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RESUMO

A Polipose Adenomatosa Familial (FAP) € uma sindrome autossomica
dominante predisponente ao cancer colorretal (CRC). A doenca é causada pela mutagédo
do gene APC (adenomatous polyposis coli) localizado no cromossomo 5qg21. As
caracteristicas da FAP incluem o desenvolvimento de p6lipos adenomatosos colorretais
por volta da segunda década de vida com alto potencial de transformacdo maligna se
ndo forem tratados. Além dos polipos colorretais, a FAP apresenta manifestages extra-
colon como hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina, alteracdes em pele e
anomalias no complexo maxilomandibular como osteomas, esclerose dssea difusa,
dentes retidos, odontomas e dentes supranumerarios. A avaliacdo da salde geral e das
caracteristicas odontoldgicas clinicas e radiogréficas dos pacientes com FAP é
necessaria para o diagnéstico dos problemas dento-dsseos associados. O objetivo desse
estudo foi descrever as manifestacdes bucais de pacientes portadores de Polipose
Adenomatosa Familial e de seus familiares. Foram avaliados 29 pacientes de trés
familias com FAP do Servico de Coloproctologia do HUB. Todos os pacientes foram
submetidos a exame clinico e exames complementares (fotografias, radiografia
panoramica da face e Tomografia Computadorizada por Feixe Coénico (CBCT) quando
indicados). Além disso, foi construido heredograma das familias para determinar o
modo de heranca da FAP. As radiografias panoramicas da face foram avaliadas segundo
0 método DPRS (Dental Panoramic Radiograph Score), proposto por Thakker et al.,
1995 com objetivo de auxiliar no diagnostico dos pacientes com FAP. AlteracGes
significantes (escore > 7) foram encontradas em 27,5% do total da amostra e em 75%
dos pacientes com FAP confirmada. As alteraces 6sseas foram mais frequentes (58%)
que as alteracGes dentarias (42%) na amostra estudada. A CBCT mostrou alteracfes ndo
visualizadas pela radiografia panordmica da face. Foi possivel sugerir o modo de
heranca autossdmico dominante da FAP em apenas uma familia. Em duas familias ndo
foi possivel determinar o modo de heranca. A avaliacdo das alteracfes dento-6sseas e 0
acompanhamento continuo dos pacientes das familias com FAP pelo cirurgido-dentista
é de extrema importancia, uma vez que as manifestaces bucais geralmente precedem
0s sintomas gastrointestinais. Estudos futuros serdo necessarios para esclarecer 0s

aspectos moleculares da FAP e sua relacdo com as alteragfes dento-0sseas.
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ABSTRACT

Familial adenomatous polyposis (FAP) is a dominant autosomal syndrome
which predisposes to Colorectal Cancer (CRC). It is caused by mutation of the APC
gene (adenomatous polyposis coli) located at the 5921 chromossome. FAP is
characterized by colorectal adenomatous polyps emerging around twenty years of age,
with a high risk of maligne transformation if left untreated. Besides the colorectal
polyps, FAP presents other extracolonic manifestations, such as congential hypertrophy
o retinal pigment epithelium, changes in skin and dento-osseous symptons including
osteomas, diffuse bone sclerosis, impacted teeth, odontomas and supernumerary teeth.
Overall assessment of radiographic and clinical teeth characteristics as well as general
health condition is necessary to diagnose the dento-osseous changes arisen from FAP.
The aim of the present study was to describe the dento-osseous manifestations in FAP
patients as well as their relatives. Twenty-nine patients from three families referred by
the Coloproctology Division of the University of Brasilia’s hospital (HUB) were
assessed. The patients underwent clinical exams as well as imaging procedures such as
simple photography, cone beam computed tomography (CBCT) and panoramic
radiography. Moreover, a genealogical family tree was generated to determine FAP type
of hereditary transmission. To assist FAP diagnosis, panoramic radiographs were
evaluated through the Dental Panoramic Radiograph Score (DPRS), as proposed by
Thakker et al., 1995. Significant changes (score > 7) were found in 27,5% of the total
sample and in 75% of the FAP patients. Bone changes were more frequently found
(58%) than teeth changes (42%). CBCT revealed changes not perceived by panoramic
radiographs. It was only possible to indicate autosomal heredity in one of the families
evaulated here. Assessment of the dento-osseous changes and the continous follow-up
of FAP patients by a dental surgeon is extremely important since dento-osseous changes
precedes gastrointestinal symptoms. Further studies are necessary to clarify molecular

aspects of FAP in connection to dento-osseous changes.



INTRODUCAO

A Polipose Adenomatosa Familial (FAP) é uma doenca autossdmica dominante
em que ocorre mutacdo do gene APC localizado no cromossomo 5qg21. A doenca é
caracterizada pelo desenvolvimento de multiplos pdlipos adenomatosos no célon e no
reto a partir da segunda década de vida com alto potencial de transformacdo maligna
geralmente na terceira e quarta décadas de vida. A FAP é a segunda sindrome mais
comum predisponente ao cancer colorretal (CRC) familial. Em adicdo aos pdlipos
colorretais, os individuos afetados apresentam manifestacGes extra-colon que incluem
cistos epidermdides, tumores desmoides, hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da
retina e alteracfes dento-Gsseas como osteomas, escleroses dsseas, odontomas, dentes
supranumerarios e dentes retidos (Strate, Syngal, 2005; Galiatsatos, Foulkes, 2006). A
FAP apresenta algumas variantes fenotipicas como a Polipose Adenomatosa Familial
Atenuada (AFAP) e a Sindrome de Gardner (GS) (Strate e Syngal, 2005).

A GS foi primeiramente descrita em 1951 por Gardner através de estudo numa
extensa familia de Utah. A doenca foi relatada como autossdmica dominante de
penetrancia completa e expressividade variavel (Gardner, 1951). Estudos posteriores de
Gardner e colaboradores descreveram as alteracfes extra-colon que incluiam fibromas,
tumores desmdides e alteracdes dento-dsseas na maxila e mandibula como osteomas,
dentes supranumerarios, dentes retidos, odontomas e ilhas irregulares de condensacgédo
Ossea (Gardner e Richards, 1953; Gardner, 1962). A GS foi primeiramente descrita
como uma doenca distinta da FAP. Em 1991, a localizacdo e identificacdo do gene APC
demonstrou que a mutacdo era a mesma em ambas as doencas e assim, foram
consideradas uma mesma condicdo e classificadas em um mesmo nimero OMIM

(OMIM#175100) (Groden et al., 1991; Kinzler et al., 1991).



O diagnostico precoce dos individuos afetados com FAP e a intervencao
cirurgica profilatica sdo essenciais para prevencdo do desenvolvimento do CRC. Além
disso, o diagndstico pré-sintomatico ¢ fundamental, uma vez que dois tercos dos
pacientes com sintoma apresentam CRC desenvolvido e consequentemente prognostico
ruim (Lynch, de la Chapelle, 2003).

A identificacdo de mutacGes patogénicas do gene APC nas familias com FAP ¢
um metodo excelente para o diagnostico dos individuos afetados, porém ainda existe
dificuldade na disponibilizacdo dos testes genéticos para avaliacdo molecular. Por isso,
em situacBes em que a andlise das mutacdes nao é possivel, o diagndstico clinico é o
método de eleicdo na identificacdo dos afetados. Estudos relatam que as manifestacdes
extra-colon estdo presentes entre 58% a 100% dos pacientes com FAP podendo ser
usadas para auxiliar no diagnostico da doenca e estimar fatores de risco (Utsunomyia,
Nakamura, 1975; Chapman et al., 1989; Giardiello et al.,, 1991). Thakker e
colaboradores (1995) descreveram um método diagndstico (DPRS = Dental Panoramic
Radiograph Score) para avaliacdo das alteracdes dento-Gsseas de pacientes com risco
para FAP. O DPRS se baseou na avaliagdo da natureza, extensdo e localizacdo das
alteracbes dento-0sseas por meio de radiografias panoramicas da face. Em 2003,
Agarwall e colaboradores descreveram a eficiéncia do teste que apresentou
especificidade de 97% e sensibilidade de 62%.

