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RESUMO

A Sindrome de Gorlin Goltz, também conhecida como Sindrome do carcinoma nevoide
basocelular ¢ uma desordem autossdmica dominante hereditaria de alta penetréncia e
expressividade varidvel, resultante da mutacéo do gene protein patched homélogo 1 (PTCH1).
No presente trabalho, foi realizada uma reviséo de literatura com a comparacdo de 13 artigos
filtrados na plataforma PubMed, em que os relatos de casos envolvem métodos de diagndstico,
manifestacdes mais e menos comuns e prevalentes em pacientes com diferentes fenotipos. Os
resultados obtidos se mostraram como sintomas mais comuns sdo: multiplos carcinomas
basocelulares na pele, ceratocistos odontogénicos, calcificacdes intracranianas na foice cerebral
e anomalias nas costelas e vértebras (costela bifida, chanfrada, fusionadas e parcialmente
ausentes) e as menos frequentes podem ser descritas por meduloblastoma, fibroma cardiaco,
fissura palatina e/ou labial, entre outras. O diagnostico e tratamento deve ser realizado de
maneira multidisciplinar a fim de englobar o paciente como um todo para se possivel, um
melhor progndstico e posterior qualidade de vida.

Palavras-chave: Gorlin-Goltz, sindrome, manifestagdes.

ABSTRACT

Gorlin Goltz Syndrome, also known as basal cell nevoid carcinoma syndrome, is an autosomal
dominant hereditary disorder of high penetrance and variable expressivity, resulting from a
mutation in the protein patched homolog 1 (PTCH1) gene. In the present study, a literature
review was carried out comparing 13 articles filtered from the PubMed platform, in which the
case reports involved diagnostic methods, more and less common manifestations and
prevalence in patients with different phenotypes. The results obtained showed that the most
common symptoms are: multiple basal cell carcinomas on the skin, odontogenic keratocysts,
intracranial calcifications in the cerebral sickle and anomalies in the ribs and vertebrae (bifid,
beveled, fused and partially absent ribs) and the least frequent can be described as
medulloblastoma, cardiac fibroma, cleft palate and/or lip, among others. Diagnosis and
treatment must be carried out in a multidisciplinary manner in order to encompass the patient
as a whole and, if possible, improve prognosis and quality of life.

Keywords: Gorlin-Goltz, syndrome, manifestations.

RESUMEN

El sindrome de Gorlin Goltz, también conocido como sindrome de carcinoma nevoide de
células basales, es un trastorno hereditario autosomico dominante con alta penetrancia y
expresividad variable, resultante de una mutacion en el gen de la proteina patched homologue
1 (PTCH1). En el presente estudio, se realizo una revision bibliografica comparando 13
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articulos filtrados de la plataforma PubMed, en los que los reportes de casos involucraban
métodos diagndsticos, manifestaciones mas y menos comunes y prevalencia en pacientes con
diferentes fenotipos. Los resultados obtenidos mostraron que las manifestaciones mas
frecuentes son: carcinomas basocelulares maltiples en la piel, queratoquistes odontogeénicos,
calcificaciones intracraneales en la hoz cerebral y anomalias en las costillas y vértebras
(costillas bifidas, biseladas, fusionadas y parcialmente ausentes) y las menos frecuentes pueden
describirse como meduloblastoma, fibroma cardiaco, paladar y/o labio leporino, entre otras. El
diagnostico y tratamiento debe realizarse de forma multidisciplinar para abarcar al paciente en
su totalidad y, si es posible, mejorar el prondstico y la calidad de vida posterior.

