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Resumo

O Cancer Colo-retal (CRC) pode ser classificadaesporadico e familial. O CRC esporadico
€ resultado da interacdo de mutacdes somaticasodaambientais. O CRC familial &
definido como aquele que afeta varios membros deemesma familia e em idades precoces.
No grupo do CRC familial estdo a Polipose Adenoswtbamilial (FAP) e sua variante
fenotipica, a Sindrome de Gardner, e o Cancer f&t#b- Hereditario Sem Polipose
(HNPCC). Na literatura existem relatos da ocorr&e manifestacdes bucomaxilofaciais nos
pacientes portadores de CRC familial. Este estodoeflizado com o objetivo de avaliar
essas alteracbes pelo exame clinico e radiogradi@orpmica da face em pacientes
acompanhados pelo Servico de Coloproctologia eneinb@ados a Clinica de Estomatologia
do Hospital Universitario de Brasilia. Foram exaadins 30 pacientes distribuidos em quatro
grupos de estudo: grupo controle (13 pacientes); €&poradico (8 pacientes), HNPCC (3
pacientes) e FAP (6 pacientes). Ao todo foram 1theras e 14 homens com média de idade
de 47,16 anos. Com relacdo as alteracdes de tewide® foram estudadas a presenca e
localizac&o de glandulas sebaceas intra-orais (Béie Fordyce). Dos casos de glandulas
sebaceas intra-orais 53,32% ocorreram na mucossemimucosa labial acometendo com
maior freqiéncia as mulheres em uma relacdo de€d2:1estes estatisticos ndo demonstraram
associagdo entre a presenca de glandulas sebateasrais e o tipo de doenca quando
comparada aos grupos estudados. As radiografiasrgpaitas foram avaliadas segundo o
método DPRS [ental Panoramic Score Systemproposto por Thakker e colaboradores
(1995), por trés especialistas em Radiologia quscaideciam a que grupo pertencia o
paciente. Foram encontradas alteracbes signifisaf@score> 7) em 23,3% do total da
amostra, destas, 85,71% ocorreram em homens. Ddsnfes do grupo FAP 83,33%
apresentaram alteracdes significantes. As altesagégeas encontradas com maior freqiéncia
foram as escleroses 0sseas (52,94%). O teste gdraflo mostrou associacao entre presenca
de alteracbes dento-Osseas significantes e a Beligalenomatosa Familial quando
comparada ao grupo controle e aos demais grupestddo. Concluimos que a presenca de
glandulas sebaceas intra-orais (Granulos de Fordy&e esta associada a ocorréncia de
Cancer Colo-retal na amostra estudada e que heseeiacao entre achados radiograficos e a
Polipose Adenomatosa Familial quando comparaddemsis grupos estudados.

Palavras ChavesCéancer Colo-retal Familial, Glandulas Sebaceas-ntais, Alteracbes

Dento-0sseas.



Abstract

The colorectal cancer (CRC) can be classified asasiic or familial. The sporadic CRC is a
result of the interaction between somatic mutatiand environmental factors. The familial
CRC defined as the one that affects several mendf¢le same family and at early age. In
the group of the familial CRC are: Familial Adendmss Polyposis (FAP) and its phenotypic
variation, the Gardner syndrome and hereditary mpmhypomatous colorectal cancer
(HNPCC). In the literature are available reportstioé occurrence of bucomaxillofacial
manifestation in patients with familial CRC. Thitudy was carried out aiming to evaluate
these alterations through the clinic examinatiod panoramic radiographics of the face in
patients screened by the Proctology Service arefresf to the Oral Medicine Clinic of the
University Hospital of Brasilia. Thirty patients meexamined and distributed in four study
groups: control group (13 patients), sporadic CR@d4tients), HNPCC (3 patients) and FAP
(6 patients). There were 16 female and 14 maleasathge age 47,16 years-old. In relation of
soft tissues alterations the presence and sitenwéaral sebaceous glands (Fordyce’s
granules) were studied. In the cases of intraseblceous glands, 53,32% occurred in the
labial mucosa or semi mucosa affecting more fretipehe females in a proportion of 2:1.
Statistic analysis did not demonstrate relatiorwben the presence of intraoral sebaceous
glands and the type of disease comparing to théysiroups. The panoramic radiographics
were evaluated with the DPRS (Dental Panoramice&s8gstem) method that was proposed
by Thakker et al. (1995). Significant alterationsrevfound (score 7) in 23,3% of the entire
sample, and between these, 85,71% occurred in niake.bone alterations found more
frequently were bone sclerosis (52,94%). The quiasgtest demonstrated relation between
the presence of significant bone alterations anel Eamilial Adenomatous Polyposis
(p=0,001), comparing to the control group. We codel that the presence of intraoral
sebaceous glands is not associate to the occer@nithe CRC in the studied sample and
there were relation between radiographic founds taedFamilial Adenomatous Polyposis

when compared to the other studied groups.

Key-words: Familal Colorectal Cancer, Intraoral Sebaceows @, Dento-osseous Changes
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1. INTRODUCAO



1. Introducéo

As Estimativas de Incidéncia de Cancer no Bragih 2008, publicadas pelo INCA
(2008), apontam o cancer colo-retal (CRC) como dudfor maligno mais freqiente entre
homens (12.490 casos novos) e 3° entre as mulfigr&®0 casos novos). A maior incidéncia
de casos ocorre na faixa etaria entre 50 e 70 ams as possibilidades de desenvolvimento
ja aumentam a partir dos 40 ande Distrito Federal sdo esperados 360 novos casas@
entre homens e mulheres. O cancer colo-retal qudetdztado em seu estagio inicial possui
grandes chances de cura, diminuindo a mortalidssieceada ao tumor (INCA).

Sugere-se que cerca de 25% dos casos de cancétodepossuam uma tendéncia
familial, e outros 15% dos casos tem histéria feanibrte envolvendo parentes de primeiro e
segundo grau. Cerca de 5% dos casos de cancerdate s& resultados de mutacdoes em
genes unicos: como a Polipose Adenomatosa Farfikd?) e a Sindrome de Lynch também
conhecida como Cancer Colo-retal Hereditario sefipé&e (HNPCC) (Arnold et al., 2005;
La Chapelle, 2004).

A HNPCC é a forma mais comum de neoplasia maligraditaria que acomete o
célon e o reto. E uma sindrome autossémica dongénaom ocorréncia concomitante ou ndo
de neoplasias malignas endometriais, ovarianasjggse do trato urinério (Strate e Syngal,
2005). O estudo de Felice e colaboradores (2005}rema ocorréncia de um grande namero
de glandulas sebaceas intra-orais (Granulos di/&®yem pacientes com HNPCC.

A FAP é uma doenca autossémica dominante, carzatieripelo desenvolvimento,
nas segunda e terceira décadas de vida, de mslpplgppos adenomatosos no célon e no reto.
Esses pélipos tém alta capacidade de transfornmagigna o que ocorre em torno da terceira
e quarta década de vida (Galiatsatos e Foulké€®; 2rnold et al., 2005; Strate e Syngal,

2004; Aggarwal et al., 2003). A FAP possui vaeancomo a Sindrome de Gardner, a



Sindrome de Turcot e a Polipose Adenomatosa Fariemuada (FAPA) (Strate e Syngal,
2005).

A triade descrita por Gardner em 1953, compostanpditiplas lesdes cutaneas,
osteomas no complexo maxilomandibular e polipogesimal, representa uma variante
fenotipica da FAP, outras manifestacfes extra-cdtoam relatadas e acrescentadas a
sindrome que recebeu o nome de seu primeiro pesiquisa Sindrome de Gardner. Esta
alteracéo € uma condicao autossémica dominanteattarpenetrancia, apenas 20% dos casos
representam mutacdes novas sem historia familiatifey 1997).

Dentre os achados clinicos da Sindrome de Gardsiép s osteomas, que se
apresentam como areas radiodensas, que lembramacbsinde algodao, localizando-se
principalmente na regido de angulo de mandibudes, que podem afetar outras areas como o
cranio. A importancia desse achado clinico devexsefato destes tumores benignos
precederem o surgimento dos sintomas clinicos tlpose intestinal. O grande agravante
dessa sindrome € a presenca de polipos intestquessdo adenomatosos e em 100% dos
casos sofrem transformac&o maligna, originandoam@ninomas intestinais (Watne, 1997).

Outras alteragbes extra-colon foram acrescentadasingdrome, tais como
anormalidades dentarias, impactacdo dentaria,agfies pigmentares da retina e tumores
abdominais (Antoniades et al. 1987).

A identificac@o precoce das alteracdes extra-célanportante uma vez que ocorrem
antes mesmo do desenvolvimento dos pdlipos intastirD diagndstico precoce permite
ainda que sejam tomadas mediadas de controle adgalee em caso de formacao de pdlipos
pode ser indicada a colectomia profilatica, ampes estes sofram transformacdo maligna
piorando o prognostico. Aggarwal e colaboradored332, descreveram a utilizacdo e a

eficiéncia da DPRSDental Panoramic Radiograph Scoyes como teste diagnéstico e



identificando alteracbes dentarias e 0sseas enerasi com alto risco para a FAP e suas
variantes fenotipicas.

Com o objetivo de identificar as alteracdes bucalofaciais foram avaliados
pacientes portadores de CRC esporadico, HNPCC e RARdos por colonoscopia e
encaminhados pelo Servico de Coloproctologia dophials Universitario de Brasilia e
encaminhados a Clinica de Estomatologia. Todosacgeptes foram submetidos a exame
clinico e radiografia panoramica que foram avabaolo método DPR®éntal Panoramic

Radiograph Sconeproposto por Thakker e colaboradores (1995).



2. REVISAO DA LITERATURA



2. Revisao da Literatura

2.1 Consideracdes gerais sobre cancer colo-retahfdial e esporadico

O Cancer Colo-retal (CRC) é o terceiro tumor engii&ncia e o segundo em
mortalidade nos paises desenvolvidos. No Brasilg@éiata malignidade mais comum e a
terceira em mortalidade em ambos os sexos. Exidt@mtipos diferentes de CRC: céancer
colo-retal familial e o esporadico. O CRC esporadic resultado de interacdo de mutacdes
somaticas e fatores ambientais e que ocorrem gemggnisolados na familia e em pessoas de
mais idade. O CRC familial é definido como aquele gfeta varios membros de uma mesma
familia e provavelmente ocorre devido a exposicatgans fatores ambientais ou a presenca
de baixa penetrancia de mutacdo em genes susieptide entanto, a alta penetrancia de
mutacfes germinativas sdo encontradas no caneatitéeio. A presenca destas mutacdes nas
familias envolvidas pode levar a ocorréncia de ed@smultiplos em idades precoces (Coura
et al. , 2005; La Chapelle, 2004).

As malignidades colo-retais iniciam-se a partilatteracdes genéticas, na maioria dos
casos, essas mutacdes sdo somaticas (localizadenteonas células tumorais), sem o
envolvimento da linhagem germinativa, sendo assi@o, possuem a capacidade de serem
transferidas para as geracoes futuras. Fatoresigen®em como as influéncias ambientais
colaboram para o desenvolvimento tumoral nas sineisode cancer colo-retal mais comuns,
observa-se também que o padrdo de hereditariedadsd®m mendelianos. No entanto, nos
casos de hereditariedade a mutagdo na linhageminggina resulta numa desordem
autossémica dominante com uma extraordinéria @il pelo cancer colo-retal (Strate e

Syngal, 2005).



Os casos em que as mutacdes sao hereditariasaefam® cerca de 5 a 10 % de todos
0s canceres, dentre esses, em 25% das familide gistoria de dois ou mais parentes em
primeiro grau com a doenca. Sugerindo a acdo stieagde alteracdes poligénicas e fatores
epigenéticos que conferem a estes individuos 2,5 wezes o risco de desenvolver a doenca.
As sindromes mais comuns que predispbe ao CRCasRolipose Adenomatosa Familial
(FAP) e o Cancer Colo-retal Hereditario sem Pokp@$NPCC) com seus padrdes classicos
de hereditariedade dominantes; e a Polipose Adensm&amilial atenuada (FAP atenuada)
com padrdo de heranca recessiva quando associaganaoMYH. Apesar das diferentes
formas de transmissdo genética todos os tumoresreiais resultam do acumulo de
alteracbes em genes que participam do controleddiéepacédo e morte celular ( Alonso et al,
2006).

A caracterizacdo da via de carcinogénese alguneassvé dificil, por falta de
informacBes da historia familial que permite diferiar entre os tipos de céancer
especialmente em familias pequenas. E muito imper@eterminar a natureza hereditaria da
neoplasia intestinal. Cerca de 20% dos canceresretdis apresentam um componente
hereditario e € comum, nas sindromes, a ocorréecmais de um tipo de cancer no paciente
indice ou na familia (Coura et al., 2005).

No inicio da década de 1990 foi lancada a hipétEseum modelo de estagios
multiplos para a carcinogénese colo-retal em quéagdes no gene APGadenomatous
poliposis col) sdo cruciais para o desenvolvimento do péliptinigssse que sao necessarias a
presenca de no minimo 4 a 7 mutagdes acumuladagees diferentes, entre eles: K-RAS,
DCC e p53, causando a progressao dos adenomagésatla estadios progressivos de
tranformag&o adenomatosa até o cancer colo-reafibfRet al, 1990).

