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RESUMO

A sindrome de Gardner (SG) ¢ uma doenca genética, com transmissdo autossomica
dominante, sendo uma variante fenotipica da polipose adenomatosa familiar (PAF). A
PAF manifesta-se pelo desenvolvimento de numerosos adenomas no reto durante a
adolescéncia, podendo na maioria dos casos e se ndo forem identificados e tratados

numa fase inicial, conduzir a cancro colorretal.

Esta sindrome apresenta diversas caracteristicas fenotipicas, entre elas algumas
alteragdes ao nivel da cavidade oral. Deste modo, o médico dentista tem um papel
preponderante na dete¢do das lesdes que podem estar presentes na cavidade oral de

modo a ser possivel um diagndstico precoce da doenca.

Algumas manifestacdes da SG sdo observadas ao nivel dentario. Entre 30 e 75% dos
pacientes com SG apresentam anomalias dentarias incluindo agenesias dentarias, dentes
inclusos, atrasos na erupcdo dos dentes, cistos dentigeros, odontomas, dentes
supranumerarios, fusdo das raizes e hipercementose. Existe uma diferenca significativa

de presenca de problemas dentarios entre os pacientes com SG e a populagdo geral.

De modo a reduzir a morbilidade e mortalidade, sdo usados varios tipos de cirurgia que
visam eliminar o risco de cancro colorretal, preservando as funcgdes anatomicas

vizinhas.

Palavras-Chave: Sindrome de Gardner, Polipose adenomatosa familiar, cancro

colorretal, gene APC, manifestagdes na cavidade oral



ABSTRACT

Gardner syndrome (GS) is a genetic disease, with autosomal dominant transmission,
being a phenotypic variant of familial adenomatous polyposis (FAP). FAP is manifested
by the development of numerous adenomas in the rectum during adolescence, and in

most cases, if not identified and treated at an early stage, lead to colorectal cancer.

This syndrome has several phenotypic characteristics and among them some changes in
the oral cavity. Thus, the dentist has a preponderant role in the detection of lesions that
may be present in the oral cavity in order to make possible an early diagnosis of the

disease.

Some manifestations of GS are observed at the dental level. Between 30 and 75% of GS
patients present dental anomalies including dental agenesis, including teeth, delays in
teeth eruption, dentigerous cysts, odontomas, supernumerary teeth, root fusion and
hypercementose. It is possible to see a significant difference in the presence of dental

problems between patients with GS and the general population.

In order to reduce morbidity and mortality, several types of surgery are used to

eliminate the risk of colorectal cancer, preserving neighboring anatomical functions.

Keywords: Gardner syndrome, familial adenomatous polyposis, colorectal cancer, APC

gene, manifestations in the oral cavity
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Sindrome de Gardner: complicagdes/manifesta¢des na cavidade oral e relagdo com a saude oral

I- INTRODUCAO

As doencas genéticas resultam da ocorréncia de uma ou mais mutagdes no genoma
individual. O gene mutado pode ser transmitido ao embrido durante a fecundacdo e dar

origem a perturbacdes genéticas na descendéncia (Chu e Weng, 2017).

A sindrome de Gardner (SG) ¢ uma doenga genética, com transmissdo autossomica
dominante sendo uma variante fenotipica da polipose adenomatosa familiar (PAF). A
PAF manifesta-se pelo desenvolvimento de numerosos adenomas no reto durante a
adolescéncia, podendo na maioria dos casos e se ndo forem identificados e tratados
numa fase inicial, conduzir a cancro colorretal. A PAF tem uma incidéncia de 1/8,300 ao
nascimento e afeta de igual modo ambos os sexos. Em 2009, a prevaléncia da PAF foi
estimada em 1/11,300-37,600. A PAF representa <1% dos cancros colorretal (Half et al.,
2009).

A prevaléncia de cancro em pacientes com polipose adenomatosa familiar sintomatica
varia entre 47 ¢ 67%. Estudos mostram que, apesar de ter sido diagnosticada a doenga,
59% dos pacientes morrem devido a extensa metastisacdo do cancro colorretal

(Chimenos-Kiistner et al., 2004).

