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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Gorlin-Goltz €, também, conhecida como Sindrome de
Gorlin ou Sindrome do Carcinoma Nevoide de Células Basais. Esta desordem
possui um modo autossémico dominante de heranga com alta penetrancia e
expressividade fenotipica variavel. E causada por mutagdes no Patched, um gene
supressor de tumor localizado no cromossomo 9q22.3-q31. Variadas manifestagdes
clinicas estdo presentes, sendo que as principais sao multiplos carcinomas
basocelulares que se iniciam em idade precoce, tumores odontogénicos e alteragoes
esqueléticas.

Objetivos: Relatar um caso de Sindrome de Gorlin-Goltz em um paciente internado
no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria e fazer uma revisao literaria da
patologia.

Metodologia: Revisdo de prontudrio e pesquisa bibliografica nas bases de dados
SciELO e MEDLINE.

Descri¢cdo do caso: Paciente masculino, 30 anos, diagnosticado com Sindrome de
Gorlin-Goltz aos 12 anos de idade, com multiplos carcinonas basocelulares, cistos
odontogénicos, cisto epidérmicos em maos e pés, facies tipica, hipertelorismo e
costelas bifidas ao raio-X. Sem historia familiar da sindrome. Apresentando dor,
drenagem de secreg¢ao purulenta com posterior formacéo de tecido de granulagao ao
redor de um dos cistos do pé. Foi internado com suspeita de osteomielite, sendo
posteriormente descartada e se tratando apenas de um cisto epidérmico nao
infectado.

Consideracoes finais: A sindrome deve ser manejada por equipe multidisciplinar. O
diagnéstico precoce permite que terapias menos agressivas sejam adotadas. Irmaos
e filhos do paciente devem ser avaliados e investigados para tomarem conhecimento
dos provaveis riscos hereditarios da desordem. Nesse sentido, torna-se mandatorio

o aconselhamento genético.

Palavras-chave: Sindrome de Gorlin-Goltz. Carcinoma basocelular. Cistos
odontogénicos. Proteinas hedgehog. Meduloblastoma. Sindrome do Nevo

Basocelular.




ABSTRACT

Introduction: Goltz-Gorlin syndrome, also known as the Gorlin Syndrome or
Syndrome nevoid basal carcinoma cells. This disorder has an autosomal dominant
mode of inheritance with high penetrance and variable phenotypic expression. It is
caused by mutations in Patched, a tumor suppressor gene located on chromosome
9g22.3-q31. Several clinical manifestations are present and the main ones are
multiple basal cell carcinomas that start at an early age, odontogenic tumors and
skeletal changes.

Obijectives: To report a case of Gorlin-Goltz syndrome in a patient hospitalized in
the Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria and make a literature review of
the pathology in question.

Methodology: Review of medical records and literature in SciELO and MEDLINE
databases.

Case report: Male patient, 30 years old, diagnosed with Gorlin-Goltz syndrome to 12
years of age with multiple basal cell carcinonas, odontogenic cysts, epidermoid cysts
in hands and feet, typical facies, hypertelorism and bifid ribs to X-ray. No family
history of the syndrome. Featuring pain, pus drainage with subsequent formation of
granulation tissue around one of cysts presents in the foot. It was hospitalized with
suspected osteomyelitis, being subsequently discarded and only case of an
uninfected epidermoid cyst.

Final Thoughts: This syndrome should be managed by a multidisciplinary team.
Early diagnosis alows that less aggressive therapies are adopted. Brothers and
children of the patient should be assessed and investigated to become aware of the
likely risks of hereditary disorder. In this sense, it becomes mandatory genetic

counseling.

Keywords: Gorlin-Goltz syndrome. Basal cell carcinoma. Odontogenic cysts.

Hedgehog protein. Medulloblastoma. Basal Cell Nevus Syndrome.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) &, também, conhecida como Sindrome do nevo
basocelular, foi definida, em 1960, por Gorlin e Goltz, Trata-se de uma doenca
hereditaria de transmissdo autossémica dominante caracterizada por uma ampla
variedade de desenvolvimento de anomalias e uma predisposicdo para
neoplasias.'? Sua prevaléncia estimada varia de 1 /57.000 a 1/ 256.000, com uma
propor¢ao homem:mulher de 1: 1.°

A sindrome é causada por mutagdes no gene Pafched (PTCH) de transmissao
autossémica dominante com alta penetrancia e expressividade variavel.?

As principais manifestagdes clinicas incluem carcinomas basocelulares (CBCs) de
aspecto variado, ceratocistos odontogénicos de mandibula, hiperceratocistos de
palma e planta, anormalidades esqueléticas, calcificagdes intracranianas ectopicas e
dismorfismo facial (macrocefalia, fissura de labio e/ou palato e anomalias oculares
graves).?*® Déficit intelectual estad presente em até 5% dos casos.” Os CBCs
podem variar de alguns a milhares e variam em tamanho de 1 a 10 mm de diametro.
Clinicamente eles podem variar de papulas cor de carne a placas ulceradas. Séo
mais comumente localizados em face, dorso e tronco.?%” Cistos odontogénicos
recorrentes ocorrem em 90% dos pacientes.” Anomalias do esqueleto (que afetam a
forma das costelas, dos ossos da coluna e do cranio) sao frequentes.? Anomalias
oculares, geniturinarias e doengas cardiovasculares podem ocorrer.? Cerca de 5-
10% dos pacientes com SGG desenvolvem meduloblastoma, tumor maligno da
fossa posterior, 0 que pode ser uma causa potencial de morte precoce, ja que €,
geralmente, diagnosticado em criangas com idade média de cinco anos.’

