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INTRODUCAO

A sindrome de Gorlin, também denominada sindrome Gorlin-
Goltz, sindrome do nevo basocelular ou sindrome do carcinoma
nevoide de células basais ¢ desordem autossdmica dominante cau-
sada por mutagoes no Patched (PTCH), gene supressor de tumor
localizado no cromossomo 9q22.3-q31, que funciona como com-
ponente da via de sinalizagio Hedgehog.'? Diversas manifestagoes
clinicas estao presentes e as principais sio multiplos carcinomas
basocelulares que se iniciam em idade precoce, tumores odon-
togénicos e alteracdes esqueléticas. Manifestagbes neuroldgicas,
oftalmoldgicas, endécrinas e genitais também fazem parte dessa
desordem.> A prevaléncia é de 1/57000 e a incidéncia varia na
literatura de 1/164000 a 1/256000.">¢ Est4 presente em 2% dos
pacientes portadores de carcinoma basocelular com menos de 45
anos de idade.” Foi descrita pela primeira vez em 1894 por Jarish e
White, mas melhor definida por Gorlin e Goltz em 1960.>°

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 67 anos de idade, hd mais de 40
anos em tratamento para exérese de multiplos carcinomas basoce-
lulares principalmente na face, pescoco e dorso (Figura 1), apresen-
tou-se relatando as primeiras lesdes cutdneas terem sido tratadas em
outro servigo, com criocirurgia, aos 18 anos de idade. Em nosso
servico, onde o paciente j faz acompanhamento por quase 30 anos,
a grande maioria das lesdes cutineas foi submetida a resseccao ci-
rirgica e vérias outras, devido ao tamanho ou a localizagio, foram
tratadas com 5-fluoracil, imiquimode ou terapia fotodindmica, de
acordo com a melhor indicacio. Iniciou tratamento hd cerca de dois
anos com acitretina 30 mg por dia, porém, devido a intolerancia,
a dose foi reduzida para 20 mg, dose que o paciente toma atual-
mente. Entretanto, o paciente relata que, desde o inicio dessa tera-
péutica, ndo percebeu diminuigio no aparecimento de novas lesoes.
Submeteu-se a trés outras cirurgias pela equipe da bucomaxilofacial
para ressecgio de cistos na maxila e na mandibula (Figura 2) com
histopatologia confirmando cistos ceratogénicos. Além dessas alte-
ragoes descritas, o paciente também apresenta pizs palmo-plantares
(Figura 3), escoliose dorsal intensa com deformidade de Sprengel

(Figura 4), hipertelorismo e fronte olimpica. Nega casos semelhan-
tes na familia e ndo ¢ filho de pais consanguineos.

DISCUSSAO

A sindrome de Gorlin é desordem rara, com baixa incidéncia,
que afeta igualmente ambos os sexos e predomina nos individuos
com fototipos mais baixos." Quase 60% dos individuos acome-
tidos ndo tém conhecimento de familiares afetados e 35% a 60%

+312 o que parece ser o caso do

desses representam nova mutagio,
nosso paciente. A mutacio ¢ causada no gene supressor de tumor
PTCH, que faz parte da via de sinalizagio Hedgehog. Esses genes
Hedgehog codificam moléculas de sinalizacao, desempenhando
papel chave na padronizagio embriondria, manutengio da he-
mostasia nos tecidos velhos, reparacao tecidual e carcinogénese.'
Tém alta penetrincia e expressividade fenotipica varidvel.!>'

O diagndstico ¢ feito baseado nos achados clinicos, sendo fir-
mado na presenca de dois critérios maiores ou um maior associado
a dois menores (Tabela 1)."> O presente caso apresentava, dentre
os critérios maiores, multiplos carcinomas basocelulares, sendo o
inicio de aparecimento antes dos 20 anos, ceratocistos odontogéni-
cos, pits palmoplantares. E, como critérios menores, encontramos
deformidade de Sprengel, hipertelorismo e macrocefalia.

Os carcinomas basocelulares sio os principais componentes
da sindrome. Manifestam-se clinicamente entre a puberdade
e os 35 anos de idade."'"'® Variam em numero desde alguns
poucos a centenas, ocorrendo em qualquer drea do corpo, prin-
cipalmente na pele exposta a luz solar. Qualquer tipo clinico
pode estar presente, assim como ulceragio, entretanto, proces-
so invasivo e evolugio para metdstase sdo raros.'” Compromete
principalmente as superficies epiteliais tordcicas e cérvico-fa-
ciais, sendo as dreas periorbitais, pdlpebras, nariz, regiao ma-
lar e 14bio superior as 4reas faciais mais afetadas.>**!> Outras
alteragoes cutineas podem fazer parte do quadro, como cistos
sebdceos e pits palmoplantares que se desenvolvem na segunda
década de vida e aumentam em ndmero com a idade."*?

