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Síndrome de Gorlin-Goltz: Diagnóstico e Hipóteses de 
Tratamento

Gorlin-Goltz Syndrome: Diagnosis and Treatment Options
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RESUMO
A síndrome de Gorlin-Goltz é uma patologia hereditária, rara, autossómica dominante de penetrância completa, com expressividade 
variável. Caracterizada pelo aparecimento de múltiplos basaliomas, cursa, frequentemente, com o desenvolvimento de queratoquis-
tos. Depressões palmares/plantares, calcificações da foice cerebral, anomalias esqueléticas congénitas, constituem, igualmente, cri-
térios de diagnóstico, embora menos frequentes. Este artigo expõe dois casos clínicos, envolvendo familiares diretos, referenciados 
após identificação de vários basaliomas e quistos maxilares. Estabelecido o diagnóstico, perante a identificação de três critérios major, 
o tratamento consistiu na excisão das lesões, seguida, num dos casos, da terapêutica com vismodegib, com remissão completa. A 
síndrome de Gorlin-Goltz é, assim, um desafio multidisciplinar, cuja morbilidade variável e o elevado risco de recorrência tornam fun-
damental o tratamento e vigilância. Contudo, o aparecimento de novas terapêuticas moleculares dirigidas trazem uma nova esperança 
no tratamento destes doentes.
Palavras-chave: Síndrome do Nevo Basocelular/diagnóstico; Síndrome do Nevo Basocelular/tratamento

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.
Keywords: Basal Cell Nevus Syndrome/diagnosis; Basal Cell Nevus Syndrome/therapy

INTRODUÇÃO
	 A síndrome de Gorlin-Goltz, dos carcinomas basocelu-
lares múltiplos, síndrome dos basaliomas nevoides ou, sim-
plesmente, síndrome de Gorlin, é uma patologia autossó-
mica dominante. Com uma penetrância completa, embora 
de expressividade variável, é causada por mutações inati-
vadoras do gene onco-supressor PTCH1 em 9q22.3-q31, 
uma proteína inibidora da via Sonic Hedgehog (SHH), in-
terveniente na proliferação e sobrevivência celulares. Rara, 
com uma prevalência de um caso por cada 56 000 a 256 
000 indivíduos, é predominantemente causada por muta-
ções herdadas (70% a 80% dos casos), podendo, ainda, 
resultar de mutações de novo (20% a 30% dos casos).1–3

	 O seu quadro clínico é caracterizado pelo aparecimento 
de basaliomas múltiplos de ocorrência precoce, pelo de-
senvolvimento de queratoquistos mandibulares e de diver-
sas outras alterações de menor frequência, mas que cons-
tituem, com as anteriores, critérios major de diagnóstico 
(depressões palmares ou plantares, calcificações da foice 
cerebral, anomalias esqueléticas, entre outras). Alterações 
como fenda labial ou palatina, bossas frontais, hipertelo-
rismo, deformidade de Sprengel, deformidade torácica, 

alterações vertebrais, sindactilia, quistos ósseos das mãos, 
macrocefalia, pontificação da sela turca, fibroma ovárico e 
meduloblastoma, são critérios minor. É, assim, possível es-
tabelecer o diagnóstico na presença de dois critérios major 
ou de um critério major e dois minor.3–5 Além das manifes-
tações descritas, a existência de um familiar em primeiro 
grau com a doença constitui um critério major adicional.
	 O tratamento destes doentes constitui um desafio na 
prática clínica. Dada a multiplicidade e diversidade de le-
sões, o tratamento cirúrgico nem sempre é possível ou pra-
ticável, porém outras opções, como a radioterapia, a longo 
prazo, contribuir para o aumento de lesões. Recentemente, 
o desenvolvimento de terapêuticas moleculares dirigidas, 
como o vismodegib, um inibidor da via Sonic Hedgehog, 
trouxeram uma nova esperança a estes doentes.1,6,7

CASOS CLÍNICOS
	 Os autores apresentam dois casos, respeitantes a dois 
indivíduos da mesma família, referenciados com o diagnós-
tico de múltiplos carcinomas basocelulares e presença 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 história 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 excisão cirúrgica 
de diversos carcinomas basocelulares e a enucleação de 
queratoquistos mandibulares. No entanto, a agressividade 
demonstrada pela doença, traduzida pela presença de um 
elevado número de carcinomas basocelulares com pre-
domínio no campo previamente irradiado (Fig. 1), levou à 
implementação de um esquema de terapêutica molecular 
dirigida. Recorreu-se, para o efeito, ao vismodegib (Erived-
ge® - Roche™, Basileia, Suíça) via oral, 150 mg id, durante 
oito meses, com remissão completa de todas as lesões, 
comprovada histologicamente, após 16 semanas de trata-
mento (Fig. 2), e efeitos adversos toleráveis, como disgeu-
sia e espasmos musculares de grau 1. 

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

parentesco já descrita, apresentava inicialmente um carci-
noma basocelular nodular localizado na pele do lábio su-
perior, tratado por excisão cirúrgica radical (Fig. 3), tendo 
sequencialmente sido submetida a tratamento cirúrgico de 
novo carcinoma basocelular da região frontal. Concomi-
tantemente, a realização de uma radiografia panorâmica 
e, posteriormente, uma tomografia computorizada de feixe 
cónico, revelaram a presença de uma imagem radiotrans-
parente, de limites regulares e cujas dimensões se sobre-
punham às do próprio ramo ascendente esquerdo da man-
díbula, tendo o exame anatomopatológico após excisão 
determinado tratar-se de um queratoquisto (Fig.s 4, 5).

