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RESUMO

A sindrome de Gorlin-Goltz é uma patologia hereditaria, rara, autossémica dominante de penetrancia completa, com expressividade
variavel. Caracterizada pelo aparecimento de multiplos basaliomas, cursa, frequentemente, com o desenvolvimento de queratoquis-
tos. Depressodes palmares/plantares, calcificagcdes da foice cerebral, anomalias esqueléticas congénitas, constituem, igualmente, cri-
térios de diagnostico, embora menos frequentes. Este artigo expde dois casos clinicos, envolvendo familiares diretos, referenciados
apos identificagédo de varios basaliomas e quistos maxilares. Estabelecido o diagnéstico, perante a identificagédo de trés critérios major,
o tratamento consistiu na excisao das lesdes, seguida, num dos casos, da terapéutica com vismodegib, com remissdo completa. A
sindrome de Gorlin-Goltz é, assim, um desafio multidisciplinar, cuja morbilidade variavel e o elevado risco de recorréncia tornam fun-
damental o tratamento e vigilancia. Contudo, o aparecimento de novas terapéuticas moleculares dirigidas trazem uma nova esperanca
no tratamento destes doentes.
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ABSTRACT
The Gorlin-Goltz syndrome is a rare autosomal dominant hereditary condition, with complete penetrance and variable expressivity.
Characterized by the appearance of multiple basaliomas, and often the development of keratocyst, it can also express itself by the
presence of palmar/plantar depressions, calcification of brain sickle, and skeletal birth defects, although less frequently. This article
presents two cases involving direct relatives, referred after the identification of several basaliomas and jaw cysts. After establishing the
diagnosis, given the identification of three major criteria, the treatment consisted in the excision of the lesions followed, in one case, with
vismodegib treatment resulting in complete remission. Gorlin-Goltz syndrome is therefore a multidisciplinary challenge, whose variable
morbidity and high risk of recurrence make treatment and surveillance critical. However, new molecular targeted therapies have brought

a new hope in treating these patients.
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INTRODUGAO

A sindrome de Gorlin-Goltz, dos carcinomas basocelu-
lares multiplos, sindrome dos basaliomas nevoides ou, sim-
plesmente, sindrome de Gorlin, € uma patologia autosso-
mica dominante. Com uma penetrancia completa, embora
de expressividade variavel, é causada por mutagdes inati-
vadoras do gene onco-supressor PTCH1 em 9q22.3-g31,
uma proteina inibidora da via Sonic Hedgehog (SHH), in-
terveniente na proliferagdo e sobrevivéncia celulares. Rara,
com uma prevaléncia de um caso por cada 56 000 a 256
000 individuos, é predominantemente causada por muta-
¢coes herdadas (70% a 80% dos casos), podendo, ainda,
resultar de mutagdes de novo (20% a 30% dos casos).™3

O seu quadro clinico é caracterizado pelo aparecimento
de basaliomas multiplos de ocorréncia precoce, pelo de-
senvolvimento de queratoquistos mandibulares e de diver-
sas outras alteragdes de menor frequéncia, mas que cons-
tituem, com as anteriores, critérios major de diagnédstico
(depressdes palmares ou plantares, calcificagdes da foice
cerebral, anomalias esqueléticas, entre outras). Alteragdes
como fenda labial ou palatina, bossas frontais, hipertelo-
rismo, deformidade de Sprengel, deformidade toracica,

alteragbes vertebrais, sindactilia, quistos ésseos das maos,
macrocefalia, pontificagdo da sela turca, fibroma ovarico e
meduloblastoma, s&o critérios minor. E, assim, possivel es-
tabelecer o diagnodstico na presenca de dois critérios major
ou de um critério major e dois minor.>%> Além das manifes-
tagOes descritas, a existéncia de um familiar em primeiro
grau com a doenca constitui um critério major adicional.

