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RESUMO

A Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), também designada sindrome do nevo basocelular,
resulta de perturbagdes germinativas na via Hedgehog, sendo o gene PTCH 1 responsavel
por cerca de 90% dos casos, enquanto muta¢des no gene SUFU e, mais raramente, no
gene PTCH2, compdem um espectro genético complementar. Nas variantes truncadas do
gene PTCH] observa-se ativagao constitutiva da via, o que favorece a formacao precoce
de queratocistos odontogénicos (QQO) mandibulares multiplos, calcifica¢des da foice do
cérebro e multiplos carcinomas basocelulares cutaneos. Portadores de mutagdes no gene
SUFU manifestam fenotipo “Gorlin-like”, mas apresentam risco acrescido de
meduloblastoma infantil, obrigando a vigilancia neuroldgica intensiva. J4 as variantes no
gene PTCH2 permanecem controversas: estudos recentes documentam individuos
homozigoticos assintomaticos, sugerindo penetrancia muito reduzida ou auséncia de
implicagdo clinica direta. Do ponto de vista oro-maxilofacial, a assinatura patognomodnica
da SGG traduz-se em QQO extensos, alteracdes dentérias (hipodontia, retencio dentaria,
raizes curtas) e assimetrias faciais. A literatura indica que o nimero, dimensao e recidiva
dos QQO correlacionam-se com o tipo de alelo afetado, sendo as mutagdes truncantes no
gene PTCH1 as mais agressivas, enquanto mutacdes no gene SUFU geram quistos menos
numerosos, mas associados a tumores centrais do sistema nervoso. Esta revisdo narrativa
sintetiza a evidéncia publicada entre 2014-2024, destacando as correlagdes genotipo-
fendtipo que sustentam uma medicina dentaria personalizada. A pesquisa bibliografica foi
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, ScienceDirect ¢ Web of Science.
Foram utilizados os filtros de artigos completos disponiveis online e o limite temporal de
2014 a 2025, assim como foram aplicados critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.
Foram entdo incluidos para analise 24 estudos que evidenciaram que as mutacdes no
PTCHI representam a maioria dos casos, estando fortemente associadas ao fendtipo
classico, enquanto as mutagdes em SUFU, embora menos frequentes, configuram maior
risco de meduloblastoma pediatrico. O papel do PTCH2 permanece controverso,
sugerindo um potencial efeito modificador. A andlise das manifestacdes clinicas
confirmou uma elevada prevaléncia de queratocistos mandibulares e recidivas frequentes,
que variam consoante o tipo de abordagem cirirgica. Conclui-se que a integragdo da
genética, da vigilancia clinica e de novas abordagens terapéuticas ¢ essencial para
melhorar a gestdo e o prognoéstico da SGG.

Palavras-chave: Sindrome de Gorlin-Goltz; PTCHI1; SUFU; PTCH2; via Hedgehog;
queratocisto odontogénico; carcinoma basocelular

X1



Xii



ABSTRACT

Gorlin-Goltz syndrome (GGS), also known as basal cell nevus syndrome, results from
germline disorders in the Hedgehog pathway. The PTCHI gene accounts for
approximately 90% of cases, while mutations in the SUFU gene and, more rarely, the
PTCH?2 gene comprise a complementary genetic spectrum. Constitutive activation of the
pathway is observed in truncated variants of the PTCHI gene, favoring the early
formation of multiple mandibular odontogenic keratocysts (KOCs), calcifications of the
falx cerebri, and multiple cutaneous basal cell carcinomas. Carriers of mutations in the
SUFU gene exhibit a "Gorlin-like" phenotype but are at increased risk of childhood
medulloblastoma, requiring intensive neurological surveillance. Variants in the PTCH?2
gene remain controversial: recent studies document asymptomatic homozygous
individuals, suggesting very low penetrance or no direct clinical implications. From an
oromaxillofacial perspective, the pathognomonic signature of GGS is extensive QQO,
dental alterations (hypodontia, tooth retention, short roots), and facial asymmetries. The
literature indicates that the number, size, and recurrence of QQO correlate with the type
of allele affected, with truncating mutations in the PTCHI gene being the most
aggressive, while mutations in the SUFU gene generate fewer cysts but are associated
with central nervous system tumors. This narrative review synthesizes the evidence
published between 2014 and 2024, highlighting the genotype-phenotype correlations that
support personalized dentistry. The literature search was conducted in the
PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, and Web of Science databases. Filters for full-text
articles available online and the time limit of 2014 to 2025 were used, as well as pre-
established eligibility criteria. Twenty-four studies were then included for analysis,
showing that PTCH1 mutations account for most cases and are strongly associated with
the classic phenotype, while SUFU mutations, although less frequent, represent a higher
risk of pediatric medulloblastoma. The role of PTCH?2 remains controversial, suggesting
a potential modifying effect. Analysis of clinical manifestations confirmed a high
prevalence of mandibular keratocysts and frequent recurrences, which vary depending on
the type of surgical approach. It is concluded that the integration of genetics, clinical
surveillance, and new therapeutic approaches is essential to improve the management and
prognosis of GGS.

Keywords: Gorlin-Goltz syndrome; PTCH1; SUFU; PTCH2; Hedgehog pathway;
odontogenic keratocyst; basal cell carcinoma.
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Variagoes nos genes PTCHI, SUFU e PTCH? e suas Manifestagdes Clinico-Orais da Sindrome de
Gorlin-Goltz: Uma revisao narrativa

1. INTRODUCAO

A sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), também chamada sindrome do nevo basocelular ou
sindrome do carcinoma basocelular nevéide (NBCCS), ¢ uma sindrome de cancro
familiar autossomico dominante e ¢ caracterizada por numerosos carcinomas
basocelulares, juntamente com anormalidades esqueléticas, oftalmoldgicas e

neurologicas (Spiker et al., 2023).