DISCUSSÃO
	 Com uma morbilidade muito variável em função do tipo, 
localização e extensão dos achados clínicos, a síndrome 
de Gorlin-Goltz representa um desafio de elevada comple-
xidade, traduzido na multidisciplinaridade necessária à sua 
abordagem.8,9 
	 Estabelecido o diagnóstico, perante a identificação de 
dois ou mais critérios major verificada em ambos os ca-
sos (basaliomas múltiplos, queratoquistos mandibulares e 
ascendência/descendência direta) e, ainda, a contribuição 
de um critério minor (meduloblastoma) no caso 1, o passo 
seguinte passou pelo estabelecimento da estratégia tera-
pêutica. Esta envolveu, primariamente, a remoção radical 
das lesões cutâneas e a enucleação dos queratoquistos 
mandibulares, e, num segundo tempo, face ao elevado nú-
mero de basaliomas presentes no caso 1, uma terapêutica 
molecular dirigida com vismodegib.1,6,7 No caso 2, contudo, 
face ao elevado risco de fratura e sequelas, a opção por 
modalidades conservadoras, no sentido de diminuir a le-
são e limitar a perda óssea, como a marsupialização ou 
a descompressão, previamente à enucleação, são válidas 
e desejáveis.10 Estas, porém, obrigam a níveis de colabo-
ração e de higiene não compatíveis com os encontrados, 
inviabilizando a sua utilização.
	 O elevado risco de recorrência destas lesões, assim 
como o aparecimento de novas, leva a que ambos os 
doentes sejam submetidos a avaliações regulares. Con-
clui-se, assim, que é essencial o acompanhamento destes 
e, pela sua componente hereditária, dos seus familiares, 

 
Figura 1 – Múltiplos carcinomas basocelulares (região cervical; 
caso 1)

 
Figura 2 – Evolução da resposta ao vismodegib (região cervical; 
caso 1)

 
Figura 3 – Carcinoma basocelular do lábio tratado com excisão e 
retalho (caso 2)
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Figura 4 – Radiografia panorâmica e reconstrução tridimensional da mandíbula por tomografia computorizada (caso 2).

 
Figura 5 – Observação intraoperatória e ex-vivo queratoquisto 
(caso 2)

idealmente em contexto multidisciplinar, onde intervirão, 
além da dermatologia, a estomatologia e cirurgia maxilo-
facial, entre outras.1,3,6–10 Com igual relevância, esta popu-
lação deve ser alertada para a importância da prevenção 
do cancro cutâneo, nomeadamente através da adoção de 
medidas de fotoproteção, como uso de protetor solar e 
roupa adequada, bem como exposição solar por períodos 

reduzidos.11,12

	 No tratamento propriamente dito das lesões cutâneas, 
as novas terapêuticas moleculares constituem uma opção 
válida, principalmente em casos em que as cirúrgicas não 
são praticáveis.1,6,7
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ABSTRACT
The carcinoid syndrome is rare but it is associated with carcinoid heart disease in more than a half of the cases. Carcinoid heart disease 
is typically characterised by morphological and functional modifications of right-sided valves. Its aetiology is probable multifactorial but 
serotonin appears to play a key role in the development of this valvular disease. Unlike gastrointestinal neuroendocrine tumours, ovarian 
neuroendocrine tumours can present with carcinoid syndrome and carcinoid heart disease in the absence of liver metastases; such 
ovarian neuroendocrine tumours are a unique clinical entity. The additional burden of cardiac impairment in these patients represents 
a significant reduction in survival. Early recognition and surgical valve replacement before advanced heart failure is established may 
improve the clinical outcome. We report the case of a woman with an ovarian neuroendocrine tumour and highly symptomatic carcinoid 
heart disease who was submitted to tumour resection followed by valvuloplasty. She demonstrated an outstanding clinical improvement 
and has remained free of tumour and symptomatology. 
Keywords: Carcinoma, Neuroendocrine; Carcinoid Heart Disease; Carcinoid Tumor; Ovarian Neoplasms
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Carcinoid Syndrome and Carcinoid Heart Disease as 
Manifestations of Non-Metastatic Ovarian 
Neuroendocrine Tumour 

Síndrome Carcinoide e Doença Carcinoide Cardíaca como 
Manifestações de Tumor Neuroendócrino do Ovário Não 
Metastático
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RESUMO
A síndrome carcinoide é rara mas encontra-se associada, em cerca de metade dos casos, a doença carcinoide cardíaca. Esta pa-
tologia cardíaca caracteriza-se tipicamente por alterações morfo-funcionais das válvulas direitas. A sua etiologia é provavelmente 
multifatorial mas, aparentemente, a serotonina parece exercer um papel preponderante no desenvolvimento desta doença valvular. 
Ao contrário dos tumores neuroendócrinos gastrointestinais, os tumores neuroendócrinos do ovário podem apresentar síndrome car-
cinoide e doença carcinoide cardíaca na ausência de metastização hepática, tornando os tumores neuroendócrinos do ovário uma 
entidade clínica única. Estas alterações cardíacas acarretam uma diminuição adicional da sobrevivência destes doentes. Portanto, o 
reconhecimento precoce desta entidade e a substituição valvular prévia ao estabelecimento da insuficiência cardíaca avançada po-
dem melhorar a evolução clínica destes doentes. Os autores apresentam o caso de uma mulher com tumor neuroendócrino do ovário 
e doença carcinoide cardíaca muito sintomática que foi submetida a resseção tumoral seguida de valvuloplastia. A doente demonstrou 
uma marcada melhoria clínica e tem permanecido livre de doença e assintomática.
Palavras-chave: Carcinoma Neuroendócrino; Doença Carcinoide Cardíaca; Neoplasias do Ovário; Tumor Carcinoide
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