As manifestagdes no complexo maxilomandibular associadas a FAP podem
favorecer a investigacdo médica das alteragcdes gastrointestinais, bem como auxiliar no
diagnostico precoce, uma vez que os achados das alteragdes dento-0sseas podem
preceder as manifestacGes intestinais. Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi

descrever as manifestacdes bucais dos pacientes com Polipose Adenomatosa Familial e



de seus familiares em acompanhamento na Clinica de Atendimento a Pacientes
Portadores de Anomalias Dentarias da Divisdo de Odontologia do Hospital

Universitario de Brasilia (HUB).



REVISAO DE LITERATURA

CANCER COLORRETAL

O céncer colorretal (CRC) é o terceiro tipo mais comum de neoplasia maligna no
mundo e o segundo em paises industrializados (De La Chapelle, 2004; Arnold et al.,
2005). Nos Estados Unidos, cerca de 140.000 novos casos sdo diagnosticados
anualmente com indice de 50.000 6bitos (Jang, Chung, 2010; Jemal et al., 2008).

No Brasil, 0 CRC esta entre as cinco neoplasias malignas mais freqlientes e é o
terceiro em mortalidade em ambos os sexos. Em torno de 9,4% dos novos casos de
cancer sdo de colon e reto, sendo o nimero estimado na populacédo brasileira para 2010
de 14 casos novos para cada 100.000 homens e 15 casos novos para cada 100.000
mulheres. O progndstico dos pacientes com CRC é considerado bom, desde que o
diagnostico seja realizado precocemente. A sobrevida média global em cinco anos se
encontra em torno de 55% para paises desenvolvidos e 40% para paises em
desenvolvimento (INCA, 2010).

O CRC esta dividido em cancer colorretal hereditario e esporadico. Em torno de
90% dos casos de cancer colorretal sdo esporadicos. O CRC esporadico apresenta-se
como resultado de mutacBes somaticas e fatores ambientais, envolve individuos
isolados na familia e se manifesta em idade mais avancada. O CRC hereditério
apresenta mutacdo das células da linhagem germinativa, padrdo de heranca autossémico
dominante, com envolvimento de varios membros da familia e desenvolvimento do
cancer em idade mais precoce (Coura et al., 2005). Aproximadamente 6% dos pacientes
com CRC estdo classificados no grupo hereditario, pois estdo associados a sindromes

predisponentes ao cancer colorretal como a Sindrome de Lynch também conhecida



como Cancer Colorretal Ndo Polipomatoso Hereditario (HNPCC) (OMIM#120435) e a
Polipose Adenomatosa Familial (FAP) (OMIM#175100) (Jasperson et al., 2010).

O HNPCC (OMIM120435) é a sindrome mais comum predisponente ao
desenvolvimento do cancer colorretal, sendo que cerca de 1 a 5% de todos os casos de
CRC estdo associados a essa sindrome (Aaltonen et al., 1998). A doenca apresenta
padrdo de heranca autossomico dominante com mutacdo dos genes “mismatch repair”
(MMR), que sdo proteinas capazes de reparar as regides de microsatélites (regides em
que ocorre repeticdo na sequéncia do DNA ou de um simples nucleotideo) que
acontecem no genoma humano. A mutacdo MMR, também é encontrada em 20% dos
casos de CRC esporadico. Essa mutacdo leva a instabilidade de microsatélites (MSI) no
DNA do tumor devido a insercdo ou delecdo de um nucleotideo acarretando uma
alteracdo que resulta na perda da estabilidade gendmica e transformacéo das células do
epitélio colénico normal em adenocarcinoma (Lynch e De la Chapelle, 2003; Aaltonen
et al., 1993). Os tumores associados a0 HNPCC estdo frequientemente localizados no
célon proximal, apresentam-se mais displasicos e agressivos que 0s esporadicos
mostrando um acelerado processo de carcinogénese. O HNPCC é caracterizado pelo
desenvolvimento do cancer colorretal em idade precoce (média de diagndstico aos 45
anos) e associacdo com outras neoplasias extra-c6lon como endométrio e ovario. O
paciente afetado pode apresentar pdlipos intestinais, mas geralmente ndo excedem o
namero de 50 (Arnold et al., 2005; Coura et al., 2005; Strate e Syngal, 2005; Lynch, De
la Chapelle, 2003). O diagnostico clinico da doenca é realizado seguindo os critérios de
Amsterdam em que a familia deve apresentar: pelo menos trés casos de CRC em que

dois dos afetados sejam parentes em primeiro grau; CRC em duas gerac¢fes consecutivas



e ao menos um caso de CRC diagnosticado antes dos 50 anos (Rodriguez-Bigas et al.,
1997).

A Polipose Adenomatosa Familial (FAP) é responsavel por aproximadamente
1% dos casos de CRC. Observa-se mutacéo do gene APC (adenomatous polyposis coli),
desenvolvimento de pdlipos adenomatosos no colon e reto com potencial de
transformacdo maligna em torno de 100%, se ndo houver intervencdo cirurgica
profilatica (Galiatsatos e Foulkes, 2006; Cruz-Correa e Giardiello, 2003).

Pesquisas sugerem que o risco de CRC familial estd intimamente relacionado a
idade de diagnostico do paciente e ao nimero de individuos afetados numa mesma
familia (Johns, Houlston, 2001). O estudo do CRC hereditario e conhecimento dos
aspectos genéticos envolvidos sdo de extrema importancia para compreender a
patogénese do cancer, identificar individuos com alto risco, estabelecer estratégias de
prevencdo e acompanhamento, bem como propiciar diagnostico precoce e avangos nas

formas terapéuticas (Jasperson et al., 2010).



POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAL

A Polipose Adenomatosa Familial (FAP) (OMIM#175100) é uma sindrome
predisponente ao cancer colorretal que apresenta padrdo de heranca autossémica
dominante e penetrancia completa. A FAP foi a primeira sindrome polipomatosa
reconhecida e a melhor caracterizada atualmente (Strate, Syngal, 2005). Em 1950,
Gardner e Stephens observaram a ocorréncia de nove casos de carcinoma do trato
gastrointestinal baixo em membros de uma mesma familia que apresentavam polipos
intestinais. As evidéncias indicavam caracteristicas herdadas e o0s pesquisadores
sugeriram a ocorréncia de uma doenca intestinal polipomatosa com traco autossémico
dominante e predisposicdo ao cancer colorretal (Gardner, Sthephens, 1950).

A incidéncia da FAP tem sido estimada em aproximadamente 1/ 10.000 sendo
esse indice de 1/8.000 em paises desenvolvidos como o Reino Unido e a Suécia
(Bisgaard et al., 1994). Farinella et al. (2009) realizaram um estudo em um grande
Centro de Registro de Polipose com 233 familias e os dados obtidos mostraram que o
género ndo influencia na transmissdo da doenca, sendo assim, homens e mulheres séo
igualmente afetados.

Nas formas classicas da FAP, centenas a milhares de pélipos adenomatosos se
desenvolvem no intestino por volta da segunda década de vida, apresentando
aproximadamente 100% de transformacdo maligna em torno das terceira e quarta
décadas de vida, se ndo for realizada intervencdo cirurgica profilatica. Outra medida
para prevencdo do CRC e reducdo da morbidade e mortalidade nesses pacientes € o
estabelecimento de programas rigidos de acompanhamento com avaliagdo de todos os
familiares e aconselhamento genético das familias (Jasperson et al., 2010; Half et al.,

2009; De la Chapelle, 2004; Lynch, De la Chapelle, 2003). No registro de polipose da



Suécia, os casos-indice diagnosticados com CRC tinham em média 42 anos, 0S casos-
indice com polipose e sem CRC apresentavam em média 32 anos, e nos familiares
acompanhados, a polipose foi diagnosticada aos 22 anos (Bjork et al., 1999).