Também frequentes sio os tumores odontogénicos que po-

dem ser as primeiras caracteristicas da sindrome, geralmente
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Figura 2. Dois cistos odontogénicos na maxila esquerda
destacados em vermelho. Observar a direita alteracdo da
anatomia pela retirada de cistos prévios nesse local.

Figura 1. Varios carcinomas basocelulares, cicatrizes cirurgicas,
maculas hipocrdmicas pos-inflamatérias e escoliose.

surgem durante a primeira década de vida e acometem até 75%
dos pacientes.' Sao lesées frequentemente multiplas, radio-
luscentes, uni ou multiloculares na mandibula ou maxila.”'?

Podem ocasionar dor, edema, impactagio e deslocamento dos

dentes. Raramente levam 2 fratura da mandibula e possuem

elevado indice de recidiva (até 60%) apés enucleagio. %17

Figura 3. Pits nas palmas.
Calcificagbes ectdpicas do sistema nervoso central podem ocorrer
como calcificagao foice e da tenda do cerebelo, além de ponte em
sela tlircica com alteragdes que nio resultam em nenhuma manifes-
tago clinica, mas podem ser tteis para confirmar o diagnéstico."”
Anomalia esquelética estd presente em quase 70% dos pa-
cientes. A mais comum ¢ a costela bifida, fusionada ou alargada.
Alteragdes vertebrais surgem em até 31% dos pacientes e incluem
espinha bifida oculta, cifoescoliose, defeitos de fusio, hemivér-
tebra, além da deformidade de Sprengel, que ¢ a elevagio da es-

135 mani-

cdpula com rotagdo em direcdo a coluna com escoliose,
festagdo observada neste paciente. Facies tipicas, com fronte alta
e larga, saliéncia frontal e parietal e aumento da circunferéncia da
cabega também podem ocorrer.’® O alargamento da base do nariz

¢ comum e pode estar associado com hipertelorismo ocular.!

A maxila pode ser hipopldsica e pode haver hiperplasia
mandibular com varidvel prognatismo. Outras anomalias me- Figura 4. Deformidade de Sprengel e carcinomas
nos comuns incluem palato ogival, fissura de ldbio palatino, basocelulares no tronco.
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Tabela 1. Critérios maiores e menores para o diagnodstico da sindrome de Gorlin

Critérios maiores Critérios menores

Mais de dois carcinomas basocelulares ou um antes dos 20 anos

Macrocefalia determinada apds ajuste para estatura

Ceratocistos odontogénicos confirmados pela histologia

Malformacées congénitas: fenda labial ou palatina, bossa frontais, facies
grosseira, hipertelorismo

Alteracées esqueléticas: deformidade de Sprengel, peito deformado,

Trés ou mais depressdes palmo-plantares

hemivértebras, fusdo ou alongamento de corpos vertebrais, defeitos das

maos e dos pés, sindactilia, cistos 6sseos em chama de vela nas méos

Calcificacdo bilamelar da foice cerebral

Pontificacdo da sela turcica

Costelas bifidas, fundidas ou achatadas

Fibroma ovariano

Parente de primeiro grau com a sindrome

Meduloblastoma

Para o diagnostico da sindrome de Gorlin é necessaria presenca de dois critérios maiores ou um maior e dois menores.

m4 oclusdo, impacgio e agenesia dentdria.! Também raro, mas
pode ocorrer sindactilia e polidactilia.®

Apresentagdo nio usual, mas importante devido 4 causa pre-
coce potencial de morte, ¢ o meduloblastoma, tumor maligno
da fossa posterior.” Estd presente em até 10% do pacientes sen-
do geralmente diagnosticado em criangas com idade média de
cinco anos.” O seu tratamento requer terapia intensiva multi-
disciplinar. Os melhores resultados provém do tratamento com
ressecgo agressiva, quimioterapia e radioterapia. No entanto,
o uso de radioterapia pode ser discutivel devido a sensibilida-
de dos pacientes para desenvolverem centenas de carcinomas
basocelulares.!*!

Manifestagoes menos frequentes sio os cistos mesentéricos,'!
os fibromas mesentéricos e mamdrios, os fibromas ovarianos e
cardiacos.”?