Em 1951, Gardner relatou a associacdo entre os tumores de superficie e os pdlipos do
colon que sdo propensos a degeneragdao maligna. Em 1952, Gardner e Plenk
descreveram o padrdo hereditario dominante de multiplos osteomas associados a
polipose colonica. No mesmo ano Gardner e Richards relataram a associacdo entre a
polipose colonica e os osteomas com multiplos tumores cutaneos e subcutaneos. Assim

foi descoberta a Sindrome de Gardner (Fotiadis et al., 2005).

Esta sindrome apresenta diversas caracteristicas fenotipicas no organismo e entre elas
algumas alteracdes ao nivel da cavidade oral. Deste modo, o médico dentista tem um
papel preponderante na detecdo das lesdes que podem estar presentes na cavidade oral
de modo a ser possivel um diagnostico precoce da doenca (De Oliveira Ribas et al.,

2009).
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Neste trabalho serdo apresentadas as generalidades da sindrome de Gardner e em

seguida as complicagdes na cavidade oral.

II - MATERIAIS E METODOS

Foi feita uma pesquisa bibliografica nas principais bases de dados PubMed, Science
Direct, B-on e Elsevier. As palavras-chave utilizadas foram: Gardner syndrome;

Familial adenomatous polyposis; Osteoma; Genetic disease; Supernumerary teeth.

Foram selecionados artigos cientificos num intervalo de tempo compreendido entre
1992 e 2018. Foram encontrados 64 artigos em Inglés e Francés. Apos a leitura dos
artigos, apenas 49 foram designados como relacionados com o tema da revisdo. Os

resultados foram complementados por uma pesquisa a fontes relevantes da Internet.

III - DESENVOLVIMENTO

1. Manifestacoes clinicas

1.1. Sistema gastrointestinal e estruturas vizinhas

A manifesta¢do clinica mais importante do SG ¢ o desenvolvimento de centenas de
adenomas (polipos) de diferentes tamanhos no colon que aparecem por volta dos 16
anos de idade (Touré, 2004). No entanto o colon ndo ¢ a Unica parte do sistema
gastrointestinal a estar afetado. De facto, 90% dos pacientes com PAF desenvolvem
polipos na glandula findica do estdmago, mas estes pdlipos raramente provocam
cancro. Em 90% dos casos, os polipos também aparecem no duodeno e na regido

periampular, com uma probabilidade de malignizacdo de 5%. A pancreatite pode ser
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uma consequéncia de um adenoma nesta regido. Por fim, adenomas no intestino podem

estar envolvidos mas t€m baixo risco de ser malignos (Half et al., 2009).

1.2. Sistema endocrino

Muitos estudos tém demonstrado associacao entre o SG e distirbios endocrinos com o
aparecimento de nodulos na glandula tiroide, craniofaringioma e cancro da tiroide
(Ramaglia et al., 2007). O risco de ocorréncia do cancro da tirdide nos pacientes com
SG ¢ 100 vezes superior ao da populacao geral. A neoplasia mais comum ¢ o carcinoma
papilar da tiréide e atinge 17 vezes mais as mulheres do que os homens. A idade média

de aparecimento desta neoplasia ¢ de 23,6 anos (Karazivan et al., 2000; Tour¢, 2004).

1.3. Sistema ocular

Cerca de 80% dos pacientes com PAF apresentam hipertrofia congénita do epitélio
pigmentar da retina (HCEPR), ndo sendo um sintoma especifico desta doenga. Quase
todos os pacientes que apresentam esta caracteristica, ndo t€ém sintomas (Ramaglia et
al., 2007; Half et al., 2009). O exame do fundo do olho revela a presenga de multiplas
lesdes retinianas hiperpigmentadas em forma de ovo, circundadas por um halo
despigmentado, em ambos os olhos (Laghmari e Lezrek, 2004). No entanto, quando
ocorrem multiplas lesdes bilaterais, pode ser um marcador fenotipico sensivel do PAF.

Poucos adenocarcinomas foram descritos nessas lesoes (Half et al., 2009).