O diagnéstico da SGG € clinico e realizado com base em critérios especificos.
Analise de mutagdo genética pode ser feita para confirmar o diagnostico.*®
Aconselhamento genético & obrigatorio. O diagnostico pré-natal & viavel por meio de
ecografias e analises de DNA extraido de células fetais (obtido por amniocentese ou
biopsia de vilo corial).’

Os principais diagnosticos diferenciais incluem a sindrome Bazex, o tricoepitelioma
papuloso multiplo e a sindrome de Torre (sindrome de Muir-Torre).?

O acompanhamento do individuo com SGG requer uma abordagem
multidisciplinar.”® Os ceratocistos sao tratados por remogao cirtrgica.” A cirurgia
para CBCs ¢ indicado quando o numero de lesdes e limitada; outros tratamentos

incluem a ablagdo por laser, terapia fotodinamica e quimioterapia topica.? A
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radioterapia deve ser evitada, devido a possibilidade de desenvolvimento precoce de
CBCs e em grande nimero.*'® Os analogos da vitamina A podem desempenhar um
papel preventivo contra o desenvolvimento de novos CBCs. Além disso, pacientes
com SGG devem evitar uma exposigao excessiva ao sol.?

A expectativa de vida dos afetados pela sindrome nao € significativamente alterado,
mas morbidade por complicagdes podem ser substanciais. Acompanhamento
regular por uma equipe multidisciplinar (dermatologista, neurologista e odontologista)

deve ser oferecido.?

1.1 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) em
um paciente internado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV) e

fazer uma revisao literaria da patologia.
1.2 JUSTIFICATIVA

A SGG é uma condigao rara e hereditaria caracterizada por uma ampla variedade de
desenvolvimento de anormalidades e uma predisposicdo para neoplasias. O
diagnéstico clinico depende de critérios especificos e o manejo requer atengao
multidisciplinar. Frente ao exposto, torna-se relevante a discussao sobre a SGG na
intencdo de ampliar o conhecimento sobre o assunto & orientar no diagnostico

precoce, acompanhamento multidisciplinar e tratamento das lesbes.




try

2 METODOLOGIA

2.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo descritivo, qualitativo, de relato de caso, retrospectivo com base em dados

obtidos em prontuario médico fornecido por um hospital escola.

2.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvido no Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria situado a rua Dr. Jodo Santos Neves, 143, Parque Moscoso, Vitoria —ES,
CEP 28 018 -180.

2.3 METODOS

2.3.1 REVISAO DE PRONTUARIO

Em um primeiro momento, foi feita uma revisdo de prontuario ambulatorial e da
internacao do paciente para relato de caso. O prontuario foi resgatado no Servigo de
Arquivos Médicos do HSCMV, onde o paciente permaneceu internado para avaliagéo
e posterior acompanhamento ambulatorial da patologia.

O sujeito da pesquisa concordou em participar do estudo conforme assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

2.3.2 PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Em seguida, iniciou-se uma pesquisa bibliografica da literatura nacional e
internacional, abrangendo relato de caso, estudo de caso, artigos de revisao, teses e
artigos originais publicados nos Ultimos 50 anos (1960 a 2012) e escritos nas linguas
inglesa e portuguesa.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados: SciELO - Scientific
Eletronic Library Online e MEDLINE — Literatura Internacional em Ciéncias da
Saude.

Os descritores utilizados foram: Sindrome de Gorlin-Goltz. Carcinoma basocelular.
Cistos odontogénicos. Proteinas hedgehog. Meduloblastoma. Sindrome do Nevo

Basocelular.
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2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram selecionados artigos tendo como critérios de inclusao sua relevancia,
atualidade, publicacdo em revistas de impacto. Foram descartados apés a leitura os
artigos que nao apresentavam metodologia adequada ou n@o abordavam a area de

interesse.

2.5 RISCOS E BENEFICIOS

A presente pesquisa ndo envolve riscos ao sujeito, exceto a minima possiblidade de
quebra de sigilo. O beneficio da pesquisa envolve a discussao acerca da SGG na
intengdo de ampliar o conhecimento sobre o assunto e crientagdo no diagnostico e

tratamento precoce.

2.6 NORMAS ADOTADAS
Este trabalho foi realizado segundo as normas do International Committee of Medical

Journal Editors (Normas de Vancouver) para apresentacao de manuscritos.

2.7 PERIODO DE ESTUDO

Este estudo foi iniciado ap6s a devida aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(EMESCAM), no dia 25/08/2015, com numero de parecer 065718/2015.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

ﬂ. TY ¥ .., ﬁf\
3.1 DEFINICAO ‘jM‘J i F L i - limuu dM

A Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), também denominada sindrome Gorlin, sindrome
do nevo basocelular ou sindrome do carcinoma nevoide de células basais € uma
desordem autossdmica dominante causada por mutagées no Patched (PTCH), gene
supressor de tumor localizado no cromossomo 9g22.3-q31, que funciona como
componente da via de sinalizagdo Hedgehog.®

Foi primeiro relatada por Jarish em 1894, que descreveu um paciente com multiplos
carcinomas basocelulares, escoliose e dificuldade de aprendizagem. Binkley et al.,
em 1951, e Howell et al., em 1959, sugeriram uma relagdo entre os nevos
basocelulares, outras anomalias e desordens do desenvolvimento. Entretanto, Gorlin
e Goltz, em 1960, definiram a condigdo como uma triade principal de multiplos
carcinomas basocelulares, tumores odontogénicos ceratocisticos e anomalias
esqueléticas.”