O quadro clinico desta sindrome caracteriza-se, sobretudo, pelo aparecimento precoce e
multiplo de carcinomas basocelulares, bem como pelo desenvolvimento de queratocistos
odontogénicos (QQO) mandibulares. Estas manifestacdes, em conjunto com outras
alteracdes de menor frequéncia, constituem critérios major para o diagnostico, entre os
quais se incluem depressdes palmares ou plantares, calcificagdes da foice cerebral e

determinadas anomalias esqueléticas (Verkouteren et al., 2022; Hercent et al., 2025).

Paralelamente, existem ainda critérios minor, que abrangem um conjunto diversificado
de alteragdes, tais como fenda labial ou palatina, bossas frontais, hipertelorismo,
deformidade de Sprengel, alteragdes toracicas e vertebrais, sindactilia, quistos dsseos nas
maos, macrocefalia, pontificacdo da sela turca, fibromas ovaricos e meduloblastomas

(Zaher et al., 2023; Hercent et al., 2025).

O diagnostico pode ser estabelecido quando se verifica a presencga de dois critérios major,
ou da combinacdo de um critério major com dois minor. Importa salientar que a existéncia
de um familiar em primeiro grau diagnosticado com a sindrome constitui igualmente um

critério major adicional (Spiker et al., 2023).

A SGG ¢ causada por uma mutacao no gene patched 1 (PTCHI), um gene supressor de
tumor localizado no cromossoma 9q. O PTCHI codifica uma proteina recetora
transmembranar que reconhece proteinas de sinalizagdo da familia Sonic Hedgehog. A
inativagdo homozigética do gene PTCHI leva a tumorigenecidade e a formacdo de
multiplos carcinomas basocelulares (BCCs) e outras neoplasias. Doentes com SGG
herdam uma coépia defeituosa do gene supressor de tumor PTCHI e adquirem uma
mutagdo de "segundo golpe", através da exposi¢cdo a outros agentes carcinogénicos como

a luz ultravioleta ou radiagdo ionizante (Spiker et al., 2023).

Recentemente, foram identificadas alteragdes genéticas no gene supressor de homoélogo

fundido (SUFU), presente no cromossoma 10q24.32, e no gene PTCH2, localizado no
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cromossoma 1p34.1, em doentes com SGG. No entanto, as alteracdes genéticas no gene

PTCH?2 podem nio ser conclusivas (Spadari et al., 2022).

Relativamente ao gene SUFU as alteragdes genéticas descritas estdo associadas a défices
funcionais na proteina citoplasmatica SUFU. Esta proteina tem como funcdo inibir a
proteina codificada pelo gene GLII, também conhecida como oncogene associado ao
glioma. A proteina SUFU liga-se a proteina GLIl sequestrando-a no citoplasma,
impedindo assim a sua translocacdo endonuclear e, consequentemente, a sua atividade
como indutor transcricional (Evans et al., 2017; Pennisi et al., 2017). Mutag¢des no gene
SUFU levam a formacdo de uma proteina ndo funcional, levando a perda de um dos
mecanismos mais importantes que limitam a sinalizagdo da via Sonic Hedgehog. Na
SGG, doentes com mutagdes no gene SUFU tém um risco 20 vezes maior de desenvolver
meduloblastoma (33%) do que doentes com mutacdes PTCHI (<2%) (Borghesi et al.,
2018; Spadari et al., 2022).

Alteragdes na via de sinalizacdo Sonic Hedgehog (Hh), responsavel por regular diversos
processos tanto em vertebrados como em invertebrados — incluindo a proliferacao
celular, a transi¢@o epitélio-mesenquimal, a embriogénese e varias variantes patologicas
— constituem a principal causa do desenvolvimento da SGG (Gonzalez & Medici, 2014;

Ingham, 2022; Reinders et al., 2018) (Figura 1).

i ® Ny
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Figura 1. Modelo simplificado para a via de sinalizag¢do Sonic Hedgehog. a Na auséncia dos ligandos Hh,
o PTCHI1 inibe a sinalizagdo SMO e os fatores de transcri¢do GLI permanecem sequestrados pela SUFU.
A via de sinalizagdo Hh esta inativa. b Na presenca de ligantes Hh, a supressdo de PTCHI é revogada e
SMO sinaliza SUFU para libertar fatores de transcricio GLI que ativardo os genes-alvo (Adaptado de
Epstein, 2008).



Variagoes nos genes PTCHI, SUFU e PTCH? e suas Manifestagdes Clinico-Orais da Sindrome de
Gorlin-Goltz: Uma revisao narrativa

A incidéncia da SGG ¢ baixa, e parece variar entre 1 em cada 57.000 e 1 em cada 256.000

individuos da populagdo mundial (Zaher et al., 2023).

A esperanga média de vida de doentes diagnosticados com a SGG ndo parece alterar-se
significativamente em relagdo a da populagdo geral, podendo, no entanto, existir uma

morbilidade associada as suas complicagdes (Yadav et al., 2024; Adamsku et al., 2025).

Nos doentes com SGG, os queratocistos odontogénicos (QQO) manifestam-se muito mais
precocemente do que em individuos sem a sindrome. Em cerca de 78% dos casos, estes
quistos constituem o primeiro sinal clinico da SGG, podendo ser identificados em
pacientes com menos de 10 anos de idade. Ao contrdrio de outras situagdes em que 0s
QQO tendem a surgir entre os 20 e os 30 anos, na SGG a sua ocorréncia ¢ mais precoce

(Hercent et al., 2025).

O papel do médico dentista €, portanto, fundamental para o reconhecimento destes sinais
iniciais, permitindo um diagnéstico precoce e a implementacdo de uma abordagem

multidisciplinar para uma gestdo eficaz desta patologia (Mehta et al., 2014).

Apesar de o objetivo principal ser inequivoco — a eliminagdo completa do quisto — existe
ainda controvérsia quanto a abordagem cirurgica ideal para o tratamento de QQO. Esta
divergéncia ndo decorre da inexisténcia de técnicas, mas sim da variedade de métodos
utilizados ao longo das décadas, ndo havendo, até a data, consenso sobre um protocolo

cirurgico tnico (Ribeiro-Junior et al., 2017).