1.4. Pele

Existem também manifestagdes do SG ao nivel da pele. A presenca de cistos
epidermoides ¢ considerada a lesdo cutdnea mais comun e pode aparecer na face, couro
cabeludo e com menos frequéncia nas extremidades. Estudos mostram que 50 a 65%
destes pacientes apresentam cistos multiplos que sdo assintomaticos mas podem

ocasionar inflamagdo, provocar prurido e podem mesmo romper (Agrawal, 2013; Yu et

al., 2018).
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Também tém sido relatadas outras lesdes como carcinoma hepatocelular, fibromas,
lipomas, leiomiomas, neurofibromatoma e lesdes cutaneas pigmentadas, no entanto nao

tém tendéncia a malignizar (Ramaglia et al., 2007).

Por fim, em pacientes com PAF podem surgir tumores dos tecidos moles que se
chamam tumores desmoides. Estes tumores aparecem no mesentério, na parede
abdominal ou nas é4reas de cicatriz. Sao considerados benignos mas a pressdao sobre o
trato gastrointestinal ou urindrio, o sistema nervoso ou vascular, pode ser fatal. A
ocorréncia dos tumores desmoides ¢ aproximadamente de 8% nos homens e 13% nas

mulheres com PAF (Half et al., 2009; Sturt e Clark, 2006).

1.5. Cavidade oral

Algumas manifestacdes da SG sdo observadas ao nivel dentario. Entre 30 e 75% dos
pacientes com SG apresentam anomalias dentérias (Agrawal, 2013) incluindo agenesias
dentarias, dentes inclusos, atrasos na erup¢ao dos dentes, cistos dentigeros, odontomas,
dentes supranumerarios, fusao das raizes e hipercementose (Yu et al., 2018; Tour¢,
2004). A tabela 1 compara a frequéncia de alguns tipos de alteragdes dentérias entre
pacientes com SG e a populagdo geral. E possivel ver uma diferenca significativa de

presenga de problemas dentérios entre os pacientes com SG e a populacdo geral.

Tabela 1. Incidéncia de alteracdes dentarias em pacientes com SG e na populagao geral

(Wijn et al., 2006).

Dentes Dentes inclusos Odontomas
supranumerarios
Pacientes com SG 11-27% 4-38% 9,4-83,3%
Populagéo geral 0-4% 0-4% 0-4%

Os dentes supranumerarios podem ser Unicos (isolados) ou multiplos. Os tnicos ou

duplos encontram-se geralmente localizados na regido anterior da maxila e os multiplos
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sdo encontrados principalmente na regido dos pré-molares da mandibula. O atraso na
erupcdo de um dente normal também pode ser um sinal precoce de um dente
supranumerdario e, assim, favorecer o desenvolvimento de dentes inclusos (Mossaz et

al., 2016).

O odontoma ¢ um tumor odontogénico benigno dos maxilares de origem epitélio-
conjuntiva composto, em propor¢gdes varidveis, pelos tecidos envolvidos na
odontogénese. Nao possui morfologia dentaria tipica, o que permite diferencia-lo de um
dente supranumerario (Barnes et al., 2005). Existe dois tipos de odontomas que podem
ser distinguidos clinicamente, radiologicamente e histologicamente. O odontoma
complexo em que os tecidos duros dentarios sdo apresentados como uma massa difusa
sem qualquer sinal de organizagdo. E o odontoma composto, constituido por estruturas
semelhantes a multiplos dentes, mas separadas umas das outras por tecido conjuntivo

(Mossaz et al., 2016).

Alguns estudos relatam ainda que 68-82% dos pacientes com SG apresentam osteomas
(Koh et al., 2016). O osteoma ¢ uma lesdo benigna constituida por tecido dsseo maduro
bem diferenciado, com estrutura predominantemente laminar (Woldenberg et al., 2005;
Johann et al., 2005). A presenca de multiplas lesdes ¢ geralmente significativa na SG,
sendo o local mais comum a mandibula, no entanto podem também surgir na maxila e
no cranio (Koh et al., 2016; Benhammou et al., 2008). Osteomas centrais ou lobulados
podem ser observados na mandibula, e enquanto os osteomas centrais surgem proximo
da raiz dos dentes, os lobulados aparecem no cortex sendo mais comuns no angulo
mandibular (Klein et al., 2013). Sendo normalmente assintomatica, esta lesdo tem uma
evolucdo muito lenta, podendo atingir proporgdes significativas, causando deformagado
da face, distirbios na mastigacdo e limitacdo na abertura de boca. Em alguns casos,
pode haver compressdo dos 6rgaos adjacentes, podendo causar distirbios na degluti¢do
e respiracdo (Benhammou et al., 2008). A patogénese do osteoma permanece ainda

desconhecida (Woldenberg et al., 2005).
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2. Caracteristicas genéticas do SG