Palabras clave: Gorlin-Goltz, sindrome, manifestaciones.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), também referida como Sindrome do Nevo
Basocelular (SNBC) ou Sindrome do Carcinoma Basocelular Nevoéide (SCBN), é uma condi¢édo
genética de padrdo autossémico dominante, salvo em instancias esporadicas de mutacdo. Esta
sindrome engloba uma vasta gama de manifestagdes clinicas e, com frequéncia, € inicialmente
identificada através de achados bucais que constituem critérios diagnosticos fundamentais, tais
como os ceratocistos odontogénicos (CO). Estes tltimos, do ponto de vista clinico, podem ser
diferenciados entre CO "sindrémicos™ e "esporadicos”. Os CO sindrémicos, frequentemente
multifocais, podem ser identificados incidentalmente em exames radiogréaficos e manifestar-se
gradualmente, correlacionando-se com o desenvolvimento da denti¢cdo permanente. Por outro
lado, os CO "esporadicos" sao caracterizados por lesGes geralmente solitarias, cuja
manifestacdo clinica ocorre tipicamente na idade adulta (SPADARI et al., 2022
MARIMALLAPPA et al., 2023; PAZDERA et al., 2022).

Além disso, a mesma € identificada pela presenca de carcinomas basocelulares (CBCs)
acompanhados de anomalias esqueléticas, oftalmoldgicas e neuroldgicas. As caracteristicas
faciais, incluindo a morfologia craniana e a configuracédo do rosto, sdo frequentemente distintas,
com macrocefalia evidente, proeminéncia na regido frontal e hipertelorismo. Estudos indicam
que cerca de 60% dos pacientes apresentam dismorfismos especificos, como macrocefalia,
abaulamento frontal e milia facial. Nesse contexto, a abordagem diagnostica inclui triagem
genética e aconselhamento de uma equipe multidisciplinar composta por dentistas,
dermatologistas, geneticistas e neurologistas. Essa abordagem colaborativa facilita o
diagnostico precoce e no manejo de suspeitas de patologias, contribuindo para atenuar a
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gravidade das anomalias observadas (SPADARI et al., 2022; MARIMALLAPPA et al., 2023;
PAZDERA et al., 2022; RAO et al., 2022; CHEON et al., 2023).

Atualmente, ha consenso de que a sindrome resulta de mutacdes no gene protein patched
homologo 1 (PTCH1), um gene supressor de tumor localizado no cromossomo 9q22.3, que
induz diversas manifestagdes clinicas. Estas anomalias tém potencial de serem herdadas de uma
geragdo para outra, resultando em uma ocorréncia familiar da doenga. Portanto, é imperativo
estar atento as manifestagdes caracteristicas, visto que nas geracfes subsequentes, 0s sintomas
tendem a surgir em idades mais precoces e a doenca frequentemente se manifesta de maneira
mais grave (SPADARI et al., 2022; PAZDERA et al., 2022; RAO et al., 2022).

Seu diagnostico pode ser realizado com base em critérios estabelecidos, que se dividem
em maiores e menores. Assim, o diagndéstico é confirmado quando dois critérios maiores ou um
critério maior e dois menores estdo presentes. Os critérios maiores sdo: carcinoma basocelular
multiplo ou um que ocorra com menos de 20 anos, ceratocisto odontogénico (CO)
histologicamente comprovado dos maxilares, fossetas palmares ou plantares (trés ou mais),
calcificacdo bilamelar da foice cerebral, costela bifidas, fundidas, ou costelas marcadamente
abertas, parente de primeiro grau com sindrome de carcinoma basocelular nevoide. Ja os
critérios menores sdo: macrocefalia, fenda labial ou palatina, saliéncia frontal, face grosseira,
hipertelorismo, deformidade de Sprengel, deformidade pectus acentuada, sindactilia acentuada
dos digitos, ponte da sela turca, anomalias vertebrais como hemivértebras, fusdo ou
alongamento dos corpos vertebrais, defeitos de modelagem das méos e pés, ou médos ou pés em
forma de chama, fibroma ovariano, meduloblastoma (RAO et al., 2022).