Além dos polipos intestinais, a doenca apresenta manifestacdes extra-intestinais
como pélipos gastricos, polipos duodenais, tumores desmaides, hipertrofia congénita do
epitélio pigmentar da retina (CHRPE), lesdes cutaneas e alteracGes dento-0sseas como
osteomas e dentes supranumerarios. Outros tipos de neoplasias malignas pouco
observadas nos pacientes com FAP incluem as de tiredide, cérebro e hepatoblastoma
(Galiatsatos, Foulkes, 2006).

O diagnéstico precoce da FAP e acompanhamento dos individuos de risco que
apresentam forte historia familial sdo essenciais na prevencdo do cancer colorretal. O
diagnostico € realizado quando no minimo 100 adenomas colénicos séo identificados
por sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia, embora em individuos jovens com poucos
polipos a FAP também seja considerada. Se forem visualizados < 100 adenomas, 0
diagndstico é de AFAP (Jasperson et al., 2010).

O diagnoéstico e acompanhamento dos individuos afetados e familiares tém
reduzido em 55% a ocorréncia do CRC (Galiatsatos e Foulkes, 2006). Estudo realizado
na Dinamarca por Bullow (2003) mostrou reducdo de 67% para 27% na prevaléncia do
cancer colorretal. Observou-se prognoéstico mais favoravel apds o estabelecimento do
registro de polipose, o qual proporciona diagnéstico precoce e acompanhamento aos
membros das familias com FAP.

Para diagndstico clinico da doenca, a Associacdo Americana de
Gastroenterologia recomenda sigmoidoscopia anual em pacientes a partir de 10 a 12

anos de idade com diagnostico genético de FAP ou familiares de risco que ndo foram



submetidos a testes genéticos. (www.cancer.org, American Cancer Society download
em 31/10/2010). Quando adenomas sdo visualizados pela sigmoidoscopia, a
colonoscopia anual se torna o exame indicado até o planejamento e realizacdo da
proctocolectomia profilatica. Outro exame que auxilia no diagndstico clinico da FAP é a
pesquisa de sangue oculto nas fezes. E um exame de baixo custo, ndo invasivo, mas
pouco especifico. Em caso positivo, a colonoscopia é indicada para verificar presenca
de pdlipos, cancer ou alguma outra alteracéo inflamatoria. (Vasen et al., 2008).

A colectomia profilatica é recomendada para todos os pacientes com FAP para
reduzir o risco de cancer colorretal. As opcOes cirdrgicas indicadas para remocdo do
intestino sdo colectomia subtotal e proctocolectomia com anastomose ileo-anal.
Geralmente o procedimento pode ser realizado desde a adolescéncia, mas a decisao
sobre o tipo de tratamento e 0 momento da realizacdo da cirurgia vai depender da
severidade da doenca. Além disso, os pacientes submetidos a colectomia profilatica séo
acompanhados por endoscopia a cada 6 a 12 meses (Vasen et al., 2008).

O tratamento farmacoldgico da FAP ¢é relatado na literatura com uso de anti-
inflamatorios ndo-esterdides inibidores da cicloxigenase (COX-2) que reduzem o
tamanho dos polipos por apoptose. No entanto, a regressdo tem se mostrado incompleta
e as drogas usadas tém causado problemas cardiovasculares e efeitos tromboticos
(Vasen et al., 2008; Cruz-Correa, Giardiello, 2003).

Algumas variantes da FAP sdo consideradas na literatura como a Polipose
Adenomatosa Familial Atenuada (AFAP) e a Sindrome de Gardner (GS) (Jasperson et
al., 2010; Strate, Syngal, 2005). As caracteristicas especificas para cada condic¢ao estdo

descritas na Tabela 1.
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Aspectos moleculares da FAP

A FAP e suas variantes s&o causadas por mutacdo do gene APC (adenomatous
polyposis coli gene) (Kinzler et al., 1991; Nishisho et al., 1991; Groden et al., 1991).
Em 1986, Herrera e colaboradores encontraram uma delecdo cromossémica do 59 em
uma paciente com mdaltiplas anomalias congénitas, pélipos intestinais e carcinoma no
reto ndo observados em outros membros da familia (Herrera et al., 1986). Essa
observagdo estimulou pesquisas subsequentes e em 1991, grupos diferentes de
pesquisadores identificaram o gene APC localizado no cromossomo 5921 (Kinzler et
al., 1991; Nishisho et al., 1991; Groden et al., 1991).

O gene APC é uma proteina composta por 15 éxons de massa molecular de
aproximadamente 310kDa, que estd expresso em uma série de tecidos, incluindo o
epitélio colorretal. Desempenha fungdes que englobam adesdo e migracdo celular, bem
como participa na supressdo tumoral uma vez que estd presente em processos
fisioldgicos desde o crescimento celular a apoptose. Essa designacdo de gene de
supressdo tumoral foi confirmada por sua habilidade em inibir o crescimento de células
tumorais e pela sua inativacdo mutacional em tumores colorretais familiais e
esporadicos. Em geral, o carcinoma colorretal resulta do efeito cumulativo de multiplas
alteracdes genéticas sequenciadas. A inativacdo do APC e seus produtos constituem o
passo inicial para o desenvolvimento do CRC nos pacientes com FAP. MutacBes no
gene APC sdo encontradas em 80 a 90% dos pacientes com FAP e a maioria delas
resulta na mudanca de estrutura (“frameshift mutation”) e formacdo de proteina
truncada devido a insercéo ou delecdo nos pares de bases (Goss, Groden 2000).

Os testes genéticos para verificar mutacdo no gene APC podem ser utilizados

para confirmar o diagndstico de FAP, uma vez que apresentam sensibilidade em torno
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de 80%. Atualmente, varios tipos de testes estdo disponiveis, dentre eles o
sequenciamento génico direto e teste para diagnéstico de proteina truncada (PTT),
sendo o primeiro o mais indicado por detectar aproximadamente 95% das mutacdes
(Rustgi, 2007; Grady, 2003; Petersen et al., 1999). Além disso, existem relatos na
literatura da realizacdo de testes genéticos pré-natais em pacientes com FAP com alto
risco de cancer colorretal detectado pela aminiocentese e diagndstico de preimplantacao
genética (Kastrinos et al., 2007). A identificacdo da mutacdo é também importante para
correlacionar genoOtipo e fenotipo dos pacientes. Varios trabalhos mostram que as
caracteristicas fenotipicas dos pacientes FAP estdo associadas a regido do APC que se
encontra mutada (Bisgaard, Bullow, 2006; Bertario et al., 2003; Goss, Groden, 2000).
Mutacdes entre os codons 1249 e 1330 estdo associadas a fenétipos mais severos e
desenvolvimento do CRC em idade precoce, enquanto mutagfes entre os codons 78 e
163 resultam em uma forma mais branda da doenca (Goss, Groden, 2000). As mutacdes
entre os codons 767 e 1513 estdo associadas a presenca de osteomas e a CHRPE esta
associada com mutacdes entre os cddons 543 e 1309 (Bisgaard, Biillow, 2006; Bertario
et al., 2003). Uma alta frequéncia de alteragcdes no gene APC encontra-se no exon 15,
entre os codons 1000 e 1600 (Goss, Groden, 2000; Nishisho et al., 1991).

