Recebido em 07/10/2009
Aprovado em 11/02/2010

Sindrome de Gorlin: Relato de Envolvimento Familiar

Gorlin’s Syndrome: Report of Family Involvement
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RESUMO

A Sindrome de Gorlin, também conhecida como Sindrome do Carcinoma Nevoide de Células Basais foi primei-
ro relatada por Jarish em 1894, e, em 1960 ,Gorlin e Goltz definiram a condigdo como uma triade principal
de multiplos carcinomas basocelulares, tumores odontogénicos ceratocisticos e anomalias esqueléticas. Um
espectro de outras manifestacdes neurolégicas, oftdlmicas, endédcrinas e genitais agora sdo conhecidas, sendo
variavelmente associadas a esta sindrome. Esta desordem possui um modo autossémico dominante de heran-
ca com alta penetrancia e expressividade fenotipica varidvel. E causada por mutacées no Patched (PTCH), um
gene supressor de tumor localizado no cromossomo 9g22.3-q31. Este trabalho relata trés casos da sindrome
em individuos da mesma familia, apresentando as principais caracteristicas e critérios diagndsticos da sindrome,
muitos dos quais encontrados em nossos relatos, bem como discute alguns métodos de tratamento das principais
manifestacoes.

Descritores: Sindrome de Gorlin; Tumores Odontogénicos; Crioterapia.

ABSTRACT

Gorlin’s syndrome, also known as nevoid basal cell carcinoma syndrome was first reported by Jarish in 1894 and
in 1960 Gorlin and Goltz defined the condition as a major triad of multiple basal cell carcinomas, keratocystic
odontogenic tumors and skeletal anomalies. A spectrum of other neurological, ophthalmic, endocrine and geni-
tal manifestations are now known to be variably associated with this syndrome. This disorder has an autosomal
dominant inheritance with high penetrance and variable phenotypic expression. It is caused by mutations in the
patched (PTCH) tumor suppressor gene located on chromosome 9g22.3-931. This paper reports three cases
of the syndrome in the same family, showing the main features and diagnostic criteria of the syndrome, many of
which are found in our reports, and also discusses some methods of treatment of the main manifestations.
Keywords: Gorlin-Goltz Syndrome, Odontogenic Tumors, Cryotherapy

INTRODUGAO

A Sindrome de Gorlin, também conhecida como
Sindrome do Carcinoma Nevoide de Células Basais, foi
primeiro relatada por Jarish em 1894, que descreveu
um paciente com multiplos carcinomas basocelulares,
escoliose e dificuldade de aprendizagem'. Binkley e
Johnson, em 1951, e Howell e Caro, em 1959, su-
geriram uma relac@o entre os nevos basocelulares e
outras anomalias e desordens do desenvolvimento?. Em
1960 entretanto Gorlin e Goltz definiram a condicéo
como uma triade principal de multiplos carcinomas
basocelulares, tumores odontogénicos ceratocisticos

e anomalias esqueléticas®. A prevaléncia da sindrome

é estimada de 1 para 60000, acometendo todos os
grupos étnicos com a maioria dos relatos em brancos.
Género masculino e feminino sdo igualmente afe-
tados. Esta desordem possui um modo autossémico
dominante de heranca com alta penetrancia e expres-
sividade fenotipica varidvel. E causada por mutacées
no Patched (PTCH) um gene supressor de tumor lo-
calizado no cromossomo 9922.3-q311,2,4,5. PTCH
funciona como um componente da via de sinalizagdo
Hedgehog. Genes Hedgehog codificam moléculas de
sinalizacdo que desempenham um papel chave na
padronizac@o embriondria, manutencdo da hemostasia