O gene APC aparece mutado em cerca de 70 a 80%ardoses colo-retais e em cerca

de 50% mostram mutac¢des independentdiseatenina, demonstrando o papel preponderante



da via Wnt sinalizadora para o controle da oncoggelo-retal principalmente nos estagios
iniciais (He et al., 1998).

As mutacdes no oncogene K-RAS acontecem num est&gienomatoso mais
avancado, afetam principalmente os codons 12 ef@&mm encontrados em 405 dos tumores
estudados. No 18921 se situa o gene DCC com fuagdda pouco esclarecida na
carcinogénese. O p53 tem papel importante na erafifio celular e apoptose, sua mutacéo e
subsequente sobre expressdo protéica precedenmsfotraacdo maligna na maioria dos
canceres humanos e também no CRC (Ichii, 1993).

A minoria dos CRC esporadicos é dipléide e mostedtaracdes cromossémicas
muito infrequentes. Nestes se identificam mudltiplialecas em seqUéncias micro satélites
quando comparadas com sequéncias normais de DNAddoduo. Os micro satélites séo
sequéncias cortadas de DNA ( 1-6 pares de basdsijcantes e ndo codificantes que séo
amplamente distribuidas ao longo do genoma. Suseut@st repetitiva reproduz o
deslizamento da polimerase durante a replicacamugmdo erros de emparelhamento e
pequenos buracos ou asas que sédo corrigidos p&éonsai reparador de erros de replicacao
(MMR). Se o sistema reparador falhar, formam-seosoalelos nestes micro-satélites. A
nomenclatura para o fenbmeno é variada: instabididaicro satélite (MSI) ou erro de
replicacdo (RER) (Shashidharan et al., 1999).

A modificagdo epigenética € um mecanismo que temde tem revelado importante
na carcinogénese colo-retal. A hipermetilacdo deesICpG em regides promotoras causa o
siléncio transcripitacional e reduz a expressaopddeina correspondente. Varios genes
supressores de tumores como o0 pl6 e MLH1 s&o aaktss pela hipermetilagdo de seu
promotor ( Toyota et al., 1999).

Lengauer e colaboradores (1997) observaram umaitastelacdo entre instabilidade

genética e capacidade de metilacdo. Sugerindosjaeaamalidades deste processo tém papel



iniciador no processo de segregacao dos cromossoasoxlulas de cancer. Sugerem, ainda,
que existem duas vias de instabilidade genéticauroeres. A primeira encontrada em 15%
dos tumores e envolvem pontos de mutacdes, miagdies e microinsercbes associadas a
deficiéncia do gene MMR, a segunda ocorre em celséan deficiéncia no gene MMR e

envolve perdas e ganhos em cromossomos. Errostdagée causam disfuncdes mitdticas.

2.2 - Sindrome do Céancer Colo-retal Hereditarioeam Polipose ( HNPCC) ou Sindrome

de Lynch

Em 1913, Aldred Warthen publicou os dados da fangiéi uma costureira que o havia
procurado por sua preocupacao por varios membrdamddia ter falecido por cancer de
intestino, utero e de estdmago. Quando em 1964 ld.Or. Lynch teve conhecimento desta
familia apresentou o caso na Sociedade American&eaietica Humana, descrevendo a
doenca como Sindrome de Lynch que mais tarde passs®r denominada Sindrome do
Céancer Colo-retal Hereditario sem Polipose ou HNRCGRIIM 120435 E 120436).

Lynch e colaboradores (1985) classifica a doencad@mitipos, o tipo | (caracterizado
pela ocorréncia do tumor maligno somente no céoaltipo Il ( com ocorréncia de tumores
extra colbnicos, particularmente no estbmago, eldtidm sistema biliar, pancreas e trato
urindrio).

O HNPCC representa a forma mais comum de neoplasigna colo-retal
hereditaria. E uma sindrome autossdmica dominaotte ata penetrancia, cerca de 80% a
90%, caracterizada pela ocorréncia de tumores -e&toen em varios membros de uma
mesma familia: endométrio, ovarios, estbmago, tiniesdelgado e cérebro (Arnold et al.,

2005; Coura et al. , 2005; Strate e Syngal, 2005)



Mecklin (1987) investigou o risco relativo de degaxer cancer colo-retal baseando-
se na historia médica pregressa de 468 pacientescémcer colo-retal de um condado
finlandés durante a década de 1970, observou gpacientes que tinham historia familial de
cancer colo-retal sem polipose possuiam riscoivelde 3,8 a 5,5% de desenvolver a doenca
dentro da populacéo do condado. Observou, tamhéen3@6 desses pacientes manifestaram
a doenca em idade inferior a 50 anos.

Aproximadamente 1 a 5% de todos os casos de CRE edacionados ao HNPCC. O
risco de desenvolver cancer entre os portadoresutacdo € de aproximadamente 80% aos
70 anos. A idade média de diagnostico de CRC ébdands, significativamente inferior
guando comparadas com as formas esporadicas, atsemaior risco de desenvolvimento
de tumores extra-colon sendo a incidéncia acumwadzncer aos 70 anos de 82% de CRC,
60% de cancer de endométrio, 13% de cancer gasrit®d% de ovarios, 4% em outros
orgaos (Aarnio et al., 1999).

Estudo envolvendo 127 individuos de uma familidgumra da Sindrome de HNPCC
revelou que o risco relativo de desenvolvimenta@ecer de cdlon e endométrio no grupo
dos afetados é de 52,8% comparado com 6,9% pagregados sem parentesco (Douglas et
al., 2005).

Os pacientes portadores de HNPCC podem apresed&arormas e carcinomas
sebaceos, queratoacantomas multiplos, hiperplast@acea na variacdo da sindrome
conhecida como Muir-Torre. Outra variante € a simgr de Turcot, cujo fendétipo responde a
dois padrdes genéticos diferentes: um com mutagegene APC onde se observam CRC,
adenomas colbnicos e meduloblastomas; e outro caviLidl e PMS2 apresentando as
mesmas neoplasias além de neoplasias malignas (@iamilton et al., 1995).

Os adenocarcinomas de coélon no HNPCC tém uma teiladée padrao de

crescimento solido, sdo do tipo mucdéide pobremdiferenciados, apresentam progressao



rapida, evoluindo de um microadenoma para adenaocana em 2 a 3 anos em contraposicao
com os 8-10 anos que leva esse processo nos CREadisps. Os tumores localizam-se
preferencialmente no célon proximal (Jass et 8B4)

Os pacientes portadores da Sindrome de HNPCC pentea familias com geracfes
sucessivas afetadas por CRC em idades precocesia(ndéd 45 anos) e tumores
extracolonicos. Individuos com um ou mais pareategprimeiro grau afetados pela sindrome
apresentam 2 a 3 vezes mais risco de desenvoldeersza. No entanto, a interpretacdo da
historia familial é limitada em pequenas familidsolonoscopia pode revelar a presenca de
polipos adenomatosos que variam de 50 a 100 emrouieroscopicamente os adenomas
tendem a ter mais vilosidades e apresentam maitasi@s do que nos casos esporadicos,
sugerindo atividade de carcinogénese intensa (Gaala 2005).

O critério de Amsterdam (1991) foi o primeiro gdmdiagndstico clinico do HNPCC.
O critério foi desenvolvido em um encontro médicdrata-se de um guia baseado apenas
nas caracteristicas clinicas da doenca. No en@ant®998 o critério foi revisado, incluindo
nos itens avaliados a presenca de turmores exiracot. Com a descoberta dos genes
envolvidos no HNPCC e a possibilidade de confirmpar testes genéticos os achados
clinicos, foi desenvolvido o critério de Bethesda 1997, que tem como objetivo determinar
através de testes genéticos se um individuo possodio a sindrome quando néo foi possivel
fazé-lo através dos critérios de Amsterdam. Em 206Gia Bethesda foi revisado ( Tabela 1)

(Alonso et al., 2006).




Tabela 1.Critérios de diagnéstico para o HNPCC (Alonsol e2806)

Amsterdam |

(Vasen, 1990)

Pelo menos 3 familiares afetados por CRC e;
» Duas gerag0Oes sucessivas afetadas.
* Um caso menor de 50 anos

* Polipose Adenomatosa Familial excluida.

Amsterdam Il

(Vasen, 1999)

Pelo menos 3 familiares afetados por CRC ou
outro tumor relacionado a sindrome da HNPCC
» Duas gerac0Oes sucessivas afetadas.

* Um caso menor que 50 anos.

* Polipose Adenomatosa Familial excluida.

Bethesda (revisados)

(Umar, 2004)

* Idade menor que 50 anos.

* Neoplasia HNPCC associada sincrénica ou metazaoni

* Patologia caracterizada por teste genético emmehos um menor de 60.

* CRC em um ou mais parentes em 1° grau com tHNGICC, diagnosticados antes os 50
anos.

¢ individuos com CRC com 2 ou mais parentes diagramos com CRC ou outro tumor

HNPCC independente da idade de inicio.




Felice e colaboradores (2006) estudaram 15 inddsidportadores da Sindrome
HNPCC confirmados por testes genéticos e incluitms critérios de Amsterdam, 73,3%
tinham CRC e 36,7% era acometido por outro tipoateer com média de idade de 41,5 anos
(DP £ 14.1), a instabilidade micro satélite (MSOi ftestada utilizando-se marcadores
polimorficos e a presenca de MSI foi consideradsitip@ quando 2 ou mais marcadores
foram instaveis ( presente em 10 dos 15 paciemasjegides promotoras e cada exon dos
genes MLH1 e MSH2 foram ampliados e sequenciadosant identificadas mutacées no
gene MMR em 53,5% dos casos. Quanto ao MLH1 forarordradas mutacdes no Exon 3 (3
casos) e no Intron 6 (5 casos). A imunohistoquimi&a detectou a proteina MLH1 em 4
pacientes. A avaliacdo clinica a presenca de glasdsebaceas intra-orais (Granulos de
Fordyce) foi evidente em 86,7% contra 0,95% dosepées do grupo controle. A avaliacao
do risco relativo sugere maior susceptibilidadeddsenvolvimento de glandulas sebaceas
ectopicas nos portadores da sindrome. Os sitios awaimetidos nos pacientes portadores do
HNPCC foram a gengiva inferior e mucosa vestibutar,grupo controle as regides mais
comumente afetadas foram a regido retromolar enarseicosa labial superior. A diferenga
na proporcdo de glandulas sebéaceas intra-orainw®@sade Fordyce) foi mais significante
guando houve muta¢des no gene MMR.

Granulos de Fordyce sdo glandulas sebaceas ii®-apresentam-se como maculas
amareladas que representam lesdes benignas comummessoas adultas. A prevaléncia
aumenta significativamente da infancia (0,2%) paradade adulta (0,97%), afeta mais
homens (1,77%) do que mulheres (0,52%) (Daley, 1993

A ocorréncia concomitante de glandulas sebacees-ondis e doencas sistémicas €
pouco explorada, estudos apontam um aumento nonkeime no numero de glandulas

sebaceas ectdpicas devido a ativacdo da via dizag#o Hedhog, uma importante via de



sinalizacao crucial para o desenvolvimento anintpleeesta sobre expressada em varios tipos

de cancer (Allen, 2003).

2.3 - Polipose Adenomatosa Familial (FAP)

A Polipose Adenomatosa Familial (FAP), foi descriinicalmente por
Sklifasowski em 1881, como uma doenca hereditartasadmica dominante caracterizada
pela formacao de multiplos polipos adenomatososafpta um em cada 7000 nascidos Vivos.
Ambos o0s sexos sao afetados igualmente. A pen&rddccompleta e pode chegar a
desenvolver neoplasias se ndao houver intervengm@e. Nas formas classicas da FAP os
polipos afetam principalmente o intestino grosse segunda e terceira décadas de vida. Os
polipos podem sofrer transformacéo para adenomaas acumular progressivas mutacoes
ou ocorre a inativacdo do gene p53 levam a tramsfgdio maligna destas lesGes. Pacientes
portadores de FAP desenvolvem manifestagfes edfma-como lesbes na retina, osteomas,
polipos duodenais ou estomacais, tumores desmoéudasmores cerebrais (Arnold et al.,
2005).

Segundo Galiastsatos e Foukes (2006) a inativaga@ethe APC localizado no
cromossomo 5qg21, constitui o passo inicial no deslgimento de céancer colo-retal em
pacientes com FAP. A funcéo principal desse genedéicar uma proteina estrutural que
quando alterada afeta a migracdo e adesdo celulgene APC também é responsavel pela
estabilizacdo dos microtubulos, o que promove abéstade dos cromossomos. Quando o
gene é inativado ocorrem defeitos na mitose dadaséllevando a formacdo do cancer.
Foram identificadas mutacdes no gene MYH em passecdm neoplasias intestinais, nestes

casos a sindrome manifesta-se com carater autasséeoessivo (Al-Tassan et al., 2002).