Os critérios diagnosticos, com base nas caracteristicas especificas e/ou mais
frequentes da sindrome foram definidos por Evans et al. no Journal of Medical
Genetics em 1993, e modificado por Kimonis et al. em 1997.2

A prevaléncia é de 1/57000 e a incidéncia varia na literatura de 1/164000 a
1/256000. Esta presente em 2% dos pacientes portadores de carcinoma basocelular
com menos de 45 anos de idade. *

Pacientes e seus familiares preferem usar o nome "sindrome de Gorlin", uma vez
que ndo contém a palavra "carcinoma", mesmo que cerca de 50% dos pacientes
brancos desenvolverdo um numero significativo de carcinomas na pele. Estes

geralmente ndo ocorrerao em pacientes negros.’

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Esta sindrome existiu durante a Dinastia Egipcia como mostrado por uma série de
achados compativeis com a sindrome em mumias que datam de 1000 aC."’

Farndon et al. em 1992, estimou que a prevaléncia minima € de 1 por 57.000. Um
valor quase idéntico foi observado por Pratt e Jackson. Um estudo publicado na
North West da Inglaterra mostrou que a doengca afeta 1 em 55.600
pessoas. Na ltalia, a incidéncia (1 / 256.000) da doenga parece ser menor do que na
Australia (1 / 164.000) e no Reino Unido. Rahbari e Mehregan observaram que 2%
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dos pacientes com menos de 45 anos de idade com carcinoma de células basais
tem a sindrome.’
A prevaléncia estimada varia de 1/57.000 a 1/256.000 pessoas, com uma relagao

homem:mulher de 1:1, sendo mais comum em brancos.®

3.3 ETIOPATOGENIA

Esta sindrome & uma desordem autossémica dominante com alta penetrancia e
expressividade variavel. Considera-se que entre 30% e 50% dos pacientes nao
sabem da ocorréncia da doenca em algum familiar. O gene supressor de tumor
denominado PTCH, localizado no cromossomo 9q22.3, foi identificado como a
causa da SGG. Este gene & composto por 23 éxons e codifica uma glicoproteina
transmembrana composta por 1447 aminoacidos e 12 dominios. Esta proteina pode
ser encontrada na via de sinalizagdo Hedgehog. Esta via de sinalizagao celular
regula uma grande variedade de processos, tais como a embriogénese, manutengao
da homeostasia nos tecidos velhos, reparagdc do tecido durante a inflamacao
persistente e carcinogénese.’

Anélise das mutages do PTCH em pacientes com SGG identificou mutagdoes como
delegdes, insergoes, alteracoes do sitio de emenda, nonsense e missense. Nao
parece haver um hot spot para mutages e nao se sabe se o tipo de mutagao esta
correlacionado com o namero de CBCs que se desenvolvem. Tem sido observado
que individuos com as mesmas alteragdes moleculares apresentam manifestagoes
muito diferentes. O fato de que n&o existe qualquer relagao entre o genotipo € o
fenotipo desta sindrome, sugere a existéncia de uma variabilidade muito complexa
do fenotipo. Esta variagdo pode ser relacionada a interacao genética com fatores

ambientais.'>'?

3.4 MANIFESTAGOES CLINICAS

Diversos sinais e sintomas podem ser encontrados na SGG. As manifestagoes
clinicas incluem CBCs, ceratocistos, depressdes palmares e/ou plantares e
calcificacoes ectdpicas da foice cerebral. Estas manifestacbes sdo consideradas
como os principais critérios para diagnéstico. A sindrome também pode apresentar
anormalidades esqueléticas congénitas, macrocefalia com bossa frontal, labio
leporino e anomalias oculares. Varias neoplasias de baixa frequéncia, como
meduloblastomas, meningiomas e fibromas de ovario e cardiacos também foram

relatados.?*®



19

3.4.1 PELE

O aspecto mais marcante da sindrome €& o excessivo numero de CBCs, que
aparecem logo apés os dois anos de idade. Raramente sao encontrados abaixo da
cintura, mais frequentes na nuca. Ha uma tendéncia definida para a proliferacéo dos
CBCs entre a puberdade e 35 anos de idade. A idade média de inicio € cerca de 25
anos. Somente cerca de 40% dos afro-americanos com a sindrome manifestam os
CBCs e, mesmo assim, o nimero de lesdes é geralmente pequena comparada com
as evidentes em caucasianos. >

Os CBCs podem variar de alguns a milhares e variam em tamanho de 1 a 10 mm de
diametro.® Clinicamente eles podem variar de papulas cor de carne a placas
ulceradas e podem ser confundidos com marcas na pele, nevos ou hemangiomas.
Os CBCs sao mais susceptiveis a aparecer em locais expostos ao sol, mas areas
nao expoxtas podem também estar envolvidas. Os locais mais frequentemente
envolvidos sdo a face, dorso e torax anterior; cintura e extremidades sao raramente
envolvidas.? A maioria mostra pouco crescimento. S6 depois da puberdade € que as
células cancerigenas basais podem se tornar agressivas e invadir localmente. Se
uma lesao aumenta em tamanho ou comega a sangrar ou forma crosta, a invasao
deve ser suspeitada e excluida. A radioterapia provoca proliferagédo nos CBCs com
invasdo varios anos mais tarde; e raramente a morte resulta de metastase para o
cérebro. Em apenas alguns casos houve evidéncia de metastase. C