Como referido anteriormente, o SG ¢ uma doenca genética com transmissao
autossomica dominante. Portanto, a maioria dos individuos com esta sindrome tem uma
historia familiar desta patologia, no entanto, até 30% dos pacientes podem apresentar
uma nova mutagao dominante (mutagdo de novo) e ser o primeiro membro da familia

afetada (Chimenos-Kiistner et al., 2004).

As alteracdes genéticas que levam ao desenvolvimento desta patologia envolvem o gene

APC (adenomatous polyposis coli) (Davies et al., 1995).

2.1. O gene APC

O gene APC foi isolado em 1991. Trata-se de um gene supressor de tumor que estd
localizado no cromossoma 5 na regido q21-q22. Este gene possui 300 kb e ¢ constituido
por 15 exdes de tamanho desigual. Por splicing alternativo, parte do exdo 9 (nucledtidos
934-1236) pode ser removida juntamente com os intrdes ladeadores deste exdo. A regido

codificante do maior transcrito compreende 8 535 nucleotidos (Groden et al., 1991).
A proteina APC pode ser dividida em trés regides:

-A por¢dao N-terminal (900 aminodcidos) ¢ livre de prolina e ¢ constituida por onze
repeticdes em série de uma sequéncia de 7 aminoacidos caracteristicos de estruturas
helicoidais. A presenca da estrutura helicoidal sugere uma possivel homodimerizacao e/
ou heterodimerizagao com outras cadeias polipeptidicas. De facto, foi demonstrado que
esta regido estd na origem da homodimerizacdo da proteina (Joslyn et al., 1993; Su et

al., 1993).

-A regido central tem 7 repeticdes de um motivo de cerca de 20 aminoacidos. Verificou-
se que a imunoprecipitacdo da proteina APC leva a co-purificacdo de outras proteinas
que foram identificadas como a-catenina e B-catenina. E esta regido central da proteina

APC a responsavel por essa interacao (Su et al., 1993).
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-A extremidade C-terminal esta envolvida na associagdo com a tubulina, induzindo a
montagem destes filamentos in vitro. Esta regido contém uma regido rica em

aminoacidos basicos (Munemitsu et al., 1994; Smith et al., 1993).

A proteina APC ¢ um supressor tumoral classico que desempenha um papel central na
sinalizacdo de Wnt, pore star envolvida na regulacdo da degeneracdo da B-catenina. Os
sinais Wnt influenciam a estabilidade de um complexo proteico contendo [B-catenina,
condutina e glicogénio sintase cinase 3 (GSK3). Na auséncia de Wnt ou na presenca de
APC, ocorre a degradacdo da B-catenina. Por outro lado, na presenga de Wnt ou na
auséncia de APC, como acontece em muitos cancros do célon, os genes alvo de P-
catenina, incluindo c-myc, sdo expressos. A expressao da proteina Myc leva a expressao
da poliamina ornitina descarboxilase que ¢ um proto-oncogene (Half et al., 2009). A
APC também participa em outros processos celulares fundamentais, como adesdo,
migracdo, organizacdo das redes de actina e dos microtibulos, formag¢do do fuso,

separacao dos cromossomas e apoptose (Garcia e Knoers, 2009).

2.2. A B-catenina

A B-catenina esta associada a extremidade citoplasmatica da caderina E, uma molécula
de adesdo (também chamada de uvomorulina) que ¢ importante na morfogénese. A
interacdo E-caderina-catenina ¢ essencial na fun¢do da caderina de manter a adesao das
células epiteliais (Hiilsken et al., 1994). A APC module a interacdo entre caderinas e
cateninas, alterando os mecanismos pelos quais as interagdes intercelulares controlam o

crescimento e a diferenciagdo celular (Hiilsken et al., 1994).

A proteina APC pode causar a libertagdo de células epiteliais no limen do intestino,
impedindo a retengdo de células que proliferam ao nivel das cristas intestinais (Hiilsken

etal., 1994).

2.3. Mutagdes no gene APC

Muitas formas mutadas deste gene foram encontradas na linha germinativa de pacientes

com polipose familiar. Estas altera¢des sdo de varios tipos € incluem mutagdes pontuais
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(principalmente nas citosinas), dele¢des curtas (1-14 nucledtidos) ou insergdes (1-2
nucleotidos). Estas alteracdes afetam particularmente a extremidade 5' do gene APC,
com aproximadamente 70% das mutacdes localizadas na por¢ao 5' do exdo 15 (coddes

713-1597) (Groden et al., 1991; Miyoshi et al., 1992).

As duas dele¢des mais frequentes encontram-se nos coddes 1309 (20% dos casos) e
1061 (10% dos casos). Estas modificagdes levam ao aparecimento de um codao stop
prematuro ou provocam alteracio do quadro de leitura, que leva a jusante ao
aparecimento de coddo de terminacdo. Estes coddes stop prematuros levam a formacao
de uma proteina APC truncada, pouco ou ndo funcional. No entanto, esta proteina
mutada € capaz de se associar com a proteina normal e inativa-la, exercendo assim uma

atividade negativa (Smith et al., 1993; Su et al., 1993).

Apenas as formas mutantes da proteina que contém o dominio de ligagdo as cateninas

sdo capazes de se associar a elas (Smith et al., 1993; Su et al., 1993).

Estas proteinas truncadas ja nao podem associar-se aos microtubulos do citoesqueleto

(Smith et al., 1993; Su et al., 1993).

Estudos sugerem que parece haver uma correlacdo entre a localizagdo da mutacdo e o
numero de polipos. Assim, mutagdes que afetam os coddes 1 285 a 1 465 parecem estar
associadas a polipose profusa (mais de 5000 polipos). Por outro lado, nas formas
atenuadas de polipose familiar (nimero de pdlipos geralmente menor que 100) ¢ a

extremidade 5 'do gene APC que se encontra alterada (Denis e Lustenberger, 1995).

Mais de 1400 mutacdes diferentes neste gene foram identificadas. A regido mutada do
gene APC determina os eventos extracolonicos assim como o periodo de tempo e o

potencial maligno dos polipos adenomatosos (Gu et al., 2008).

Mais ainda, foi descrito que mutagdes no gene MYH e fatores ambientais como dieta,
exercicio fisico e tabagismo, também desempenham um papel importante na patogénese
do SG (Gu et al., 2008), o que faz classificar esta sindrome como uma doenca

poligénica e multifatorial.
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3. Diagnostico da SG

O diagnoéstico desta sindrome baseia-se em primeiro lugar na histéria familiar. Em
segundo lugar, ¢ feito o diagnostico clinico que deve ser confirmado por testes

genéticos.

Muitas vezes, devido ao desenvolvimento de distirbios psicomotores ou atrasos
mentais, analises citogenéticas sdo realizadas em idade jovem. No entanto, quando nao
ha desenvolvimento de atraso mental e ambos os pais sdo saudédveis, a doenga so serd

detetada mais tarde, durante a adolescéncia (Half et al., 2009; Karazivan et al., 2000).

3.1. Diagnéstico clinico

Os primeiros sintomas visiveis sdo os osteomas e as anomalias dentdrias. O Médico
Dentista pode ser o primeiro profissional de satude a suspeitar da presenca da sindrome,
usando métodos de palpagdo e radiografia panoramica. Os osteomas precedem a
formagdo de poélipos intestinais, portanto, podem ser bons marcadores para a doenga
(Katou et al., 1989; Basaran e Erkan, 2008). E como discutido anteriormente, a HCEPR
¢ relatada em 80% dos pacientes com SG e surge logo ap6s o nascimento, podendo

também representar o primeiro sinal de detecao da sindrome (Ramaglia et al., 2007).

