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Sindrome de Gorlin-Goltz - Relato de Dois Casos

Gabriela Higino de Souza, Mariana Santiago Ormay, Marcella Leal Novello D'Elia, Priscila Silva Correia,
Solange Cardoso Maciel Costa Silva
Servico de Dermatologia da Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Brasil

Caso Clinico

RESUMO - A sindrome de Gorlin-Goltz é uma rara desordem hereditaria autossémica dominante, causada pela muta¢éo no
gene PTCH1 (patched homolog 1 da Drosophila), um gene supressor tumoral. A triade cldssica descrita por Gorlin e Goltz em
1960 é composta por multiplos carcinomas basocelulares, queratocistos odontogénicos e costela bifida, porém vérias outras
alteracées podem estar presentes, como depressdes palmoplantares, calcificagdes da foice cerebral, neoplasias raras como
o meduloblastoma, malformagées congénitas, macrocefalia e diversas alteragdes esqueléticas. O diagnéstico é baseado em
critérios clinicos, radiolégicos e presenca de parente de primeiro grau com a sindrome. Relatamos dois casos que ilustram a
necessidade de exame clinico rigoroso, investigacdo radiolégica e acompanhamento multidisciplinar apés a suspeita clinica, ja
que a expectativa de vida geralmente néo é afetada, porém o potencial de morbidade pode ser considerdavel.
PALAVRAS-CHAVE - Neoplasias da Pele; Sindrome do Nevo Basocelular.

Gorlin-Goltz Syndrome - Two Case Reporis

ABSTRACT - Gorlin-Goltz syndrome is a rare autosomal dominant disorder caused by mutation in the gene PTCH1 (patched ho-
molog 1 (Drosophila)), a tumor suppressor gene. The classic triad described by Gorlin and Goltz in 1960 is composed of multiple
basal cell carcinomas, odontogenic keratocysts and bifid ribs, but many other changes may be present, such as palmoplantar
pits, calcification of the falx cerebri, rare tumours such as medulloblastoma, congenital malformations, macrocephaly and various
skeletal changes. Diagnosis is based on clinical, radiological and presence of first-degree relative with the syndrome. We descri-
be two cases that illustrate the need for a rigorous clinical examination, radiological investigation and multidisciplinary follow-up
after clinical suspicion, because life expectancy is not usually affected, but the potential morbidity can be considerable.
KEY-WORDS - Basal Cell Nevus Syndrome; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

A sindrome de Gorlin-Goltz, também chamada de
sindrome dos nevos basocelulares multiplos ou sindrome
do carcinoma nevéide de células basais, € uma rara de-
sordem hereditdria autossémica dominante, caracteriza-
da por multiplos carcinomas basocelulares, queratocistos
odontogénicos, depressdes palmo-plantares, calcificacées
intracranianas, dismorfismos faciais e anormalidades es-
queléticas.'®* O desenvolvimento dos carcinomas baso-
celulares pode ocorrer precocemente, porém tem um bom
prognéstico devido a baixa capacidade de desenvolver me-
téstase.!
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RELATO DE CASOS

Caso 1

Paciente feminina, 46 anos, procurou servico de Derma-
tologia queixando-se de surgimento, aos 30 anos, de lesdes
nodulares na face, com progressdo para tronco, dorso e
membros. Realizou inGmeras excisdes cirrgicas, porém com
recorréncia de lesdes similares. Negava comorbilidades, uso
regular de medicacdes ou histéria de fotoexposig@o ou radia-
¢Go ionizante. Histéria familiar materna positiva para multi-
plas neoplasias cuténeas.

Ao exame fisico, apresentava hipertelorismo, nédulos eri-
tematosos perldceos, alguns exulcerados, na asa nasal direita,

Recebido/Received
11 Junho/11 June 2016
Aceite/Accepted

12 Julho/12 July 2016

391



Revista SPDV 74(4) 2016; Sindrome de Gorlin-Goltz; Gabriela H de Souza, Mariana S Ormay, Marcella L N D'Elia, Priscila S Correia, Solange C M C Silva.

Caso Clinico

Figura 1

regido malar direita, tronco, dorso e membros, lesdo ceratéti-
ca crateriforme na regido frontal direita, cicatrizes e deformi-
dades na face devido a cirurgias prévias, pectus escavatum,
depressées puntiformes palmares e sindactilia no 2° e 3°
dedos de ambos os pés (Fig. 1).

Com base na suspeita diagnéstica, foram solicitadas ra-
diografias dos arcos costais e mandibula, que revelaram: al-
teracdo morfoestrutural dos arcos costais e lesdo litica regular
de bordas finas no arco mandibular & esquerda.

O estudo histopatolégico das inimeras lesdes excisadas
eram tipicos carcinoma basocelular (Fig. 2), além de ceratoa-
cantoma na fronte.

Caso 2
Paciente feminina, 29 anos, encaminhada pelo servico

Figura 3

de cirurgia bucomaxilofacial, apés exérese de mdltiplos ce-
ratocistos odontogénicos, para avaliagdo de lesées papula-
res eritematosas no dorso, membro inferior direito e méculas
na regido pré-auricular esquerda. Negava comorbilidades ou
histéria familiar de doencas dermatolégicas.

Ao exame fisico, notamos macrocefalia, duas maculas pig-
mentadas adjacentes na regido pré-auricular esquerda com
predominio de drea eritematosa na mécula inferior, pépulas
erifematosas perldceas no dorso e membro inferior direito,
além de depressdes puntiformes palmares (Fig. 3).