A SGG apresenta uma distribuicdo uniforme entre homens e mulheres, com uma
proporcdo de 1:1,3. Embora esta condi¢do afete individuos de todas as etnias, os afro-
americanos e 0s asiaticos compreendem apenas 5% dos casos e o diagndstico é mais comumente
feito incidentalmente na presenca de sinais extracutaneos, como ceratocistos odontogénicos
(CO), do que em casos de CBCs. Ainda, a prevaléncia da sindrome de Gorlin varia na literatura,
estimando-se entre 1:57.000 e 1:256.000 individuos (SPADARI et al., 2022; PAZDERA et al.,
2022; RAO et al., 2022).

E de suma importancia antecipar o diagndstico da sindrome, utilizando exames
diagnosticos, radiologicos disponiveis e sinais clinicos aparentes. Essa abordagem permite
estabelecer um plano de tratamento apropriado. Dessa forma, 0 objetivo € assegurar uma
qualidade de vida adequada e um tratamento eficaz dos sintomas associados a condicdo. E

essencial que individuos com essa sindrome sigam um regime de acompanhamento completo,
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visando a diminuicdo da gravidade e agressividade das lesdes ao longo do tempo (SPADARI
etal., 2022; MARIMALLAPPA et al., 2023).

Sob o0 aspecto terapéutico, devido a significativa probabilidade de recorréncias pos-
operatorias, € imperativo adaptar a abordagem cirargica e realizar uma avaliacdo clinica
abrangente do paciente, com foco na possivel evidéncia de outros critérios que possam
corroborar o diagndstico clinico. Ademais, o acompanhamento pds-operatorio assume
relevancia fundamental, considerando a natureza hereditaria da doenca. Portanto, é essencial
estar atento a historia familiar, realizar exames genéticos e clinicos dos familiares (PAZDERA
etal., 2022).

Portanto, o propdsito desta revisdo de literatura é investigar as manifestacGes orais mais

comuns e menos comuns associadas a sindrome de Gorlin-Goltz.

2 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisédo de literatura que contou com o seguinte problema de
pesquisa: “Quais as manifestagdes orais mais e menos recorrentes na sindrome de Gorlin
Goltz?” Apds a definicdo do tema a ser abordado, a coleta de estudos para a elaboracéo deste
artigo foi conduzida utilizando os seguintes descritores da area de ciéncias da saude
(DeCS/MESH): “gorlin goltz”, “syndrome” e “manifestations”. A revisdo compreendeu artigos
cientificos indexados na base de dados PubMed, nos quais foi realizada uma analise minuciosa
do contetido dos artigos selecionados.

As etapas metodoldgicas seguintes envolveram a definicéo e aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, bem como o levantamento bibliografico segundo a base de dados
mencionada e sintese na escrita da revisdo. Nos critérios de inclusdo, foram incluidos artigos
cientificos que discorressem acerca das manifestacdes orais mais e menos recorrentes na
sindrome de gorlin goltz, desde que estivessem devidamente publicados em inglés, fossem free
full text de forma completa e publicados entre os anos de 2021 e 2024.

Os critérios de exclusdo basearam-se em estudos que ndo possuissem correspondéncia
direta com o tema proposto, trabalhos de conclusdo de curso, capitulos de livros, relatérios
técnicos, anais de congressos, monografias, artigos incompletos ou publicados fora dos anos
propostos nos critérios de inclusdo. Sendo assim, obteve-se um resultado de 13 artigos

selecionados, os quais atendem o objetivo do trabalho.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome de Gorlin-Goltz, também chamada de Sindrome do carcinoma basocelular
nevoide, € uma doenca hereditaria autossébmica dominante rara, com alta penetrancia e
expressividade fenotipica variada. A causa da doenca esta associada @ mutagcdo que ocorre no
gene supressor de tumor patched (PTCH) (ORTEGA et al., 2008).

Em 1960, Robert James Gorlin e Robert William Goltz propuseram uma triade que
consistia na presenca de multiplos carcinomas basocelulares ne-vazios, cistos de mandibula e
anomalias esqueléticas congénitas que caracterizavam a Sindrome de Gorlin-Goltz (RAYNER;
TOWERS; WILSON, 1977; KIRAN et al., 2012). Entretanto, hoje sabe-se que, clinicamente,
a sindrome de Gorlin-Goltz € caracterizada por diferentes sinais e sintomas como alteracoes
neuroldgicas, oftalmicas, enddcrinas e genitais (PINO et al., 2016).