Na escolha da abordagem terapéutica, ¢ essencial considerar multiplos fatores
relacionados com o paciente e com a natureza da lesdo, tais como: histdrico de
tratamentos prévios, idade do doente, envolvimento de tecidos moles, dimensdes e
localizagdo da lesdo, capacidade de acompanhamento pos-operatdrio, presenca de
perfuracdes no osso cortical, associa¢do a sindromes como a NBCCS, e se a lesdo ¢
primaria ou recidivante. As caracteristicas histologicas da lesdo devem igualmente ser
consideradas, uma vez que o objetivo terapéutico central ¢ eliminar o quisto e reduzir a

taxa de recorréncia, minimizando a morbilidade (Oginni et al., 2023).

O QQO ¢ revestido por um epitélio Malpighiano de 5 a 10 camadas, com hiperqueratose
paraceratotica e superficie ondulada, ao contrario de outros quistos odontogénicos, que
apresentam a caracteristica de serem ortoqueratinizados e apresentam baixo risco de

recidiva (Bresler et al., 2016).
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Os nucleos da camada basal apresentam um aspeto paligado caracteristico, sendo possivel
a ocorréncia de mitoses normais. Os detritos de queratina preenchem o lumen. Os quistos
satélites estdo presentes na parede. O indice de prolifera¢do ndo ¢ negligencidvel, e a P63
(proteina tumoral 63) e a P53 (proteina tumoral 53) sdo expressos pelas células

suprabasais (Chen et al., 2022).

As opgdes cirurgicas dividem-se, de forma geral, em tratamentos conservadores — como
marsupializacdo e descompressao, que visam preservar a arquitetura dssea — e tratamentos
agressivos — como enucleacdo com ostectomia periférica, aplicacdo de solugdes quimicas
ou ressecao segmentar/bloco — que implicam remogao mais invasiva do quisto (Borras-

Ferreres et al., 2020).

Alguns autores defendem uma abordagem baseada no tamanho da lesdo: para quistos com
didmetro inferior a 3 cm recomenda-se a excisdo simples, esperando-se regeneracao dssea
espontanea; para quistos superiores a 3 cm, opta-se frequentemente por descompressao

seguida de excisdo, devido ao maior risco de infe¢ao pos-operatdria (Oginni et al., 2023).

Apesar de a ressecdo apresentar a menor taxa de recorréncia, associa-se a elevada
morbilidade, incluindo complicac¢des pds-operatoérias significativas, pelo que a escolha da
técnica deve equilibrar riscos, beneficios e progndstico a longo prazo (Spadari et al.,

2022).

Embora benignas, as lesdes localmente agressivas do maxilar superior requerem uma
abordagem mais radical do que as da mandibula, mesmo quando apresentam morfologia,
tipo histologico e extensdao semelhantes. Tal deve-se as caracteristicas anatomicas
especificas do maxilar, que promovem um crescimento mais rapido e tornam o tratamento

mais dificil em caso de recidiva (Spadari et al., 2022).

Desta forma, o objetivo desta revisdo narrativa visa sintetizar a evidéncia publicada nos
ultimos anos sobre alteragdes nos genes PTCHI, SUFU e PTCH?2, destacando as
correlagdes gendtipo-fenodtipo, e a sua aplicabilidade na definicdo de grupos de
progndstico em doentes com SGG. O conhecimento do impacto destas variantes genéticas
permitird estratificar o risco individual, otimizar protocolos de imagem, definir janelas
cirurgicas menos invasivas e implementar medidas preventivas dirigidas, reduzindo

morbilidade destes doentes e custos em saude publica.



Variagoes nos genes PTCHI, SUFU e PTCH? e suas Manifestagdes Clinico-Orais da Sindrome de
Gorlin-Goltz: Uma revisao narrativa

2. METODOLOGIA

2.1. Materiais e métodos

Esta revisdo narrativa seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses) e foram considerados os critérios PICO

(Populagao; Intervencao, Comparacao e Outcome) que podem ser consultados na Tabela
1.

Tabela 1: Critérios PICO

CRITERIO DESCRICAO

Individuos diagnosticados com Sindrome de
Gorlin-Goltz (SGG) ou Sindrome do
Carcinoma Basocelular Nevoide (NBCCS),
com ou sem manifestagdes orais ou cutaneas.

Populacio (P)

Presenca de variantes genéticas (mutagdes ou
Intervencao (I) polimorfismos) nos genes PTCHI, SUFU e
PTCH2.

Individuos com SGG sem mutagdes
Comparacio (C) identificadas nesses genes, ou controlo
populacional saudavel.

Correlagdo entre mutacdes especificas e
manifestagdes clinicas/orais da sindrome (ex:
odontogénese alterada, queratocistos,
meduloblastomas)

Outcome (O)

2.1.1. Fontes e estratégia de pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada no dia 17 de junho de 2025, nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, ScienceDirect € Web of Science utilizando como filtros o limite
temporal 2014-2025 e artigos completos disponiveis online e as seguintes palavras-chave
combinadas entre si, com os operadores booleanos AND e/ou OR: “Gorlin syndrome”,
“PTCHI”, “SUFU”, “PTCH2”, “nevoid basal cell carcinoma syndrome”, “variant”,

“polymorphism” e “mutation”

A query utilizada foi: ("PTCH1" OR "SUFU" OR "PTCH2") AND ("mutation" OR
"variant" OR "polymorphism" OR "frameshift" OR "nonsense" OR "missense" OR
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"splice site") AND ("Gorlin syndrome" OR "nevoid basal cell carcinoma syndrome" OR

"NBCCS")

2.1.2. Critérios de elegibilidade
Critérios de inclusdo:

1. Estudos com diagnoéstico clinico confirmado de GGS (usando critérios de Evans
ou Kimonis).

Presenca de andlise genética molecular dos genes PTCH1, SUFU e/ou PTCH?.
Artigos que descrevam associagdo genotipo-fenotipo ou frequéncia das variantes.
Estudos em humanos (criangas ou adultos).

Estudos publicados em inglés ou portugués, com dados completos.

AN

Artigos com amostras clinicas ou familiares (estudos de caso, coortes ou revisdes

sistematicas).