A tomografia de face evidenciou queratocistos odontogé-
nico, confirmada por biépsia da leséo e a tomografia de cré-
nio mostrou calcificagdo na foice cerebral. As radiografias de
arcos costais e crénio ndo mostraram alteragdes.

Foi realizada a exérese das lesées cuténeas com envio do
material para estudo histopatolégico, cujo resultados foram
tipicos de carcinoma basocelular.

DISCUSSAO
Descrita em 1960 por Gorlin e Goltz, a sindrome dos
nevos basocelulares ou sindrome do carcinoma nevoide de

Figura 2

392



Revista SPDV 74(4) 2016; Sindrome de Gorlin-Goltz; Gabriela H de Souza, Mariana S Ormay, Marcella L N D'Elia, Priscila S Correia, Solange C M C Silva.

células basais, é uma rara desordem de heranca autossémi-
ca dominante, causada por mutagdes no gene PTCH1, um
gene supressor tumoral, que estd localizado no cromossomo
9 (922.3-g31), sendo a causa priméria da ativagdo da via
Hedgehog, que leva ao surgimento de CBCs. Apresenta alta
penetrancia e expressividade fenotipica varidvel.'%-¢

A prevaléncia varia de 1:57.000 a 1:256.000,* e ndo hé
predilecdo por sexo. Aproximadamente 60% dos pacientes
ndo possuem familiar afetado e o diagnéstico, como repor-
tado por Kimonis et al,? é feito na presenca de dois critérios
maiores ou um maior e dois menores.>¢ (Tabela 1)

Caso Clinico

HH, sendo uma opc¢do terapéutica sistémica quando a cirur-
gia e/ou a radioterapia ndo sdo possiveis, disponivel para
administracdo oral na dose Gnica de 150 mg/dia.®

No caso 1, a soma dos critérios de inUmeros carcino-
mas basocelulares, parente de primeiro grau acometido pela
sindrome, depressdes palmares, deformidade torécica, sin-
dactilia e alteragdes morfoestruturais das costelas levou ao
diagnéstico da sindrome de Gorlin-Goltz. Optou-se pela foto-
protegdo, exérese cirtrgica das lesdes suspeitas e encaminha-
mento para avaliacdo da odontologia, cardiologia, ortopedia,
neurologia, oftalmologia e ginecologia.

Tabela 1 - Critérios diagnésticos, segundo Kimonis et al.?

CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES

Mais de dois CBC’s ou um antes de 20 anos

Queratocistos odontogénicos confirmados por
histopatologia
Trés ou mais depressdes palmoplantares

Calcificacdo bilamelar da foice cerebral

Costelas bifidas, fundidas ou achatadas

Parente de primeiro grau com a sindrome

Fibroma ovariano

Meduloblastoma

Macrocefalia determinada apés ajuste para estatura
Malformagées congénitas: fenda labial ou palatina, bossa frontal, hipertelorismo

Alteracées esqueléticas: deformidade de Sprengel, pectus escavatum, sindactilia

Alteracées radiolégicas: Pontificacdo da sela torcica, anormalidades vertebrais como
hemivértebras, fusdo ou alongamento de corpos vertebrais, defeitos das méos e pés,
lucéncias em chama de vela nos ossos das maos

Clinicamente, caracteriza-se principalmente por miltiplos
carcinomas basocelulares (CBC), queratocistos odontogéni-
cos, depressdes palmoplantares, costelas bifidas e calcifica-
¢oes da foice cerebral. Os CBCs geralmente surgem entre a
puberdade e a terceira década de vida e variam dentre os gru-
pos étnicos,® sendo mais frequentes em caucasianos, podendo
ser identificados em até 90% dos casos.”

Neoplasias mais raras como o meduloblastoma, meningio-
mas, fibromas ovdricos e cardiacos também & foram repor-
tadas.’®” Outras alteracdes esqueléticas como macrocefalia,
sindactilia, polidactilia, hipertelorismo podem estar presentes.'*

O diagnéstico diferencial deve ser feito com a sindrome de
Bazex-Dupré-Christol, doenca autossémica ligada ao X, que
inclui multiplos CBC's, hipotricose, hipohidrose, milia e atro-
fodermia folicular.#

Os pacientes devem ser acompanhados e examinados
periodicamente por uma equipe multidisciplinar.45 Além da
inspecdo da pele e cavidade oral, deve haver avaliagdo neu-
rolégica, oftalmolégica, cardiaca, pulmonar, ginecolégica e
esquelética.'*

O CBC é curdvel na maioria dos casos, mas pode ser lo-
calmente invasivo e muito raramente metastatizar.®® As tera-
péuticas cléssicas utilizadas sGo a cirurgia e a radioterapia,
com exce¢do da variante superficial, em que a ferapia foto-
dindmica, a crioterapia, o imiquimod ou o 5-FU tépicos sGo
opgdes de primeira linha no tratamento.’?8 A principal via de
sinalizacdo celular envolvida na oncogénese do CBC ¢ a via
hedghog (HH). O vismodegib é um farmaco que inibe a via

No caso 2, a presenca de trés critérios major (mais de dois
CBC's, queratocistos odontogénicos e depressdes puntiformes
palmares) fecha o diagnéstico, além dos critérios minor tam-
bém presentes.

Embora seja feito acompanhamento regular da paciente
de forma trimestral, o aparecimento continuo de novas lesées
torna o manejo terapéutico um constante desafio.
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