O gene APCAdenomatous poliposis cplgque ocupa o lécus 5g21-g22, é responsavel
pela formacao de um produto protéico final de 2.&#hoacidos com um peso molecular de
311,8 KDa. Nessa seqUéncia encontra-se um domieio mdno-oligomerizacdo na
extremidade amino terminal que permite o gene AP@rmacdo de monodimeros. A
retencdo dos aminoacidos 6 a 57 do APC é esseparal a formacdo e funcdo de
oligomerizacdo. A regido mais estudada esta coetitiee os codons 1020 a 1169, nas trés
repeticbes de 15 aminoacidos e nas 7 repetic6@9 @eninoacidos, entre os codons 1262 e
2033, que ligam e controlam ap-catenina através da fosforilacdo pela
glucogenosintetasequinas® &SK3B). A unido dg3-catenina a APC depende de pelo menos
3 das 7 repeticbes de 20 aminoacidos. A proteingeti@ APC tem funcdo supressora de
tumor no célon humano gracas a seu papel desengmzavia de sinalizacdo Wnt. Na
auséncia deste sinal, facatenina se une a APC e a Axina num complexo dqwa a
fosforilacdo mediada por GSK3desta maneira B-catenina fica disponivel para posterior
protedlise. Quando o receptor Wnt é ativado deski@auma cascata que impede a
degradacéo d@-catenina, que se acumula no citoplasma, formandoamplexo com o fator
de transcricdo LEF-1(Tcf- 4), que penetra no nlelativa a transcricdo de oncogenes como
o c-myc e ciclina D1. Além disso, o gene APC paockreer um papel indireto na apoptose de
células do epitélio colénico podendo levar a ruptda interacdo célula-célula (Fearnhead et
al.,2001)

A extremidade terminal o gene APC também conténsitim de unido para a proteina
EB1, essa proteina esta associada ao centrémefas@anitotico e as pontas distais dos
microtubulos, que estédo implicados na busca e @gts microtibulos nos poélos celulares, e
na estabilidade cromossémica em todos os estagiogld celular. Essa regido é responsavel
pela instabilidade cromossémica (CIN). O gene AR€rvém na integridade do citoesqueleto

mediado por actina, na adeséo e migracéo cel(Rederg e Graf, 2002).



Encontra-se descrita na literatura uma forma de &#tBss6mica recessiva, cujo gene
responsavel é o homélogo humano de MutH do E.(bBliH) um gene reparador-removedor
de bases. O mecanismo de reparacédo e excisao ek bata DNA- glicognenase especifica
de adenina, elimina as adeninas inseridas erromeamemparelhadas com guaninas
produzidas como consequéncia de lesdo oxidati2N (Sluspska et al., 1996).

Clinicamente a FAP manifesta-se na segunda arg@&cadas de vida. Na puberdade
a transformacéo maligna pode ocorrer em 5% dos@&0% dos pacientes desenvolvem a
transformacao maligna aos 30 anos ( Chimenos-kéirstnal., 2005) O numero e o tamanho
dos pdlipos aumentam com o tempo, podendo ser gados de 100 a 5000 pdlipos. A
polipose € mais comum no coélon descendente. O miacipode apresentar diarréia,
sangramento gastrointestinal e dor abdominal, mytodem desenvolver neoplasias sem
sintomatologia ( Strate e Syngal, 2005).

O diagnoéstico pode ser realizado através de tgstedticos em individuos com alto
risco de desenvolvimento da FAP (Galiastsatos &dx2006; Arnold et al., 2005; Strate e
Syngal, 2005; Aggarwal et al., 2003). Strate e §g@hr{2005), citaram a sigmoidoscopia
flexivel como método de controle para os pacieti¢ealto risco, da puberdade a idade de 35
anos, o intervalo pode ser aumentado se nao fectdeb pdlipos. Recomendam que seja
realizada a colectomia profilatica quando h& détecte polipos.

Aggarwal e colaboradores (2003) descrevem a DRERStal Panoramic Radiograph
Score}, que apresenta sensibilidade de 69% e espeeadieidde 100%, como teste
diagndstico em pacientes com alto risco para @eed adenomatosa familial e suas variantes
fenotipicas. O DPRS basea-se no estudo das magiest bucomaxilofaciais ( natureza e
extensdo das alteracBes dento-0sseas) da doemestidio os autores observaram em 35%

dos casos a presenca de anormalidades dentanesydepra numerarios, odontomas, dentes



impactados e nédo inrrompidos) e cerca de 69% doermgas estudados tinham alteracdes
Osseas ( esclerose difusa associada as raizesateritthas de 0sso denso e osteomas).

Outro achado importante descrito naditea € a ocorréncia de agenesia e oligodontia
associadas ao gene AXIN 2. O gene AXIN 1 é expdesamiformemente durante o
desenvolvimento, no entanto o AXIN2 é expressadotesitios em estagio especifico de
desenvolvimento, como nos somites, arcos braqualsrotos dos membros. AXIN2 é
induzido pela via Wnt sinalizadora, sugerindo quexpressdao do AXIN2 serve como um
feedbackegulador dessa via ( Lami, 2004; Jho et al., 2002

A agenesia de um ou mais dentes pemmbeme(hipodontia) € a malformacao
congénita mais comum em humanos. Mais de 20% dalgg#n tem auséncia congénita de
um ou mais 3° molares e mais de 5% tém ausénaatdes dentes permanentes, sendo mais
comum a agenesia dos 2° pré-molares e os incikt@sis superiores. Os fatores genéticos
que levam essa anomalia sdo desconhecidos. Adohga, definida como auséncia
congénita de seis ou mais dentes permanentes, senderceiros molares excluidos, €
relativamente rara e associada a sindromes muatiaas. Em oligodontias ndo sindrdmicas
as mutacgdes nos fatores de transcricdo MSX1 e HAM®n descritos na literatura, estudos
com ratos mostram que o funcionamento normal nas sinalizadoras Shh e Wnt é
necessario para o desenvolvimento normal da denfi@stards 2000; Arte 2001)

Estudo realizado por Lami (2004),dmusestabelecer a relagéo entre o gene AXIN2
com a agenesia dentéria e a predisposicdo ao CRItagdéstico de agenesia foi realizado
através de exame clinico, radiogréafico e entrevistnze membros da familia apresentavam
agenesia de oito dentes permanentes em dois pecrgenvolveram apenas trés dentes. Dez
membros foram submetidos a colonoscopia, send® gieées apresentavam neoplasias colo-
retais. A avaliacdo do material gendmico dessagdlitanrevelou a presenca de mutagcdes no

gene AXIN2 ( Arg 656 Stop), presente em varias ¢fisga da familia.



A Sindrome de Gardner foi descrita pela primeira @m 1953 sendo caracterizada,
inicialmente, pela presenca de polipos intestinasdeomas e multiplas lesGes cutaneas e
subcutaneas. (Gardner e Richar, 1953). Desde sa#descricdo mudou e foram adicionados
a sindrome outros achados clinicos, tais como: al@asndentarias, tumores abdominais e
inumeros tumores malignos (Butler et al., 2005n @&gal. 2005; Woldenberg et al.,2005; Kay
et al., 2004; Chimenos-Kustner , 2004; Hermann.e2@03; Antoniades et al., 1987).

Atualmente a sindrome de Gardner é consideradadamaca distinta da FAP. No
entanto se aceita que esta sindrome representasiesgectros da FAP e cerca de 50% dos
casos de FAP tem manifestacdes extra colon, paiéraubclinicas (Butler et al., 2005)

O padréo genético da sindrome de Gardner é autassdominante, com penetrancia
completa. O gene da FAP — sindrome de Gardnerizaes¢ numa pequena regiao do braco
longo do cromossomo 5, referente ao locus da m@ipolenomatosa (Fearnhead et al.,2001).
Para Watne (1997) cerca de 20% dos casos represanitacdes novas, sem historia familial
relatada, os polipos sdo adenomatosos e aproxineed@nl00% dos casos sofrem
transformagao maligna.

As anormalidades esqueléticas mais comuns saatesnoas, que correspondem a um
componente essencial da sindrome de Gardner. Hesawes benignos normalmente
aparecem durante a puberdade e precedem os sindamgm®lipos intestinais. Os osteomas
apresentam crescimento lento e continuo e acometem mais frequiéncia a mandibula
(Takeuchi et al., 1993). Lew e colaboradores (198Rtam a presenca de osteomas também
no coértex do cranio e nos seios paranasais.

Radiograficamente, os osteomas, apresentam-se srarmide trés a seis tumores,
radiograficamente sdo observadas como areas dedemdidade aumentada que variam de
um leve espessamento a massas grandes, que quamietem a regido de condilo podem

limitar a abertura de boca (Takeuchi et al., 1998)stologicamente, foram descritas duas



variantes de osteomas, uma composta de o0sso cammdativamente denso com tecido
medular escasso. A outra forma consiste em trahgaé 0sso lamelar ou 0sso esponjoso
com espacos medulares e abundancia de tecidodthposo. A atividade osteoblastica é
comumente proeminente (Stewart, 2000).

As anomalias dentarias estdo presentes em cer8@%edos pacientes, incluindo a
ocorréncia de dentes supranumerarios, odontomagpastos, hipodontia, dentes com
anormalidades morfolégicas e impactacdo dentaudi€Bet al., 2005; Chimenos-Kustner et
al., 2005; Tan et al., 2005).

A sindrome de Turcot apresenta as mesmas maniesta@ FAP , porém carcteriza-
se pelo desenvolvimento de malignidades no sistamavoso central, incluindo
meduloblastomas, astrocitomas e ependiomas. Apealamente 70% apresentam mutacao
no gene APC, uma pequena quantidade de pacienmeEseatam mutacdes caracteristicas do
HNPCC (hMLH1 e hMSH2) (Strate e Syngal, 2005).

Pacientes com polipose atenuada desenvolvem maaatidade de pélipos do que os
encontrados na FAP tipica, acima de 30 e abaixi0@eodlipos. Os pélipos se desenvolvem
na terceira década de vida. Os pélipos sdo endostiareferencialmente no célon proximal e
o risco de transformacao maligna € de 100%. Opg@dliambém podem ser encontrados no
trato gastrointestinal superior. MutagBes nos gevi&d4d podem estar presentes, mas é
necessario que ocorra mutagfes inativadoras nos aelios de células germinativas,
caracterizando o padrdo de hereditariedade autossdmecessivo (Sampson et al. 2003;

Sieber et al. 2003).



3. PROPOSICAO



3. Proposicéo

3.1. Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas clinicas e radiografatas alteracbes bucomaxilofaciais em

pacientes portadores de polipose adenomatosadamiéncer colo-retal.

3.2. Objetivos especificos

» Descrever as principais caracteristicas clinicas pacientes quanto a idade, ao
género, a classificacdo dentro dos grupos de est(@ontrole, Cancer Colo-retal
Esporadico, Cancer Colo-retal Hereditario sem Bekpe Polipose Adenomatosa
Familial).

» Descrever a frequéncia e localizacdo de glandidhaceas intra-orais nos pacientes
avaliados.

» Descrever as principais caracteristicas radiogéfitas alteracdes 6sseas utilizando o
DPRS Dental Panoramic Radiograph Score

» Analisar se existem correlacdes entre a presencateiacdes 0sseas e de tecidos
moles (presenca de glandulas sebaceas intra-ocaisa idade, género e classificacao
do paciente dentro dos grupos estudados (Cont@#acer colo-retal esporadico,

Céancer Colo-retal Hereditario sem Polipose e goBsé# Adenomatosa Familial).



4. PACIENTES E METODOS



4. Pacientes e métodos

4.1 Pacientes

Foram avaliados pacientes que fizeram colonoscopiaretosigmoidocospia no
Servico de Coloproctologia, encaminhados a Cliniea Estomatologia do Hospital
Universitario de Brasilia, com diagnostico confiwho de Polipose Adenomatosa Familial
(FAP) , Céancer Colo-retal Hereditario sem Polimas Cancer Colo-retal Esporadico, e
pacientes que fizeram parte do grupo controle zaa@im colonoscopia cujo resultado foi
negativo para lesdes de cancer, lesbes pré-caameeis e sem historia familial de cancer
colo-retal. Estes pacientes foram divididos enmupgs:

Grupo Controle = composto por pacientes que fimezalonoscopia e cujo resultado
foi negativo para alteracdes cancerosas, pré-daaeers e sem historia familial de cancer
colo-retal.

Grupo CRC esporadico = Portadores de Cancer @tdbHEsporadico.

Grupo HNPCC = Portadores de Céancer Colo-retal Htérégml sem Polipose
(diagndstoco baseado no critério de Amisterdam II).

Grupo FAP = Portadores de Polipose Adenomatosdigam

Os pacientes com diagnostico confirmado e os dpogecontrole foram convidados a
participar do estudo, concordando em assinar ootede consentimento (Anexo I) e
submetidos a exame clinico e radiografia panor@mice foi avaliada segundo o DPRS
(Dental Panoramic Radiograph Score§Thakker et al., 1995).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Bissgda Faculdade de Ciéncias da

Saude sob o numero 019/2007 (Anexo ).