O exame histopatologico dos CBCs da sindrome nao pode ser diferenciado dos
CBCs esporadicos. Os tumores s@o compostos de ninhos, ilhas ou cordGes de
grandes nucleos, hipercromaticos com membranas celulares indistintas,
Na periferia de cada lesdo, as células epiteliais sdo bem polarizadas, sugestivo de
células basais cutaneas. Maiores e muitas vezes multiplos cistos epidérmicos,
surgem nos membros e tronco em cerca de 35 a 50% dos pacientes afetados.
Depressoes palmares e, um pouco menos frequente, plantares que medem cerca de
1-2 mm de didmetro sao assimetricamente presentes em 65% a 80%. Raramente,

CBCs tém surgido nessas depressées.’

3.4.2 CERATOCISTOS ODONTOGENICOS
Os cistos odontogénicos recorrentes sao o principal sinal oral, estando presente em
90% dos pacientes. Podem ser a primeira caracteristica da sindrome, geralmente

surgem a partir da primeira década de vida. Estes cistos sao conhecidos como
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ceratocistos e eles sao caracterizados por uma capsula fibrosa externa fina € um
revestimento interno de epitélio escamoso estratificado queratinizado. Sao lesoes
frequentemente multiplas (de 1 a 30, e o nimero médio € 5), radioluscentes, uni ou
multiloculares na mandibula ou maxila.* Cerca de 13% dos pacientes desenvolvem
um cisto da mandibula até a idade de 10 anos e 51% com a idade de 20 anos.
Ceratocistos em pacientes afetados por SGG surgem mais cedo do que em
individuos saudaveis e ha um desenvolvimento continuo de cistos novos e
recorrentes até cerca de 30 anos de idade, quando a taxa de desenvolvimento tende
a diminuir.

Nao ha predilecao racial. Sinais clinicos incluem edema e dentes impactados. Cerca
de 50% dos pacientes apresentam edema, 25% com dor leve, e 15% com um gosto
incomum seguido da ruptura de um cisto. Apesar dessas manifestagoes, fraturas de
mandibula quase nunca ocorrem. Um dos aspectos mais problematicos é a taxa de
60% de recorréncia apos a cirurgia. Em parte, isso pode ser devido & incompleta
remocgao, ou seja, a partir de retencao de ilhas epiteliais e/ou microcistos satélites,
que ocorrem com grande frequéncia na capsula de tecido conjuntivo, ou de

proliferagéo da camada basal do epitélio.?

3.4.3 CALCIFICAGAO ECTOPICA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Calcificagbes ectopicas do sistema nervoso central foram relatadas: calcificagao
lamelar da foice cerebral (70-85%), a calcificagao do tentorial (20-40%), o ligamento
petroclinoide (20%) e do diafragma da sela (60-80%), e ponte ¢ssea completa ou
parcial da sela turca (25%). Calcificagbes das meninges sé@o raras. Estes sinais
podem nao resultar em manifestagées clinicas, mas podem ser uteis na confirmagao
do diagnéstico. A calcificagdo da foice cerebral pode aparecer muito cedo na vida.

Retardo mental ocorre em cerca de 5% dos casos. °

3.4.4 ALTERAGCOES ESQUELETICAS

Anomalia esquelética esta presente em quase 70% dos pacientes. 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 fusao,
hemivértebra, além da deformidade de Sprengel, que é a elevacao da escapula com
rotagdo em direcdc a coluna com escoliose. Féacies tipica, com fronte alta e larga,
saliéncia frontal e parietal e aumento da circunferéncia da cabega tambéem podem



ocorrer. O alargamento da base do nariz & comum € pode estar associado com

hipertelorismo ocular.®

3.4.5 ALTERAGOES OCULARES

Pacientes com SGG podem ter varios problemas oculares que ocorrem com uma
freqiiéncia maior do que na populagdo sem a doenca (20%). Estes incluem
hipertelorismo (70%), exoftalmia, nistagmo rotatorio, estrabismo interno, catarata
congeénita, cistos orbitais, coloboma da iris, cordide & nervo optico, microftalmia, e
calazios. Também sdo frequentes, pequenos e transitorios, cistos repletos de
queratina (milia) encontrados na conjuntiva palpebral em cerca de 40% dos casos.
Devido a natureza transitoria destes cistos, sua presenga nao incomodava a maioria
dos pacientes, mas oftalmologistas confirmaram a presenca de milia da mucosa

palpebral.?

3.4.6 ALTERAGOES GENITURINARIAS

Os cistos ovarianos e fibromas estio presentes em 25-50% das mulheres afetadas e
sdo muitas vezes bilaterais (75%). Calcificagdes ovarianas séo relatadas e podem
ser confundidos com miomas uterinos calcificados. Eles ndo parecem reduzir a
fertilidade, mas podem sofrer torgao. Alguns casos de fibrossarcoma de ovario e
leiomiossarcoma ovariano primario tém sido relatados. Os homens podem exibir
hipogonadismo hipogonadotréfico (5-10%), criptorquidia ou ginecomastia. Outros
sinais que envolvem os rins (5%) podem ser: rim em ferradura, rim em forma de L,

agenesia renal unilateral, cistos renais ou a duplicagao do rim, pelve e ureter.’