Considerando que trata-se de uma sindrome com quadro de alta complexidade no que
se refere as manifestac@es clinicas, Sena et al. (2021) dissertam sobre a importancia do preparo
e da capacitacao de cirurgido-dentista e médicos para o correto diagnostico e tratamento precoce
desta condicdo, reforcando a importdncia de uma abordagem multidisciplinar para o
acompanhamento dos pacientes com a Sindrome de Gorlin-Goltz.

De acordo com Rao et al. (2022), o diagndstico é feito baseado nas manifestacGes mais
frequentes e especificas da sindrome, podendo ser diagnosticada quando dois critérios maiores
ou um significativo e dois menores estdo presentes. Os critérios principais sdo carcinoma
basocelular maltiplo ou um que ocorra com menos de 20 anos, ceratocisto odontogénico (OKC)
histologicamente comprovado dos maxilares, fossetas palmares ou plantares (trés ou mais),
calcificacdo bilamelar da foice cerebral, bifida, fundida, ou costelas marcadamente abertas,
parente de primeiro grau com sindrome de carcinoma basocelular nevéide. Os critérios menores
sdo macrocefalia (ajustada para altura), malformacdo congénita: fenda labial ou palatina,
saliéncia frontal, face grosseira, hipertelorismo moderado ou grave. Outras anormalidades
esqueléticas: deformidade de Sprengel, deformidade pectus acentuada, sindactilia acentuada
dos digitos. Anormalidades radioldgicas: ponte da sela turca, anomalias vertebrais como
hemivértebras, fusdo ou alongamento dos corpos vertebrais, defeitos de modelagem das méos
e pés, ou maos ou pés em forma de chama, fibroma ovariano, meduloblastoma.

Ja Marimallappa et al. (2023) abordam que a maioria dos casos da sindrome sao
diagnosticados a partir de achados orais, em 6 relatos de casos que demonstram variagdes em
suas manifestacGes, tanto orais como sistémicas. Foram analisados 4 pacientes do género

feminino e 2 do género masculino (12 e 14 anos), onde todos apresentaram dor e inchago na
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regido orofacial e foram submetidos a TC de cabega e pescoco e radiografia panoramica,
posterior realizacdo de bidpsia incisional dando a sugestao de queratocisto odontogénico. Além
do queratocisto odontogénico 0s pacientes apresentaram variadamente costela bifida (6
pacientes), saliéncia frontal (2 pacientes), calcificacdo da foice cerebral (1 paciente), fossetas
palmares (2 pacientes), dentes impactados (2 pacientes), e dentes deciduos retidos (3 pacientes),
sindactilia (1 paciente), polidactilia (1 paciente) e hiperloterismo (1 paciente). Os tratamentos
realizados foram variados, nos quais envolveram enucleacdo dos cistos associado a
cauterizacdo com solucédo de Carnoy, enucleacdo e resseccdo de mandibula e reconstrucao de
mandibula. Houve recidiva em 2 pacientes, no qual o tratamento foi a enucleacéo associado a
cauterizagdo com solucdo de Carnoy.

Outras alteracOes sdo relatadas por Singh et al. (2021) que no relato de caso apresentado
ndo havia manifestacGes cutaneas, porém, além do ceratocisto odontogénico e costelas bifidas,
possuia calcificacdes na foice cerebral bilamelar e no tentdrio cerebelar, sela em ponte, lipoma
intracraniano e couro cabeludo espessado com multiplos focos de calcificagGes.

Por sua vez, Cheon et al. (2023) trazem em seu estudo os achados de cintilografia 6ssea
de corpo inteiro na Sindrome de Gorlin Goltz e os critérios principais de diagnostico foram
mais de 2 carcinomas basocelulares, qualquer ceratocisto odontogénico ou cisto Gsseo
poliostético, trés ou mais fossetas palmares ou plantares, calcificacdo da foice cerebral,
calcificacdo ectopica e historia familiar positiva. Ja os critérios menores foram anomalias
esqueléticas congénitas; fundido, espalhado, ausente ou costelas bifidas e vértebras em cunha
ou fundidas, circunferéncia occipital-frontal superior a 97%, hipertelorismo, fissura
labiopalatina, fibromas cardiacos ou ovarianos e meduloblastoma. O paciente apresenta lesdo
em mandibula direita considerada como um ceratocisto odontogénico. Além disso, uma lesdo
de massa radiotransparente bem definida com bordas esclerdticas, recorte cortical e reabsorcao
de raizes dentarias foi observada na mandibula direita e também na bochecha esquerda,
confirmada como carcinoma basocelular no exame histoldgico.

Spadari et al. (2022) relatam que a Sindrome de Gorlin-Goltz é caracterizada por uma
triade de manifestagbes tipicas: nevos basocelulares, ceratocistos odontogénicos e
deformidades esqueléticas. Além disso, cita que o prognatismo variavel pode estar presente. Ja
em relacdo as anomalias menos frequentes, 0 mesmo cita a ma oclusdo e o apinhamento
dentario, causados pela presenca de ceratocistos que podem causar o deslocamento dos
elementos dentarios, ndo erupgdo e reabsorcdo radicular. Concluindo que, para chegar ao

diagndstico precoce da sindrome, é aconselhavel a realizagdo de exames radiogréficos e
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clinicos. O tratamento é multidisciplinar, garantindo ao paciente uma qualidade de vida
adequada.

Em seu estudo, Pazdera et al. (2022) descrevem uma manifestacdo familiar. A mée,
nascida em 1947, apresentou cisto de mandibula e carcinoma basocelular e, além disso, também
foi diagnosticada com grande lesdo cistica em area de angulo reto e ramo da mandibula. A filha,
nascida em 1967, é tratada por ceratocistos odontogénicos recorrentes localizados em ambos 0s
angulos da mandibula e multiplos carcinomas basocelulares faciais também apareceram anos
depois. O irmdo mais velho, nascido em 1984, foi tratado para multiplos carcinomas
basocelulares da pele e ceratocistos recorrentes da mandibula superior e inferior com ocorréncia
multifocal. Como resultado, as manifestagdes clinicas prevalentes foram ceratocistos
odontogénicos e carcinomas basocelulares de pele. E, entre os critérios secundarios,
predominaram a macrocefalia com hipertelorismo, arqueamento frontal e face tipica.

Martinez-Campayo et al. (2022) explanaram que a sindrome de Goltz é uma alteragédo
multissistémica e congénita onde os achados cutaneos tém a apresentado frequentemente a
atrofia epidérmica e a hérnia de tecido adiposo subcutaneo. Além disso, os pacientes podem
apresentar defeitos extracutaneos, nos dentes, olhos e 0ssos. O tratamento, segundo ele, com
uso de luzes para lesdes cutaneas pode oferecer um bom progndstico para algumas alteracoes
da doenca e melhorar os aspectos estéticos da pele lesionada, bem como as cirurgias
reconstrutivas.

Alanazi et al. (2023) relataram a ocorréncia de meduloblastoma concomitantemente ao
fibroma cardiaco em um apciente do sexo masculino com faixa etaria de 19 meses. O paciente
em questdo foi diagnosticado histologicamente com meduloblastoma nodular desmoplésico,
grau 4 da OMS e fibroma cardiaco, além da presenca de uma variante patogénica do gene
PTCH1, o que foi sugestivo para o diagnostico de sindrome de Gorlin-Goltz autossémica
dominante. Os autores ainda concluem que devido a complexidade do caso e dificuldades de
mandado, € essencial a realizacdo de triagem pré-natal e investigacdes genéticas para a detec¢do
e tratamento precoces da sindrome.