Critérios de exclusdo:

1. Estudos sem confirmacdo genética (apenas descricdo clinica sem andlise
molecular).

2. Casos isolados sem dados de mutagao claramente descritos.

3. Publicagdes com objetivo exclusivamente terapéutico (ex: apenas sobre cirurgia
dos BCCs).

4. Estudos em modelos animais ou in vitro.

5. Trabalhos sem ligagdo a expressdo fenotipica da muta¢do (por ex., apenas
bioinformatica).

6. Artigos com dados incompletos ou que ndo discriminam entre as mutacdes nos

genes PTCHI, SUFU, PTCH?.

2.1.3. Processo de selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em varias etapas. Inicialmente, os titulos e resumos
foram analisados para avaliar a relevancia face ao tema de investigagao. Posteriormente,
os artigos completos foram lidos na integra, aplicando-se os critérios de inclusdo e

exclusdo definidos.
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2.1.4. Extracao e analise dos dados

A extracdo dos dados foi realizada com recurso a um quadro padronizado, contendo os
seguintes campos: autor, gene estudado, tipo de mutacdo, variante proteica, alteracdo
nucleotidica, relevancia clinica, presenga de queratocistos odontogénicos (QQO),
localizagao dos QQO, histdria de recorréncia dos QQO, intervengao cirirgica realizada,

tipo de avaliacdo radiografica, complicacdes pds-operatorias e acompanhamento.
Os dados foram sistematizados numa tabela sintese e analisados de forma narrativa.

2.1.5. Selecao dos estudos

Inicialmente, obteve-se um total de 161 artigos das varias bases de dados (81 na PubMed,
34 na ScienceDirect e 46 na Web of Science). Destes resultados, 58 artigos estavam
duplicados, tendo entdo sido excluidos os repetidos. Nos 103 artigos restantes realizou-
se uma triagem inicial somente pela leitura do titulo e resumo, o que levou a exclusio de
68 artigos por ndo estarem de acordo com os critérios de inclusdo e/ou o objetivo primario

estabelecido para o trabalho.

Para leitura integral, restaram um total de 35, dos quais 11 artigos foram eliminados por
ndo estarem de acordo com o objetivo desta revisdo. O processo de triagem encontra-se

definido no diagrama PRISMA que pode ser consultado na Figura 1.
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Artigos identificados através

da pesquisa nas bases de dados R Artigos dupli(fldos removidos
(n=161) (n=58)

|

A4

Artigos excluidos apos leitura do
Artigos pré-avaliados titulo e resumo (n = 68)
_ e Artigos em animais, in vitro
(n=103) > ou cartas ao editor
e Lingua além do inglés,
portugués
e Sem acesso ao artigo
completo

Artigos completos selecionados > Artigos excluidos (n=11):
(n=35) ¢ Estudos que ndo apresentam
resultados claros dos
polimorfismos

Triagem

Artigos de texto completo
incluidos na revisdo
(n=24)

Figura 2 Fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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3 RESULTADOS

Os resultados desta revisdo reunem e analisam as principais evidéncias disponiveis acerca
das mutagdes associadas a sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) e as caracteristicas clinicas

dos queratocistos odontogénicos (QQOs).

A andlise das mutacgdes descritas em diferentes genes, sobretudo PTCH1, mas também
SUFU e PTCH?2, evidencia uma grande heterogeneidade no tipo e impacto das alteragdes
moleculares, sugerindo que a variabilidade clinica observada entre os individuos com
SGG pode estar relacionada ndo apenas com o tipo de mutacdo, mas também com o gene
afetado. No gene PTCH]I, predominam mutagdes que indiciam alteragdes de perda de
funcdo, como nonsense, frameshift e dele¢des, que resultam na interrupgao prematura da
sintese proteica ou em alteragdes estruturais severas da proteina. Estas alteracdes
encontram-se frequentemente associadas a fenotipos classicos e de elevada
expressividade clinica, incluindo inicio precoce de carcinoma basocelular e queratocistos
odontogénicos. Também foram identificadas variantes missense, algumas raras ou de
significado incerto, cuja relevancia clinica permanece em aberto, levantando hipdteses
quanto ao seu potencial contributo como modificadores de fenotipo. No caso do gene
SUFU, destacam-se mutacdes do tipo splice-site e frameshift, as quais tém sido
relacionadas com maior risco em idades precoces e envolvimento na regulacdo do
processamento de RNA. Ja no gene PTCH?2, o nimero de mutagdes reportadas ¢ menor e
o seu papel permanece mais controverso, sendo frequentemente interpretadas como
variantes de efeito incerto ou possiveis modificadores. Em conjunto, estas observagoes
reforcam a necessidade de uma caracterizagdo molecular cuidadosa, pois a diversidade
de mutacdes documentada (Tabela 2) constitui um fator determinante para compreender

a expressividade varidvel e a estratificacdo clinica dos doentes com SGG.

No que diz respeito as manifestacdes clinicas odontoldgicas, verificou-se que os QQOs
estdo presentes em diferentes fases da vida, desde a infancia até a idade adulta, com maior
predominancia na mandibula, mas também com envolvimento da maxila em alguns casos.
As intervengOes cirurgicas realizadas variaram entre enucleagdo, excisdo multipla e
aplicagdo de solucgdes adjuvantes, como a de Carnoy, observando-se em alguns doentes a
ocorréncia de recidivas. A avaliacdo radiogréafica constituiu um elemento essencial no
diagnostico, sendo complementada pela confirmacao histopatoldgica. A diversidade de

estratégias de acompanhamento reflete a complexidade do prognostico, que depende ndo
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apenas da idade de diagnostico, mas também da localizagdo e do niimero de lesdes

detetadas, conforme sintetizado na Tabela 3.
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Tabela 2. Caracteristicas das mutagoes encontradas nos estudos incluidos na revisdo (continua na pagina seguinte)