3.4.7 OUTROS TUMORES

O meduloblastoma, tumor maligno da fossa posterior, & uma apresentagao nao
usual, mas importante devido & causa precoce potencial de morte. Esta presente em
até 10% dos pacientes sendo geralmente diagnosticado em criangas com idade
média de cinco anos. O seu tratamento requer terapia intensiva multidisciplinar. Os
melhores resultados provém do tratamento com ressecg@o agressiva, quimioterapia
e radioterapia. No entanto, o uso de radioterapia pode ser discutivel devido a
sensibilidade dos pacientes para desenvolverem centenas de CBCs. 2

Manifestagbes menos frequentes sdo os cistos mesentéricos, oS fibromas

mesentéricos, mamarios e cardiacos.




3.5 DIAGNOSTICO DA SINDROME
O diagnostico da SGG é realizado com base nos achados clinicos da sindrome,
sendo confirmado na presenca de dois critérios maiores ou um critério maior € dois

menores (Quadro 1) 2®

Quadro 1 - Critérios maiores e menores para diagnostico da Sindrome de Gorlin-Goltz

Criterios maiores

1. > 2 CBCs ou um CBC em paciente com menos de 20 anos

2. Ceratocistos odontogénicos da mandibula comprovados por exame histopatologico
3. Depressoes cutdneas palmares ou plantares (3 ou mais)

4, Calcificagao bilamelar da foice cerebral

5. Costelas bifidas ou fundidas

6. Parentes de primeiro grau com SGG

Critérios menores

1. Macrocefalia determinada apos ajuste para a altura

2. Malformacgao congénita: fissura labial ou palatina, "face grosseira", bossa frontal,
Hipertelorismo

3. Anormalidades esqueléticas: deformidade de Sprengel, pectus scavatum ou
carinatum, sindactilia

4. Anormalidades radiolégicas: pontificagdo da sela turcica, anomalias vertebrais e
de hemivertebras, fusdo ou alongamento dos corpos vertebrais, cistos 0sseos em
chama de vela nas maos

5. Fibroma do ovario
6. Meduloblastoma desmoplasico

Legenda: SGG: Sindrome de Gorlin-Goltz; CBC: carcinoma basocelular
Fonte: Lo Muzzio (2008)

3.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diagnostico  diferencial necessita da exclusdao de algumas  raras
sindromes dermatologicas, como a sindrome Bazex (caracterizada pela associagao
de CBC com hipotricose, hipoidrose, milia e atrofodermia folicular), tricoepitelioma
papuloso multiplo (também chamado de epitelioma adendide cistico), ou sindrome

de Torre (sindrome de Muir-Torre).”

3.7 MANEJO DA SiINDROME

O tratamento da SGG se baseia na terapéutica voltada para suas manifestagoes
clinicas, dessa forma, o0 acompanhamento multidisciplinar torna-se necessario.””

A remogao cirurgica dos CBCs pode ser efetuada, se poucas lesées, porem em
multiplos tumores indica-se a remogdo com laser, terapia fotodinamica e

quimioterapia topica.
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Os retinoides e protetores solares podem ter um papel importante na prevengac ou
atraso no desenvolvimento de carcinomas.'*

Na abordagem dos ceratocistos odontogénicos, terapias adjuvantes a abordagem
cirtrgica se fazem necessarias. Opta-se pela enucleagdo e crioterapia com
nitrogénio liquido.”

O meduloblastoma pode ser diagnosticado em criangas com uma idade meédia de
cinco anos. Ressecgao agressiva, quimioterapia e radioterapia costumam trazer
bons resultados. O uso de radioterapia pode ser discutivel devido a possibilidade de
desenvolvimento CBCs precoces e em grande ntimero.* '

A sindrome raramente leva a morte precoce, com excegao ac meduloblastoma.
CBCs invasivos que foram tratados com radiagdo podem, raramente, causar morte

precoce.” "

3.8 ACONSELHAMENTO GENETICO

A sindrome é uma condigdo hereditaria, autossémica dominante e de alta
penetrancia, sendo assim, referenciar ao geneticista para o aconselhamento &
obrigatério.?

Quando um dos cénjuges for afetado, seus descendentes devem ser acompanhados
desde o nascimento para a pesquisa, através de exames precoces, de sinais
clinicos que poderdo evidenciar ou néo a presenga da sindrome. A identificacao do
portador assintomatico & feita através de sequenciamento génico de PTCH. "
Ultrassonografia pré-natal oferece tanto informacdes de diagnéstico e prognostico.
Com efeito, um ultrassom pré-natal na 192 semana de gestacdo pode identificar
malformacées do sistema nervoso central, anomalias esqueléticas e tumores
cardiacos. A deteccdo destas manifestagdes muitas vezes da uma melhor estimativa
da gravidade da condigdo do que a analise de DNA. Pos-natal, sugere-se que as
criangas provaveis de serem portadoras de um gene defeituoso devem realizar
ressonancia magnética semestral até sete anos de idade para detectar
meduloblastoma. Depois dessa idade, o risco de desenvolvimento de

meduloblastoma é reduzido.®




4 RELATO DE CASO CLINICO

4.1 ANAMNESE

4.1.1 HISTORIA DA DOENCA ATUAL

C.B.J, 30 anos, masculino, branco, solteiro, auxiliar operacional, natural e residente
em Vila Velha — ES.