Os osteomas podem ser detetados observando-se uma protuberancia sob a pele ao nivel
da face, no entanto a radiografia continua a ser o melhor método de detecdo.
Radiologicamente, o osteoma apresenta-se como uma massa densa, bem circunscrita, as
vezes lobulada, uniformemente radiopaca, muitas vezes sobreposta ao 0sso subjacente.
A radiografia padrdo (radiografia panoramica ou retro-alveolar) continua a ser o exame
de primeira linha e deve ser complementada por imagem tridimensional (tomografia
computadorizada ou cone beam), que ¢ a imagem de referéncia no diagndstico de
osteoma. A cintilografia 6ssea ¢ especialmente util para o diagnostico precoce e para
orientar exames complementares mais precisos. J4 a ressondncia magnética (RM) ¢
mais indicada em casos em que o osso medular estd afetado ou para orientar o

diagnostico quando outras técnicas de imagem ndo sdo conclusivas. O diagnostico
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diferencial diz respeito a exostose, osteoma ostedide, odontoma e osteoblastoma

(Benhammou et al., 2008; Maccotta et al., 2016).

No que diz respeito as alteracdes dentarias, a a presenga de um dente supranumerario
incluso na cavidade oral pode ser um dos sinais e sintomas indicativos da presenca desta
sindrome. Os sinais dentarios mais frequentes caracterizam-se pela reten¢do de um ou
mais dentes deciduos, a persisténcia do diastema interincisivo, os movimentos dos
dentes vizinhos e as perturbacdes dos dentes articulados (Russell e Folwarczna, 2003).
A hiperdontia pode estar associada a outras anormalidades dentdrias como fusdo,

agenesia, evaginagdo ou concrescéncia (Gunduz et al., 2006).

A dor na cavidade oral ¢ o principal sinal clinico mas podem também existir sinais

dermatoldgicos como angioqueratomas (Bennani et al., 2009).

Os dentes supranumerarios s3o frequentemente assintomaticos e sdo descobertos por
radiografia panoramica, retro alveolar, oclusal ou por cone beam. Qualquer uma destas
permite identificar a posi¢dao, o tamanho e a orientagdo dos dentes supranumerarios
(Bayrak et al., 2005). Relativamente aos dentes supranumerarios, estes podem ter trés
localizagdes diferentes: o mesiodens com forma conica ou tuberculada que geralmente
se encontram na posicdo palatina em relacdo aos incisivos centrais (Mossaz et al.,
2016) ; o paramolar com forma de molar que se desenvolve entre pré-molares ou
molares, ou excecionalmente no lado palatino ou lingual (Proff et al., 2005) ; ou o

distomolar que se desenvolve por trds do dente do siso (Proff et al., 2005).

Quando se suspeita de diagnodstico da SG, o paciente ¢ indicado para consulta de
gastroenterologia. Uma colonoscopia ird confirmar a presenga ou ndo de pdlipos
intestinais. Estes polipos podem provocar obstipacdo, diarreia, dor intestinal ou

sangramento retal e podem alertar o médico para a doenga (Karazivan et al., 2000).

3.2. Diagnéstico diferencial

A SG pode ser associada e distinguida de outras formas da PAF, como mostra a tabela 1.
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Tabela 1. Diferentes formas de PAF (Tour¢, 2004; Juhn e Khachemoune, 2010).
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0
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oes extra-
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Polipos

adenomatosos
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Adenocarcinoma Mais ou menos

colonico
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atenuada da
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APC: 5q21
mutacao no
terminal N
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Polipos
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inicio tardio,
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11

Sindrome de
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e quarta década

Sindrome de

Turcot

APC: 5q21
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Polipos

adenomatosos

Tumor cerebral:
glioblastoma,

meduloblastoma

Carcinoma
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Manchas Café

com leite

Cancro do colon
- distarbios

nervosos
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3.3. Diagndstico genético

Apds o diagndstico clinico de SG, este devera ser confirmado por meio de testes
genéticos. Hoje em dia, varios testes genéticos estdo disponiveis para dete¢do das

mutagdes germinativas no gene APC (Aihara et al., 2013).