De acordo com relatos anteriores, cerca de 40% dos pacientes com a Sindrome de
Gorlin-Goltz apresentam alteragdes oftalmologicas. A aoftalmia, microftalmia, ectrépio,
hipertelorismo, estrabismo, nistagmo, coloboma de retina e coroide, aniridia, catarata,
membranas epirretinianas, hamartomas combinados, alteracbes pigmentares da retina,
papilomas da conjuntiva e pélpebra, anormalidade de aparelho lacrimal e obstrucdo da
drenagem lacrimal séo as alteracdes oftalmoldgicas mais frequentes (GOLTZ et al., 1970;
THOMAS et al., 1977).
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O glaucoma congénito de inicio neonatal, mais especificamente, € uma manifestacdo
ocular rara da sindrome e até recentemente este ainda néo tinha sido Relatado pela literatura em
associacdo a sindrome de Gorlin-Goltz, uma vez que foi relatado apenas em pacientes adultos
(MORAMARCO et al., 2019; TAYLOR; COOK; LEATHERBARROW, 2006). Entretanto,
Aribas, Akatas e Ozdek (2021), relataram um caso raro de glaucoma congénito de inicio
neonatal em um bebé de 3 meses de idade e ainda concluiram que, apesar de raro, o glaucoma
pode sim acometer bebés com Sindrome de Gorlin-Goltz.

A cefaléia pode ser uma importante manifestacdo sugestiva da Sindrome de Gorlin-
Goltz, auxiliando no seu diagnostico. Ghosh et al. (2023) relataram um caso de uma mulher de
46 anos, cujo apresentou cefaléia holocraniana persistente associada nevos basocelulares
hiperpigmentados na pele, depresséo palmar/plantar e ceratose palmar, ceratose palmar e
plantar, além diastematomielia. Ainda concluiram que, apesar de ndo possuir fontes potenciais
na literatura que reforcem a associacdo da cefaléia como uma alteracdo sugestiva da sindrome,
esta e diastematomielia devem ser consideradas parte do quadro clinico da sindrome de Gorlin-
Goltz.

Por fim, Sutton et al. (1993) relata que alteracdes do desenvolvimento cutaneo, facial,
ocular e outros membros estao relacionadas a um espectro de distirbio multissitémico variavel,
tendo alteracBes de desenvolvimento nas estruturas mesodérmicas e ectodérmicas. Entre as
manifestacdes presentes ao nascimento, os pacientes podem apresentar uma hipoplasia da pele,
além de areas atréficas, aplasia cutanea, nddulos cutaneos e alteragcdes de pigmentacdo. Além
disso, as alteracdes de membros podem incluir a anoftalmia e anormalidades do ducto lacrimal.
Os achados craniofaciais podem ser de assimetria facial, fenda labial e palatina e defeitos de
esmalte e/ou formatos de dentes alterados. E relatado que o tratamento deve ser feito por
dermatologistas para as lesbes dolorosas com tendéncia a inflamacdo, avaliacdo do
otorrinolaringologista para papilomas hipofaringeos, cirurgides e fisioterapeutas para
tratamento das maos e pés, cirurgides-dentistas para relacionar a higiene bucal com reducéo de
caries, cuidados ortodonticos e facetas conforme necessario. Concluindo, portanto, a

necessidade de multidisciplinaridade do tratamento.
4 CONCLUSAO
Para melhor oferecer o tratamento aos pacientes, conclui-se que o diagndstico da

Sindrome de Gorlin Goltz, deve ser de extrema importancia que seja precoce para Ser

encaminhado multidisciplinarmente as etapas de tratamento. Pois durante a revisao de literatura
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percebeu-se que as manifestacbes podem variar de sinais cutaneos, anomalias 0sseas,
oftalmoldgicas e até mesmo dentérias, em pacientes de diferentes idades e fen6tipos. Com isso
conclui-se que o conhecimento profissional desta sindrome deve ter atencdo voltada para o
diagnostico diferencial e suspeitando quando ocorrer a combinagdo desses sinais no mesmo

paciente.
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