Paciente previamente diagnosticado com SGG, aos 12 anos de idade, apresentou-se
para consulta no ambulatério de Clinica Médica do HSCMV em 7 maio de 2014 com
queixa de massa nas maos e pés, relatando episddios recorrentes de surgimento de
cistos em regido de maos, pés e face. Em 2013, notou aumento na frequéncia de
aparecimento dos cistos. Sem queixas em relagdo aos das maos, porém relatou dor
e drenagem de secregao purulenta do nédulo do pé esquerdo no dia 28/03 com
posterior formagao de tecido de granulagao ao redor do orificio. Relata historia de
cirurgia para retirada de outro nédulo em pé esquerdo no més de abril de 2014 no
HSCMV. De acordo com o paciente o cirurgido relatou que a lesdo era profunda,
com hipotese diagnodstica de osteomielite. Foi solicitada a internagao na enfermaria
Sao José do HSCMV para elucidar esta hipotese.

4.1.2 HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

Relato de varicela, caxumba, pneumonia, asma, frequentes episddios de otite na
infancia. Refere ainda sinusite crénica e calculo renal. Nega neoplasias, diabetes,
hipertensao arterial. Alérgico a sulfa. Internacoes hospitalares prévias para retirada
de cistos, sendo dez em regiaoc bucomaxilar, confirmados em exame histopatologico
como cisto odontogénico. Apresentava ainda um cisto sebaceo em pé direito, um em
pé esquerdo e dois nas maos. Nega hemotransfusées e traumas. Nao faz uso de

medicacdes diarias.

4.1.3 HISTORIA PATOLOGICA FAMILIAR
Nega historia familiar de SGG. Pai hipertenso. Mae hipertensa, depressiva e

asmatica. Irmao higido.

4.1.4 HISTORIA FISIOLOGICA E SOCIAL
Negou promiscuidade sexual, uso de drogas ilicitas e tabagismo. Relata etilismo

social.
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4.2 EXAME FiSICO

O exame fisico na admissao hospitalar € destacado a seguir:

Paciente em bom estado geral, Iicido e orientado no tempo e espago, corado,
hidratado, anictérico, aciandtico, sem lifonodomegalias, sem edemas e afebril.
Facies com fronte alta e larga, saliéncia frontal e parietal, aumento da circunferéncia
da cabeca e hipertelorismo (Figura 1). Na pele, presenga de nddulos subcutaneos
que sugerem cisto epidérmicos em palma de mao (Figura 2) e indolores a palpacao;
presenca de dois nodulos em planta de pe, um encontra-se aberto, com orificio de
drenagem e tecido de granulagdo com pouco transudato, outro endurecido e
fechado, ambos dolorosos, sem sinais flogisticos presentes e com delimitagao nitida
de borda (Figura 3), além de depressoes plamo-plantares; presenca de lesdoes em
tronco e dorso sugestivas de CBC (Figuras 4, 5 e 6). Aparelho cardiovascular com
ritmo cardiaco regular em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros e
frequéncia cardiaca de 72 batimentos por minuto. Aparelho respiratério com
murmurio vesicular fisiolégico, sem ruidos adventicios e estertores, frequéncia
respiratoria de 17 incursées por minuto, Abdome atipico, flacido, indolor a palpacao
superficial e doloroso a palpagdo profunda em hipocéndrio direito, ruidos

hidroaéreos presentes, traube livre, nao foram palpados massas ou visceromegalias.

Figura 1 — Hipertelorismo associado a alargamento
da raiz nasal

Fonte: Dra. Pauline Lyrio Ribeiro - HSCMV
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Fonte: Dra. Pauline Lyrio Ribeiro - HSCMV

Figura 3 - Cisto epidermico em pé esquerdo com
drenagem espontanea em regressao.

Fonte: Dra. Pauline Lyrio Ribeiro - HSCMV
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Figura 5 — MUltiplos carcinomas basocelulares em
tronco

Fonte: Dra. Pauline Lyrio Ribeiro - HSCMV

Figura 6 — Multiplos carcinomas basocelulares em
dorso

Fonte: Dra. Pauline Lyrio Ribeiro HSCMV

4.3 EVOLUCAO E CONDUTAS

Foram solicitados, no dia da internagdo: exames laboratoriais, raio-X de térax, maos
e pés, ecocardiograma, parecer da dermatologia.

A descricao dos exames complementares segue abaixo:

Exames bioquimicos nao evidenciaram alteragoes. (Tabela 1)




Tabela 1 - Exames laboratoriais

Exames Resultado

Hemoglobina (g/dl) 13,2
Hematoécrito (%) 37
VCM (fL) 826
HCM (pg) 29,5
CHCM (%) 357
Leucdcitos (/mm?) 6150
Plaquetas (/mm?) 193.000
Creatinina (mg/dl) 0,9
Ureia (mg/dl) 29
AST (U/) 16
ALT (UN) 17
Potassio (mEg/l) 45
Sadio (mEg/) 140
PCR (mg/l) 34
VHS (mm/hora) 10

Legenda: VCM: volume corpuscular médio; HCM:hemoglobina
corpuscular meédia;, CHCM: concentragdo de hemoglobina
corpuscular média; AST; aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de
hemossedimentacao.

No raio-x de torax (PA), nao foram evidenciadas consolidagdes parenquimatosas.
Seios costofrénicos livres. Area cardiaca normal. Atitude escolidtica dorsal convexa
para a direita. Alteragao morfoestrutural de alguns arcos costais bilateralmente, com

fusao posterior (costelas bifidas) (Figura 7).