A sequencia¢do completa do gene ¢ o método com maior sensibilidade na detecdo
destas mutagdes (70%), no entanto ¢ um trabalho moroso, intensivo e dispendioso.
Alternativamente, o teste de truncagem de proteinas tem a vantagem de ser rentavel,
apesar de ter uma menor taxa de detecdo de mutagdes neste gene. A analise por
Southern blot pode ser usada para detetar delegcdes parciais ou totais do gene ou outros

grandes rearranjos (Aihara et al., 2013; Half et al., 2009).

3.4. Diagndstico pré-natal

A identificacdo do gene 4APC mutante responsavel pela PAF permite o diagndstico pré-
sintomatico e até mesmo pré-natal da doenga. De facto, se uma mutagdo ¢ identificada

num membro da familia, pode ser realizado o teste pré-natal (Half et al., 2009).

Existe dois exames convencionais para analisar a possivel presenca de mutacdo. O
primeiro € a amniocentese que ¢ o mais comum, este exame ¢ realizado com uma
agulha de pequeno calibre que ¢ inserida através do abdomen e do utero, no saco
amnidtico para recolha de aproximadamente 30 mL de liquido amniotico. O exame ¢
feito entre a 16® e a 20® semanas de gestacdo. O segundo chama-se CVS (Chorionic
Villous Sampling), é realizado entre 10* e 12* semanas, permitindo resultados mais
cedo. O CVS ¢ geralmente realizado trans-cervicalmente, um tubo plastico fino ¢

inserido na placenta e uma pequena amostra de tecido viloso coridnico € retirada por

suc¢ao (Half et al., 2009).

Hé problemas éticos associados com estes diagnosticos pré-natal uma vez que existe a
possibilidade de provocar a interrupcdo da gravidez. A resposta a este problema
complexo ¢ afetada por fatores culturais e religiosos. Estudos mostram que apenas 20%
das pessoas sujeitas a diagnostico pré-natal decidiria por aborto no caso da detecdo de

uma mutagdo no gene APC (Half et al., 2009).
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Sobre a gravidez, ¢ importante saber que devido aos multiplos fatores de crescimento e
hormonas enddgenos, ha um aumento do desenvolvimento de tumores desmoide e
adenomas na mulher durante a gravidez. Durante este periodo, os tatamentos devem ser

adiados até que seja possivel evitar dano fetal (Half et al., 2009).

4. Tratamentos

De modo a reduzir a morbilidade e mortalidade, sdo usados varios tipos de cirurgia que
visam eliminar o risco de cancro colorretal, preservando as funcdes anatomicas
vizinhas. Os tipos de cirurgia incluem colectomia total com anastomose ileorretal,
proctocolectomia com anastomose anal da bolsa ileal e proctocolectomia com
ileostomia (Juhn e Khachemoune, 2010). A colectomia com anastomose ileorretal
parece ser o tratamento recomendado para pacientes com sindrome de Gardner e com
polipos no célon (Juhn e Khachemoune, 2010). A ileostomia ¢ usada apenas em casos
de neoplasias recorrentes apos uma ileorrectostomia (Juhn e Khachemoune, 2010). Para
tumores desmoides, que sdo frequentemente invasivos, a sua remog¢ao completa pode
ser muito dificil. Alguns estudos sugerem o uso de drogas, como anti-inflamatérios nao-
esteroides (sulindaco), tamoxifeno ou ascorbato, para reduzir temporariamente o
numero ¢ o volume dos poélipos (Chimenos-Kiistner et al., 2004). Quimioterapia e
radioterapia também podem ser usadas. No entanto, muitas vezes ¢ dificil controlar
estes tumores de natureza recorrente e de incidéncia moérbida ou mesmo fatal

(Chimenos-Kiistner et al., 2004).

O célcio oral também demonstrou inibir a proliferacdo do epitélio retal, pela sua

capacidade de reduzir o turnover das células colorretais (Juhn e Khachemoune, 2010).