O APC é parte de uma proteina complexa que funcionalmente modula a cascata
da via oncogénica Wnt e seus efeitos nos niveis celulares de beta-catenina. A via
Whnt/beta-catenina tem sido associada com a regulacdo de diversos eventos do
desenvolvimento e também com a homeostasia de células que podem levar ao cancer,
uma vez que regula os niveis intracelulares de beta-catenina. A beta-catenina é uma
proteina que faz parte de um complexo de adeséo intercelular e em altas concentracgdes,

ativa o programa de proliferacdo celular, pois se liga a fatores de crescimento tumoral
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(Arnold, 2005; Goss, Groden 2000). Na presenca do APC e auséncia da via Wnt, a beta-
catenina é degradada, pois sofre fosforilacdo pela GSK3beta (glycogen sinthase kinase
3) num complexo que contém APC, membros da familia Axin e beta-catenina. Quando
0 APC estd mutado, a presenca da via Wnt promove a inativacdo da GSK3beta, com
isso, a degradacdo da beta-catenina é interrompida e sua concentracdo no citoplasma e
no nucleo se eleva. Assim, a beta-catenina se associa a membros da familia Tcf
(transcription factor) resultando na expressdao de genes alvo para proliferacdo celular e

formacdo do adenoma intestinal (figural) (Piters et al., 2008; Goss, Groden, 2000).
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Figura 1: Papel do gene APC na via Wnt/beta-catenina. (A) Na presenca do APC e auséncia
da via Wnt, a beta-catenina esta localizada nas jun¢des aderentes associadas & E-caderina, alfa-
catenina e p120. A GSK3beta fosforila a beta-catenina num complexo formado por APC, beta-
catenina e membros da familia Axin. (B) Quando o APC estd mutado, a beta-catenina se
acumula no citoplasma e no nucleo devido a inativagdo da GSK3beta pela presenca da via Wnt.
A beta-catenina se associa a membros da familia Tcf levando a proliferagéo celular e formacao

de adenomas.

Fonte: Goss HK, Groden J. Biology of the Adenomatous Polyposis Coli Tumor Supressor. J
Clin Oncol. 2000 May;18(9):1967-79.
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Recentemente, um segundo gene, MUTYH — gene MYH (OMIM#608456), tem
sido identificado. O gene MYH localiza-se no cromossomo 1p34-1p32, apresenta traco
autossdmico recessivo e esta associado a uma forma mais branda da doenca do que na
FAP classica, em que 0s pacientes apresentam poucas manifestacdes extra-colon.
Estudos mostram que mutacdes no gene MYH sdo responsaveis por aproximadamente
7,5% dos casos de FAP sem mutacdo identificada no gene APC (Sieber et al., 2003;
Sampson et.al, 2003; Al Tassan et al., 2002). Sieber et al. 2003 relataram mutacéo no
gene MYH em pacientes com multiplos adenomas e polipose adenomatosa sem
mutacdo no gene APC. Segundo os autores, a mutacdo do MYH e a histéria familial sdo
compativeis com padrdo de heranca recessivo. Consequentemente, muta¢cdo no MYH
pode ser uma explicacdo para os pacientes com diagnoéstico clinico de FAP ou AFAP
sem mutacdo no APC e com analise das familias mostrando padrdo de heranca
autossdmico recessivo. Sampson et al., 2003, analisaram 0 DNA de 111 membros de
familias do registro de polipose do Reino Unido em que os individuos apresentavam
manifestacBes fenotipicas brandas, ndo tinham mutacdo do APC e a doenca ndo
apresentava transmissao vertical. A andlise genética mostrou que 25 individuos (23% da
amostra) apresentavam mutacao do gene MYH. Os autores concluiram que a analise do
MYH deve ser realizada em pacientes FAP ou AFAP sem mutacdo do APC e
manifestacBes fenotipicas amenas. Al-Tassan et al., 2002, estudaram uma familia
britdnica em que trés irmdos apresentavam pdlipos intestinais e CRC sem alteracdo do
gene APC. A anédlise do gene MYH mostrou mutacdo pontual em onze tumores

presentes nos irmaos.
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Variantes fenotipicas da FAP

Polipose Adenomatosa Familial Atenuada (AFAP)

A Polipose Adenomatosa Familial Atenuada (AFAP) (OMIM#175100) é
caracterizada pelo desenvolvimento de poucos adenomas colorretais (< 100) localizados
em sua maioria no célon proximal. As manifestacGes extracolon sdo pouco relatadas,
mas lesbes no trato gastrointestinal alto como pdlipos gastricos e adenomas duodenais
sdo frequentemente encontrados. Os adenomas colorretais aparecem um pouco mais
tarde que na FAP e o CRC é diagnosticado por volta de 51 a 58 anos (aproximadamente
15 anos mais tarde que a FAP) com risco de 69% aos 80 anos, menor que na FAP
classica (Lynch et al., 1995).

A doenca esta associada com mutacdo em regides especificas do gene APC.
Foram encontradas muta¢es nos extremos proximal e distal do gene, nos éxons 3, 5 e
9. Os mecanismos moleculares da AFAP sdo pouco conhecidos e uma variedade de
possibilidades tem sido propostas. Em muitos casos, a AFAP pode ser resultado de uma
delecdo no APC como ocorre na FAP classica. No entanto, mutacdes somaticas e perda
da heterozigosidade também tém sido observadas no gene APC alelo presente nos
tumores AFAP, sugerindo que o mesmo apresenta funcdes que protegem contra a
progressao do cancer (Neklason et al., 2008; Soravia et al., 1998).

O diagnostico clinico da AFAP é um desafio devido a sua variabilidade
fenotipica. Em alguns pacientes, pode ser confundida com HNPCC ou polipos
esporadicos na auséncia de testes genéticos. Dados do estudo de Neklason e
colaboradores (2008) mostram que 36,6% dos individuos com mutag&o positiva do gene

APC apresentavam menos de 10 pdlipos adenomatosos. A historia familial de polipos
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ou cancer colorretal associados a presenca de pdlipos adenomatosos colorretais pode ser
a chave para o diagndstico diferencial. Os testes geneticos devem ser indicados para 0s
pacientes com historia familial e 10 ou mais adenomas (Neklason et al., 2008).

Um guia elaborado por Vasen e colaboradores (2008) sobre 0 manejo clinico da
Polipose Adenomatosa Familial indica o exame de colonoscopia a partir dos 18-20 anos

para os pacientes com risco familial para AFAP.

Sindrome de Gardner

A Sindrome de Gardner (GS) (OMIM#175100) foi primeiramente descrita em
1951, em um estudo realizado por Gardner, da cidade de Salt Lake, capital do estado
norte-americano de Utah. Foi relatada como uma doenca autossémica dominante de
penetrancia completa e expressividade variavel em que os familiares afetados
apresentavam polipos intestinais, predisposicdo ao cancer colorretal e alteracdes do
desenvolvimento incluindo fibromas, osteomas e cistos sebaceos (Gardner, 1951).
Estudos posteriores de Gardner e colaboradores encontraram alteracfes extra-célon que
incluiam tumores desmoides e alteracBes dento-0sseas na maxila e mandibula como
dentes supranumerarios, dentes retidos, odontomas, cisto dentigero e ilhas irregulares de
condensacdo 6ssea (Gardner, Richards, 1953; Gardner, 1962).

Atualmente, a caracterizacdo fenotipica da GS estd bem descrita na literatura. As
manifestacdes cutaneas incluem lipomas, fibromas e cistos epidermoéides. Os cistos
epidermoides sdo a manifestacdo em pele mais comum e se desenvolvem geralmente em
idade precoce e em diferentes regides como a face, couro cabeludo e extremidades. Os
osteomas ocorrem em sua maioria na mandibula podendo estar presentes em outros

0ss0s do cranio e nos 0ssos longos. Outras anomalias dentarias como dentes retidos e
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supranumerarios sdo vistos em aproximadamente 30% dos pacientes (Butler et al.,
2005; Fotiadis et al., 2005). Butler e colaboradores (2005) relataram o caso de um
paciente em acompanhamento no Departamento de Medicinal Oral do Hospital de
Dublin com 37 anos de idade, género masculino e diagndstico de GS aos 29 anos. O
mesmo apresentava alteracfes na pele, polipos géastricos, tumores desmoides, dois
osteomas na mandibula, condensacBes Gsseas proximas ao ramo da mandibula e canino
inferior retido com alteracdo na morfologia radicular.