Figura 7 — Radiografia de torax péstero-anterior com
escoliose convexa para a direita e costelas bifidas

Fonte: propria



No raio-x de maos (antero-posterior e perfil), evidenciou-se densidade oOssea
heterogénea, notadamente das falanges, onde foram observadas multiplas imagens
radiolucentes, de aspecto cistico, predominantemente corticais. Imagem
radiolucente em situagdo periosteal na diafise média do primeiro metacarpo
esquerdo, determinando discreto abaulamento do seu contorno. Relagoes articulares

preservadas. (Figura 8)

Figuras 8 — Radiografia de maos em antero-posterior (A) e perfil (B) demonstrando multiplas imagens
radiolucentes, de aspecto cistico.

A

Fonte: préopria
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Fonte; propria

No raio-x dos pés (AP e perfil), notou-se presenca de algumas areas de maior
radiolucéncia em algumas falanges. Estruturas 6sseas com corticais integras.
Relagbes articulares mantidas. Pequena calcificacdo em partes moles medialmente

ao cuneiforme medial do pé esquerdo (Figura 9).
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Figura 9 — Radiografia de pés em antero-posterior (A) e perfil (B) com presencga de algumas areas de
rmaior radiolucéncia em algumas falanges e pequena calcificacdo em partes moles medialmente ao
cuneiforme medial do pé esquerdo.

A
Fonte: propria

8
Fonte: prépria
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O ecocardiograma com Doppler mostrou mapeamento com fluxo em cores dentro
dos limites da normalidade para a faixa etaria e biotipo (Figura 10).

Figura 10 — Ecocardiograma dentro dos limites
da normalidadepara a faixa etaria e biotipo.

Fonte: propria

O parecer da Dermatologia em relagdo ao caso foi que o paciente apresentava
CBCs superficiais e papulo nodulares em tronco e face, alguns pigmentados.
Apresentando critérios para fechamento da SGG (cistos palmo plantares,
hipertelorismo e macroglossia). A conduta indicada por eles foi que apos descartar
osteomielite (regiao plantar com poroma écrino), encaminhar para ambulatorio de
dermatologia para tratamento dos CBCs.

Paciente recebeu alta hospitalar no dia 14 de maio de 2014, depois de descartado o
diagnéstico de osteomielite e concluido tratar-se apenas de um cisto epidermico nao
infectado. Foi encaminhado aos ambulatérios de dermatologia e clinica médica para
acompanhamento da sindrome.

Apos a alta foram solicitados cintilografia e tomografia de cranio.

Na cintilografia, o radiotracador distribuiu-se de forma difusamente heterogénea pelo

esqueleto, identificando hipercaptacdes anormais nas seguintes projegdes osseas:
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maxilar, mandibula, articulacées das maos, ulna e radio bilateralmente, extremidade
proximal e distal de umeros, superficies articulares dos ombros, articulagao
esternoclavicular direita, regides interapofisarias ao longo da coluna toracica alta,
sétimo arco costal esquerdo posteriormente, sexto e sétimo arcos costais direitos
posteriormente, extremidade distal dos fémures, extremidade proximal e distal das
tibias e fibulas e pés. Observou-se aumento de curvatura no plano sagital da coluna
toracica. Verificou-se tortuosidade em gradil costal bilateral, ocasionando reagoes
osteogénicas nos arcos costais descritos. Notou-se area hipercaptante na projecao
da linha media da regido superior da cabega sugestiva de calcificagdo ectopica da

foice cerebral. (Figura 11).

Figura 11 — Cintilografia evidenciando hipercaptagbes anormais em diversas projegdes osseas.
Aumento de curvatura no plano sagital da coluna toracica. Tortuosidade em gradil costal bilateral (A).
Area hipercaptante na projegao da linha media da regido superior da cabega sugestiva de calcificagao
ectdpica da foice cerebral (B).

) e L
LAILRM, §14.

Fonte: propria
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B
Fonte. propria

Na tomografia de cranio observou-se: cisto aracndideo em fossa meédia a direita;
multiplas calcificagbes grosseiras nos bordos do tentério, na foice cerebral e na
duramater bilateral; ndo ha lesdes detectaveis por este método na fossa posterior;
espessamento da pele que reveste o cranio com focos puntiformes de calcificagGes
(Figura 12).



Figura 12 — Tomografia de cranio evidenciando cisto aracnoideo em fossa média a direita,
multiplas calcificagdes grosseiras na foice cerebral e na duramater bilateral, espessamento
da pele que reveste o cranio com focos puntiformes de calcificages.

Fonte: propria
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5 DISCUSSAO

O paciente do caso clinico foi internado devido a suspeita de osteomielite em pé
esquerdo secundaria & um cisto epidérmico drenado no local. A suspeita foi
descartada, porém permitiu um estudo mais aprofundado da SGG, uma sindrome
rara autossémica dominante causada por mutagées no gene PTCH. ® A prevaléncia
estimada varia de 1/57.000 a 1/256.000 pessoas, com uma relacao homem:mulher
de 1:1, sendo mais comum em brancos.®