O tratamento destes doentes constitui um desafio na
pratica clinica. Dada a multiplicidade e diversidade de le-
sbes, o tratamento cirurgico nem sempre é possivel ou pra-
ticavel, porém outras op¢des, como a radioterapia, a longo
prazo, contribuir para o aumento de lesées. Recentemente,
o desenvolvimento de terapéuticas moleculares dirigidas,
como o vismodegib, um inibidor da via Sonic Hedgehog,
trouxeram uma nova esperanga a estes doentes."®’

CASOS CLIiNICOS

Os autores apresentam dois casos, respeitantes a dois
individuos da mesma familia, referenciados com o diagnos-
tico de multiplos carcinomas basocelulares e presencga de
queratoquistos mandibulares.
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Caso 1

O caso 1 diz respeito a um doente do sexo masculi-
no com 22 anos, filho de uma doente do sexo feminino,
com 53 anos, referida no caso 2. Como antecedentes, o
caso 1 apresentava histéria de meduloblastoma aos 22
meses de idade, tratado com recurso a cirurgia, quimiote-
rapia e radioterapia, tendo o primeiro carcinoma basoce-
lular e queratoquisto sido diagnosticados aos seis e nove
anos, respetivamente. Foi submetido a excisédo cirdrgica
de diversos carcinomas basocelulares e a enucleagéo de
queratoquistos mandibulares. No entanto, a agressividade
demonstrada pela doenga, traduzida pela presenga de um
elevado numero de carcinomas basocelulares com pre-
dominio no campo previamente irradiado (Fig. 1), levou a
implementagdo de um esquema de terapéutica molecular
dirigida. Recorreu-se, para o efeito, ao vismodegib (Erived-
ge® - Roche™, Basileia, Suica) via oral, 150 mg id, durante
oito meses, com remissdo completa de todas as lesoes,
comprovada histologicamente, apds 16 semanas de trata-
mento (Fig. 2), e efeitos adversos toleraveis, como disgeu-
sia e espasmos musculares de grau 1.

Caso 2
Relativamente ao caso 2: para além da relagdo de

N & . : W
Figura 1 — Multiplos carcinomas basocelulares (regido cervical;
caso 1)

Figura 2 — Evolugéo da resposta ao vismodegib (regido cervical,
caso 1)

parentesco ja descrita, apresentava inicialmente um carci-
noma basocelular nodular localizado na pele do labio su-
perior, tratado por exciséo cirurgica radical (Fig. 3), tendo
sequencialmente sido submetida a tratamento cirirgico de
novo carcinoma basocelular da regido frontal. Concomi-
tantemente, a realizagdo de uma radiografia panoramica
e, posteriormente, uma tomografia computorizada de feixe
conico, revelaram a presenga de uma imagem radiotrans-
parente, de limites regulares e cujas dimensdes se sobre-
punham as do préprio ramo ascendente esquerdo da man-
dibula, tendo o exame anatomopatolégico apds excisao
determinado tratar-se de um queratoquisto (Fig.s 4, 5).

DISCUSSAO

Com uma morbilidade muito variavel em fung¢éo do tipo,
localizacdo e extensdo dos achados clinicos, a sindrome
de Gorlin-Goltz representa um desafio de elevada comple-
xidade, traduzido na multidisciplinaridade necessaria a sua
abordagem.®®

Estabelecido o diagndstico, perante a identificacéo de
dois ou mais critérios major verificada em ambos os ca-
sos (basaliomas multiplos, queratoquistos mandibulares e
ascendéncia/descendéncia direta) e, ainda, a contribuigdo
de um critério minor (meduloblastoma) no caso 1, o passo
seguinte passou pelo estabelecimento da estratégia tera-
péutica. Esta envolveu, primariamente, a remogao radical
das lesGes cutaneas e a enucleagdo dos queratoquistos
mandibulares, e, num segundo tempo, face ao elevado nu-
mero de basaliomas presentes no caso 1, uma terapéutica
molecular dirigida com vismodegib."®” No caso 2, contudo,
face ao elevado risco de fratura e sequelas, a opgéao por
modalidades conservadoras, no sentido de diminuir a le-
sdo e limitar a perda 6ssea, como a marsupializagdo ou
a descompressao, previamente a enucleagéo, sdo validas
e desejaveis.'® Estas, porém, obrigam a niveis de colabo-
racao e de higiene ndo compativeis com os encontrados,
inviabilizando a sua utilizagao.

O elevado risco de recorréncia destas lesdes, assim
como o aparecimento de novas, leva a que ambos os
doentes sejam submetidos a avaliagbes regulares. Con-
clui-se, assim, que é essencial 0 acompanhamento destes
e, pela sua componente hereditaria, dos seus familiares,

Figura 3 — Carcinoma basocelular do labio tratado com exciséo e
retalho (caso 2)
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Figura 4 — Radiografia panoramica e reconstrugao tridimensional da mandibula por tomografia computorizada (caso 2).