Gene Tipo de Variante (Proteina) Alteraciao de Nucleétido dbSNP/ ClinVar ID Relevancia clinica Fonte
Mutacio (HGVS) (Autor, Ano)
PTCHI Nonsense p-Argll151* c.3451C>T 1s752512087 Elevada — sinais de Smith et al.,
SGG cléssicos 2014
PTCHI Frameshift Nao relatado c. 885insC Nao relatado Elevada — sinais de Ozcan et al.,
SGG cléssicos 2016
PTCHI Nonsense p-GIn508* c.1522C>T 1s80356665 Elevada — inicio precoce  Evans et al.,
de BCCs 2017
PTCHI Frameshift p-Val1203Glyfs*10 ¢.3608delT ClinVar:VCV000408160 Elevada — perda de Wu et al.,
fun¢do 2017
PTCHI Delegdo p-GIn417Lysfs * 15 ¢.1249delC Nao relatado Elevada — perda de Durmaz et al.,
fungdo 2018
PTCHI Frameshift p-Leu795Profs*10 ¢.2383 2384delCT ClinVar:VCV000165724 Recorrente em coortes Pastorino et
de SGG al., 2020
PTCHI Missense p.Gly774Arg c.2320G>A 11064793668 Significancia incerta Liuetal.,
2019
PTCHI Missense p.Prol31Leu ¢.392C>T rs147943958 Variante rara Carta et al.,
2020
PTCHI Delegdo Exon 15 del ¢.2365_2405del ClinVar:VCV000218312 Grande delecdo exonica  Evans et al.,
2017
PTCHI Inser¢ao ¢.3298 3299insT ¢.3298 3299insT ClinVar:VCV000850105 Frameshif com stop ClinVar
prematuro Reports
PTCHI Delecao p-Cys727Valfx*19 ¢.2179delT Nao relatado Elevada — perda de Pazdera et al.,
fungdo 2022
PTCHI Nonsense p-Q694X ¢.2080C>T Nao relatado Elevada — Terminagao Lietal., 2024
prematura da sintese
proteica
PTCHI Nonsense p.-Pro1315Leu c.3941C>T 1s357564 Elevada — Sinais de Yadav et al.,
SGG cléssicos 2024
PTCHI Delecao p-1171_1176del ¢.3512 3526del Nao relatado Ma fungio proteica — Yue et al,
mudanca 2024
conformacional
PTCHI Splice-site c.1067 + 1IG>A c.1067 + 1IG>A Nao relatado Elevada — Sinais de Adamska et
SGG classicos al., 2025
PTCHI Delecao p-GIn196 Leu249del ¢.585 746del Nao relatado Elevada — Sinais de Smith et al.,
SGG cléssicos 2025
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Gene Tipo de Variante (Proteina) Alteracio de Nucleétido dbSNP/ ClinVar ID Relevancia clinica Fonte
Mutacio (HGVS) (Autor, Ano)
SUFU Splice-site IVS5+1G>A c.530+1G>A rs875989829 Patogénico — Smith et al.,
processamento de RNA 2014
SUFU Missense p-Leul30Pro ¢.389T>C 1s750392582 Incerto — fendtipo Miele et al.,
intermédio 2020
SUFU Delecéo c.846_849del c.846_849del ClinVar:VCV000871486 Delegdo exonica ligada ~ HGMD
a SGG Database
SUFU Frameshift p-Asn252Thrfs*4 c.754 757delAATT ClinVar:VCV000823303 Elevado risco em Spadari et al.,
criangas 2022
PTCH?2 Missense p.Prol31Leu ¢.392C>T 15147943958 Incerto — papel Carta et al.,
controverso 2020
PTCH?2 Delecao p-Ser391* c.1172_1173delCT 1556126236 Incerto — Fenotipo Kwon et al.,
interemédio 2019
PTCH?2 Missense p. Prol116Leu c.3347C>T Nao relatado Incerto Casano et al.,
2020
PTCH2 Nonsense p-Gln447* c.1339C>T ClinVar:VCV000951319 Possivel gene Liu et al.,
modificador 2019
PTCH?2 Splice-site c.964+1G>T c.964+1G>T ClinVar:VCV000808001 Raro — possivel papel na  John &
SGG Schwartz,
2016
PTCH?2 Missense p-Leul04Pro c311T>C Nao relatado Incerto — modificador Smith &
de fendtipo Evans, 2022
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos queratocistos odontogenicos (QQOs) encontradas nos estudos incluidos na revisdo
Gene Presenca Idade de Localizacdo  Intervencdo Complicacées Tipo de Avaliacio Confirmagao Plano de Fonte
de QQOs diagnostico QQOs cirirgica pos- Radiografica histopatolégica acompanhamento  (Autor,
odontologico realizada operatorias odontologico Ano)
PTCHI Sim Infancia Mandibula Enucleagao Niao Radiografia Sim — Avaliagdo semestral  Ozcan et
panoramica confirmado al., 2016
como
queratocisto
odontogénico
PTCHI Sim Adolescéncia  Mandibula Nao relatado  Nao relatado Radiografia Sim — Avaliagdo anual Durmaz
panoramica confirmado etal.,
como 2018
queratocisto
odontogénico
PTCHI Sim Infancia Mandibula Excisdo e Niao Ortopantomografia Sim — Exame radiografico  Pazdera
aplicagdo da confirmado anual etal.,
solucdo de como 2022
Carnoy queratocisto
odontogénico
PTCHI Sim Adulto Mandibula Enucleagao Recorréncia Ortopantomografia Sim — Exame radiografico  Yadav et
confirmado anual al., 2024
como
queratocisto
odontogénico
PTCHI Sim Adulto Maxila Nao relatado  Nao relatado Ortopantomografia Sim — Nao relatado Yue et
direita confirmado al., 2024
como
queratocisto
odontogénico
PTCHI Sim Adolescéncia  Corpo Excisao Recorréncia Ortopantomografia Sim — Seguimento Adamska
mandibular e  multipla confirmado multidisciplinar etal.,
tuberosidade como 2025
maxilar queratocisto
odontogénico
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3.1. Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas das variantes genéticas encontradas nos 24 estudos incluidos nesta
revisdo, sdo apresentadas na Tabela 2. J4 os resultados sobre os QOO estdo apresentados

na Tabela 3, sendo estes relatados em apenas 6 dos estudos incluidos.