O caso em questdo preenche os critérios acima discutidos (Quadro 1) para
confirmacgdo diagnoéstica da SGG. O paciente apresenta como critérios maiores a
presenga de multiplos CBCs, ceratocistos odontogénicos da mandibula
comprovados por exame histopatologico, depressdes cutaneas, calcificagao da foice
cerebral e costelas bifidas além de critérios menores como macrocefalia, face
grosseira, bossa frontal, hipertelorismo #®. O numero excessivo de CBCs é o
aspecto mais marcante da sindrome, sendo mais suscetiveis em areas expostas ao
sol %, Se poucas lesoes indica-se remogao cirrgica, se mdltiplos, indica-se remogao
com laser, terapia fotodinamica e quimioterapia topica 2 _Apés a alta, o paciente foi
encaminhado ao ambulatério de dermatologia para tratamento dos CBCs, sendo a
maioria por exérese cirirgica e um da face tratado com crioterapia. Os cistos
odontogénicos aparecem em 65-75% dos casos da sindrome, considerando que a
maioria ocorre na regido do ramo da mandibula e, geralmente, esta associada a
dentes inclusos . No entanto, na literatura, ha achados incomuns de néo associagao
com elementos dentais. O diagnéstico foi dado através de exame histopatologico. O
tratamento pode variar de enucleagao simples a crioterapia com nitrogénio liquido S
A taxa de recorréncia deve ser levada em conta, pois quando associada & sindrome
é cerca de 60%°. A expectativa de vida em portadores de SGG nao ¢ alterada
significativamente, mas as morbidades das complicagdes podem ser substanciais.
Anomalias esqueléticas estao presentes em 70% dos casos e a mais comum € a
costela bifida, concordando com o caso 2. O meduloblastoma est4 presente em até
10% dos pacientes, apresenta potencial de morte precoce, e seu tratamento
geralmente requer ressecgao agressiva e quimioterapia *'°. Felizmente o paciente
citado neste trabalho ndo apresentava esta anomalia. Aspectos como o0
aparecimento de carcinomas basocelulares e envolvimento familiar podem néo estar

presentes, o que dificulta o diagnostico.



6 CONSIDERAGOES FINAIS
Relata-se o caso de um paciente com a SGG diagnosticado pelos critérios clinicos
presentes. Como discutido, a SGG envolve diversas alteragbes em orgaos e

sistemas e, portanto, deve ser manejada por equipe multidisciplinar. O diagnostico

precoce da sindrome deve ser realizado para que terapias menos agressivas sejam

adotadas. O diagnostico precoce do meduloblastoma facilita sua remocao cirdrgica.
Ecocardiograma regular detecta fibromas cardiacos precoces e, nas mulheres
acometidas, € importante a ultrassonografia para detec¢ao de fibromas ovarianos.
Acompanhamento com dentista se faz necessario devido aos ceratocistos
odontogénicos. A detecgdo e melhor abordagem dos CBCs cabe ao dermatologista.
Irmaos e filhos do paciente devem ser avaliados e investigados para tomarem
conhecimento dos provaveis riscos hereditarios da desordem. Nesse sentido, torna-

se mandatério o aconselhamento genético.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa como voluntario (a).

Apos receber as informagdes a seguir e se aceitar fazer parte da pesquisa, assine
ao final deste documento que estd em 2 vias, uma delas & sua e outra € do
pesquisador responsavel (Moacir Soprani). Em caso de recusa vocé nao sera
prejudicado (a) de forma alguma. O titulo da pesquisa sera “Sindrome de Gorlin-
Goltz: Relato de caso”. Sera desenvolvido no Hospital Santa Casa de Misericordia
de Vitoria situado a rua Dr. Jodo Santos Neves, 143, Parque Moscoso, Vitéria —ES,
CEP 29 018 -180. O objetivo desta pesquisa sera relatar um caso de Sindrome de
Gorlin-Goltz (8GG) em um paciente internado no Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria (HSCMV) e fazer uma revisdo literaria da patologia em
questdo. Em um primeiro momento, sera feita uma revisdo de prontuario
ambulatorial e da internagdo do paciente para relato de caso. O prontuario sera
resgatado no Servigco de Arquivos Médicos do HSCMV, onde o paciente permaneceu
internado para avaliacdo e posterior acompanhamente ambulatorial da patologia. A
presente pesquisa ndo envolve riscos ao participante, exceto a possibilidade minima
de guebra de sigilo. O beneficio da pesquisa sera a discussao acerca da SGG na
intencao de ampliar o conhecimento sobre o assunto e orientar no diagnostico &
tratamento precoce. A pesquisa nao envolvera custo ou reembolso algum para o
participante. Ficara, também, garantido o sigilo e privacidade do participante, nao
sendo divulgado seu nome na pesquisa. Se tiver qualquer duvida vocé podera pedir
esclarecimento aos pesquisadores sempre que quiser. Vocé podera tambéem entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM, que avaliou o
projeto desta pesquisa, no telefone (27) 33343586 ou no email
comite.etica@emescam.br ou no endereco Comité de Etica em Pesquisa —
EMESCAM — Av. N. S. da Penha, 2190, Santa Luiza — Vitéria — ES — CEP 29045-
402.

Pesquisador responsavel:

Nome: Moacir Soprani

Enderego profissional: EMESCAM - Av. N. S. da Penha, 2190, Santa Luiza
— Vitoria — ES — CEP 29045-402.

Telefone: (27) 99991-8679 e-mail: sopranim@gmail.com

Assinatura do participante:
Assinatura do pesquisador:
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO
Eu, . RG
/ . CPF , abaixo assinado, concordo &m

participar do estudo referido. Fui devidamente informado e esclarecido pelos

pesquisadores sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos e os possives
riscos e beneficios decorrentes da participag@o. Foi-me garantido que posso retirar

meu consentimento a qualquer momento sem que isso leve a qualquer prejuizo.

de de

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:




