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SINDROME DE GORLIN-GOLTZ: Revisdo sistematica de literatura
Gorlin-Goltz syndrome: Systematic literature review
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RESUMO

Introducéo: A sindrome do carcinoma nevoide basocelular ou sindrome de Gorlin-Goltz foi primeiramente
descrita pelos médicos Robert Gorlin e Robert Goltz em 1960. O diagnostico precoce da doenca é importante
devido a suscetibilidade a neoplasias, sua possibilidade de se agravar com o avancar da idade e para evitar as
deformidades maxilofaciais relacionadas aos cistos mandibulares que sdo caracteristicos da sindrome.
Objetivo: Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica de literatura sobre a sindrome de
Gorlin-Goltz, reunindo casos clinicos publicados em periddicos para realizar a analise das caracteristicas da
sindrome, associacdo a cistos odontogénicos e opg¢des de tratamento. Materiais e métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica de trabalhos qualificados publicados na area de patologia e cirurgia bucomaxilofacial
com foco na sindrome de Gorlin-Goltz e suas caracteristicas. Discussdo: Os sinais e sintomais mais comum
nos casos analisados e relatados na literatura foram a presenga de ceratocistos odontogénicos (80%),
carcinomas basocelulares (60%), calcificagdo da foice do cérebro (50%) e costelas bifidas fundidas (50%).
Conclusao: A literatura relata cerca de 100 caracteristicas da sindrome, logo é fundamental conhecer as
principais e sua prevaléncia em relagdo aos demais sintomas.

Palavras-chave: Sindrome de Gorlin-Goltz. Diagndstico. Patologia. Cistos Odontogénicos.

ABSTRACT

Introduction: The basal cell nevoid carcinoma syndrome or Gorlin-Goltz syndrome was first described by
physicians Robert Gorlin and Robert Goltz in 1960. Early diagnosis of the disease is important because of its
susceptibility to neoplasms, its possibility of worsening with advancing age, and to avoid the maxillofacial
deformities related to mandibular cysts that are characteristic of the syndrome. Objective: This study aims to
carry out a systematic review of literature on Gorlin-Goltz syndrome, gathering clinical cases published in
journals to analyze the characteristics of the syndrome, its association with odontogenic cysts and treatment
options. Materials and Methods: A systematic review of qualified papers published in the area of pathology
and oral and maxillofacial surgery was performed focusing on Gorlin-Goltz syndrome and its features.
Discussion: The most common signs and symptoms in the cases analyzed and reported in the literature were
the presence of odontogenic keratocysts (80%), basal cell carcinomas (60%), calcification of the brain sickle
(50%) and fused bifid ribs (50%). Conclusion: The literature reports about 100 characteristics of the
syndrome, so it is essential to know the main ones and their prevalence in relation to other symptoms.
Keywords: Gorlin-Goltz syndrome. Diagnosis. Pathology. Odontogenic Cysts.

1 INTRODUCAO

A sindrome do carcinoma nevdide basocelular (NBCCS) ou sindrome de Gorlin- Goltz
(SGG) foi primeiramente descrita pelos medicos Robert Gorlin e Robert Goltz em 1960
(BALATIBAT et al., 2020, NARANG et al., 2020). E uma doenca rara, hereditaria e autossémica
dominante (BALATIBAT et al., 2020). Sua estimativa de prevaléncia é de 1 em 57.000 a 1 em
256.000 e sua proporcdo de homem para mulher é 1: 1 (THOMAS et al., 2016; LATA et al., 2020;
KAMALAKANNAN et al., 2019; SUCHITHRA et.

al., 2019). A etiologia desta sindrome é associada a muta¢fes do gene PTCH-1 localizado
no brago longo do cromossomo 9 (BALACHANDER et al., 2016; CASINARO et al., 2020).
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O diagnostico precoce da doenca € importante devido a suscetibilidade a neoplasias, sua
possibilidade de se agravar com o avancar da idade e evitar as deformidades maxilofaciais
relacionadas aos cistos mandibulares (THOMAS et al.,, 2016; AL-JARBOUA et al., 2019;
KAMALAKANNAN et al., 2019). Os critérios para diagnosticar a sindrome de Gorlin-Goltz
podem ser divididos em maiores e menores, sendo 0s maiores compostos pela presenca de
carcinomas basocelulares ou historia de carcinoma basocelular abaixo da idade de 20 anos;
ceratocistos odontogénicos da mandibula; fossos palmoplantares; costelas bifidas fundidas ou
marcadamente abertas e presenca de um diagnostico da sindrome de Gorlin-Goltz em parente de
primeiro grau (CASINARO et al., 2020; BOOS LIMA et al., 2019; KAMALAKANNAN et al.,
2019).

Os critérios menores sdo a calcificacdo da foice do cérebro; macrocefalia; anomalias
congénitas; fenda l&bio palatina; protuberancia frontal; hipertelorismo; anomalias esqueléticas;
ponte da sela tdrcica, hemivértebra e corpo vertebral combinado; ovério fiboroma e meduloblastoma
(BOOS LIMA et al., 2019; SUCHITHRA et al., 2019). O diagnostico definitivo pode ser alcancado
pela associacdo de dois fatores maiores ou um maior e dois menores (JAIN et al., 2020).

Os queratocistos ou ceratocisto odontogénicos fazem parte dos maiores critérios para
diagndstico da sindrome do carcinoma nevoéide basocelular (BOOS LIMA et al., 2019;
KAMALAKANNAN et al., 2019). Séo definidos como cistos intra0sseos benignos revestidos com
estratificacdo paraqueratinizada epitélio escamoso e demonstram comportamento localmente
agressivo e infiltrativo com alta taxa de recorréncia (SCHUCH et al., 2020). Multiplos cistos
indicam o aparecimento desses cistos ao longo da vida sendo cerca de 95% associados a sindromes
(GUTIERREZ PATINO-PAUL et al., 2020).

A justificativa desse estudo dar-se pela raridade da sindrome, tendo estimativa média de 1
em 57.000 casos, ocasionando dificuldade diagnostica (THOMAS et al., 2016

; LATA et al., 2020), além da associa¢do da sindrome com cistos odontogénicos expansivos
e recorrentes, que ao ser diagnosticada tardiamente podem ocasionar deformidades orais e
maxilofaciais (BOOS LIMA et al., 2019; KAMALAKANNAN et al., 2019).

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica de literatura sobre a
sindrome de Gorlin-Goltz, reunindo casos clinicos publicados em periddicos para realizar a analise
das caracteristicas da sindrome, associacao a cistos odontogénicos e opcdes de tratamento.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SINDROME DE GORLIN-GOLTZ

A sindrome de Gorlin-Goltz ou sindrome do carcinoma nevoide basocelular é caracterizada
como uma doenca rara multissistémica que é herdada como um traco autossdmico dominante
(MALATHI et al., 2016; GUTIERREZ PATINO-PAUL et al., 2020). Em 1960, os médicos Robert
Gorlin e William Goltz descreveram uma serie de casos de carcinomas basocelulares, ceratocistos
odontogénicos e costelas bifidas, estabelecendo uma triade classica que caracterizaria seu
diagnostico (BOOS LIMA et al., 2019; LATA et al., 2020; WITMANOWSKI et al., 2017).
Posteriormente, houve uma modificacdo desta triade, a qual foi estabelecido outras combinac6es de
sintomas que poderiam caracterizar e diagnosticar a sindrome (SUCHITHRA et al., 2019).

Sua etiologia pode estar relacionada a uma mutacdo no gene supressor de tumor PTCH1
(Patched 1), localizado nos cromossomos 9922, 3-g31 (THOMAS et al., 2016; KESIREDDY et al.,
2019; NGUYEN et al., 2021). O PTCH1 é uma proteina de membrana integral que esta incorporada
a bicamada lipidica (GAO et al., 2020; MORAMARCO et al., 2021). A alteracdo deste gene resulta
em um processo carcinogénico que é ativado por meio de uma alteracdo do ciclo celular e
proliferacdo das células (CESINARO et al., 2020). Sua estimativa de prevaléncia é de 1 em 57.000
a 1 em 256.000 e sua proporc¢do de homem para mulher é 1: 1 (THOMAS et al., 2016; LATA et al.,
2020; KAMALAKANNAN et al., 2019; SUCHITHRA et al., 2019).
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A sindrome comumente apresenta-se por meio de doengas dermatolégicas, odontogénicas,
achados neuroldgicos, além da predisposi¢do dos pacientes afetados a desenvolverem anomalias e
cancer, especificamente o carcinoma de células basais (BALATIBAT et al., 2020; SUCHITHRA et
al., 2019). O diagnostico é baseado nos principais sinais e sintomas clinicos que abrangem a
sindrome, achados radiograficos e idealmente confirmado por anélise de &cido desoxirribonucleico
(DNA) (KHALIQ et al., 2016).

2.2 DIAGNOSTICO

O diagndstico precoce da sindrome de Gorlin-Goltz é fundamental para que seja possivel
reduzir a gravidade das complicagdes, como os carcinomas celulares e tumores, além de evitar as
deformidades maxilofaciais relacionadas a cistos mandibulares (AL- JARBOUA et al., 2019; JAIN
et al., 2020). Os critérios para fins de diagnostico sdo divididos em maiores e menores
(CASINARO et al., 2020; BOOS LIMA et al.,, 2019; KAMALAKANNAN et al., 2019). Sao
considerados a presenca de dois critérios principais ou um principal e dois secundarios para
estabelecer o diagndstico do paciente sindrémico (SEREFLICAN et al., 2017; KALOGIROU et al.,
2021).

Os critérios maiores de diagndsticos séo relatados na literatura compostas pela presenca de
carcinomas basocelulares ou historico, ceratocistos odontogénicos da mandibula, fossas
palmoplantares, costelas bifidas e diagnostico da sindrome em parente de primeiro grau (BOOS
LIMA et al.,, 2019; CESINARO et al., 2020; OSIECKA et al., 2020; SENA et al., 2020). Os
menores critérios sdo descritos como a calcificacdo da foice do cérebro, macrocefalia, anomalias
congénitas, fenda labio palatina, saliéncia frontal, hipertelorismo, quarto metacarpo encurtado,
anomalias do sistema nervoso central, dentes ectopicos ou impactados e fibroma no ovério (BOOS
LIMA et al., 2019; KIM et al., 2021).

A neoplasia mais frequentemente observada em pacientes portadores da sindrome € o
carcinoma basocelular (MORITA et al., 2020). A presenca de ceratocistos odontogénicos também é
relatada como uma das caracteristicas mais frequentes em pacientes sindrémicos (KALOGIROU et
al., 2021). A idade média diagndstico é de 21 anos segundo Larsen et.al., 2014 que analisou 0s
pacientes portadores da sindrome de Gorlin- Goltz visto no departamento de dermatologia e alergia
ou no departamento de cirurgia plastica Odense, ao final foram encontrados 17 pacientes, destes,
sete homens e dez mulheres afetados em 8 familias, a idade média de diagndstico foi de 21 anos e a
maior familia afetada possuia seis membros portadores da sindrome em quatro geracdes.

2.3 SINAIS E SINTOMAS CLASSICOS

Em 1960, os médicos Robert Gorlin e William Goltz descreveram uma série de casos
clinicos de pacientes sindrémicos, estabelecendo uma triade com finalidade diagnéstica (BOOS
LIMA et al., 2019; LATA et al., 2020; WITMANOWSKI et al., 2017). A triade classica dos sinais
e sintomas da sindrome de Gorlin-Goltz é composta pelos carcinomas basocelulares, tumores
odontogénicos ceratocisticos e as costelas bifidas (WITMANOWSKI et al., 2017; GAO et al.,
2021). Além desses, também podem ser encontrados calcificagfes intracranianas, deformidades das
costelas, historico familiar, macrocefalia, meduloblastoma e anormalidades esqueléticas
(KORTUEM et al., 2021; SENA et al., 2021; KALOGIROU et al., 2021).

O carcinoma basocelular (CBC) é um dos tipos de cancer na pele mais comuns do mundo,
caracterizado por crescimento lento e invasdo local e raramente metastatico (VERKOUTEREN et
al., 2021; CONFORTI et al., 2021). Os fatores de risco para desenvolvimento de CBC incluem
exposicao a radiacdo ionizante, imunossupressdo e sindromes genéticas, como sindrome de Gorlin-
Goltz (MONROE et al., 2021).