VARIANTES GENETICAS

SUFU
15%

PTCH2
23%
PTCHI1
62%

Figura 3 Distribuigdo das variantes genéticas estudadas: 62% PTCHI, 23% PTCH?2, 15% SUFU.

A andlise dos dados evidencia que o PTCH1 ¢ o gene mais frequentemente alterado na
Sindrome de Gorlin-Goltz, representando aproximadamente 62% das mutagdes descritas
(Figura 3). Dentro deste grupo, as mutagdes mais comuns sdo as de perda de funcdo
(frameshift e nonsense), que em conjunto perfazem cerca de 44% dos casos reportados de
mutagoes no gene PTCH . Adicionalmente, observam-se dele¢des de grandes segmentos,
correspondendo a cerca de 30% das mutacdes identificadas neste gene, e mutacdes
missense, que representam 13% das variantes, s3o maioritariamente classificadas como

de significado incerto (Figura 4).

14



Variagoes nos genes PTCHI, SUFU e PTCH? e suas Manifestagdes Clinico-Orais da Sindrome de
Gorlin-Goltz: Uma revisao narrativa

TIPO DE MUTACOES ENCONTRADAS NO GENE PTCH1
Insercao
Splice-Site 6%
6%

Delecao
31%

Frameshift
19%

Missense

13%
Nonsense

25%

Figura 4 Distribuicdo das mutagoes encontradas no gene PTCHI: 31% Delecdo, 25% Nonsense, 19%
Frameshift, 13% Missense, 6% Splice-Site, 6% Inser¢do.

O gene SUFU ¢ responsavel por uma propor¢ao menor, estimada de 15% das mutacdes
reportadas (Figura 3), predominando as altera¢des do tipo frameshift, missense, dele¢ao
e splice-site (Figura 5). Embora menos prevalentes, estas mutagdes apresentam elevada

relevancia clinica pela gravidade dos fendtipos associados.

TIPO DE MUTACOES ENCONTRADAS NO GENE SUFU

Delecao
25%

Splice-Site
25%

Missense
25%

Frameshift
25%

Figura 5 Distribui¢do das mutagoes encontradas no gene SUFU: 25% Delecdo, 25% Frameshift, 25%
Missense, 25% Splice-Site.
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Por fim, alteragdes no gene PTCH?2 surgem com frequéncia também reduzida, cerca de
23% dos casos (Figura 3), com variantes na maioria classificadas como de significado
incerto, refletindo ainda incerteza quanto ao seu papel direto na fisiopatologia do SGG

(Figura 6).

TIPO DE MUTACOES ENCONTRADAS NO GENE PTCH2

Splice-Site Delecio
17% 17%

Nonsense
17%

Missense
49%

Figura 6 Distribuicdo das mutagdes encontradas no gene PTCH2: 49% Missense, 17% Nonsense, 17%
Splice-Site, 17% Dele¢do.

De forma global, os resultados confirmam que a grande maioria das alteracdes genéticas
se localiza no gene PTCHI, com os genes SUFU e PTCH2 a contribuirem de forma
minoritaria, mas com impacto clinico diferenciado. Quanto ao tipo de alteracdes genéticas
verifica-se uma ligeira predominancia de Single nucleotide polimorphysm (SNP), que
englobam as inser¢des, delecdes e frameshift em relagdo as mutagdes de significado

incerto (Nonsense, Missense, Splice-Site).

No que diz respeito a caracterizacdo clinica odontoldgica, todos os casos analisados
evidenciaram a presenga de QOO, confirmados histopatologicamente, sendo a mandibula
o local mais prevalente (aproximadamente 70% dos relatos) (cf. Figura 7). Todos eles
estavam relacionados a mutagdes no gene PTCHI. A idade de diagnéstico variou
consideravelmente, com maior concentracao na infincia e adolescéncia (cerca de 60%

dos casos), embora também tenham sido registados diagndsticos em adultos.
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LOCALIZACAO DOS QUERATOCISTOS

Ambos
16%

Macxila
16%

Mandibula
68%

Figura 7 Distribuicdo da localizag¢do dos queratocistos odontogénicos: 68% Mandibula, 16% Maxila, 16%

Ambos.

As abordagens terapéuticas mais descritas foram a enucleag@o simples e a excisdo com
aplicagdo de solugcdo de Carnoy, refletindo estratégias conservadoras com objetivo de
preservagdo das estruturas anatomicas. No entanto, em cerca de 25% dos casos relatou-
se recorréncia da lesdo, confirmando o comportamento infiltrativo e a natureza

recidivante dos QOO associados ao SGG.

Os métodos de diagndstico imagioldgico mais utilizados foram a radiografia panoramica
e a ortopantomografia, em praticamente 100% dos casos, permitindo avaliagdo inicial e
acompanhamento pos-operatorio. Em todos os relatos houve confirmacao histopatoldgica
das lesdes. Quanto ao seguimento clinico, predominou a recomenda¢do de avaliagdo
radiografica anual (cerca de 65% dos casos), embora alguns autores tenham preconizado
um controlo semestral, particularmente em pacientes mais jovens ou em casos com

multiplas lesdes.
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4. DISCUSSAO

A analise dos resultados obtidos permite compreender com maior detalhe os mecanismos
genéticos e clinicos subjacentes a Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), destacando-se a
predominancia das mutacdes nos genes da via Hedgehog, em particular no gene PTCH 1,

e a correlagdo destas alteracdes com as manifestagdes clinicas observadas.

Os dados analisados evidenciam que as mutagdes no gene PTCH]I estdo associadas a
cerca de 62% a 70% dos casos de SGG. Este dado esta em consonancia com a literatura,
onde o gene PTCHI ¢ amplamente reconhecido como o principal gene envolvido na
regulagdo negativa da via Hedgehog (Briscoe & Thérond, 2013; Spadari et al., 2022).
Dentro deste grupo, observa-se uma elevada frequéncia de mutagdes truncantes,
nomeadamente frameshift (19%) e nonsense (25%), que em conjunto, representam mais
de 44% das variantes. Estas alteragdes de perda de funcdo comprometem a capacidade da
proteina em inibir a ativagdo de SMO, levando a ativacdo constitutiva da via Hedgehog e
subsequente proliferacdo celular desregulada, processo crucial para o aparecimento de

BCCs e de QQO, manifestagdes que caracterizam o fendtipo cléssico da doenga.