4.2 Critérios para estudo

4.2.1 Critérios de inclusao

» Pacientes de ambos 0s géneros

e Ser portador de Cancer Colo-retal Hereditario sétip®s, Polipose Adenomatosa
Familial ou Cancer Colo-retal Esporadico comprovado colonoscopia e historia
familial, ou ter sido submetido a colonoscopia crgsultado tenha sido normal ou
negativo para lesdes de cancer ou pré-canceriz& eaem historia familial para
Céancer Colo-retal.

» [Estar de acordo e assinar o Termo de Consentirhemtoe Esclarecido (Anexo ).

4.2.2 Critérios de exclusao
» Em tratamento quimioterapico ou em radioterapieeg&o de cabeca e pescoco.

e Mulheres gravidas.

4.3 Exame clinico

Todos os pacientes foram submetidos a exame clindedizado em cadeira
odontoldgica, consistindo de anamnese, exame &sitabucal e exame fisico intrabucal.

Todas as informacgdes colhidas através da anamnesanee fisico ( intrabucal e
extrabucal) foram anotadas em prontuario prépAaogxo ).

Na anamnese foi investigada a histéria médica essgr dos pacientes e de seus
antecedentes familiares, incluindo a investigacdres a existéncia de CRC e tumores

extracolonicos entre os familiares e o grau derppaseo com o paciente. Nessa investigacéo



foi conferido o resultado do exame de colonoscogadizado pelo Servico de Proctologia do
Hospital Universitario de Brasilia.

Ao exame fisico extrabucal, foram avaliadas, p@pétédo visual e palpacédo, as
Articulacdes Témporo-mandibulares (ATM), os linfdos (cabeca e pescoco), a simetria e 0
perfil facial, aumentos volumétricos e a pele.

O exame fisico intrabucal consistiu de uma avatiagénuciosa dos tecidos moles
bucais, para observacao de alteracdes nos lal@osjucosa oral, na regido retromolar, na
lingua, nos palatos duro e mole e nas glandulasassd. Dando atencdo especial a presenca
de glandulas sebaceas intra-orais, que se apresentao papulas ou maculas amareladas na
mucosa oral. O exame incluiu a avaliacdo dos dentes

Todos o0s pacientes receberam ou estdo em tratanpaméo suas necessidades

odontoldgicas na Divisdo de Odontologia do Hospitaiversitario de Brasilia.

4.4 Exame radiografico

A radiografia panoramica € um exame de rotina @igar clinica, simples de ser
realizado, sem que traga prejuizos a saude dosmesj além de ser um instrumento valioso
pra deteccdo patologias dsseas que necessiteatataento.

Todos os pacientes fizeram uma radiografia panceanmealizada em aparelho
Rotograph Plus® - Villa Medical System Italia, com o objetivo de detectar a presenca de
alteracOes dento-0sseas.

Para interpretacdo das radiografias foi utilizadoritério DPRS dental panoramic
radiograph scorep preconizado por Thakker e colaboradores (1993)e Qonsidera o

tamanho e o numero das alteracdes (Tabela 2).



As alteracbOes O0sseas foram mensuradas com augilisndcompasso de ponta seca e
régua milimetrada, por trés avaliadores espe@aligm Radiologia Odontolégica, que
receberam as radiografias panoramicas juntamembeucoa ficha de avaliacdo, avaliadores
desconheciam a que grupo de estudo o pacientedadia Os trés profissionais fizeram um
consenso e atribuiram escores individuais para aldeacdo (Tabela 2) e um escore geral
(Tabela 3).

As imagens radiograficas foram avaliadas da segéomina:

» Osteomas: areas radiopacas bem definidas com nsarggulares intra-6sseas
ou extra-0sseas .

» llhas de condensacao Ossea: areas radiopacas beidagdemas com margens
irregulares.

» Esclerose densa: areas de radiodensidade intéfsesa. d

O tamanho ou a extensdo das lesdes 6sseas foraidlezados juntamente com a
relacdo ou ndo das lesbes com as raizes dent®istsos achados também foram
considearados como critério de diagndéstico, tammazoa presenca de odontomas, dentes
supranumerarios e dentes nao irrompidos. Os tescaimolares ndo irrompidos foram
desconsiderados.

Quatro possibilidades foram consideradas a patsaina dos escores individuais de
cada anomalia, chegando a um escore final: auséaamomalias (0-2), alteracdes minimas
(3-4), alteracbes equivocadas (5-6) e alterac@esfisantes £7).

O DPRS final foi determinado pela soma dos escateibuidos as alteracdes
individualmente. Por exemplo, se considerarmoseagnca de trés osteomas, com tamanhos
de 0,5cm, 1 cm e 4 cm. O escore para 0 hiumerstdernas encontrados € nove e 0s escores
para os tamanhos séo: 0, 3 e 6, conferindo umeedicad de 18 (9+0+3+6). Na avaliagao

global esse caso foi classificado como alteraggiufsiante.



Tabela 2 : Critérios DPRSDPental Panoramic Radiograph Scor@reconizados por Thakker et al.
(1995).

Critério deScore

Anormalidade DPR NUmero Score Tamanho (cm) Score
Osteoma 0 0 <0.5 0
1 4 >0.5<2.0 3
2 7 >2.0<4.0 6
3-5 9 >4.6.0 8
6-8 11 >6.0 10
(+1-3) (+2)
llhas de condensacao 6ssea 0 0 <0.5
1 2 >0.5<2.0
2 4 >2.0 4
3-5 6
6-8 8
(+1-3) (+2)
Esclerose difusa associada a(s) raiz(es) deum 1 area 2 - -
Unico dente
> 2 areas 4 - -
Esclerose difusa associada a(s) raiz (es) de >1 4 - -

multiplos dentes

1 2 <1.0 0
Esclerose difusa ndo associada a raizes
dentérias
- 12 - -
Esclerose difusa
0 0 - -
Odontomas
7
2 9
(+1) (+2)
Dente supranumerario (ndo-inrrompido ou 0 0 - -
erupcionado)
Mesiodens 3 - -
1 6
2 9
(+1) (+2)
Dente ndo-inrrompido 0 0
1 3
2 5
3 7

(+1) (+2)




Tabela 3 Interpretacdo do DPR®¢ntal Panoramic Rafiograph Scoréd)akker et al. (1995).

Interpretacao Dental Panoramic Radiograph Score
(DPRS)

Normal 0-2

Alteracdes minimas 3-4

Alteracdes Equivocadas 5-6

Alteracdes significantes >7

4 5 Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testan@malidade da distribuicdo da
idade. As associacdes entre DPRS e idade, gérmreim @ presenca de glandulas sebaceas
intra-orais bem como as associacdes entre pregengi@ndulas sebaceas intra-orais e idade,
género, grupo e DPRS foram testadas pelo testaudgugdrado ou teste Exato de Fisher
guando necessatrio.

A comparacdo da idade entre os grupos foi realizagla analise de variancia
(ANOVA). O nivel de significancia estabelecido ¢ p<0,05 e todas as analises foram

realizadas com o programa SPSS versao 11.0.4 mrd@¥@X (Chicago, IL, EUA).



5. RESULTADOS



5. Resultados

5.1 Caracterizagcdo da amostra

A Tabela 4 lista as principais caracteristicas icdi$ obtidas dos pacientes na
anamnese. Foram avaliados 30 pacientes: um totdbdaulheres (53,33%) e 14 homens
(46,67%), com meédia de idade de 47,16 anos (de7Mamnos), que foram classificados em
quatro grupos de acordo com o resultado da colopasc(realizada no Servigco de
Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasil da histéria médica pregressa e
familial. O grupo controle foi composto por 13 mates (43,3%), o grupo de CRC
esporadico por 8 pacientes (26,7%), o grupo do HBIE@n 3 pacientes (10%) e o grupo da

FAP agrupando 6 pacientes (20%).

Tabela 4 Caracteristicas clinicas dos pacientes com damigaretal.

Grupo Numero Idade Género Historia Média de Idade

de pacientes M:F pregressa de diagnostico
de CRC de CRC (anos)

Controle 13 24-70 5:8 0 -

CRC 8 40-69 3:5 8 56,5

esporadico

HNPCC 3 36-47 2:1 3 35,3

FAP 6 10-58 4:2 2 47

No total da amostra 43,3% dos pacientes tiveram @&@ropor¢cdo homem: mulher
de 1:2. Considerando o total da amostra a médidade de descoberta do cancer foi de 50,31
anos. Entre os grupos, individualmente, a médidat#e de diagndstico para o grupo de CRC

esporadico foi de 56,5 anos, no HNPCC a médiad@5%J3 anos e na FAP, 47 anos. A média



de idade agrupada dos dois ultimos grupos foi dant® representando a média de idade de
descobrimento do CRC familial. No grupo FAP a maéik idade de descoberta da doenca

colo-retal (lesédo maligna ou polipos adenomatosonsle 27,2 anos.

5.2 Caracteristicas clinicas das alteracfes de t#os moles (glandulas sebéaceas intra-
orais — Granulos de Fordyce)

A presenca de glandulas sebaceas intra-orais datifttada em 15 pacientes (50%),
destes pacientes 10 sdo mulheres e 5 sdo hompresaretando a propor¢do homem: mulher
de 1:2. A frequiéncia de glandulas sebaceas intiia-twi de 62,5% nas mulheres e 35,7% nos
homens do total da amostra.

A tabela 5 mostra a distribuicdo da frequénciardagnca de glandulas sebaceas intra-
orais entre os grupos. Todos os pacientes do ¢giiNFRCC apresentaram a alteracdo seguido

do grupo controle (61,5%), grupo FAP (33,3%) e dgpg de CRC esporadico (25%).

Tabela 5 Frequéncia de glandulas sebaceas intra-orais esigrupos

Glandulas sebéaceas Controle CRC HNPCC FAP
intra-orais esporadico

Presente 8 (61,5%) 2 (25%) 3(100%) 2 (33,3%)
Ausente 5 (38,5%) 6 (75%) 0(0%) 4 (66,7%)

Nos individuos com idade maior ou igual a 40 andseqiéncia de Granulos de
Fordyce foi de 47,6% ( 10 pacientes) ja nos paegemenores que 40 anos a freqiiéncia foi

de 55,6% (5 pacientes).



Quanto a localizagéo, foram encontradas gland@baceas intra-orais nas seguintes
regides: mucosa/semimucosa labial (53,32%) (fidue2); mucosa julgal (6,67%); regido
retromolar (6,67%); mucosa/semimucosa labial e ®acojulgal (26,67%) e
mucosa/semimucosa labial e regido retromolar (6)67%

A distribuicdo da frequéncia de localizacdo ewsegrupos foi a seguinte: no grupo
controle a regido mais acometida foi a mucosa/sewosa labial (37,77%) seguido da
mucosa/semimucosa labial e mucosa julgal (15,38%),encontrado um caso cuja a
localizac&o da alteracdo ocorreu somente a muodga [7,69%) e um caso acometendo a
regido retromolar (7,69%). No grupo do CRC espa@dpenas dois pacientes apresentaram
glandulas sebéaceas intra-orais, sendo que os lafeiados foram a mucosa/semimucosa
labial e mucosa julgal simultaneamente (12,5%); caosa/semimucosa labial e regido
retromolar (12,5%).

No grupo do HNPCC os trés pacientes apresentalandias sebaceas intra-orais,
todos os casos localizados em mucosa/semimucosd lIdb grupo da FAP dois pacientes
apresentaram a alteracdo que se localizavam em salgemimucosa labial (16,7%);

mucosa/semimucosa labial e mucosa julgal simultarate (16,7%).



Tabela 6 Distribuicdo da freqiéncia da localizacéo dardjidas sebaceas intra-orais entre os grupos.

Localizacao Controle CRC esporadico HNPCC FAP
Ausente 5 (38,46%) 6 (75,00%) 0 4 (66,67%)
Mucosa/semimucosa 4 (37,77%) 0 (0%) 3 (100%) 1 (16,67%)
labial

Mucosa julgal 1 (7,69%) 0 (0%) 0 0
Regido retromolar 1 (7,69%) 0 (0%) 0 0
Mucosa labial e 2 (15,38%) 1(12,5%) 0 1(16,67%)

mucosa julgal

Mucosa labial e 0 (0%) 1(12,5%) 0 0
regido retromolar

Total 13 (100%) 8 (100%) 3 (100%) 6 (100%)

Foram testadas as associacdes entre a presendandalas sebaceas intra-oraise e
género, idadex40 e < 40), grupo e DPRS. As associacdes foratada pelo teste do qui-

quadrado que nédo evidenciou relacdo entre as e#ifaa amostra estudada.



Figura 1. Imagem clinica de glandulas sebaceas em semimietual.

Figura 2. Imagem clinica de glandulas sebaceas em mucash lab



5.3 Caracteristicas radiograficas

Foram encontrados alteracbes significativas (DPRSI & 7) em sete pacientes
(23,3%) do total da amostra. Sendo seis homens & muather afetados. A frequéncia de
DPRS significante entre os géneros foi de 42,82%choonens e 6,25% nas mulheres do total
da amostra.

Nos individuos com idade superior ou igual a 4@saa frequéncia de DPRS
significante foi de 19%. Nas pessoas com menosOdands a frequéncia foi de 33,3%

(Tabela 7).

Tabela 7.Frequéncia de DPRS segundo idade

DPRS ldade> 40 anos Idade < 40 anos Género
M:F

Significante 4 (19%) 3 (33,3%) 6:1

Normal 17 (81%) 6 (66,7%) 8:15

No total as alteragBes encontradas foram: noie¢ede escleroses 0sseas (52,94%);
cinco lesBes eram ilhas de condensacgéo 6sseal¥2P dm osteoma (5,88%); um odontoma
(5,88%); e um dente supranumerario (5,88%) (FgBral e 5) e (Tabela 8).

Quando se considera a frequéncia de alteracoedkntada grupo, observou-se que
as escleroses representaram 42,86% das alteragdg® do grupo da FAP, as ilhas de
condensacdo éssea representaram 35,71% das I€&Hessteomas, odontomas e dentes
supranumerarios, representavam, cada uma das cakera7,14% das lesdes. Foram
encontrados, ainda dois casos de esclerose no geu@&RC esporadico e um caso no grupo

controle. No grupo do HNPCC nao foram observadesagioes radiograficas (Tabela 8).



Tabela 8 Frequiéncia de alteracdes dento — 0sseas erjrapmss

Controle CRC HNPCC FAP Total
esporadico

Escleroses 1 (100%) 2 (100%) 0 6 (42,86%) 9 (52)94%
llhas de condensacédo 6ssea 0 0 0 5 (35,71%) 51029,4
Osteomas 0 0 0 1(7,14%) 1 (5,88%)
Odontoma 0 0 0 1(7,14%) 1 (5,88%)
Dente supranumerario 0 0 0 1(7,14%) 1 (5,88%)
Total 1 (100%) 2 (100%) 0 14 (100%) 17 (100%)

A frequéncia de DPRS significante> (7) considerando os grupos individualmente foi
de: 83,33% no grupo da FAP; 12,50% no grupo e ptasecom CRC esporadico e 7,69% no

grupo controle, os pacientes portadores de HNP@G&piésentaram alteracbes (Tabela 9).

Tabela 9 Frequéncia de DPRS final por grupo

Controle CA esporédico HNPCC FAP
Normal 12 (92,31%) 7 (87,50%) 3 (100%) 1 (16,67%)
Significante 1 (7,69%) 1 (12,50%) 0 5 (83,33%)

Foram testadas as associa¢cfes entre DPRS e g&laste,& 40 e < 40), grupo e
presenca de glandulas sebaceas intra-orais. O Easti® de Fisher confirmou associacao
entre a presenca de escore DPR& 7 (significante) e género sendo mais comum ergre
homens (p= 0,031).

O Teste do qui-quadrado mostrou associacéo erdseare DPRS 7 e a ocorréncia

de doenca (p=0,02), 0 mesmo teste confirmou qes@cemcao se deve ao grupo FAP quando



comparado ao grupo controle (p=0,001), bem comandp comparado aos demais grupos do
estudo.

N&o houve associagéo entre DPR3 e a presenca de glandulas sebéaceas intra-orais
(p=0,80) bem como nédo houve associacdo entre DPRSe as faixas etarias estudadas

(p=0,64).



Figura 3. Imagem radiogréficae béciente do grupo FARdengiando ilha de condensacao
Ossea (seta amarela) e areas de esclerose 6tasa¢smelhas).

Figura 4. Imagem radiogréfica de paciente do grupo FARJengiando ilha de condensagéo
Ossea (seta amarela), area de esclerose 6sseadsutdha) e dente supranumerario (seta
laranja).

Figura 5. Imagem radiografica de paciente do grupo FARlemciando osteoma em
regido de angulo de mandibula lado direito (setaghna).



6. DISCUSSAQO



6. Discussao

6.1 Caracterizacdo da amostra

No presente estudo foram avaliados 30 pacientedpsEs mulheres e 14 homens com
idade meédia de 47,16 anos, atendidos pelo ServigoCdloproctologia do Hospital
Universitario de Brasilia . Os pacientes dos gsuge CRC Esporadico, HNPCC e FAP
foram convocados a partir de listas fornecida® [@drvico Coloproctologia do HUB, os
mesmos receberam tratamento no servico no peri@®094 a 2008. Os pacientes
convocados para 0 grupo controle fizeram o exameotimoscopia no decorrer do ano de
2008.

A principal dificuldade neste estudo foi a caraetgdo dos pacientes para o grupo
HNPCC. Embora a literatura descreva o cancer aibd-hereditario sem polipose como o
mas comum dentre as sindromes de cancer colofaetdial (Arnald et al., 2005, Coura et
al.,2005, Strate e Syngal, 2004), nossa amostracioiposta por apenas trés pacientes que
preenchiam os critérios de Amsterdam Il (Alonsalgt2006).

Roy e Lynch (2003) apontam seis principais difieules para diagnosticar
corretamente as familias com HNPCC: a. pequenans&b das familias; b. questdes
inadequadas na anamnese; c. expressao fenotipiéaelague podem ser moduladas por
fatores ambientais, d. baixa sensibilidade e anndégiés freqlientes nos testes genéticos; e.
limitacdes do critério clinico de diagndstico (Aersia Il); f. ocorréncia de novas mutagdes.

Os pacientes relataram durante a anamnese umi@megmsmuito grande por parte dos
parentes desses pacientes em procurar o servigaldke para a realizacdo do exame de
colonoscopia para o rastreamento da doenca, o ifjoeltd a caracterizacdo das familias.

Roy e Lynch (2003) recomendam a colonoscopia ar ghos 25 anos, que deve ser repetida



todos os anos devido a transformacéo rapida dagogéém adenocarcinoma, nas mulheres
apartir de 30 anos deve ser feito ecografia tragisal aspiracbes do endométrio e dosagem
do nivel de CA 125.

Do total da amostra 43,32% dos pacientes tiveranceracolo-retal, em uma
proporcdo homem:mulher de 1:2. A média de idadéedeobrimento da doenca foi de 50,31
considerando os trés grupos conjuntamente. Quandmmsiderado separadamente os casos
de CRC esporadico observou-se média de idade 8eaBbs enquanto que a média de idade
da descoberta da doenca nos casos de CRC farilde #0 anos.

Os dados relativos a média de idade da amostra comtodo corroboram com as
Estimativas de Céancer de 2008 publicadas pelo INEX8), que mostram que 0S casos
ocorrem na faixa etaria de 50 a 70 anos, porémsma@ublicacdo cita que as proporcdes de
homens e mulheres afetados séo iguais.

A média de idade de descoberta da doenca no gauptNe®CC foi de 35,3 anos, dez
anos a menos do que foi relatado por Aarnio e ootamlores (1999). No grupo FAP a idade
média de descoberta da doenca (presenca de poliptes lesédo maligna) foi de 27,2 anos. Os
dois pacientes desse grupo que tiveram cancerretdbtinham 38 e 56 anos (média de 47
anos) na época da descoberta da doenca. Chimesterklcolaboradores (2005) relataram
gue a FAP manifesta-se na segunda e terceira déchkdaida e que 5% dos pacientes

desenvolvem a malignidade antes dos 30 anos.



6.2 Consideracdes referentes as alteracdes de tecidole

Foram identificadas glandulas sebaceas intra-dr&sanulos de Fordyce) em 50% da
amostra. Sendo que a alteracéo foi encontrada emulleres e 5 homens. Reichart (2000)
estudou 2022 individuos da populacdo da Alemardizservou que 24,63% desses pacientes

apresentaram glandulas sebaceas intra-orais.

Em nosso estudo considerando o género e a predaschesdes, observou-se que
62,5% das mulheres da amostra e 35,7% dos homeaseafaram a alteracdo. Porém
Reichart (2000) observou que a prevaléncia entrenaberes foi de 17,85% e entre os

homens foi de 32,74% numa amostra representativandepopulacédo em geral.

Nossos achados mostram que nos individuos com i@der ou igual a 40 anos a
freqiéncia de glandulas sebaceas intra-orais f@5@%, enquanto que nos pacientes com
idade maior que 40 anos a frequéncia foi de 47,634. no estudo de Reichart (2000),
observou-se a frequéncia de 26,6% nos pacienttsx@aetaria de 35 a 44 anos, e de 23,7%
nos pacientes da faixa etaria de 65 a 74 anosrefgi@ncias ndo apresentaram diferencas
muito discrepantes. Daley (1993) afirma que a péenda aumenta com a idade e que os
homens sdo mais afetados do que as mulheres. Mo trabalho a analise estatistica mostra
que ndo houve associacdo entre o género e a paedenglandulas sebaceas intra-orais

(p=0,143).

As localizagbes mais frequentes, considerando-s#a ta amostra, foram a
mucosa/semimucosa labial (53,32%), seguido do aomer®o simultaneo do labio e da

mucosa julgal (26,67%), também foram encontradasdyllas na regido retromolar (6,64%)



(Tabela 6). Felice e colaboradores (2005) relatagamn os locais de acometimento mais
comuns no grupo controle foram: a regido retromelamucosa labial superior.

Felice e colaboradores (2005) chamam a atencéo gareorréncia de glandulas
sebaceas intra-orais na mucosa bucal de pacieatesHNPCC. Hipotese sustentada por
Hamilton e colaboradores (1995) que citaram que&iddos com HNPCC podem apresentar
adenomas e adenocarcinomas sebaceos e por Alled3)(2ue afirmou que o
desenvolvimento atipico destas glandulas ocorreddea atuacdo da via de sinalizacao
Hedhog, que se apresenta sobre-expressada em tdo®sle cancer. Porém a relacdo entre
presenca de glandulas sebaceas intra-orais e doeigi@micas ainda ndo esta bem
esclarecida na literatura.

Felice e colaboradores (2005) observaram que 8@g%pacientes com HNPCC de
sua amostra possuiam a alteracdo e apenas 0,95%padtentes do grupo controle
apresentavam as glandulas. Os autores sugeremstpelteracdo represente um tipo de
manifestagcéo extra-colon da doenca.

Em nosso estudo ao exame clinico dos pacientesndati@ do grupo HNPCC foi
observado que todos possuiam a alteracdo, locdtizean preferencialmente na
mucosa/semimucosa labiail. O teste do qui-quadn@dorevelou associagao entre a presenca
das glandulas com as doencas colo-retais na anesttrdada. Este fato pode ter ocorrido
pois nossa amostra de HNPCC foi composta por agegmpacientes. Assim, ndo podemos
inferir se ha ou néo correlagéo entre glandulaécess intra-orais e cancer colo-retal. Mais
estudos com maior niumero de pacientes com HNPC¢spme ser realizados para avaliar

essa relagao.



6.3 Consideracdes referentes as alteracdes dentcess.

O exame radiografico foi preconizado para todogp@sientes com 0 objetivo de
observar alteracdes dento-0sseas relacionadas eigaso colo-retais. Dados da literatura
mostram que existe relacédo entre alteracoes desteas e a Polipose Adenomatosa Familial.
Aggarwall e colaboradores (2003) relataram queparpigmentacéo do epitélio da retina e as
alteracOes dento-6sseas estédo intimamente cooedalds a sindrome, e podem servir como
marcadores da doenca .

Strate e Syngal (2005) reforcam que a identificgg@ooce de individuos com FAP é
essencial pois permite intervencdes precoces gdenp@vitar a ocorréncia de malignidades
colo-retais nesses pacientes. Takker e colabaad@995) sugeriram a radiografia
panoramica e o método DPRS como auxiliar no diggmmdga FAP por ser simples e néao
invasivo. Esse método tem 62% de sensibilidadeDéolde especificidade para o diagndstico
da FAP ( Takker et al., 1995; Aggarwall et al. 2003

No nosso estudo foram observados sete pacient@®4P8om alteracdes significantes
(DPRS final> 7) em toda a amostra. Essas alteracdes foranfisagmnes em 42,82% dos
homens e 6,25% do total de mulheres. O Teste EbaEdsher confirmou a associagao entre a
presenca de DPR3 e género, sendo mais comum entre os homens 0,0

Quando consideramos os grupos individualmente robgese a frequéncia de 83,33%
de DPRS significante no grupo FAP, 12,5% no grupoGiRC esporadico e 7,69% nos
pacientes do grupo controle (Tabela 7). Dados gquapsoximam dos obtidos por Takker e
colaboradores (1995) que observaram frequéncis8@8®para o grupo da FAP e 10, 5% no
grupo livre de doenca. O teste do qui-quadrado nmwsassociacdo entre a presenca de

alteracgdes significantes e a ocorréncia de doeslgaretal entre os grupos (p=0,02), 0 mesmo



teste confirmou que a associacdo ocorreu no grapbAdP quando comparado aos demais
grupos, o que significa que escores DPR8sta associado a FAP.

Com relacao aos tipos de alteracdes dento-ossealssiervado que 80% dos achados
radiogréaficos referentes ao 0sso (escleroses ¢sties de condensacdo 0ssea e osteoma)
foram encontradas no grupo da FAP, 13% nos cas@Rde esporadico e 7% no controle.
Todas as alteracdes dentarias ( odontoma e demtansunerario) ocorreram no grupo FAP.
Esses dados estdo de acordo com os achados no dstttakker e colaboradores (1995)
que observaram que 88,7% das alteracOes Osseamaddran ocorreram no grupo FAP e
97,72% das alteracdes dentarias também foram eadastnesse grupo.

Considerando os individuos com idade superior oalig 40 anos, a frequéncia de
DPRS significativo foi de 19%, nas pessoas comadaférior a 40 anos a frequéncia foi de
33,3%. Nao foram encontrados na literatura dadfesemtes a comparacdo entre idade e
alteracOes dento-0sseas. Na amostra deste estudodiogs pacientes com idade de 10 e 15
anos do grupo FAP com DPRS significativo, esse dagdere que as alteracdes dento-0sseas
surgem em idades precoces.

No total as alteracdes radiograficas mais freqégemteam as escleroses 0Osseas
(52,94%) seguida das ilhas de condensacdo 0ss2d44%2), os demais achados (osteomas,
odontomas e dente supranumerario) representamidodimente 5,8% das alteracbes como
um todo. No estudo de Thakker e colaboradores 189®steomas representaram 32,03%
das lesGes encontradas, seguido das ilhas de cagdenossea (27,45%), as escleroses
representaram 22,22% das alteracoes.

No nosso estudo quando se considera a frequéacHetacdes dentro de cada grupo
foi observado que as escleroses representaran?4 2186 alteracdes dentro do grupo da FAP
e as ilhas de condensacédo 6ssea representarar@e3dagllesées. Os osteomas, odontomas e

dentes supranumerarios representavam, cada umaltdes;oes, 7,14% das lesdes. Foram



encontrados, ainda dois casos de esclerose no geu@®RC esporadico e um caso no grupo
controle. No grupo do HNPCC nao foram observadasagides radiograficas.

No grupo de FAP do estudo de Thakker e colaboradéwe encontrada uma
freqiéncia maior de osteomas (54,1%), as ilhasoddensacdo O0ssea representaram 42,4%,
seguido das escleroses (32,9%), dentes supranumsef2i7,1%), dentes ndo irrompidos
(14,1%) e odontomas (9,4%).

Diante do exposto foi possivel observar que alf@sglento-0sseas estdo associadas a
FAP e sugerimos que seja rotina o encaminhamenpaciente portador dessa sindrome e de
seus familiares para controle radiografico. Porésie € um estudo preliminar e iremos
continuar acompanhando os pacientes e seus destes)daara maior nimero de casos que

comprove esses achados.



7. CONCLUSOES



7 . Conclusoes
Os resultados obtidos na pesquisa permitiram corgue:
* As glandulas sebaceas intra-orais (Granulos deyEeydoram encontrados em todos
0s grupos estudados, a localizagdo mais frequenteriucosa e semi-mucosa labial.
Nao houve correlacdo estatistica entre a presgmgdandulas sebaceas intra-orais
com idade, género e as doencas coélo-retais estidada
» As alteracdes O0sseas mais freqlentes na amosira #8 escleroses 0sseas, 0 grupo
gue mais apresentou alteracdes radiograficas da BAP que também concentrou a
maior frequéncia de DPRS significante. A analigatesica permitiu concluir que ha
associacao entre o género masculino e a ocorrédecateracdes radiograficas, bem
como ha correlagcédo entre achados dento-0sseoé\R ads pacientes estudados.
* Frente aos resultados sugerimos que os pacientEdRe seus familiares realizem
radiografia panordmica como rotina, pois esse exaeneitird identificar alteracdes

0sseas que necessitem de tratamento.
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(Anexo I)

Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude
Hospital Universitario de Brasilia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do projeto: Avaliag&o clinica e radiografica das alteracdes boenaxilofaciais em
pacientes portadores de polipose adenomatosa faiaile cancer colo-retal.

Pesquisador: Dayane Martins Abrantes
Endereco: SGAN 605 L2 Norte — Brasilia DF
Telefone: (61) 8447-4223/ 3435-5381

O (a) Sr (a) esta sendo convidado a participamake pesquisa que tem como objetivo estudar
as alteracbes que podem ocorrer em pacientes cdmnidide cancer de intestino. Este estudo
€ importante pois vai fornecer dados que irdo ajoddentista a identificar essas alteracdes e
encaminhar o paciente a um médico especializado paliacdo do intestino, uma vez que
estas alteracbes ocorrem na boca muitos anos dmisarecimento do cancer propriamente
dito.

Para este estudo o (a) Sr (a) vai passar por umeega sua boca, com auxilio espatulas de
madeira para afastar as bochechas e a lingua, pgaaesecar essas partes, um pegueno
espelho para avaliar seus dentes. Também respoadendpequeno questionario, e realizara
uma radiografia que vai permitir observar alteragdentro do 0sso, além das céries que possa
ter. Esses exames sdo muito simples de seremaciagdiz ndo vao lhe causar incobmodos.

Este € um estudo onde sO participardo voluntarmogampto o (a) Sr (a) podera se retirar a
gualquer momento sem que isto prejudique o seantexito. Fica claro também que todos os
procedimentos realizados nao Ihe trara nenhum .custo

Nenhuma informacdo que revele sua identidade sam&nbitida a pessoas que ndo estejam
envolvidas com a pesquisa. A pesquisadora, aléestde a disposicdo para esclarecer suas
davidas em qualquer momento, também, se compramedeunicar-lhe os resultados desta
pesquisa.

Para tanto o (a) Sr (a) RG

declara que leu este documento e esclareceu swatasiiconcordando em participar da
pesquisa e autoriza o0 uso de suas radiografias éinformacdes coletadas para a publicacéo
desde que respeitadas as normas de protecao tidaden

Por estarem de acordo assinam o presente termoaaswids de igual valor e conteudo.

Brasilia, de de

Participante Pesquimad



(Anexo II) )
Parecer de aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Ciéncias da Saude

Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciénecias da Satde
Comité de Ftica em Pesquisa —CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto: 019/2007

Titulo do Projeto: “Awvaliagdo clinica e radiografica de manifestages bucais em pacientes
com neoplasias malignas colaterais™.

Pesquisadora Responsavel: Eliete Neves da Silva
Orientanda: Dayane Marting Abrantes

Data de Entrada: 27/03/2007.

Com base nas Resolugoes 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa
em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Satde da Universidade de Brasilia, apés analise dos aspectos éticos e do
contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 019/2007 com o titulo:
“Avaliagdo clinica e radiografica de manifestagées bucais em pacientes com neoplasias
malignas colaterais”. Analisado nas Reunides Ordinarias de n°. 3 e 6, realizadas nos dia 10
de abril e 10 de julho de 2007, respectivamente.

O pesquisador responsavel fica, desde j4, notificado da obrigatoriedade da
apresentagdo de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item VII.13

da Resolucio 196/96).

Brasilia, 30 de julho de 2007.

o

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP/FS-UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro .
Faculdade de Ciéncias da Satide
Cep: 70.910-900



( Anexo llI)

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Saude
Hospital Universitario de Brasilia

EXAME CLINICO

1. Dados Demogréaficos e de ldentificacdo

Nome:

Idade: Sexo:

ursdbdade:

Nacionalidade: RG:

Ocupagao:

Endereco:

deida UF:

Telefone:

e-mail:

2. Anhamnese

2.1 Questionario relativo a neoplasia maligna

a. Tipo de cancer colo-retal ou sindrome

b. H& quanto tempo a doenca foi descoberta:

c. Qual foi o tratamento médico para a doenca?

guando?

por quanto tempo?

Quimioterapia ( ) sim ( ) ndo gudas sessoes?
Radioterapia ( )sim ( ) né&o @la dose?_
Cirurgia ()sim ()nao quais?

d. Exames realizados

Colonoscopia () resultados:

Endoscopia () resultados:

Tomografia () resultados:

Ressonancia Magnética ( ) resultados:

Biopsia () resultados:

e. Tem Historia de cancer colo-retal na familia?

() pai ( ) irmaos ( ) filhos

( ) mae () primos (tips



( ) avés maternos () avds paternos

Observacoes:

f. Tem historia de outros tipos de cancer na fam@a?
Sim () Né&o () Quem?
Qual o tipo de cancer?

g. Ja fez testes genéticos para pesquisar mutac@es vocé ou em algum membro da sua
familia?
Sim( ) Nao( ) Qual?

Resultado:

Observacoes:

h. Tem ou teve doenca intestinal inflamatoéria?
Sim () Nao ( ) qual?

2.2 Questionario relativo a situacdo bucal

a. Sente ardéncia ou queimacéao na boca?

b. Sente dificuldades para mastigar os alimentos?

c. Sente a boca seca?

d. Tem dificuldades para sentir o paladar dos alimetos?

e. Tem aftas com frequiéncia?

f. Tem sensibilidade ao frio ou ao calor nos dentes

g. Tem mau halito?

h. Suas gengivas sangram quando escova?

i. Tem o habito de fumar? guantos cigas por dia?

ha quanto tempo?

j. Tem o habito de ingerir bebidas alcodlicas? qual?




guanto por dia?

3. Exame Fisico

3.1 Exame fisico extra-bucal

ha quargmpo?

ATM

Linfonodos

Simetria facial

Labios

Glandulas

Pele

Facies

Observacgoes:

3.2 Exame fisico intrabucal

3.2.1 Exame dos tecidos moles

Mucosa labial

Mucosa jugal

Gengiva

Regido retromolar

Lingua

Assoalho

Palato

Observacoes:

3.2.2 Exame dos dentes
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Observacgoes:

4.ExameRadiografico:

namero | score | tamanho (cm) | score

Osteomas

llhas de
condensacgédo 0ssea

Esclerose difusa
associada a raiz de
um dente

Esclerose difusa
associada a raizes
de miltiplos dentes

Esclerose difusa nao|
associada a raizes
dentarias

Odontomas

Dente supra-
numerario
(irrompido ou ndo)

Dente impactado
(n&o supra-
numerario)




Avaliacao clinica e radiogréafica das manifestacodsicomaxilofaciais em pacientes
portadores de polipose adenomatosa familial e céer colo-retal.

Dayane Martins AbrantéBDS; Fabiana Tolentino de Almeid®DS ; Silvana Marques e Silva S
Jodo Batista de Souza, MD,MS,PfiiNilce Santos Melo, DDS, MS,PhDAna Carolina Acevedo,
DDS, MS, PhDand Eliete Neves Silva Guerra, MS, PhBrasilia, Brazil.

! Oral Medicine,University of Brasilia, Brasilia, &il

2 Oral and Maxillofacial Radiology, University of &silia, Brasilia, Brazil.

3 Proctology, Department of Proctology and Colonpgddospital of University of Brasilia,
Brasilia, Brazil.

* Professor, College of Medicine, University of Sita, Brasilia, Brazil.

> Professor, Oral Pathology and Medicine, DepartroéBentistry, University of Brasilia,

Brasilia, Brazil.

Este estudo foi realizado com o objetivo de avafalteracdes bucomaxilofaciais pelo exame clinico
e radiografia panoramica da face em pacientes quda de Cancer Colo-retal e Polipose
Adenomatosa Familial. Foram examinados 30 paciesitgsbuidos em quatro grupos de estudo:
grupo controle (13 pacientes), CRC esporadico (8eptes), HNPCC(3 pacientes) e FAP (6
pacientes). Ao todo foram 16 mulheres e 14 homensroédia de idade de 47,16 anos. Com relagéo
as alteragbes de tecido mole foram estudadas engee® localizacdo de glandulas sebaceas intra-
orais (Granulos de Fordyce). Dos casos de glandsg¢asiceas intra-orais 53,32% ocorreram na
mucosa ou semi mucosa labial acometendo com rinagiiéncia as mulheres em uma relagéo de 2:1.
Os testes estatisticos ndo demonstraram assoeiagaa presenca de glandulas sebaceas intraeorais
o tipo de doenca quando comparada aos grupos detidAs radiografias panorédmicas foram
avaliadas segundo o método DPR3erftal Panoramic Score Systerproposto por Thakker e
colaboradores (1995), foram encontradas alteragigegficantes (escore 7) em 23,3% do total da
amostra, destas, 85,71% ocorreram em homens. Dmentes com FAP, 83,33% apresentaram
alteracdes significantes. As alteracdes dsseaseadas com maior freqtiéncia foram as escleroses
Osseas (52,94%). O teste qui-quadrado mostrouiag8ocentre presenca de alteracbes dento-0sseas
significantes e a Polipose Adenomatosa FamiliaD(@&1) quando comparada ao grupo controle e aos
demais grupos. Concluimos que a presenca de g#mdabaceas intra-orais (Granulos de Fordyce)
ndo esta associada a ocorréncia de CRC na ametida@a e que houve associacdo entre achados

radiograficos e a Polipose Adenomatosa Familiahdqoaaomprada aos demais grupos estudados.



O céancer colo-retal (CRC) € o terceiro tumor enqiéncia e o segundo em
mortalidade nos paises desenvolvidos. Existem tijpis diferentes de CRC com alguns
achados clinicos em comum: cancer colo-retal fahwliesporadicd U 2005:La Chapelle, 2004.

A caracterizacdo da via de carcinogénese algumassvé dificil, por falta de
informacBes da historia familial que permite diferiar entre os tipos de céancer
especialmente em familias pequenas. Cerca de 28%amzeres colo-retais apresentam um
componente hereditario e € comum, nas sindromesco@éncia de mais de um tipo de
cancer no paciente indice ou na fanifipy@ ¢t a!-La chapelle, 2004; Amold,2005)

A hipotese de um modelo de estagios multiplos pacarcinogénese colo-retal € a
mais aceita para explicar a transformacado maligrga mblipos, este modelo preconiza que
mutacbes no gene AP@denomatous poliposis cpliqgue ocupa o lécus 5921-g22, sao
cruciais para o desenvolvimento do pdlipo. Estimayse sdo necessarias a presenca de no
minimo 4 a 7 mutacbes acumuladas em genes diferegmtre eles: K-RAS, DCC e p53,
causando a progressdo dos adenomas, através deegtéogressivos de tranformacao
adenomatosa até o cancer colo-r&g4f" 2 1990)

A Sindrome de Lynch ou Céancer Colo-retal Hereditaaém Polipose (HNPCC)
(OMIM 120435) ©MM 1) & 3 forma mais comum de neoplasia autossémica naoiei
hereditaria que acomete o célon e o reto, com écoia simultdnea ou ndo de neoplasias
extra-célon. As neoplasias extra-colon mais fretggemacometem endométrio, ovarios,
est@mago, intestino delgado e cére[ﬁﬁ‘fb‘f'd et al., 2005; Coura et al. , 2005; Steatgyngal, 2005).

Os pacientes portadores de HNPCC podem apresade&aromas e carcinomas
sebaceos, queratoacantomas multiplos, hiperplast@aicea na variacdo da sindrome

conhecida como Muir-Torrg!amiton et al. 199)alice e colaboradores citam a presenca de

glandulas sebaceas intra-orais (Granulos de Foyapsepacientes portadores de HNPCC.



A Polipose Adenomatosa Familial (FAP) (OMIM 175188 2 é uma doenca
autossbmica dominante, caracterizada pelo desemaito de mudltiplos polipos
adenomatosos ao longo do intestino grosso. Essigsop@ossuem alta capacidade de
transformacdo maligna, o que ocorre nas tercefraaeta décadas de viffgo'd Strate e Syngal
Galiatsatos; Aggarwal)

Aggarwal e colaboradores (2003), descrevem a DERSt&l Panoramic Radiograph
Score$¥, que apresenta sensibilidade de 69% e espeeifieidde 100%, como teste
diagndstico em pacientes com alto risco para ppsd adenomatosa familial e suas variantes
fenotipicas. O DPRS basea-se no estudo das magibest bucomaxilofaciais ( natureza e
extensdo das alteracdes dento-0sseas) da doemgastbido os autores observaram em 35%
dos casos a presenca de anormalidades dentandegdepra numerarios, odontomas, dentes
impactados e ndo inrrompidos) e cerca de 69% doemgas estudados tinham alteracdes
Osseas ( esclerose difusa associada as raizesaerittias de 0sso denso e osteomas).

Outro achado importante descrito naditea € a ocorréncia de agenesia e oligodontia
associadas ao gene AXIN 2. O gene AXIN 1 é expdessamiformemente durante o
desenvolvimento, no entanto o AXIN2 é expressadotegitios em estagio especifico de
desenvolvimento, como nos somites, arcos braqualwrotos dos membros. AXIN2 é
induzido pela via Wnt sinalizadora, sugerindo quexpressao do AXIN2 serve como um
feedbackegulador dessa vig2m: 2004 Jho etal, 2002).

A identificacéo precoce das alteragBes extra-c@dmportante uma vez que ocorrem
anos antes do desenvolvimento dos pélipos intésti@adiagndstico precoce permite ainda
que sejam tomadas medidas de controle da doengap eo realizagdo da colostomia
profilatica, melhorando o prognésti€&™ O método DPRS  (dental panoramic radiograph

score system) foi descrito como método auxiliadiagndstico da FAP,99awal: Thakken)



O objetivo desse estudo foi avaliar a ocorréncigldedulas sebaceas intra-orais e

alteracOes dento-0sseas em pacientes com FAP er caha-retal.

Material e Métodos

Foram avaliados 30 pacientes que fizeram colon@scopno  Servico de
Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasitom diagndstico confirmado de FAP,
HNPCC e CRC esporadico, bem como pacientes cujdtade da colonoscopia foi negativo
para lesdes de cancer ou pré-cancerizaveis, sednidiamilial de CRC que compuseram o
grupo contole. Esses pacientes foram alocadosésrgtupos de acordo com a doenca e um
grupo de comparacao livre de doenca.

Os pacientes foram convidados a participar do estugdoncordaram assinando o
termo de consentimento livre e esclarecido. O estadaprovado pelo comité de ética da
Faculdade de Ciéncias da Saude da UniversidadeaddiB.

Todos foram submetidos a exame clinico e radicgdinoramica da face ( aparelho
Rotograph Plus® - Villa Medical System Italia). As radiografias rmaamicas foram
interpretadas por um consenso entre trés espéasadim radiologia, que desconheciam a qual
grupo cada paciente pertencia. As alteracfes fomansuradas e quantificadas e os
avaliadores atribuiram escores segundo o méetoddieRcrito por Takker et al. (1995).

As radiografias foram avaliadas por trés espetimlisem Radiologia, que
desconheciam a qual grupo pertencia os pacienseayaliadores fizeram um consenso e
atribuiram escores a quantidade e tamanho daagts encontradas.

As imagens radiograficas foram avaliadas da seguiotma: a) osteomas: areas

radiopacas bem definidas com margens regulares iotr extra oOsseas; b) ilhas de



condensacao 0ssea: areas radiopacas bem defimdasom margens irregulares; c) esclerose
densa: areas de radiodensidade intensa e difusa.

Outros achados também foram considerados comoi@rité diagndstico tais como, a
presenca de odontomas, dentes supra numerariosntesdedo irrompidos. Os terceiros
molares nao irrompidos nao foram considerados akeg@o.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testan@malidade da distribuicdo da
idade. As associacdes entre DPRS e idade, gérmreim @ presenca de glandulas sebaceas
intra-orais bem como as associacdes entre pregengi@ndulas sebaceas intra-orais e idade,
género, grupo e DPRS foram testadas pelo testaidgugdrado ou teste Exato de Fisher
quando necessario. O nivel de significancia estalokl foi de 5% (p=0,05) e todas as
analises foram realizadas com o programa SPSSovéis@.4 para Mac OSX (Chicago, IL,

EUA).

Resultados

A Tabela 1 lista as principais caracteristicasdastidos pacientes na anamnese. Foram
avaliados 30 pacientes: um total de 16 mulhere8858) e 14 homens (46,67%), com idade
média de 47,16 anos ( de 10 a 70 anos), que fdemsificados em quatro grupos de acordo
com o resultado da colonoscopia ( realizada no i@erde Proctologia do Hospital
Universitario de Brasilia), da histéria médica pesga e familial. O grupo controle foi
composto por 13 pacientes (43,3%), o grupo de C&Orédico por 8 pacientes (26,7%), 0

grupo do HNPCC com 3 pacientes (10%) e o grupoAdad&grupando 6 pacientes (20%).



Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes obtidas na anamnese

Grupo Numero Idade Género Historia Idade média de

de pacientes M:F pregressa diagnadstico de
de CRC CRC (anos)

Controle 13 24-70 5:8 0 -

CRC 8 40-69 3:5 8 56,5

esporadico

HNPCC 3 36-47 2:1 3 35,3

FAP 6 10-58 4:2 2 47

No total da amostra 43,3% dos pacientes tiveram @&@ropor¢cdo homem: mulher
de 1:2. Considerando o total da amostra a médidade de descoberta do cancer foi de 50,31
anos. Entre os grupos individualmente a média ddeidle diagndstico para o grupo de Ca
esporadico foi de 56,5 anos, no HNPCC a médiad@%]3 anos e na FAP 47 anos. A média
agrupada dos dois ultimos grupos foi de 40 anoseseptando a média de idade de
descobrimento do CRC familial. No grupo FAP a &latdia de descoberta da doenca colo-
retal (lesdo maligna ou pdlipos adenomatosogjddd7,2 anos.

A presenca de glandulas sebaceas intra-orais datiftada em 15 pacientes (50%),
destes pacientes 10 sdo mulheres e 5 sao horapresentando a proporgdo homem: mulher
de 1:2. A frequéncia de glandulas sebéaceas ingia-toi de 62,5% nas mulheres e 35,7% nos
homens do total da amostra.

A tabela 2 mostra a distribuicdo da frequénciardagnca de glandulas sebaceas intra-
orais entre os grupos. Todos os pacientes do ¢gilNFCC apresentaram a alteracdo seguido

do grupo controle (61,5%), grupo FAP (33,3%) e dgpg de CRC esporadico (25%).



Tabela 2 Frequiéncia de glandulas sebaceas intra-orais esigrupos

Glandulas sebaceas Controle CRC HNPCC FAP
intra-orais esporadico

Presente 8 (61,5%) 2 (25%) 100% 2 (33,3%)
Ausente 5 (38,5%) 6 (75%) 0 4 (66,7%)

Nos individuos com idade maior ou igual a 40 amofequéncia de glandulas
sebaceas intra-orais foi de 47,6% ja nos padantmnores que 40 anos a frequéncia foi de
55,6%

Quanto a localizacdo, foram encontradas gland@b&cgas intra-orais nas seguintes
regides: mucosa/semimucosa labial (53,32%) (figlyamucosa julgal (6,67%); regiao
retromolar (6,67%); mucosa/semimucosa labial e waudalgal (26,67%) e mucosa/semi
mucosa labial e regiao retromolar (6,67%).

A distribuicéo da frequiéncia de localizagéo (Tal#l entre os grupos foi a seguinte:
no grupo controle a regido mais acometida foi agsausemi mucosa labial (37,77%) seguido
da mucosa/semi mucosa labial e mucosa julgal (¥),3®%i encontrado um caso cuja a
localizag&o da alteragdo ocorreu somente a muodga [7,69%) e um caso acometendo a
regiao retromolar (7,69%). No grupo do CRC espea@dpenas dois pacientes apresentaram
glandulas sebéaceas intra-orais os locais afetadi@nfa mucosa/semi mucosa labial e
mucosa julgal simultaneamente (12,5%); mucosall@diegido retromolar (12,5%).

No grupo do HNPCC os trés pacientes apresental@amdwdas sebaceas intra-orais,
todos os casos localizados em mucosa/ semimudoisd lIdo grupo da FAP dois pacientes
apresentaram a alteracdo localizadas em mucosaisensa labial (16,7%); mucosa/ semi

mucosa labial e mucosa julgal simultaneamente ¥4)5,7



Figura 1. Imagens clinicas de glandulas sebaceas em muainah |

Tabela 3 Distribuicdo da frequéncia da localizacdo dasdjidas sebaceas intra-orais entre 0s grupos.

Localizacéo Controle CRC esporadico HNPCC FAP
Ausente 5 (38,46%) 6 (75,00%) 0 4 (66,67%)
Mucosa labial 4 (37,77%) 0 (0%) 3 (100%) 1(16,67%)
Mucosa julgal 1 (7,69%) 0 (0%) 0 0
Regido 1 (7,69%) 0 (0%) 0 0
retromolar

Mucosa labial e 2 (15,38%) 1(12,5%) 0 1(16,67%)
mucosa julgal

Mucosa labial e 0 (0%) 1 (12,5%) 0 0
regiao

retromolar

Total 13 (100%) 8 (100%) 3 (100%) 6 (100%)

Foram testadas as associacfes entre a presendandal@s sebaceas intra-oraise e

género, idade>(40 e < 40), grupo e DPRS. As associacdes foratada pelo teste de qui-

guadrado que nao evidenciou relacdo entre as e#siaa amostra estudada.

As radiografias panoramicas foram analisadas dedlacom o método proposto por

Takker e colaboradores (1995). Foram encontradesagbes significativas (DPRS firal7)



em sete pacientes (23,3%) do total da amostraeBsesis eram homens e uma era mulher. A
frequéncia de DPRS significante entre os géneroddat2,82% nos homens e 6,25% nas
mulheres do total da amostra.

Nos individuos com idade superior ou igual a 4@saa frequéncia de DPRS
significante foi de 19%. Nas pessoas com menosOdands a frequéncia foi de 33,3%

(Tabela 4).

Tabela 4.Frequéncia de DPRS segundo idade

DPRS Idade> 40 anos Idade < 40 anos
Significante 4 (19%) 3 (33,3%)
Normal 17 (81%) 6 (66,7%)

No total as alteracdes encontradas foram: noie$ede escleroses 0sseas (52,94%);
cinco lesbes eram ilhas de condensacdo Ossea &1%29,um osteoma (5,88%); um
odontoma (5,88%); e um dente supra numerari@¢p)@-iguras 3 e 4)(Tabela 5).

Quando se considera a frequéncia de alteracdémsodbn cada grupo foi observado
que as escleroses representaram 42,86% das atteraeidtro do grupo da FAP, as ilhas de
condensacao Ossea representaram 35,71% das |&Hessteomas, odontomas e dentes
supranumerarios, representavam, cada uma das caktera7,14% das lesbes. Foram
encontrados, ainda dois casos de esclerose no geu@®RC esporadico e um caso no grupo

controle. No grupo do HNPCC nao foram observadesagioes radiograficas.



Tabela 5 Frequiéncia de alteracdes dento — 0sseas erjrapmss

Controle CRC HNPCC FAP Total
esporadico

Escleroses 1 (100%) 2 (100%) 0 6 (42,86%) 9 (52)94%
llhas de condensacédo 6ssea 0 0 0 5 (35,71%) 51029,4
Osteomas 0 0 0 1(7,14%) 1 (5,88%)
Odontoma 0 0 0 1(7,14%) 1 (5,88%)
Dente supranumerario 0 0 0 1(7,14%) 1 (5,88%)
Total 1 (100%) 2 (100%) 0 14 (100%) 17 (100%)

A frequéncia de DPRS significante>(7) dentro de cada grupo foi de : 83,33% no
grupo da FAP; 12,5% no grupo e pacientes com CRGrédico e 7,69% no grupo controle,

0s pacientes portadores de HNPCC né&o apresentéisaacées (Tabela 6).

Tabela 6 Frequéncia de DPRS final por grupo

Controle CA esporédico HNPCC FAP
Normal 12 (92,31%) 7 (87,50%) 3 (100%) 1 (16,67%)
Significante 1 (7,69%) 1 (12,50%) 0 5 (83,33%)

Foram testadas as associa¢cfes entre DPRS e g&laste,& 40 e < 40), grupo e
presenca de glandulas sebaceas intra-orais. O Easti® de Fisher confirmou associacao
entre a presenca de escore DPR& 7 (significante) e género sendo mais comum ergre
homens (p= 0,031).

O Teste do qui-quadrado mostrou associacéo erdseare DPRS 7 e a ocorréncia

de doenca (p=0,02), 0 mesmo teste confirmou quesa@cmcao ocorreu entre o grupo FAP



gquando comparado ao grupo controle (p=0,001), bemo¢ quando comparado aos demais
grupos de estudo.

Nao houve associacdo entre DPR3 e a presenca de glandulas sebaceas intra-orais
(p=0,80) bem como ndo houve associagdo entre DPRSe as faixas etarias estudadas

(p=0,64).

Figura 3. Imagem radiogréficde” paciente do grupo FAPengthndo ilha de condensacao
Ossea (A) e areas de esclerose Gssea (B).

Figura 4. Imagem radiografica de paciente do grupo FAPdengdiando osteoma em
regido de angulo de mandibula lado direito (C).



Discussao

No presente estudo foram avaliados 30 pacientes\uliteres e 14 homens com idade
meédia de 47,16 anos, atendidos pelo Servico dep@mitologia do Hospital Universitario de
Brasilia .

A principal dificuldade neste estudo foi a caraetgdo dos pacientes para o grupo
HNPCC. Embora a literatura descreva o cancer aibd-hereditario sem polipose como o
mas comum dentre as sindromes de cancer colofaetdial ( Arnald et al., 2005, Coura et
al.,2005, Strate e Syngal, 2004), nossa amostradimiposta por apenas trés pacientes que
preenchiam os critérios de Amsterda Il (Alonsol t2806).

Roy e Lynch (2003) apontam seis principais difiadlels para diagnosticar
corretamente as familias com HNPCC: a. pequenans&b das familias; b. questdes
inadequadas na anamnese; c. expressao fenotipiéaelagque podem ser moduladas por
fatores ambientais, d. baixa sensibilidade e annbégiés freqlentes nos testes genéticos; e.
limitacdes do critério clinico de diagndstico (Aersia Il); f. ocorréncia de novas mutagdes.

Do total da amostra 43,32% dos pacientes tiverantetacolo-retal , em uma
propor¢cdo homem:mulher de 1:2. A média de idadeedeobrimento da doenca foi de 50,31
considerando os trés grupos conjuntamente. Quandmmsiderado separadamente 0s casos
de CRC esporadico observou-se média de idade 8eaB6s enquanto que a média de idade
da descoberta da doenca nos casos de CRC farmilde #0 anos.

Os dados relativos a idade média da amostra camdodo corroboram com as
Estimativas de Cancer de 2008 no Brasil publicae#s Instituto Nacional de Cancer (2008),
gue mostram que 0s casos ocorrem na faixa etaridOda 70 anos, porém a mesma
publicagéo cita que as propor¢des de homens e realhéetados sao iguais.

A idade média de descoberta da doenga no grupoNRCE foi de 35,3 anos, dez

anos a menos do que foi relatado por Aarnio e ootamlores (1999). No grupo FAP a idade



média de descoberta da doenca ( presenca de polipds lesdo maligna) foi de 27,2 anos.
Os dois pacientes desse grupo que tiveram cankeeratal tinham 38 e 56 anos (média de 47
anos) na época da descoberta da doenca. Chimester-klcolaboradores (2005) relataram
que a FAP manifesta-se na segunda e terceira decldaida e que 5% dos pacientes
desenvolvem a malignidade antes dos 30 anos.

Foram identificadas glandulas sebaceas intra-dr&sanulos de Fordyce) em 50% da
amostra. Reichart (2000) estudou 2022 individuogagaulacdo da Alemanha e observou que
24,63% desses pacientes apresentaram glandulaeasidtra-orais.

Com relacédo ao género e a presenca das lesdevarhssrque 62,5% das mulheres
da amostra e 35,7% dos homens apresentaram aattefRorém Reichart (2000) observou
que a prevaléncia entre as mulheres foi de 17,8%¥tre os homens foi de 32,74% numa
amostra representativa de uma populacao sem doeluzeetal.

Nos individuos com idade menor ou igual a 40 andse@léncia de glandulas
sebéaceas intra-orais foi de 55,6%, enquanto qu@amientes com idade maior que 40 anos a
frequéncia foi de 47,6%. Ainda no estudo de Reic{Z000), observou-se a frequéncia de
26,6% nos pacientes da faixa etaria de 35 a 44 ands 23,7% nos pacientes da faixa etéria
de 65 a 74 anos. As frequéncias ndo apresentar@merdias muito discrepantes. Daley
(1993) afirma que a prevaléncia aumenta com a idagiee os homens sdo mais afetados do
que as mulheres. A analise estatistica mostrangaehouve associacdo entre o género e a
presenca de glandulas seb&ceas intra-orais (p=0143)

As localizagdes mais frequentes, considerando-d@ soamostra, foram a mucosa/
semimucosa labial (53,32%), seguido do acometimsimtmltineo do labio e da mucosa
julgal (26,67%), também foram encontrados glandnéasegido retromolar (6,64%). Felice e
colaboradores (2005) relataram que os locais dene@tmento mais comuns no grupo

controle foram: a regido retromolar e a mucosalahiperior.



Felice e colaboradores (2005) chamam a atencéo gareorréncia de glandulas
sebéaceas intra-orais ha mucosa bucal de pacieme$iblPCC. Observaram que 86,7% dos
pacientes com HNPCC de sua amostra possuiam acalbee apenas 0,95% dos pacientes do
grupo controle também apresentavam as glandulasgérem que esta alteracédo represente
um tipo de manifestacdo extra-célon da doenca.smne clinico dos pacientes da amostra
do grupo HNPCC foi observado que todos possuiam lteragdo localizando-se
preferencialmente na mucosa/semimucosa labiaiseste tde qui-quadrado néo revelou
associacao entre a presenca dos granulos coneagasona amostra estudada.

Em nosso estudo ao exame clinico dos pacientesndati@ do grupo HNPCC foi
observado que todos possuiam a alteracdo locatizend preferencialmente na
mucosa/semimucosa labiais. O teste de qui-quadr@daevelou associacdo entre a presenca
de glandulas sebéaceas intra-orais com as doentmsetais na amostra estudada. Este fato
pode ter ocorrido, pois nossa amostra de HNPC@doiposta por apenas trés pacientes.
Assim, ndo podemos inferir se ha ou ndo correlagdice glandulas sebaceas intra-orais e
cancer colo-retal. Mais estudos precisam ser gz para justificar essa relagéo.

O exame radiografico foi preconizado para todogp@asientes com o objetivo de
observar alteragfes dento-0sseas relacionadaseasado dados da literatura mostram que
existe entre esses achados e a Polipose Adenarfadosilial. Aggarwall e colaboradores
(2003) relatam que a hiperpigmentacao do epitéicetina e as alteracdes dento-dsseas estdo
intimamente correlacionadas a sindrome, e poderit semo marcadores da doenca .

Strate e Syngal (2005) reforcam que a identificggr@goce de individuos com FAP é
essencial, pois permite intervengdes precoces gdenp evitar a ocorréncia de malignidades
colo-retais nesses pacientes. Takker e colabaad@995) sugeriram a radiografia

panoramica e o método DPRS como auxiliar no diggmdsa FAP por ser simples e nao



invasivo. Esse método tem 62% de sensibilidadeDéolde especificidade para o diagndstico
da FAP?°

No nosso estudo foram observados sete pacient@94P8om alteracdes significantes
(DPRS final> 7) em toda a amostra. Essas alteragcbes foranfisagiies em 42,82% dos
homens e 6,25% do total de mulheres. O Teste Ekakisher confirmou a associagao entre a
presenca de DPRS3 e género sendo mais comum entre os homens (350,03

Quando consideramos os grupos individualmente hservado a frequéncia de
83,33% de DPRS significante no grupo FAP, 12,5%gmpo do CRC esporadico e 7,69%
nos pacientes do grupo controle . Dados que sexiapamm dos obtidos por Takker e
colaboradores (1995) que observaram frequénci8 @dbpara o grupo da FAP e 10, 5% no
grupo livre de doenca. O teste do qui-quadrado nmwsassociacdo entre a presenca de
alteracOes significantes e a ocorréncia de doenga es grupos (p=0,02), 0 mesmo teste
confirmou que a associacao ocorreu no grupo dadwsirdo comparado aos demais grupos,
0 que significa que escores DPRS:sta associado a FAP.

Com relacdo aos tipos de alteracdes dento-0ssealsskervado que 80% dos achados
radiogréficos referentes ao osso foram encontmadagupo da FAP, 13% nos casos de CRC
esporadico e 7% no controle. Todas as alteracG#gdrdes ocorreram no grupo FAP. Esses
dados estdo de acordo com os achados no estudbatt&er e colaboradores (1995) que
observaram que 88,7% das alteragfes 6sseas daamustreram no grupo FAP e 97,72%
das alteragbes dentarias também foram encontragas grupo.

Considerando os individuos com idade superior oalig@ 40 anos a freqiéncia de
DPRS significativo foi de 19%, nas pessoas comeddafterior a 40 anos a frequéncia foi de
33,3%. Nao foram encontrados na literatura dadfesemtes a comparacédo entre idade e

alteracOes dento-0sseas. Na amostra deste estudodoés pacientes com idade de 10 e 15



anos do grupo FAP com DPRS significativo esse dag@ere que as alteracdes dento-0sseas
surgem em idades precoces.

As alteracdes radiograficas mais frequentes foranestleroses o0sseas (52,94%)
seguida das ilhas de condensacéo 0sseas (29,44 dgmais achados (osteomas, odontomas
e dente supranumerario) representam individualm®gté das alteracdes como um todo. No
estudo de Thakker e colaboradores (1995) os osteoemesentaram 32,03% das lesbes
encontradas, seguido das ilhas de condensacéao (@3548%), as escleroses representaram
22,22% das alteracoes.

Quando se considera a frequéncia de alteracdémsodbn cada grupo foi observado
que as escleroses representaram 42% das alterdedwe do grupo da FAP, as ilhas de
condensacao Ossea representaram 35,71% das |€&Hessteomas, odontomas e dentes
supranumerarios, representavam, cada uma das caktera7,14% das lesbes. Foram
encontrados, ainda dois casos de esclerose no geu@®RC esporadico e um caso no grupo
controle. No grupo do HNPCC nao foram observadesaates radiograficas.

Thakker e colaboradores encontraram uma frequé@naiar de osteomas (54,1%), as
ilhas de condensacdo Ossea representaram 42,4%cans escleroses (32,9%), dentes
supranumerarios (27,1%), dentes nao irrompidod ¢a¥e odontomas (9,4%).

Diante do exposto foi possivel observar que alfEaglento-0sseas estdo associadas a
FAP e sugerimos que seja rotina o encaminhamenpaciente portador dessa sindrome e de
seus familiares para controle radiografico, poiseesxame poera auxiliar no diagndstico

dessa doenca. Porém este é um estudo preliminagerirmos o acompanhamento dos

pacientes e seus descendentes para maior nUmeasaeque comprove esses achados.
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