Meduloblastoma é compreendido como o tumor cerebral maligno mais comum em criancas,
causando aumento da presséo intracraniana e disfuncdo cerebelar (WEN et al., 2021; SUN et al.,
2021). Os sintomas mais comuns incluem dores de cabeca, nauseas,
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vOmitos, tontura e dificuldade para andar (WEN et al., 2021). Seu tratamento pode abranger
ressec¢ao cirdrgica, radioterapia e quimioterapia (ENDERSBY et al., 2021).

A macrocrania ou macrocefalia pode ser definida como uma condicdo clinica que afeta
cerca de 2% da populacdo, onde o perimetro cefélico é maior do que dois desvios- padrdo acima da
média para idade, sexo e tamanho corporal (THOMAS et al., 2021). E fundamental compreender a
etiologia da alteracdo a fim de entendé-la e estabelecer melhor plano de tratamento (JONES et al.,
2020).

Os ceratocisto odontogénicos fazem parte dos maiores critérios para diagndstico da
sindrome do carcinoma nevoide basocelular (BOOS LIMA et al., 2019; KAMALAKANNAN et
al., 2019). Podem ser definidos como cistos intradsseos benignos revestidos com estratificacdo
paraqueratinizada epitélio escamoso e demonstram comportamento localmente agressivo e
infiltrativo com alta taxa de recorréncia (SCHUCH et al., 2020).

2.4 CERATOCISTO ODONTOGENICO

A primeira descrigdo do ceratocisto odontogénico foi realizada no ano de 1956 por Phillip e
foi reconhecido em 2005 pela Organizacdo mundial da sadde como um tumor odontogénico, porem
reclassificado como cisto em 2017 (MOHANTY et al., 2021; MILANI et al., 2021). E
caracterizado como uma leséo cistica benigna que pode surgir a partir de remanescentes da lamina
dentaria (KAMALAKANNAN et al., 2019; DA SILVA et al., 2020; MOHANTY et al., 2021). Em
estagio inicial apresenta-se radiograficamente semelhante a cistos foliculares residuais apresentando
areas uniloculares ou multiloculares translucidas bem demarcadas (NILIUS et al., 2019), conforme
Figura 1.

Figura 1: Ceratocistos mandibulares

Fonte: PARK et al. (2021).

E um cisto descrito e conhecido por seu comportamento localmente agressivo e alta
probabilidade de recorréncia, suas taxas variam de 2,5 a 62,5% durante os primeiros 5 anos apos
realizado o tratamento (HAAS et al., 2021; PARK et al., 2021). Cerca de 85% dos ceratocistos
estdo associados a pacientes portadores da sindrome de Gorlin- Goltz, enquanto aproximadamente
30% de suas incidéncias ndo estdo associadas a pacientes sindrémicos, sendo esporadicos
(KERDOUD et al., 2020; NEVILLE et al., 2011).

O diagnostico de ceratocistos € baseado em analise histopatoldgicas, caracteristicas e
achados radiograficos e transoperatérios, como puncdo aspirativa positiva para liquido branco
amarelado evidenciando restos de ceratocistos (DE CASTRO et al., 2018). Histologicamente sédo
constituidos por um espaco cistico contendo queratina descamada, revestida por epitélio escamoso
paraqueratinizado com uma camada basal distinta de células colunares ou cuboidais palicadas
(BORGHESI et al., 2018; PARK et al., 2021) A literatura relata diversos métodos cirdrgicos
praticados com finalidade de tratar cistos odontogénicos, sendo divididos em métodos
conservadores e radicais (TITINCHI et al., 2020). A forma conservadora inclui terapéutica por
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meio de enucleagdo simples e marsupializacdo ou descompressdo (STARZYNSKA et al., 2021). As
terapias adjuvantes abrangem a ostectomia periférica, crioterapia e solucdo de Carnoy, sendo
consideradas formas de tratamento mais agressivas (TITINCHI et al., 2020; DA SILVA et al.,
2019; DONNELLY et al., 2021).