Apesar da predominancia das mutagdes truncantes, uma proporcao relevante de casos
(=13%) apresenta mutagdes missense, frequentemente classificadas como variantes de
significado incerto. Este dado é de especial interesse, uma vez que estudos recentes
(Gonzalez & Medici, 2014; Ingham, 2022) sugerem que estas variantes podem modular
a gravidade do quadro clinico, explicando a heterogeneidade fenotipica observada entre
doentes com mutagdes no mesmo gene. Assim, enquanto alguns individuos apresentam
fenotipo exuberante, com multiplos BCCs e QQO precoces, outros revelam
manifestagdes tardias e menos severas. Esta variabilidade reforca a necessidade de
estudos funcionais moleculares que clarifiquem o impacto biologico das variantes

missense e permitam melhorar a interpretagao clinica dos testes genéticos.

Embora menos frequentes (=15% dos casos), as mutagdes no gene SUFU assumem um
papel clinico de grande relevancia. Contrariamente as mutagdes no gene PTCH1, onde a
maioria dos doentes desenvolve BCCs, as variantes genéticas no gene SUFU estdo
fortemente relacionadas com o risco aumentado de meduloblastoma em idade pediéatrica.
A maior parte das variantes relatadas correspondem a mutagdes frameshift, missense ou
splice-site, todas com impacto direto na fun¢do da proteina SUFU. Do ponto de vista

molecular, a perda da fun¢do reguladora da proteina SUFU sobre os fatores de transcri¢@o
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GLI promove a ativagdo descontrolada da via Hedgehog e a proliferagdo celular
aberrante. Assim, mesmo representando uma minoria, este grupo de doentes constitui um
subgrupo de alto risco, que deve ser alvo de protocolos de vigilancia neuroldgica
intensiva, incluindo ressonancia magnética cerebral periddica durante a infancia, dada a
elevada probabilidade de desenvolvimento de neoplasias intracranianas antes da

adolescéncia.

As variantes do gene PTCH? representaram cerca de 23% dos casos descritos. Contudo,
a sua relevancia clinica permanece controversa. Embora inicialmente considerado um
gene potencialmente implicado na SGG, vérios estudos sugerem que a sua contribui¢cdo
¢ limitada, podendo funcionar sobretudo como gene modificador. As variantes descritas
no gene PTCH?2 sao frequentemente classificadas como de significado incerto, sem
evidéncia robusta de associacdo causal direta com o fenotipo classico da SGG. Esta
incerteza reflete ndo apenas o reduzido numero de casos reportados, mas também a
auséncia de estudos funcionais que confirmem o impacto destas alteragdes na via
Hedgehog. Assim, a real relevancia clinica das variantes genéticas do PTCH?2 continua
por esclarecer, e a sua presenca podera estar mais associada a fenotipos atipicos ou de

menor expressividade.

Quanto ao tipo de mutagdes encontradas nos trés genes verificou-se uma ligeira
predominancia de SNP (delecdes, inser¢des e frameshift) em relagdo as mutagdes de
significado incerto (Nonsense, Missense, Splice-Site). A diversidade dos tipos de
mutagoes identificadas sugere ainda que a heterogeneidade genética se traduz diretamente
numa heterogeneidade fenotipica, aspeto amplamente relatado em estudos clinicos

longitudinais (Ribeiro Junior et al., 2012; Bresler et al., 2016).

Enquanto mutagdes truncantes no gene PTCHI estdo mais associadas a manifestagdes
classicas, variantes no gene SUF'U predizem maior risco de meduloblastoma, e mutacdes
no gene PTCH?2 permanecem de significado incerto. Estas diferencas tém implicagdes
relevantes, ndo apenas para a compreensao fisiopatologica da doenga, mas também para
a pratica clinica, sobretudo no ambito da medicina personalizada. Atualmente, a
identificagdo de variantes genéticas permite estratificar doentes de acordo com o risco de
determinadas complicagdes, possibilitando protocolos diferenciados de vigilancia clinica,
nomeadamente: rastreio cutaneo e maxilofacial precoce em individuos portadores de

mutacdes no gene PTCHI, vigilancia neurologica intensiva em portadores de mutagdes
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no gene SUFU e seguimento menos protocolado nos portadores de mutagcdes do gene

PTCH?2.

Do ponto de vista clinico, a analise evidencia que os QOO surgem como a manifestacao
mais consistente, confirmada em praticamente todos os casos relatados, com clara
predominancia na mandibula (=68%) em compara¢do com a maxila (16%). Estes dados
coincidem com a literatura (Spadari et al., 2022), que refere maior predisposi¢cdo
mandibular pode estar relacionada com a arquitetura 6ssea mandibular e com o padrdo
eruptivo dentério, fatores que favorecem a retengdo de restos epiteliais e a formagao de

quistos.

Além disso, observou-se que cerca de 25% dos casos evoluiram com recorréncia, mesmo
apos enucleagdo ou excisdo acompanhada de aplicagdo de solugdo de Carnoy. Tal facto
reflete o comportamento infiltrativo dos QQO, colocando em evidéncia a dificuldade em

alcangar a cura definitiva apenas com intervencao cirargica.

E neste contexto que se discute a escolha entre abordagens conservadoras
(marsupializagdo, descompressdo) e agressivas (enucleacdo com osteotomia periférica,
uso de solucdes quimicas, ressecdes segmentares). As opcdes terapéuticas avaliadas
demonstram uma clara dicotomia entre tratamentos conservadores (marsupializagdo,
descompressdo), preferidos em idade pedidtrica por permitirem preservar estruturas
anatomicas, mas associados a maior taxa de recidiva, e tratamentos agressivos
(enucleagdo com osteotomia periférica, ressecdo segmentar), que reduzem a recorréncia,

mas implicam maior morbilidade.