A FAP e a GS foram originalmente descritas como doencas distintas sendo que
o0s pacientes com Gardner se diferiam dos pacientes FAP por apresentar cistos sebaceos
e osteomas, formando a triade adenomas colorretais, tumores 0sseos e tumores em
tecido mole (Gardner e Richards, 1953). A localizacéo e identificacdo do gene APC
(Groden et al., 1991; Kinzler et al., 1991) demonstrou que a mutacao era a mesma em
ambas as doencas e assim, foram consideradas uma mesma condicdo e classificadas em
um mesmo numero OMIM (OMIM#175100). Atualmente, a GS é descrita como uma
variante fenotipica da FAP (Bisgaard e Billow, 2006; Galiatsatos e Foulkes, 2006;
Strate e Syngal, 2005; Cruz-Correa e Giardiello, 2003). Embora a maioria dos pacientes
FAP possa ter algumas alteracdes da GS, o termo Sindrome de Gardner é geralmente
usado por profissionais para se referir a pacientes e familias que apresentam Polipose
Adenomatosa Familial associadas a manifestacbes extraintestinais proeminentes
(Galiatsatos e Foulkes, 2006).

A conduta para acompanhamento e tratamento da sindrome sdo as mesmas para
a Polipose Adenomatosa Familial e incluem sigmoidoscopia anual a partir de 10 a 12
anos de idade, proctocolectomia profilatica quando necessario, acompanhamento e

aconselhamento genético dos familiares (Vasen et al., 2008)



Tabela 1: Caracteristicas gerais da FAP e suas variantes fenotipicas
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Doenca/ Manifestacoes
Risco Idade de Manifestacoes
Padrao Gene extraintestinais
CRC | manifestacdo | gastrointestinais
heranca
-Pdlipos: > 100 polipos Hepatoblastoma,
FAP/ 10- 20 anos | colorretais (100 - | tumores cerebrais,
APC 100%
AD - CRC: 5000), polipos CHRPE, tumores
20-40 anos | gastricos, cancer desmoides,
<100 pdlipos
Alto -Polipos: geralmente no
AFAP/ mas 20-30 anos | colon proximal,
APC Raras na AFAP
AD abaixo - CRC: polipos
100% | 30-50 anos | gastrointestinais
freqiientes
Hepatoblastoma,
CHRPE, tumores
GS/ desmaides, tumores
APC 100% Igual FAP Igual FAP
AD

em tecido mole,
osteomas,

alteracdes dentarias

AD = autossdOmico dominante

Fonte: Coleta de dados dos trabalhos de Jasperson et al., 2010; Strate, Syngal, 2005;
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Caracteristicas clinicas da FAP

Trato gastrointestinal alto e baixo

O marcador clinico da FAP € o desenvolvimento de multiplos pdlipos
adenomatosos na regido colorretal com inevitdvel progressdo para o carcinoma
colorretal por volta dos 35-40 anos, significativamente mais cedo que 0s canceres
colorretais esporadicos (Jasperson et al., 2010; Half et al., 2009; Galiatsatos, Foulkes,
2006; De la Chapelle, 2004). O nimero e tamanho dos p6lipos aumentam com o tempo,
variando em quantidade de 100 a 5000. Em torno de 70 a 80% dos tumores ocorrem do
lado esquerdo do colon (Bjork et al., 1999) e os pacientes podem apresentar sintomas
como diarréia, dores abdominais e hemorragia gastrointestinal (Strate, Syngal, 2005).

Pélipos no trato gastrointestinal alto estdo presentes em aproximadamente 90%
dos pacientes com FAP na idade de 70 anos, com a média de diagndstico por volta dos
38 anos, segundo estudo do registro de polipose da Dinamarca. P6lipos gastricos estéo
presentes em 26-61% dos pacientes com FAP e geralmente estdo localizados no corpo e
fundo do estbmago. Sdo mais numerosos e se manifestam em idade mais precoce que na
populacdo em geral (Bullow et al., 2004). Apresentam baixo potencial de transformacao
maligna, mas casos de carcinoma gastrico em pacientes com FAP tém sido relatados na
literatura (Lynch et al., 2010).

Adenomatose duodenal é encontrada na maioria dos pacientes com FAP e pode
levar ao desenvolvimento do carcinoma de duodeno. Atualmente, a colectomia
profilatia precoce tem diminuido os casos de cancer colorretal nos pacientes com FAP e
aumentado a sobrevida. Com isso, o cancer de duodeno se tornou responsavel por varios

casos de morte (Cruz-Correa e Giardiello, 2003). Estudo prospectivo mostrou indice de



19

incidéncia cumulativa do cancer duodenal de 4,5% na idade de 57 anos (Bullow et al.,
2004). Pesquisa prospectiva de 10 anos realizado num grande centro de registro de
polipose de Londres encontrou risco de 36% dos pacientes com FAP em desenvolver

adenocarcinoma de duodeno (Groves et al., 2002).

Hipertrofia Congénita do Epitélio Pigmentar da Retina

A hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (CHRPE) se refere a
presenca de lesdo pigmentar assintomatica sem potencial de transformacao maligna, que
ocorre no fundo ocular em aproximadamente 70-80% dos pacientes com FAP ou GS.
Essa alteracdo geralmente estd presente ao nascimento precedendo o desenvolvimento
dos pdlipos intestinais e por isso é importante no diagndstico precoce da doenca
(Giardiello et al., 1991; Galiatsatos e Foulkes, 2006).

Chapman et al. (1989) pesquisaram hipertrofia congénita do epitélio pigmentar
da retina (CHRPE) em 40 pacientes de 25 familias com FAP e identificaram de duas a
quarenta lesbes, enquanto nos pacientes controles ndo encontraram mais que duas
lesBes. A presenca de lesGes bilaterais multiplas esta entre os marcadores da FAP e tem
sido associada a um fendtipo mais severo da doenca, uma vez que as manifestacdes
fenotipicas estdo relacionadas com a localizacdo da mutacdo (Galiatsatos e Foulkes,
2006; Goss e Groden, 2000). A CHRPE ocorre geralmente em pacientes FAP com

mutacdes entre os éxons 3 e 9.
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Tumores Desmoides

Tumores desmdides sdo lesbes benignas caracterizadas por massas fibrosas
consistindo de fibroblastos altamente diferenciados. Apresentam crescimento lento e
embora ndo apresentem caracteristicas metastaticas, podem se tornar localmente
invasivos por comprimir visceras resultando em dor, ou obstruir estruturas importantes
como intestino, ureter ou estruturas vasculares. Por isso, representam a segunda causa
de morte nos pacientes com FAP (Galiatsatos, Foulkes, 2006; Cruz-Correa, Giardiello,
2003).

A maioria dos tumores é intra-abdominal envolvendo a parede do abdome.
Embora a causa ndo seja completamente elucidada na literatura, alguns fatores como o
trauma abdominal cirtrgico podem estar relacionados. Estudo retrospectivo do Canada
observou presenca de tumores desmoides em 12,4% da amostra, sendo que 80% desses
tumores se desenvolveram em média 4,6 anos ap6s a cirurgia de proctocolectomia

profilatica (Soravia et al., 2000).

Outros tipos de neoplasias malignas associadas

Outras neoplasias malignas menos frequentes podem aparecer nos pacientes
FAP, como o cancer de tiredide, os hepatoblastomas e o cancer de cérebro. O cancer de
tiredide tem uma incidéncia estimada em 1-2% dos pacientes com FAP com diagnéstico
por volta dos 25 a 33 anos (Truta et al., 2006).

O hepatoblastoma é um tumor maligno raro que afeta criancas antes de 2,5 anos
e a literatura relata associa¢do com histdria de Polipose Adenomatosa Familial. Segundo
Hughes et al. (2002) a incidéncia em criangas FAP é de 1/235 comparado com 1/10.000

na populagéo em geral.
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A ocorréncia de tumores cerebrais em associacdo aos polipos intestinais foi
relatada pela primeira vez na literatura por Turcot e colaboradores em 1959 (Turcot,
1959). Desde entéo, essa associacdo € denominada Sindrome de Turcot. Hamilton et al.
(1995) estudaram 14 familias com Sindrome de Turcot e identificaram meduloblastoma
em 79% da amostra, 0 que significa um risco relativo desse tipo de cancer cerebral 92
vezes maior que na populacdo em geral. A avaliacdo neurologica detalhada tem sido
recomendada para todos os familiares FAP com casos de tumores do sistema nervoso

central na familia (Hamilton et al., 1995).