Da Silva et al., (2019) realizou um estudo de revisdo sistematica de literatura a qual aponta
uma maior prevaléncia dos ceratocistos na mandibula em comparagdo com a maxila, obtendo uma
propor¢cdo de 3:1. Na mandibula tem-se uma prevaléncia maior na regido posterior, porém na
maxila observa-se maior incidéncia em regido de suporte dentario, conforme gréafico abaixo.

Gréfico 1: Incidéncia de ceratocisto em maxila e mandibula

MANDIBULA MAXILA

W Regido posterior M Regiao de suporte dentario

B Regian de sinarte dentérin B ResiZin nocteriar

Fonte: Da Silva et al., (2019)

3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica de trabalhos qualificados publicados na area de
patologia e cirurgia bucomaxilofacial com foco na sindrome de Gorlin-Goltz e suas caracteristicas.
Foram registradas as principais caracteristicas que juntas definem e concluem o diagnostico do
paciente sindrémico. Casos clinicos publicados em revistas qualificadas foram reunidos em tabela a
fim de comparar a incidéncia das caracteristicas clinicas. O estudo foi desenvolvido a partir de
artigos cientificos publicados, pesquisados no ano de 2021 por meio de portais de periddicos, sao
eles: Google Scholar, Scielo, Pubmed, e Periddico da Capes. Utilizando as chaves de busca: gorlin-
goltz syndrome, gorlin-goltz syndrome: a rare case report, gorlin-goltz syndrome: case report,
gorlin goltz syndrome basal cell carcinoma, syndrome basal cell carcinoma, keratocysts sindrome e
keratocyst.

Para selecdo dos estudos para consubstanciar esta obra foram inicialmente identificados 331
artigos, destes 150 foram pré-selecionados por meio de avaliacdo dos titulos e resumos obtidos a
partir de buscas eletronicas e 54 foram eleitos por estarem diretamente relacionado ao objetivo deste
estudo (Gréfico 2).

Foram considerados os trabalhos em inglés e espanhol e os critérios de inclusdo utilizados
para selecdo foram artigos de maior relevancia na comunidade cientifica e abordagem de conceitos
fundamentais para consubstanciar o estudo. Além disso, foram incluidos trabalhos de revisdo
sistematica de literatura e relatos de casos com analise das intercorréncias no periodo
transoperatério em cirurgia ortognatica. Como critério de exclusdo foram desconsiderados artigos
sem qualificacdo e abordagens ja ultrapassadas.
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Grafico 2: Selecdo de artigos.

Selecao de Artigos

M Artigos Identificados

]
Artigos Pré-
Selecionados

Artigos Elegiveis

Fonte: os autores.

4 RESULTADOS

Foram revisados 10 artigos para estudar as caracteristicas que sdo usadas como critérios para
diagndstico da sindrome de Gorlin-Goltz. Dentre estes estudos foram quantificadas 18
caracteristicas, dentre elas: Calcificacdo da foice do cérebro, amcrocefalia, anomalias congénitas,
fenda labio palatina, protuberédcia frontal, hipertelorismo, anomalias esqueléticas, carcinomas
basocelulares, ceratocistos odontogénicos, fossas palmoplantares, costelas bifidas fundidas,
hemivértebra, ovéario fibroma, meduloblastoma, dentes impactados, ponte da sela turcica, Uvula
bifida e fibroma cardiaco.

Tabela 1. Apresentacdo dos artigos e sintomas.
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Meduloblastoma - - -
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Fibroma cardiaco - - - - - X - - - -

Fonte: os autores.
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Pode-se observar na Tabela 1 que os sinais e sintomais mais comum nos casos analisados e
relatados na literatura foram a presenca de ceratocistos odontogénicos (80%), carcinomas
basocelulares (60%), calcificacdo da foice do cérebro (50%), costelas bifidas fundidas (50%),
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macrocefalia (40%), hipertelorismo (40%), fossas palmoplantares (40%), protuberancia frontal
(30%), anomalias esqueléticas (30%), dentes impactados (20%), Uvula bifida (10%), fibroma
cardiaco (10%), hemivértebra (10%), seguido de anomalias congénitas, fenda labio palatina, ovario
fibroma, meduloblastoma e ponte da sela tdrcica que ndo tém incidéncia em pacientes
diagnosticados com a sindrome de gorlin-goltz.