E relevante salientar que a escolha terapéutica parece depender ndo apenas do tamanho e
localizagdo do quisto, mas também da idade do doente e do seu perfil genético. Em
criangas, a tendéncia ¢ pela adogdo de terapias menos agressivas, com o objetivo de
preservar estruturas em desenvolvimento e evitar sequelas funcionais ou estéticas
permanentes. Contudo, esta op¢do implica maior risco de recorréncia e necessidade de
multiplas intervencdes, o que pode comprometer a qualidade de vida e prolongar a
morbilidade associada. Em contraste, em adultos ou em casos de multiplas recidivas, ha
uma tendéncia maior para optar por tratamentos mais invasivos, ainda que com risco
acrescido de complicagdes pos-operatorias, como fraturas mandibulares ou défices neuros

sensoriais.

21



Variagdes nos genes PTCHI, SUFU e PTCH? e suas Manifestagdes Clinico-Orais da Sindrome de
Gorlin-Goltz: Uma revis@o narrativa

Outro aspeto clinico importante, observado através da andlise das tabelas ¢ a forte
dependéncia de métodos de imagem, particularmente da radiografia panordmica, no
diagnostico inicial. Embora este exame seja de facil acesso e custo relativamente baixo,
a sua baixa especificidade obriga quase sempre a confirmagdo histopatologica, que
permanece o padrao-ouro para o diagnostico definitivo. Este padrao de diagndstico ¢
consistente com os critérios internacionais, mas levanta a questdo da necessidade de
integrar métodos de imagem avancados, como a tomografia computorizada ou a
ressonancia magnética, sobretudo em casos associados ao gene SUFU, nos quais o risco

neurologico ¢ elevado.

Um aspeto critico a salientar ¢ a necessidade de uniformiza¢do dos critérios de
interpretagdo dos dados genéticos. A elevada propor¢do de variantes classificadas como
VUS, particularmente nos genes PTCHI e PTCH?2, limita a aplicabilidade clinica dos
testes genéticos e pode gerar incerteza diagnostica. Para ultrapassar esta limitagdo, serd
fundamental investir em estudos funcionais in vitro e in vivo, capazes de avaliar o real
impacto destas variantes na via Hedgehog, complementando a andlise bioinformatica

atualmente predominante.

Finalmente, ¢ importante contextualizar estes resultados com as implicacdes terapéuticas.
A compreensdo detalhada da via Hedgehog abriu caminho ao desenvolvimento de
terapias-alvo, como os inibidores de SMO (ex. vismodegib e sonidegib), ja utilizados no
tratamento de carcinomas basocelulares avancados. A caracterizagdo precisa do perfil
mutacional podera futuramente orientar decisdes terapéuticas mais individualizadas,
permitindo selecionar pacientes com maior probabilidade de resposta a estas terapias.
Assim, os achados genéticos ndo s6 tém relevancia diagndstica e prognéstica, mas
também potencial impacto na escolha terapéutica e no desenvolvimento de novas

estratégias farmacologicas.
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5. CONCLUSAO

Os resultados desta revisdo narrativa confirmam a relevancia da via Hedgehog, em
particular das mutag¢des nos genes PTCHI e SUFU, como principais determinantes
genéticos SGG. A predominancia das mutag¢des truncantes no PTCH1 explica o fendtipo
classico, marcado por multiplos carcinomas basocelulares e queratocistos odontogénicos
precoces, enquanto as mutagdes em SUFU, embora menos frequentes, configuram um
subgrupo de alto risco devido a forte associacdio com o desenvolvimento de

meduloblastoma pediatrico.

O gene PTCH?2 mantém-se controverso, podendo atuar como gene modificador mais do
que como determinante primario, exigindo uma validacdo futura. Clinicamente, os
resultados reforgam que os QOO apresentam taxas significativas de recorréncia, que
variam consoante a estratégia cirirgica, sublinhando a necessidade de protocolos

individualizados que equilibrem eficécia e preservagado funcional.

As implicagdes clinicas deste estudo sdo claras: a genotipagem molecular deve integrar o
diagnostico, estratificacdo de risco e planeamento de vigilancia, permitindo adaptar a
monitorizagdo as especificidades de cada mutagdo. Além disso, os avangos no
desenvolvimento de terapias-alvo para a via Hedgehog abrem perspetivas translacionais
promissoras, podendo no futuro complementar ou reduzir a necessidade de abordagens

cirurgicas invasivas.

Apesar das contribuigdes relevantes, persistem limitagdes, nomeadamente a elevada
proporcao de variantes de significado incerto e a falta de uniformizagdo nos protocolos
clinicos. Assim, torna-se imprescindivel promover estudos multicéntricos, funcionais e
longitudinais, capazes de consolidar a relagdo genotipo-fenotipo e de fundamentar

diretrizes de tratamento mais consistentes.

Em sintese, esta revisdo ndo se limita a uma anélise das variantes genéticas da Sindrome
de Gorlin-Goltz, mas pretende sobretudo evidenciar a sua relevancia pratica na medicina
dentaria em Portugal. Num contexto em que os QQOs frequentemente constituem a
primeira manifestagao clinica, ¢ imperativo reconhecer o papel central do médico dentista
como elo inicial no diagnéstico e no encaminhamento atempado destes doentes. Contudo,
a complexidade da sindrome ultrapassa o ambito exclusivo da pratica odontologica,
exigindo uma verdadeira articulagdo multidisciplinar que envolva dermatologia, genética

médica, neurocirurgia e oncologia. A realidade nacional mostra ainda lacunas na
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integracdo sistematica entre estas especialidades, o que refor¢a a necessidade imperiosa
em promover redes colaborativas que assegurem vigilancia precoce, acompanhamento
continuo e prevencao eficaz das neoplasias associadas, em particular do carcinoma
basocelular. Assim, o contributo deste estudo reside ndo apenas no esclarecimento das
correlagdes gendtipo-fendtipo, mas também no apelo a criacdo de estratégias conjuntas,
que consolidem a medicina dentdria como uma disciplina fulcral na detecdo e gestdo

integrada da Sindrome de Gorlin-Goltz em Portugal.
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