Manifestacdes bucais

Osteomas, odontomas e dentes supranumerarios sdo algumas alteracdes dento-
Osseas que podem se manifestar na FAP antes do aparecimento dos p6lipos intestinais
(Wjin et al., 2007). Em 1962, estudo de Gardner e colaboradores em uma extensa
familia com FAP relatou a ocorréncia de “tumores 6sseos” com diagnostico de osteoma,
dentes supranumerarios com alteracdo de forma, ilhas irregulares de condensacao Gssea,
dentes retidos em posicdo invertida de erupcdo, odontomas e presenca de cisto dentigero
associado aos dentes retidos removidos. Recentemente, diversos casos tém sido
relatados na literatura em que o paciente apresenta diagnéstico de FAP e alteragdes
dento-6sseas na maxila e mandibula semelhantes as descritas anteriormente por Gardner
et al., 1962 (De Oliveira Ribas et al., 2009; Butler et al., 2005, Chimenos-Kuster et al.,
2005; Payne et al., 2002). De Oliveira Ribas e colaboradores (2009) descreveram dois
casos de pacientes com FAP na mesma familia. O primeiro paciente relatado era do
género masculino, 27 anos, apresentava esclerose éssea generalizada na maxila e

mandibula e presenca de osteomas. O paciente foi submetido a Tomografia
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Computadorizada Multislice para verificar a extensdo das lesdes Osseas. O relato do
segundo paciente mostrou tratar-se de uma paciente de 12 anos do género feminino que
apresentava osteoma na regido do angulo do lado esquerdo da mandibula, dentes retidos
e multiplas areas de esclerose dssea (De Oliveira Ribas et al., 2009).

Os osteomas sdo lesbes benignas geralmente assintomaticas, nas quais ocorre a
deposicdo de osso com formacédo de uma massa tumoral. Desenvolvem-se normalmente
durante a puberdade e precedem o desenvolvimento dos polipos intestinais.
Radiograficamente, 0s osteomas apresentam-se como areas de radiodensidade
aumentada que podem variar de uma leve condensacdo a uma massa extensa. Quando 0s
osteomas ocorrem na regido da cabeca da mandibula podem limitar a abertura bucal. Os
mesmos podem ser enostoses ou exostoses 0sseas e podem se desenvolver em ambos 0s
arcos dentarios mostrando alta predilecdo pela mandibula (Utsunomiya e Nakamura,
1975; Ida et al., 1981; Kaplan et al., 2008; Wijin et al., 2007). Estudos mostram que essa
lesdo pode ser de 4 a 20 vezes mais frequente em pacientes com FAP que em individuos
sadios. Outras alteracGes 0sseas como esclerose Ossea difusa e ilhas de condensacédo
Ossea também sdo descritas na literatura em associacdo a Polipose Adenomatosa
Familial (Gardner et al., 1962; De Oliveira Ribas et al., 2009; Wjin et al., 2007;
Thakker et al., 1995). Thakker et al. (1995) encontraram ilhas de condensacdo Gssea e
esclerose dssea difusa em 42,4% e 32,9% dos pacientes com FAP respectivamente.
Além das alteracBes dsseas, a literatura tem mostrado que a freqiiéncia de dentes
supranumerarios e dentes retidos em pacientes com FAP é aproximadamente 10 vezes
maior que na populacdo em geral (Utsunomyia e Nakamura, 1975; Ida et al., 1981;

Thakker et al., 1995).
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A literatura atual relata a participacdo da via Wnt/beta-catenina durante a
formacgdo de estruturas ectomesenquimais como estruturas 0sseas e dentarias. Esses
resultados podem explicar a ocorréncia das alteracdes 0sseas e dentarias nos pacientes
com mutacdo do gene APC. Piters et al. (2008) relatam a participacdo da via Wnt em
diferentes estagios da osteogénese sendo a Wnt de extrema importancia no controle da
remodelacdo 0ssea. Miclea e colaboradores (2010) observaram aumento da densidade
mineral 6ssea em pacientes com Polipose Adenomatosa Familial e sugeriram que o
resultado encontrado estivesse ligado a inativacdo do APC e ativacdo secundaria da
beta-catenina. Liu et al., (2008) estudaram a participacdo da via Wnt nos diferentes
estagios do desenvolvimento dentario e encontraram niveis elevados de beta-catenina
em dentes com alteracdo de forma. Com isso, 0s pesquisadores sugeriram que a via
Whnt/beta-catenina pode ser a chave da sinalizacdo morfogenética nos multiplos estagios
do desenvolvimento dentério. O trabalho de Wang et al., (2009) mostrou a formacao de
dentes supranumeréarios no epitélio oral de ratos a partir da inibicdo do gene APC e
ativacdo da via Wnt/beta-catenina, e concluiu que esses estudos podem explicar a
presenca de dentes supranumerarios em doencas que apresentam inativacdo do APC
como a Sindrome de Gardner.

A agenesia dentaria € uma anomalia dentaria que apresenta auséncia da
formacédo do germe dos dentes deciduos e/ou permanentes em decorréncia de distarbios
no processo de odontogénese. A oligodontia € uma forma de expressdo da agenesia
dentaria em que ocorre a auséncia de mais de seis dentes permanentes, excluindo-se 0s
terceiros molares (Vastardis, 2000). Essa anomalia foi descrita na literatura em
associacdo a predisposicdo ao cancer colorretal e ao gene Axin2. Lammi et al., (2004)

descreveram quatro geracdes de uma familia em que a oligodontia segregou com padréo
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autossémico dominante. A neoplasia colorretal foi encontrada em 6 membros da familia
com oligodontia, enquanto nenhum membro com denticdo normal apresentou cancer
colorretal. O estudo molecular dos pacientes com CRC excluiu alteracdes no gene APC
e encontrou mutacfes no gene Axin2. O Axin2 foi analisado por estar envolvido na via
de sinalizacdo Wnt juntamente com o APC.

O diagndstico das manifestacfes bucais nos pacientes com FAP ¢é fundamental,
uma vez que as alteracGes dento-6sseas precedem o desenvolvimento dos adenomas
intestinais (Wjin et al. 2007; Butler et al., 2005; Payne et al., 2002). Em 1995, Thakker
e colaboradores desenvolveram um teste de diagndstico denominado “Dental Panoramic
Radiographs Score” (DPRS) para avaliar alteracdes dento-0sseas em radiografias
panordmicas de pacientes com FAP do registro de polipose do Hospital St. Mary’s em
Manchester- UK. Um total de 154 pacientes de 37 familias foram submetidos a
radiografia panoramica da face. As alteracfes dento-0sseas foram avaliadas e escores
foram atribuidos de acordo com o nimero e tamanho das lesGes. Quatro possibilidades
de resultado foram consideradas de acordo com o escore atribuido sendo 0-2 normal, 3-
4 alteracbes minimas, 5-6 alteracBes ambiguas e > 7 alteracBes significantes. As
alteracOes dsseas foram visualizadas em 81% dos pacientes afetados pela FAP e 37%
desses pacientes apresentaram alteracGes dentarias como dentes retidos, dentes
supranumerarios e odontomas. A especificidade obtida no teste foi de 100% e a
sensibilidade 60%, com 68% dos individuos afetados apresentando alteracoes
significantes. Em 2003, Agarwall e colaboradores avaliaram a validade do teste
diagndstico e tiveram como resultado uma especificidade de 97% e sensibilidade de
62%. Os pesquisadores de ambos os estudos sugerem que o DPRS é um teste de

diagnostico viavel para os pacientes com alto risco para FAP.
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A Tomografia Computadorizada por Feixe Conico (CBCT) é um método de
diagnostico por imagem muito utilizado na odontologia nos dltimos anos. Devido a sua
emissdo de radiacdo em forma de cone, expBe o paciente a baixas doses de radiacdo se
comparada com a Tomografia Computadorizada Multislice. A CBCT fornece imagens
de alta qualidade em trés dimensdes da regido radiografada proporcionando excelente
visualizacdo das estruturas Osseas (White, Pharoah, 2008). Kamel et al. (2009)
descreveram casos clinicos em que quatro irmds com Sindrome de Gardner foram
submetidas a CBCT para avaliacdo da extensdo das alteracdes dsseas e sua relacdo com
estruturas vizinhas. Nesse trabalho, a CBCT se mostrou importante no diagnostico
preciso e acompanhamento das alteracfes dento-0sseas dos pacientes com Sindrome de

