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Sindrome de Gorlin-Goltz: diagnéstico de um
caso associado a cardiopatia e diabetes mellitus 2

The Gorlin-Goltz Syndrome: diagnosis of a case associated with
heart disease and type 2 diabetes mellitus
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WILSON ROBERTO SENDYK * A sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) é uma condicdo hereditéria,
FABIANA MARTINS E MARTINS DE; autossdmica dominante, com alta penetrincia e expressividade
OLIVEIRA variavel, decorrente de mutacées nos genes PTCH1, PTCH2 ou

SUFU. O diagnéstico é baseado na presencga de dois critérios maiores

ou um critério maior associado a dois critérios menores, dentre eles

multiplos carcinomas basocelulares, tumor odontogénico ceratocistico

(TOC) e costela bifida. Outras alteragées endéerinas, neurolégicas,

oftalmolégicas, genitais, respiratdrias e cardiovasculares sdo encontradas

na literatura, porém com manifestagoes variaveis. O objetivo deste

trabalho é relatar um caso clinico de uma paciente sistematicamente

diagnosticada com SGG associada a insuficiéncia cardiaca congestiva

diastélica e diabetes mellitus 2 submetida a tratamentos seriados

das respectivas manifestagées sindromicas. Mais recentemente, a

descompressio cistica seguida da enucleagio de dois TOC em mandibula,

reabilitacdo oral com proétese total removivel, avaliacdo cardiolégica

e tentativa de controle clinico das alteragées enddcrinas e cardiacas.

Descritores: Sindrome do nevo basocelular; Hipertelorismo; Macrocefalia;
Patologia bucal; Cardiomiopatia hipertroéfica.

B ABSTRACT

The Gorlin-Goltz syndrome (GGS) is a hereditary, autosomal dominant

condition, with high penetrance and variable expressivity, resulting from

mutations in the genes PTCH1, PTCH2, or SUFU. The diagnosis is based on

the presence of 2 major criteria or a major criterion associated with 2 minor

criteria, including multiple basal cell carcinomas, keratocystic odontogenic

tumor (KOT), and bifid rib. Other endocrine, neurological, ophthalmologic,

genital, respiratory, and cardiovascular alterations are found in the

literature, but with variable manifestations. This study reports the case of

a patient diagnosed with GGS associated with diastolic congestive heart
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Sindrome de Gorlin-Goltz

INTRODUCAO

Inicialmente relatada por Jarish e White em
1894, a sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) foi descrita
por Robert J. Gorlin e Robert W. Goltz em 1960. E uma
sindrome hereditaria, autossémica dominante, com
alta penetrancia e expressividade variavel?, decorrente
de mutacgoes nos genes PTCH1, PTCH2 ou SUFU - os
quais se localizam nos cromossomos 9q22.32, 1p34.1
ou 10g24.32, respectivamente?, cadastrada no OMIM®
sob nimero #109400 como basal cell nevus syndrome
(BCNS)3.

E caracterizada clinicamente por multiplos carci-
nomas basocelulares (CBC) e cistos maxilo-mandibulares,
e ainda costela bifidal. A prevaléncia encontrada na
literatura é variavel, estimada em 1:57.000 ou 1:164.000
individuos®. Em 1997, foi proposto que o diagnéstico da
SGG fosse baseado na presenca de dois critérios maiores
ou um critério maior associado a dois critérios menores?,
representados no Quadro 1.

Outras alteracoes enddcrinas, neurolégicas,
oftalmolégicas e genitais foram relatadas de diversas
formas’ e manifestagées mais raras incluem os sistemas
respiratorio e cardiovascular®,

No sistema cardiovascular, os fibromas cardiacos
sdo relatados em 3-5% dos casos de SGGE. Esses
tumores devem ser investigados quando se observam
irregularidade no contorno cardiaco, cardiomegalia,
calcificagbes no miocéardio ou insuficiéncia cardiaca
inexplicivel’”. As complicagdes mais comuns séo
arritmias graves, disturbios de conducio e insuficiéncia
cardiaca congestiva®, inclusive com parada cardiaca
em taquicardia ventricular, conforme um relato na
literatura®. O ecoDopplercardiograma transtoracico

é um exame muito Util para a localizagdo tumoral e
analisar seu efeito na fungéo cardiaca®.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é relatar um caso
clinico de uma paciente diagnosticada com SGG
associada a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
diastdlica e diabetes mellitus 2 (DM2), submetida a
tratamentos seriados das respectivas manifestacées
sindrémicas. Mais recentemente, & descompresséo
cistica seguida da enucleacdo de dois tumores
odontogénicos ceratocisticos (TOC) em mandibula,
reabilitacdo oral com prétese total removivel (PTR),
avaliacdo cardioldgica e tentativa de controle clinico
das alteracoes endécerinas e cardiacas.