nos tecidos velhos, reparacéo tecidual e carcinogéne-
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se. Também é possivel que outros defeitos dentro da
via de sinalizacdo Hedgehog possam ser responsdveis
por alguns dos defeitos da sindrome, e estes seriam,
naturalmente, afetados pela proliferacéo epitelial*®. A
expressdo fenotipica varidvel deve refletir variacées na
penetréincia, expressdo de diferentes mutacées dentro
do mesmo gene e/ou efeitos de genes modificados e
fatores ambientais. Deste modo, ndo seria inesperado
em pacientes e seus familiares afetados um espectro
de diferentes anomalias clinicas e genéticas. Devido
a essa grande variabilidade na expressividade da sin-
drome, ndo existe um componente que esteja presente
em todos os pacientes'’. As principais caracteristicas
clinicas compreendem mdltiplos tumores odontogénicos
ceratocisticos, carcinomas basocelulares e anomalias
esqueléticas, mas um espectro de outras manifestacdes
neuroldgicas, oftdlmicas, enddcrinas e genitais agora
sdo conhecidas, sendo variavelmente associadas a
esta sindrome'#>78, Foi proposto que o diagnéstico
da Sindrome de Gorlin fosse feito baseado em critérios
maiores e menores, requerendo a presenca de dois
critérios maiores ou um critério maior e dois critérios
menores. As principais caracterfsticas clinicas e os crité-
rios diagndsticos da sindrome encontram-se resumidos
na tabela 15,10. Os carcinomas basocelulares sdo os
maiores componentes da sindrome. Eles manifestam-se
clinicamente entre a puberdade e os 35 anos de idade.
Variam de pdpulas claras a marrom escuras, superficie
lisa e consisténcia dura a placas ulceradas de 1 a 10cm
de didmetro. O ndmero de carcinomas pode variar de
um a milhares, e a maioria afeta as superficies epiteliais
tordcicas e cérvico-faciais. As dreas periorbitais, pélpe-
bras, nariz, regido malar e Idbio superior sGo as dreas
faciais mais comumente afetadas' 8. Outras anoma-
lias cuténeas podem surgir, tais como cistos sebdceos
(20%) e, particularmente, depressdes palmo- plantares,
estando presentes em cerca de 65% dos pacientes. Tais
lesdes puntiformes representam um retardo localizado
da maturacdo das células da camada basal do epitélio.
Normalmente possuem 1-3 mm de profundidade e 2-3
mm de didmetro. Os pontos geralmente desenvolvem-
se na segunda década, aumentando em nimero com

a idade. O carcinoma basocelular pode se desenvol-
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ver na base destas lesées®. Tumores odontogénicos
ceratocisticos sGo um dos aspectos mais constantes
da sindrome, estando presente em pelo menos 75%
dos pacientes e podem ser a primeira caracteristica
da Sindrome de Gorlin (normalmente durante a 1°
década de vida), pois diferentemente dos pacientes néo
sindrémicos, geralmente a idade do paciente quando
o primeiro tumor é removido é significativamente mais
baixa. Normalmente compreendem radioluscéncias
uniloculares e/ou multiloculares na regiGo posterior
de corpo, adngulo e ramo mandibular. As lesées sé@o
frequentemente multiplas'*8. Quase 70% dos pacien-
tes possuem algum grau de anomalia esquelética. A
mais comum & a costela bifida, fusionada ou alargada.
Anomalias vertebrais podem surgir em até 31% dos
pacientes e incluem espinha bifida oculta, cifoescoliose,
defeitos de fusdo e hemivertebra. Testa alta e larga,
saliéncia frontal e parietal, aumento da circunferéncia

1011 "Uma raiz nasal

da cabeca também podem ocorrer
larga é comum e pode estar associada com hiperte-
lorismo ocular. A maxila pode ser hipopldsica e pode
haver hiperplasia mandibular com varidvel prognatis-
mo. Outras anomalias menos comuns incluem palato
ogival, fissura ldbio palatina, mé ocluséo, impaccéo e
agenesia dentdria'®. Uma marcada sindactilia de dedos
e polidactilia sGo raras (3%). Calcificacdo ectdpica da
foice cerebral (65-92%), da tendo do cerebelo, ponte
em sela t0rcica também podem ser detectados radio-
graficamente'®'.
RELATO DE CASO

O paciente N.S.S., 52 anos, género masculino,
branco é encaminhado ao Servigo de Cirurgia e Trau-
matologia Buco-Maxilo-Facial do Hospital Municipal
Sé@o José de Joinville, devido & descoberta de dareas
radiotransparentes em ossos maxilares frente & andlise
de radiografia panorémica (Fig.1). Em uma das lesées
foi realizada puncéo aspirativa, e a citologia confirmou
a suspeita diagnéstica: tumor odontogénico ceratocis-
tico. Durante a anamnese, foram relatadas cirurgias
prévias para excisdo de carcinomas basocelulares
(fig. 2). O exame clinico extraoral revelou: carcinomas

basocelulares em face e costas em diferentes estdgios

de desenvolvimento (confirmados apds como tal), sa-
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liéncia/bossa frontal com aumento da circunferéncia
craniana, hiperplasia mandibular, hipertelorismo mode-
rado associado a uma raiz nasal larga. Ao exame intra-
oral, constatou-se uma maxila edéntula e hipoplésica.
Exames de imagem mostraram que o paciente possuia
calcificagdo em foice cerebral e tumores odontogénicos
ceratocisticos, mas ndo apresentava alteracdes toréci-
cas ou quaisquer anomalias ésseas adicionais. Exames
laboratoriais de rotina estavam normais. A presenca de
critérios maiores (tumores odontogénicos ceratocisti-
cos, carcinomas basocelulares, calcificacdo em foice
cerebral) e critérios menores (hiperplasia mandibula,
hipoplasia maxilar, hipertelorismo e base nasal larga,
bossa frontal e aumento da circunferéncia craniana)
enquadra o paciente como portador da Sindrome de
Gorlin. A investigacdo familiar criteriosa de todos os
irmaos e filhos levou & descoberta de mais dois mem-
bros afetados: 1.S.S., 30 anos, género feminino, branca,
filha de N.S.S. de seu primeiro casamento. Apresentava
parente de primeiro grau com a sindrome, tumores
odontogénicos ceratocisticos e calcificacdo da foice
cerebral (Fig. 3) como critérios diagnésticos maiores e
as caracteristicas de ponte (calcificacdo) em sela tdrci-
ca, hipoplasia maxilar, alteracées oclusais, estrabismo
e hipertelorismo como critérios menores. - D.D.S.S., 9
anos, género feminino, branca, filha de N.S.S. de seu
segundo casamento. Suas caracteristicas relacionadas
com a sindrome e classificadas como critérios maiores
foram: parente de primeiro grau com a sindrome e
tumores odontogénicos ceratocisticos (Fig. 4). Retardo
mental e macrocefalia comprovada foram os achados

diagnésticos quanto aos critérios menores.

Fig. 1 - Multiplos tumores odontogénicos ceratocisticos (TOC).
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Fig. 2 - Cicatriz de cirurgia prévia e carcinoma basocelular em
desenvolvimento.

Fig. 4 - Tumores odontogénicos ceratocisticos em paciente de 9

anos.
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DISCUSSAO

A Sindrome de Gorlin é causada por mutacdes
no Patched (PTCH), um gene supressor de tumor que
funciona como um componente da via de sinalizacdo
Hedgehog. Genes Hedgehog codificam moléculas
que desempenham um papel chave na padronizacéo
embriondria, manutencdo da hemostasia nos tecidos
velhos, reparacdo tecidual e carcinogénese*¢. Na Dro-
sophila, quando Hedgehog estd ausente, Patched inibe
a proteina fransmembrana Smoothened (SMO), o que
impede sua sinalizacdo. Quando presente, Hedgehog
liga Patched, liberando Smoothened, o que causa a
ativacdo de certos genes para a realizacdo de aconte-
cimentos posteriores, tais como crescimento e diferen-
ciacao celular. Com base neste modelo, a desativacéo
de PTCH causada pelo seu truncamento prematuro
pode levar a hiperatividade de SMO, resultando em

neoplasia??.

Em nosso relato, é marcante o envolvi-
mento genético dessa sindrome, uma vez que as duas
filhas possuiam maes distintas, evidenciando o modo
autossdmico dominante de heranca e a alta penetréncia
dessa desordem, representado pelo pai como agente de
transmiss@o do gene causador. Contudo, alguns autores
destacam que quase 60% dos pacientes com Sindrome
de Gorlin ndo tém conhecimento de familiares afetados,
35 a 50% destes representando novas mutagdes' 4. O
fato de que ndo hd relacdo entre o gendtipo e o fenétipo
nesta sindrome sugere a existéncia de uma variabilidade
muito complexa do fendtipo. Esta variacéo é provavel-
mente originada devido & interacdo de fatores genéticos
e ambientais'*78. Dentre os critérios maiores, assim
classificados pela sua alta frequéncia na sindrome, o
carcinoma basocelular é o mais constante! 4819 ¢ foi
encontrado em apenas um de nossos trés pacientes.
Calcificag@o da foice cerebral verificada em 65 a 92%
dos relatos'®'" foi diagnosticada em dois de nossos
casos, sendo que o paciente ndo afetado por tal sinal
era o mais jovem, em concorddncia com um estudo
que indica que a incidéncia aumenta com a idade’.
Costelas bifidas e fusionadas e depressdes em palmas
das maos e solas dos pés presentes em 43 e 65% dos
estudos respectivamente''® ndo foram constatados