O tratamento, especificamente em relagio ao carcinoma ba-
socelular, é a exérese cirtirgica (Figura 5), entretanto, na exis-
téncia de multiplos tumores, pode-se recorrer A remogio com
laser, terapia fotodinimica e quimioterapia tdpica. A quimio-
prevengio deve também ser realizada. Os retinoides podem efe-
tuar um papel importante na prevengio ou retardar o desenvol-
vimento de carcinomas.”?® Protetores solares sio também tteis

contra a radiacao ultravioleta.'

Figura 5. Hemiface esquerda mostrada antes (A) e apds
(B) varias resseccdes cirurgicas. Observar fechamento por
segunda intencdo da lesdo nasal ocasionando retragdo da
asa nasal esquerda.

A revisao da literatura foi realizada por meio de busca siste-
matizada, utilizando os indexadores “basal cell nevus syndro-
me”, “Gorlin syndrome”, “Gorlin-Goltz syndrome”, “nevoid
basal cell carcinoma syndrome”. Os resultados da busca estao
demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultado da busca sistematizada em base de dados, realizada em 11 de junho de 2012

Base de dados

Estratégica de busca

Numero total de artigos

Pubmed via National Center for
Biotechnology Information

"Gorlin syndrome" OR "Gorlin-Goltz syndrome" OR "basal cell nevus
syndrome" OR "nevoid basal cell carcinoma syndrome" AND "“case reports"

694

'Gorlin syndrome'/exp OR ‘Gorlin syndrome' OR ‘Gorlin-Goltz syndrome'/exp

Embase via Elsevier

'Gorlin-Goltz syndrome’ OR ‘basal cell nevus syndrome'/exp OR ‘basal cell
nevus syndrome' OR ‘nevoid basal cell carcinoma syndrome'/exp OR ‘nevoid

basal cell carcinoma syndrome' AND ‘case reports'

Sindrome de Gorlin OR Sindrome do Carcinoma Nevoide Basocelular OR

Lilacs via Bireme

Sindrome del Nevo Basocelular

Sindrome de Gorlin-Goltz OR Gorlin syndrome OR Gorlin-Goltz syndrome
OR basal cell nevus syndrome OR nevoid basal cell carcinoma syndrome OR

59

Cochrane Library via Bireme

Gorlin syndrome OR Gorlin-Goltz syndrome OR basal cell nevus syndrome OR
nevoid basal cell carcinoma syndrome
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CONCLUSAO

O manejo da sindrome de Gorlin deve ser feito por equipe
multidisciplinar, devido ao comprometimento de vérios 6rgios.
O diagnoéstico precoce da sindrome deve ser realizado para que
terapias menos agressivas sejam adotadas. O meduloblastoma
tem remogao cirtdrgica facilitada quando seu diagnéstico ocor-
re numa fase inicial. Ecocardiograma regular detecta fibromas
cardfacos precoces e, nas mulheres acometidas, ¢ importan-
te a ultrassonografia para detecgio de fibromas ovarianos. O
acompanhamento dental frequente se faz relevante devido aos
ceratocistos odontogénicos. E cabe ao dermatologista detectar
as lesoes cutdneas indicando a melhor forma de abordagem. A
investigagdo e avaliacdo de todos os irmios e filhos do paciente
sdo importantes para que tomem conhecimento dos provdveis
riscos hereditdrios da desordem. Portanto, torna-se mandatério
o aconselhamento genético.
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PALAVRAS-CHAVE:

Carcinoma basocelular.

Cistos odontogénicos.
Proteinas hedgehog.
Meduloblastoma.

Sindrome do nevo basocelular.

RESUMO

Contexto: A sindrome de Gorlin ou sindrome do nevo basocelular € desordem autossomica dominante causada por
mutacdo no gene Patched, que faz parte da via de sinalizacdo Hedgehog.

Descri¢do do caso: O paciente descrito tem 67 anos, apresenta multiplos carcinomas basocelulares com inicio desde
0s 17 anos, além de cistos odontogénicos, escoliose dorsal, pits palmoplantares, hipertelorismo e macrocefalia.
Discussao: A sindrome ¢ manifestada pela triade de multiplos carcinomas basocelulares, tumores odontogénicos
ceratocisticos e anomalias esqueléticas. Outras alteracdes organicas podem estar presentes, sendo o meduloblastoma,
tumor maligno da fossa posterior, causa potencial de morte.

Conclusao: O diagnostico precoce € importante para que terapias menos agressivas sejam realizadas. O tratamento
envolve equipe multidisciplinar e o aconselhamento genético € mandatorio.
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