O tratamento dos osteomas consiste na excisdo cirirgica completa da lesdo e o
prognostico € excelente. A abordagem cirurgica pode ser intraoral ou extraoral. Para a
localizagdao mandibular, se possivel, ¢ preferivel a via intraoral a via externa de modo a
evitar possiveis lesoes do nervo facial (Geron et al., 2017; Infante-Cossio et al., 2016).
No entanto, em alguns casos, a localiza¢cdo da lesdo impossibilita a realizagdo intraoral

devido a dificil acesso cirargico.
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E de salientar que foram observados alguns casos de remissdo espontinea do osteoma
ostedide. A recorréncia do osteoma ¢ extremamente rara, mas em qualquer caso, o
paciente deve ser seguido por um longo periodo apds a remogdo cirurgica da lesdo
primaria para controlar a evolucao da cicatrizagao (Geron et al., 2017; Infante-Cossio et

al., 2016).

O tratamento dos dentes supranumerarios vai depender do tipo, posi¢ao e possiveis
complicagdes. Nao existe um consenso sobre qual ¢ o melhor momento para remog¢ao
dos dentes supranumerarios nao erupcionados (Lu et al., 2017). No entanto, na maioria
dos casos, a exodontia ¢ o tratamento de elei¢cdo. Depois da extracdo, um tratamento
ortodontico pode ser util para manter um espaco suficiente ou permitir a tragdo do dente
que estda mal posicionado. Em alguns casos, quando o dente supranumerario ¢
clinicamente e radiologicamente assintomatico ou quando se encontra profundamente
incluso, a abstencdo terapéutica e exames radioldgicos regulares sdo decididos no
acompanhamento do paciente. Quando necessita tratamentos, tem que ser efectuado o
mais rapidamente possivel para tentar minimizar as complicagdes (Bennani et al.,

2009).

IV - DISCUSSAO E CONCLUSAO

A SG ¢ distinguida da PAF pela presenca de manifestacdes clinicas extra-colonicas. A
causa genética desta sindrome encontra-se ja identificada, sendo a presenga de mutacdes
no gene APC (Gu et al., 2008). A proteina codificada por este gene ¢ uma molécula
chave na via de sinalizacdo Wnt, estando esta envolvida no desenvolvimento dos dentes
e ossos (Liu et al., 2007). Esta via encontra-se expressa no epitélio oral humano durante
os estagios de morfogénese do desenvolvimento dentirio (Wang et al., 2014). Foi
demonstrado no epitélio oral de embrides de ratos que a ablacao de APC e a ativagao de
Wnt/B-catenina resultam no desenvolvimento de dentes supranumerarios (Wang et al.,
2009). Relativamente ao desenvolvimento 0sseo, foi confirmada a associagdo entre a
proteina APC, a diferenciacao de precursores esqueléticos e a osteogénese. Mutacdes no
gene APC resultam numa alta atividade dos osteoblastos € num aumento da deposicao

Ossea, associada a altos niveis de P-catenina. Deste modo, pacientes com PAF
14



Sindrome de Gardner: complicagdes/manifesta¢des na cavidade oral e relagdo com a saude oral

apresentam significativamente maior densidade mineral dssea quando comparados com
individuos saudaveis da mesma idade e sexo (Miclea et al., 2010). Mais recentemente,
alteragdes vasculares da mucosa oral foram também associadas a PAF (Almeida et al.,
2015). Tudo isso explica a presenca de sintomas de Sindrome de Garner na cavidade

oral.

Por outro lado, a heterogeneidade de manifestagdes clinicas observada nesta sindrome
pode ser explicada por outros fatores como fatores ambientais ndo genéticos, nao

envolvendo as alteragdes no gene 4APC (Garcia e Knoers, 2009).

O SG caracteriza-se pelo desenvolvimento de numerosos adenomas no reto que poderao
conduzir a cancro coloretal. No entanto, as manifestacdes na cavidade oral surgem
mesmo antes da aparecimento dos adenomas. Por esta razdo, o médico dentista pode ser
o primeiro profissional de satde a estar envolvido no diagnéstico da doenga. Isto mostra
bem o poder e o dever que o médico dentista tem no diagnostico de doengas genéticas
sistémicas, pela sua capacidade de detetar precocemente anomalias da cavidade oral,
podendo assim encaminhar o paciente para servigos mais especializados. Portanto, O
manejo de doencas genéticas ¢ multidisciplinar, podendo o médico dentista ser um

importante elo de ligagdo nessa cadeia.
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