RELATO DO CASO E DISCUSSAO

Paciente CGF, sexo feminino, 59 anos, negra,
aposentada por invalidez, esclarecida e assentida por
meio do Termo de Consentimento Livre-Esclarecido
(Figuras 1A e 1B). Portadora de ICC diastélica,
hipertensao arterial sistémica (HAS) e DM2; em uso
de cloridrato de metformina 850 mg, glibenclamida 15
mg, anlodipino 5 mg, hidroclorotiazida 25 mg, acido
acetilsalicilico 100 mg, enalapril 20 mg e sinvastatina
40 mg.

Historia Pregressa

Ooferectomia e salpingectomia hi 38 anos;
exérese de dois cistos epidérmicos em face ha mais de
20 anos; enucleagéo de dois TOC na regido mandibular
anterior e posterior esquerda héa 4 anos.

Quadro 1. Critérios diagnésticos para a sindrome de Gorlin-Goltz.

Critérios Maiores

Critérios Menores

Calcificagao bilaminar da foice cerebral
Tumor odontogénico ceratocistico

Dois ou mais carcinomas basocelulares

Um carcinoma basocelular em idade < 20 anos
Trés ou mais depressbes palmares/plantares

Costelas bifidas/fundidas/achatadas

Familiar do primeiro grau diagnosticado com sindrome de Gorlin-Goltz

Macrocefalia

Bossa frontal

Pontificagdo da sela tarcica
Fenda labial/palatina
Hipertelorismo

Cistos epidérmicos
Sindactilia

Cistos dsseos nas méos
Deformidade de Sprengel
Peito deformado
Hemivértebras
Fusao/alongamento de corpos vertebrais
Fibroma de ovario

Meduloblastoma
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Figura 1. A: Vista extrabucal frontal; B: Vista extrabucal perfil.

Exame Fisico

163 cm, 75 kg, indice de massa corporal 28,23 kg/m?,
presséo arterial controlada, perimetro cefélico (pc)
61 cm, distancia intercantal medial 47 mm, distancia
interpupilar 77 mm, cistos epidérmicos em regiao facial,
edentulismo total e reabilitacao oral PTR.

Exames Complementares

Glicemia jejum 298 mg/dL, hemoglobina glicada
10%, LDL-colesterol acima da meta; radiografia pdstero-
anterior de face - distancia interorbital (DIO) 35 mm,
calcificacdo da foice cerebral (Figura 2); radiografias
panoramicas - TOC pré-operatério e péds-operatério
(Figuras 3 e 4); radiografia de térax - arcabouco costal
sem alteragdes, aumento do indice cardiotoracico,
congestdo pulmonar e edema interlobar direito;
eletrocardiograma - ritmo sinusal + distdrbio de
conducgéo do ramo esquerdo e alteracio da repolarizacio
lateral; ecoDopplercardiograma transtoréacico -
hipertrofia concéntrica leve no ventriculo esquerdo,
funcéo sistélica limitrofe, fracdo de ejecdo 56% e
disfuncao diastélica grau L.

Ap6és a andlise dos dados da anamnese, exame
fisico e exames complementares, foi possivel concluir
o diagnéstico de SGG excluindo a manifestacédo grave
no sistema cardiovascular: fibroma cardiaco.

A face deve ser examinada na norma frontal,
avaliando a simetria bilateral, propor¢ées de tamanho da
linha mediana as estruturas laterais e proporcionalidade
vertical. O exame dos olhos e das 6rbitas inicia-se com
as medidas das distancias intercantal e interpupilar.

O valor médio desta diferenga é de 4 mm, sendo
que pessoas negras frequentemente apresentam
valores maiores'’. O hipertelorismo ocular é classificado
em trés graus de acordo com a DIO: grau I (30-34 mm),
grau II (34-39 mm) e grau III (40 mm ou mais); apés
afericdo em telerradiografia frontall.

Figura 2. Telerradiografia frontal: hipertelorismo ocular e calcificacdo da
foice cerebral.

Figura 3. Radiografia Panoramica: dois tumores odontogénicos ceratocisticos
em mandibula.

Figura 4. Radiografia panoramica: ap6s descompresséao e enucleagéo cistica.

A afericdo do perimetro cefélico (PC) em adultos
é importante para pesquisas e avaliacbes clinicas e
a seguinte férmula foi proposta para estimar o PC
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baseado na altura e peso do paciente: 0,063*Altura
+ 0,040*Peso + 42,618 - a macrocefalia deve ser
considerada em valores acima do percentil 9012,

O PC aferido (61 cm) encontra-se superior
ao percentil 97, de acordo com o peso e a estatura
da paciente®®. A diferenca de 30 mm obtida entre as
distancias intercantal e interpupilar evidencia telecanto,
porém o hipertelorismo ocular foi diagnosticado e
classificado pela DIO (35 mm) aferida em telerradiografia
frontal, conforme a literatura''.

Cistos epidérmicos sdo lestes cutaneas frequentes
que ocorrem principalmente na face e no tronco superior.
Como diagnéstico diferencial devem-se ressaltar
os cistos pilonidal e sebaceo; dermatites, lipoma e o
carcinoma basocelular®®. O TOC é um cisto odontogénico
distinto que ocorre em até 75% dos pacientes portadores
da SGG!, com comportamento clinico e aspectos
histolégicos especificos; sendo a mandibula afetada em
60-80% dos casos.

Lesoes grandes estéo associadas & dor, tumefagéo
edrenagem, com crescimento no sentido anteroposterior
pelos espagos medulares. Radiograficamente,
apresentam area radioldcida bem delimitada por
cortical marginal bem definida. A confirmacgéo
histopatolégica é necessaria para o diagnéstico e o
tratamento se faz pela enucleacio ou curetagem, com
recorréncia variando de 5-62%?.

Neste relato, a paciente manifestou pregressamente
tumor ovariano e cistos epidérmicos, além das
caracteristicas faciais marcantes (Figuras 1A e 1B);
porém sem diagnéstico prévio de SGG. As lesoes cisticas
mandibulares foram tratadas através da descompresséao
e enucleacio com aplicacao tépica da solugio de Carnoy,
objetivando reduzir a morbidade cirdrgica e o risco de
recidiva, e ainda preservar a anatomia mandibular. O
diagnéstico histopatolégico de TOC seguido do exame
do perimetro cefélico, anélise facial e telerradiografia
frontal possibilitaram entdo a conclusido do diagnéstico
sindrémico.

O diagnéstico da SGG pode ser determinado pela
presencga de dois critérios maiores ou pela associaciao
de um critério maior com dois critérios menores.
Neste caso, a paciente apresentava como critérios
maiores: calcificacio da foice cerebral (Figura 2) e a
presenca de dois TOC em mandibula com diagnéstico
histopatolégico, previamente tratados com sucesso
(Figuras 3 e 4). Como critérios menores, observam-se
macrocefalia; hipertelorismo grau II (Figura 2); cistos
epidérmicos e a histéria pregressa de ooferectomia e
salpingectomia, o que sugere o diagnéstico prévio de
tumor ovariano.

Apesar da expectativa de vida dos portadores da
SGG nio ser alterada significativamente, as manifestagoes
associadas apresentam grande morbidade, principalmente

o medulobastoma, que pode estar presente em até 10%
dos casos®. Alteracbes enddcerinas foram relatadas na
literatura®, e o que se observa neste caso é a presenca de
diabetes mellitus 2 com hiperglicemia sustentada mesmo
com uso de hipoglicemiante oral.

As tUnicas alteracgbes cardiacas encontradas na
literatura associada & SGG séo o fibroma cardiaco®’
e as arritmias®’, dentre elas a taquicardia ventricular
com bloqueio de ramo direito como consequéncia
deste tumor®. Apesar da paciente ser portadora de
ICC diastdlica, a etiologia hipertensiva seria a mais
plausivel, ndo existindo na literatura vigente respaldo
para sua correlacdo com a SGG.

A condigio clinica atual da paciente requer
atencao, principalmente na abordagem dos fatores de
risco cardiovasculares e tratamento de uma possivel
descompensagio cardiaca - observada como congestao
pulmonar; prescrevendo diurético de alga (furosemida
40 mg), aumentando a dose da estatina para 40 mg e
solicitando referéncia a endocrinologia.

Assim, devido ao acometimento de diferentes
o6rgaos e sistemas, é indispensavel que o paciente
sindrémico receba acompanhamento multidisciplinar,
incluindo atencdo da clinica médica, ortopedia,
dermatologia, neurologia, oftalmologia e da ginecologia
ou urologia; além do aconselhamento genético®®.

A SGG apresenta critérios diagnésticos bem
estabelecidos, mas que necessitam de propedéutica
especifica sistematizada. Do Ambito craniofacial, as
alteracoes esqueléticas, as lesdes cutaneas e o TOC
representam o principal foco de atencao. Alteracoes
enddcrinas, neuroldgicas, oftalmolégicas, respiratérias
e genitais podem estar associadas; porém, sio
necessarios mais estudos para determinar a correlagao
da SGG com outras cardiopatias, que néo seja o fibroma
cardiaco.

Mesmo assim, a atencao integral é de extrema
importancia para otimizar o prognéstico com repercussao
direta na qualidade de vida do paciente.

COLABORACOES

JPND Analise e/ou interpretacido dos dados;
concepgio e desenho do estudo; realizacio
das operagoes e/ou experimentos; redagdo do
manuscrito ou revisio critica de seu contetudo.

BBA Anélise e/ou interpretagdo dos dados.

WRS Aprovacio final do manuscrito.

FMMO Aprovagao final do manuscrito.
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