dia-
gnosticou qualquer patologia oncoldgica, p.e. meduloblas-
toma, pelo que o prognéstico em termos de mortalidade é
bom, mas adivinha-se recidivas de alguns quistos que
apresentava, atendendo ao tipo histoldgico (queratoquistos
paraqueratéticos).

positiva (mae com doenca); multiplos quistos odontogé-

nicos histologicamente classificados como queratoquistos; AGRADECIMENTOS

alteracoes das costelas; calcificacdo da Foice Cerebral.
Como critérios minor apresenta: pectus excavatum; Agradecimentos a colaboracdo do Servico de Dermato-

prognatismo; alteracdes oclusais; pontificacdo da sela turca. logia e Anatomia Patolégica do IPO - Porto
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