Figura 5 — Observagao intraoperatéria e ex-vivo queratoquisto
(caso 2)

idealmente em contexto multidisciplinar, onde intervirao,
além da dermatologia, a estomatologia e cirurgia maxilo-
facial, entre outras.*%'® Com igual relevancia, esta popu-
lagdo deve ser alertada para a importancia da prevencao
do cancro cutdneo, nomeadamente através da adogéo de
medidas de fotoprotegdo, como uso de protetor solar e
roupa adequada, bem como exposigcao solar por periodos

420

reduzidos. 12

No tratamento propriamente dito das lesdes cutaneas,
as novas terapéuticas moleculares constituem uma opcao
valida, principalmente em casos em que as cirurgicas nao
sdo praticaveis.'87

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissdo de Investigagdo Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu
centro de trabalho acerca da publicagao de dados.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram nao terem qualquer conflito de in-
teresse relativamente ao presente artigo.

FONTES DE FINANCIAMENTO
N&o existiram subsidios ou bolsas que tenham contri-
buido para a realizagao do trabalho.



Simdes-Pereira J, et al. Carcinoid heart disease and ovarian neuroendocrine tumour, Acta Med Port 2017 May;30(5):421-425

REFERENCIAS

1.

2.

John AM, Schwartz RA. Basal cell naevus syndrome: an update on
genetics and treatment. Br J Dermatol. 2016;174:68-76.

Safronova MM, Arantes M, Lima |, Domingues S, Almeida M,
Moniz P. Sindrome de Gorlin-Goltz: revisdo das caracteristicas
neurorradiolégicas e maxilofaciais ilustradas com dois casos. Acta Med
Port. 2010;23:1119-26.

MacDonald DS. A systematic review of the literature of nevoid basal cell
carcinoma syndrome affecting East Asians and North Europeans. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2015;120:396-407.

Ortega Garcia de Amezaga A, Garcia Arregui O, Zepeda Nufio S, Acha
Sagredo A, Aguirre Urizar JM. Gorlin-Goltz syndrome: clinicopathologic
aspects. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008;13:338—43.

Yamamoto T, Ichioka H, Yamamoto K, Kanamura N, Sumitomo S,
Shikimori M, et al. Nevoid basal cell carcinoma syndrome: Clinical
features and implications of development of basal cell carcinoma in skin
and keratocystic odontogenic tumor in jaw and their gene expressions.
Asian J Oral Maxillofac Surg. 2011;23:105-12.

Wolfe CM, Green WH, Cognetta AB, Hatfield HK. Basal cell carcinoma
rebound after cessation of vismodegib in a nevoid basal cell carcinoma
syndrome patient. Dermatol Surg. 2012;38:1863-6.

10.

1.

12.

Ghanaati S, Booms P, Harth M, Sader R. Vismodegib hedgehog-
signaling inhibition and treatment of basal cell carcinomas as well as
keratocystic odontogenic tumors in Gorlin syndrome. Ann Maxillofac
Surg. 2015;5:14.

Kimonis VE, Goldstein AM, Pastakia B, Yang ML, Kase R, DiGiovanna
JJ, et al. Clinical manifestations in 105 persons with nevoid basal cell
carcinoma syndrome. Am J Med Genet. 1997;69:299-308.

Fujii K, Miyashita T. Gorlin syndrome (nevoid basal cell carcinoma
syndrome): update and literature review. Pediatr Int. 2014;56:667-74.
de Molon R, Verzola M, Pires L, Mascarenhas V, da Silva R, Cirelli J,
et al. Five years follow-up of a keratocyst odontogenic tumor treated by
marsupialization and enucleation: a case report and literature review.
Contemp Clin Dent. 2015;6:106.

Sanchez G, Nova J, Rodriguez-Hernandez AE, Medina RD, Solorzano-
Restrepo C, Gonzalez J, et al. Sun protection for preventing basal
cell and squamous cell skin cancers. Cochrane database Syst Rev.
2016;7:CD011161.

lannacone MR, Hughes MC, Green AC. Effects of sunscreen on skin
cancer and photoaging. Photodermatol Photoimmunol Photomed.
2014;30:55-61.

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 421 www.actamedicaportuguesa.com

[]
]
=z
i
)
3
<
3]