em nossos relatos. Multiplos tumores odontogénicos
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ceratocisticos foram a caracteristica presente em todos
os nossos pacientes e s@o relatados na literatura com
uma freqiéncia em torno de 75% dos casos' #5810,
Alguns estudos encontraram uma incidéncia semelhante
ao presente relato’. Vale referir que trés dos critérios
maiores (carcinomas basocelulares, calcificacdo da
foice cerebral e depressdes palmo plantares) poucas
vezes estdo presentes em idades jovens, tornando o
diagndstico dificil em tais pacientes, segundo alguns au-
tores®. As frequéncias dos critérios menores encontrados
concordam em geral com as variacées apresentadas na
literatura’1%. O tratamento da Sindrome de Gorlin é a
terapéutica especifica de suas manifestagdes clinicas,
por isso, muitas vezes os pacientes afetados necessitam
de acompanhamento com uma série de especialistas'*.
Em relacéo ao carcinoma basocelular, a remocao ci-
rirgica pode ser efetuada, se o nUmero de lesées for
limitado, no entanto, em multiplos tumores, pode-se
recorrer & remocdo com laser, terapia fotodindmica e
quimioterapia tépica. A quimioprevencdo também pode
ser usada. Os retinoides podem ter um papel impor-
tante na prevencdo ou atraso no desenvolvimento de
carcinomas®. Protetores solares sdo também Uteis contra
a radiacdo UV. O meduloblastoma pode ser diagnosti-
cado em criancas com uma idade média de 5 anos. O
seu tratamento requer terapia intensiva multidisciplinar.
Os melhores resultados provém do tratamento com
resseccdo agressiva, quimioterapia e radioterapia. No
entanto, o uso de radioterapia pode ser discutivel de-
vido & sensibilidade dos pacientes para desenvolverem
centenas de carcinomas basocelulares'?. No caso dos
tumores odontogénicos ceratocisticos, de real interesse
para o cirurgido buco-maxilo-facial, vale ressaltar que
podem ser a primeira caracteristica da Sindrome de
Gorlin (normalmente durante a 1% década de vida),
pois diferentemente dos pacientes ndo sindrémicos,
geralmente a idade do paciente, quando o primeiro
tumor é removido, é significativamente mais baixa,
como evidenciado em um de nossos casos. Apesar de
existir uma tendéncia para o desenvolvimento de novos
cistos nestes pacientes sindrémicos ser confundido com
recidiva e deste modo tornar dificil a determinacéo da
exata taxa de recorréncia, hd um consenso de que essa
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real taxa de recidiva gire em torno de 60%'#. Tal fato
tem sido associado, principalmente, ao seu revestimento
fino e fridvel, elevada capacidade proliferativa do epi-
télio (pavimentoso estratificado paraqueratinizado em
97% dos casos) e presenca de cistos satélites dentro
da cdpsula'®. Em virtude dessa agressividade local e
das amplas lesdes observadas em nossos pacientes, a
associac@o de terapias adjuvantes a abordagem cirGr-
gica se fez necessaria'4#'3. Optamos pela enucleacdo
e crioterapia com nitrogénio liquido. A aplicabilidade
da técnica em lesdes infradsseas, que apresentam alto
indice de recidiva e que necessitam de resseccdes com
ampla margem de seguranca é destacada por vdrios
autores como sua principal indicacao'*!°. Além disso,
a preservacdo da matriz 6ssea inorgdnica faz com que
a crioterapia tenha uma vantagem Unica, pois, mesmo
obtendo uma destruicdo celular eficiente, esta matriz
serve como substrato para formacéo de um novo te-
cido, diminuindo a taxa de recorréncia, mantendo a
arquitetura éssea e facilitando a neoformagao' 14",
Outro ponto favordvel a utilizacdo da crioterapia e
que a credencia como substéncia esclerosante pds
enucleacdo é o fato do cardter de reversibilidade das
injUrias nervosas que, apesar de terem ocorrido, foram
de forma transitéria, assim como observado em dois
de nossos casos'®'?2°, Algumas complicacées ineren-
tes & técnica crioterdpica e citadas na literatura dizem
respeito & deiscéncia de ferida, fratura patolégica e a
sequestros 6sseos, ndo observados em nossos pacien-
tes14,15,16,20. Morte precoce derivada da sindrome
é rara. Uma potencial causa para mortes precoces é
o meduloblastoma, tumor cerebral maligno da fossa
posterior que se desenvolve em 10% dos pacientes
com a sindrome. Raramente, também morrem preco-
cemente devido a carcinomas basocelulares invasivos
que séo tratados com radiacdo, causando maior dano

e carcinogénese?'.

CONSIDERACOES FINAIS

Todos os irmaos e filhos de pacientes com SG devem
ser clinica e geneticamente investigados para evidéncia
de SG. Diagnéstico precoce, muitas vezes, permite que

terapias conservadoras sejam empreendidas em opo-
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sicdo a tratamentos mais complexos e, claro, permite
que os pacientes e seus familiares tomem conhecimento
dos provdveis riscos hereditdrios da desordem. Detec-
céo precoce do meduloblastoma facilita a erradicacéo
cirrgica completa, exigida do tumor; da mesma forma,
ecocardiografia regular permite o diagnéstico precoce
de fibroma cardiaco. Vigilancia dental precoce e regular
com radiografia adequada deve ser realizada até 40
anos para detectar a possivel presenca de TOC. Lesdes
cutéineas podem ser detectadas em exame periédico
por dermatologista, enquanto fibromas ovarianos po-
dem ser descobertos por ultrassonografia nas 1¢ e 2°

décadas.
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