Pode-se observar que 0s ceratocistos odontogénicos estdo associados a sindrome de gorlin
goltz em 80% dos casos estudados, refor¢cando a porcentagem de incidéncia (85%) em artigos ja
publicados na comunidade cientifica (KERDOUD et al., 2020; NEVILLE et al., 2011).

5 DISCUSSAO

O diagndstico precoce da sindrome de Gorlin-Goltz é fundamental para que seja possivel
reduzir a gravidade das possiveis complicagdes, como 0s carcinomas basocelulares e tumores (AL-
JARBOUA et al., 2019; JAIN et al., 2020). Entretanto, a sindrome de Gorlin-Goltz é complexa e
estabelecer um diagndstico final para um paciente sindrébmico demanda experiéncia clinica do
profissional uma vez que a literatura estabelece critérios de diagndstico baseado em conjuntos de
sinais e sintomas maiores e menores, totalizando cerca de 100 critérios conhecidos (CASINARO et
al., 2020; BOOS LIMA et al., 2019; KAMALAKANNAN et al., 2019; MORAMARCO et al.,
2021; KALOGIROU et al., 2021).

Conforme observado na sesséo 4 de resultados, realizando uma analise de casos clinicos é
possivel identificar os sinais e sintomas mais prevalentes, otimizando e auxiliando o clinico no
processo para estabelecer o diagnostico final. No entanto, o paciente sindrémico ainda demanda
abordagem multidisciplinar, uma que vez que suas caracteristicas envolvem areas de diferentes
especialidades e exigem diagnostico especifico de cada sintoma (DE MATOS et al., 2021).

Em 1960, foi estabelecida uma triade classica baseada em casos relatados neste ano, onde
pode-se encontrar os carcinomas basocelulares, tumores odontogénicos ceratocisticos e as costelas
bifidas (BOOS LIMA et al., 2019; LATA et al., 2020; WITMANOWSKI et al., 2017). Porém,
conforme analise de casos e relatos na literatura,

0s ceratocistos apresentam-se como um dos sinais com maior incidéncia com cerca de 80 a
85% dos casos de pacientes portadores da sindrome (KERDOUD et al., 2020; NEVILLE et al.,
2011). Além da associacdo dos ceratocistos aos sinais e sintomas gque sdo encontrados com menor
frequéncia, como por exemplo de anomalias congénitas, fenda labio palatina, ovario fibroma,
meduloblastoma e ponte da sela tircica (SEREFLICAN et al., 2017; KALOGIROU et al., 2021).

Os ceratocistos odontogénicos sdo descritos e conhecidos por seu comportamento
localmente agressivo e alta probabilidade de recorréncia (HAAS et al., 2021; PARK et al., 2021).
Todavia, a terapéutica preconizada deve ter por finalidade além de remover o cisto, também
prevenir sua recidiva (MOHANTY et al., 2021). Entretanto, apesar de ndo haver um padrdo-ouro de
tratamento pode-se observar métodos terapéuticos relatados na literatura como conservadores e
efetivos como enucleagio simples e marsupializagdo ou descompressdo (STARZYNSKA et al.,
2021; MOHANTY et al., 2021).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir que é fundamental estabelecer um diagndstico precoce a fim de tratar os
sinais e sintomas, além de prevenir sua evolucdo. A literatura relata cerca de 100 caracteristicas da
sindrome, logo é fundamental conhecer as principais e sua prevaléncia em relacdo aos demais
sintomas. Os ceratocistos odontogénicos sao os de maior incidéncia em pacientes sindrdmicos cerca
de 80%, seguido dos carcinomas basocelulares (60%), calcificacdo da foice do cérebro (50%),
costelas bifidas fundidas (50%). Com menor incidéncia foram identificadas anomalias congénitas,
fenda labio palatina, ovério fibroma, meduloblastoma e ponte da sela tarcica. Além de diversas
associacbes entre 0s sintomas com maior e menor incidéncia. O tratamento geralmente é
multidisciplinar e o prognostico é duvidoso por recidivas serem recorrentes em pacientes portadores
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da sincrome de Gorlin Goltz.
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