Gardner.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Descrever as manifestacbes bucais de pacientes portadores de Polipose
Adenomatosa Familial (FAP) e de seus familiares em acompanhamento na Clinica de
Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentarias da Divisdo de Odontologia
do Hospital Universitério de Brasilia (HUB).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar as alteragdes Osseas e dentarias da maxila e mandibula dos

pacientes portadores de Polipose Adenomatosa Familial e seus familiares;

- Avaliar a frequéncia de anomalias dentarias nos pacientes com FAP e seus

familiares;

- Realizar heredograma com a finalidade de tentar determinar o modo de heranca

da Polipose Adenomatosa Familial nas familias estudadas;
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METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, no dia 12 de

agosto de 2008, sob o numero 099/2008 (Anexo I).

Pacientes

Foram avaliados pacientes encaminhados pelo servico de Coloproctologia do
Hospital Universitario de Brasilia com diagndstico de Polipose Adenomatosa Familial
confirmado pela colonoscopia, e seus familiares que voluntariamente aceitaram
participar desse estudo. Foi utilizada uma amostra de conveniéncia sem seguir uma
ordem cronoldgica para selecao dos pacientes.

Foi considerado caso-indice, o primeiro paciente de cada familia com
diagndstico de FAP confirmado pela colonoscopia.

Todos os pacientes, apds assinarem o termo de consentimento informado livre e
esclarecido (Anexo I1), foram submetidos a exame clinico e exames complementares
(fotografias extra e intrabucais, radiografia panoramica da face e CBCT quando
indicado). Os individuos que participaram do estudo e necessitaram de tratamento
odontolégico, foram atendidos na Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de
Anomalias Dentarias da Divisdo de Odontologia do Hospital Universitario de Brasilia,

dentro dos tratamentos ofertados pelo hospital.
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Critérios para estudo

Critérios de Inclusao
e Pacientes de ambos os géneros;
e Ter o diagnostico ou histéria familial de FAP;

e Estar de acordo e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de Excluséo
e Mulheres gravidas que se recusaram a realizar radiografia panoramica;
e Portador de HNPCC e cancer colorretal esporadico sem histéria familial;
e Pacientes portadores de Displasia Ectodérmica ou Disostose Cleidocraniana ou

outras sindromes que afetam o desenvolvimento dentario.

Exame Clinico

Os pacientes foram submetidos ao exame clinico, constituido de anamnese,
exame fisico extrabucal e intrabucal. As informagdes obtidas do exame clinico foram
registradas em uma ficha clinica propria (Anexo Il1).

Na anamnese, foi questionada a historia médica e odontoldgica atual e pregressa
do paciente e de seus antecedentes familiares, incluindo investigacdo sobre existéncia de
cancer colorretal e tumores extracolénicos na familia, consanguinidade entre cdnjuges,
presenca de sindromes, alteracGes sistémicas e neoplasias malignas. Os pacientes foram
questionados sobre a existéncia de casos de anomalias dentarias ou outras alteraces no

desenvolvimento dentario na familia.



29

Ao exame fisico extrabucal, foram avaliados por palpacgéo e inspec¢éo visual, as
Articulacbes Temporomandibulares, os linfonodos da regido de cabeca e pescoco, a
pele, glandulas salivares e simetria facial.

O exame fisico intrabucal foi realizado sob luz artificial, com auxilio de luvas de
latex, espatulas de madeira, gaze e espelho clinico. Foram examinados os tecidos moles
bucais para verificar presenca de ulceracdes e/ou tumefacdes. No exame dentario foi
investigada a presenca de anomalias dentarias de forma, numero e posicao.

Com a finalidade de determinar o modo de heranca da Polipose Adenomatosa
Familial nas familias estudadas, foi construido um heredograma de cada familia, com
base nos dados obtidos pelo exame clinico e exames complementares. Para isso, foi
utilizado o programa Cyrillic versdo 2.1 para Windows. A existéncia de
consanguinidade na familia foi questionada. Os familiares que nédo residiam em Brasilia
e por isso ndo puderam participar do estudo, tiveram seus dados pessoais e condicdes de

salde geral descritas pelos seus familiares e foram incluidos no heredograma.

Exames Complementares

Fotografias extra e intrabucais dos pacientes foram realizadas com cémera
digital Canon EOS REBEL 300D e auxilio de afastadores e espelhos bucais. Foram
realizadas quatro fotografias extrabucais nas posicGes frontal e perfil e cinco fotografias
intrabucais nas posicdes frontal, lateral direita, lateral esquerda e oclusais superior e
inferior. A documentacdo fotografica foi utilizada para auxiliar no diagndstico de

algumas anomalias dentarias estudadas e acompanhamento futuro dos pacientes.
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O exame radiogréafico consistiu de uma radiografia panoramica da face, realizada
em aparelho Rotograph Plus — Villa Medical System — Italia, da Central de Radiologia
da Divisdo de Odontologia do HUB. Nesse exame, foram investigadas alteracdes dsseas
e dentarias na maxila e mandibula, e presenca de anomalias dentarias. Os pacientes que
apresentaram alteragdes 0sseas ou dentarias que necessitavam de diagnostico
complementar foram submetidos a Tomografia Computadorizada por Feixe Cénico em
aparelho I-CAT Platinum (Imaging Sciences International) com os seguintes parametros
técnicos: 120 kV, 5 mA, 18.54 mAs, tamanho do voxel de 0,2 e campo de 6¢cm para

maxila e mandibula.

Dental Panoramic Radiograph Score, preconizado por Thakker et al., 1995

Para avaliacdo das alteracGes dento-dsseas, as radiografias panoramicas foram
interpretadas por trés especialistas em Radiologia Odontoldgica ap6s calibracdo, em
ambiente adequado com auxilio de negatoscépio 25x30cm e lupa Intex com aumento de
duas a cinco vezes. Estas radiografias foram analisadas seguindo o critério DPRS
(“dental panoramic radiograph score”) preconizado por Thakker et al., (1995), que
considera 0 nimero e tamanho das alteracGes e atribui um escore para cada alteracédo
(Tabela 2).

Os especialistas receberam as radiografias com uma ficha de avaliacdo (Anexo
IV) anexada sem qualquer informacdo que pudesse identificar o paciente. Entre as
radiografias avaliadas, foram colocadas radiografias de pacientes controles (n=13) de
um estudo anterior, em que o0s pacientes nao tinham histéria de CRC ou apresentavam

CRC ndo associado a Polipose Adenomatosa Familial.
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As alteracOes dsseas foram avaliadas seguindo as definicbes do trabalho de

Thakker et al., (1995), da seguinte forma:

- Osteomas: areas radiopacas bem definidas intra ou extradsseas com margens
regulares;

- llhas de condensacdo Ossea: areas radiopacas bem definidas com margens
irregulares;

- Esclerose difusa: areas radiopacas indefinidas e difusas;

Os trés profissionais mensuraram as alteracdes dsseas com auxilio de uma régua
milimetrada, e, através de um consenso, atribuiram escores individuais para cada
alteracdo e um escore geral e anotaram na ficha correspondente. Outros achados
também foram considerados a partir do trabalho de Thakker et al., 1995, tais como,
odontomas, dentes supranumerarios e dentes retidos. Os terceiros molares nao
irrompidos foram desconsiderados.

Quatro possibilidades de resultado foram consideradas a partir da soma dos
escores individuais de cada alteracéo, chegando a um escore final: auséncia de alteracéo
(escore 0-2), alteracdes minimas (escore 3-4), alteracdes ambiguas (escore 5-6),
alteracdes significantes (escore > 7) (Tabela3).

O DPRS final foi determinado pela soma dos escores individuais. Por exemplo,
se considerarmos a presenca de trés osteomas com tamanhos de 0,5cm, 1cm e 4cm, 0
escore para 0 numero de osteomas € nove e 0s escores para os tamanhos sdo: 0, 3 e 6,
resultando em um escore final de 18 (9+0+3+6). Na avaliacdo final, esse caso é

considerado alteragdo significante.
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A avaliacdo das imagens de CBCT foi realizada pelos mesmos especialistas e as
alteracdes encontradas foram anotadas. Essa avaliacdo ndo interferiu no resultado do

DPRS de Thakker et al., 1995.

Anélise das anomalias dentarias

O diagndstico de anomalias dentéarias foi realizado por meio dos dados obtidos
no exame clinico somando-se a analise da radiografia panoramica e das fotografias
intrabucais. As anomalias dentarias foram avaliadas por um especialista em Radiologia
Odontoldgica em ambiente adequado, auxilio de negatoscopio 25x30cm e lupas Intex,

seguindo os seguintes critérios de diagnostico:

- Alteracdes de numero:

Agenesia dentaria: os dentes deciduos e/ou permanentes foram considerados
congenitamente ausentes quando ndo estavam presentes na avaliagdo clinica ou
radiografica, excluida historia de perda por trauma ou extracao.

Dente Supranumerario: foi considerado supranumerério o dente excedente ao

namero normal da denticdo.

-Alteracdes de forma:

Dente condide: foi considerado condide o dente com a largura mesio-distal
incisal da coroa menor que a cervical, observado ao exame clinico e/ou fotografias

intrabucais.
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-Alteracdes de posicao:

Erupcdo ectdpica: o dente foi considerado sob esta condicdo quando ao ser
avaliado pelo exame clinico e/ou fotografias intrabucais, observou-se erupcdo em
posicdo ou orientacdo anormal (giroversao, vestibulo-versdo, palato-versdo, linguo-
Versao).

Transposicdo dentaria: essa condicdo foi considerada quando o dente se

apresentava desenvolvido e irrompido na posi¢édo de outro dente.
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Tabela 2: Critério DPRS (Dental panoramic radiograph score) preconizado por Thakker
etal., (1995).

Critério de Score

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 >4.0<6.0 8
6-8 11 >6.0 10
(+1-3) (+2)
Ilhas de condensacao 6ssea 0 0 <0.5 0
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) de um 1 area 2 - -
Unico dente
> 2 areas 4 - -
Esclerose difusa associada a(s) raiz (es) de >1 4 - -

multiplos dentes

Esclerose difusa ndo associada a raizes 1 2 <1.0 0
dentérias

Esclerose difusa generalizada - 12 - -
Odontomas 0 0 - -

1 7

2 9

(+1) (+2)

Dente supranumerario 0 0 - -

(n&o-irrompido ou erupcionado)

mesiodens 3 - -
1 6
2 9
(+1) (+2)
Dente retido 0 0
1 3
2 5
3 7

(+1) (+2)
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Tabela 3: Interpretacdo do DPRS (Dental Panoramic Radiograph Score) Thakker et al.,
1995.

Dental Panoramic Radiograph Score Resultado
(DPRS)
0-2 Normal
3-4 Alteracbes minimas
5-6 Alteracbes ambiguas

>7 Alteracgdes significantes




RESULTADOS

Foram avaliadas 3 familias com diagndstico de Polipose Adenomatosa Familial

do Servigo de Coloproctologia do HUB, num total de 29 pacientes, sendo 15 do género

masculino e 14 do género feminino com idades compreendidas entre 3 e 60 anos. As

familias foram identificadas em familia I, Il e 11 e resumidas na Tabela 4.

Tabela 4: Resumo das familias FAP examinadas no HUB

Geragdes  Familiares  Familiares Total de

descritas com FAP sem FAP familiares

examinados
Familia | 4 5 9 14
Familia Il 3 2 8 10
Familia Il 3 1 4 5

Do total da amostra, 08 pacientes com idade entre 12 e 56 anos apresentavam

diagndstico de FAP confirmado pela colonoscopia representando 27,58%. O CRC foi

diagnosticado em 02 (25%) pacientes com FAP, significando 6,89% do total da

amostra, na proporcdo homem: mulher de 1:1.

A Tabela 5 resume as caracteristicas gerais das familias estudadas e 0 modo de

heranca da Polipose Adenomatosa Familial em cada uma delas.



37

Tabela 5: Caracteristicas gerais, modo de heranca da FAP, alteracdes dento-dsseas e

anomalias dentarias observadas

Familias | 1 i

1) Caracteristicas gerais

Cancer Colorretal X -- -

Modo de heranca da PAF AD ? NM

2) Alteracbes dento-dsseas
segundo Thakker et al.,
1995

Osteomas

Ilhas de condensacdo Gssea

Esclerose 6ssea difusa

X X X X

Odontomas

Dentes supranumerarios -

X X X X X X

X X X X

Dentes retidos X

3) Outras anomalias
dentérias

Agenesia X - -
Dentes conoides - -- -
Erupcdo ectopica -- X X

Transposicao dentaria -- - -

X= Caracteristica presente na familia; -- = Caracteristica ausente na familia; AD =

Autossémico dominante; ? = modo de heranca ndo esclarecido; NM = nova mutagéo

A avaliacdo radiogréfica das alteracGes dento-Osseas foi realizada baseando-se
na analise das radiografias panoramicas de acordo com método proposto por Thakker e
colaboradores (1995) descrito na metodologia. Foram encontradas alteragOes

significativas (DPRS final > 7) em 8 pacientes representando 27,5% do total da amostra.



38

Dos pacientes com alteracdes significativas, dois ndo tinham diagndstico confirmado de
FAP e seis (75% dos pacientes com FAP) tinham FAP confirmada pela colonoscopia.
Dois pacientes com FAP tiveram DPRS = 0 (normal). Na andlise das radiografias dos
13 pacientes controle, 11 pacientes tiveram DPRS= 0 (normal) e 2 pacientes tiveram
DPRS = 4 (altera¢cdes minimas).

No total, as alteracdes encontradas pelo DPRS dos pacientes das trés familias
FAP foram: trés osteomas (8,57%), seis odontomas (17,14%), trés dentes
supranumerarios (8,57%), seis dentes retidos (17,14%), cinco ilhas de condensacédo
0ssea (14,28%) e doze escleroses dsseas difusas (34,28%) (Tabela 6).

O resultado DPRS e as alteracbes encontradas em cada paciente estdo

apresentados por familia nas Tabelas 7, 8 e 9.

Tabela 6: Frequéncia das alteracGes dento-dsseas encontradas

AlteracOes dento-dsseas Frequéncia
Osteomas 3 (8,57%)
Odontomas 6 (17,14%)
Dentes supranumerarios 3 (8,57%)
Dentes retidos 6 (17,14%)
Ilhas de condensacdo dssea 5 (14,28%)
Escleroses 6sseas difusas 12 (34,28%)

Os dados obtidos na anamnese, exame clinico e exames radiograficos de cada

familia serdo descritos a seguir.
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FAMILIA |

O heredograma da familia I (figura 2) sugeriu padrdo de heranca autossdémico
dominante da Polipose Adenomatosa Familial uma vez que foram encontrados afetados
de ambos 0s sexos nas quatro geracOes estudadas mostrando uma transmisséo vertical
da doenga.

O caso-indice (CI) (I11:6, figura 2) do género feminino iniciou acompanhamento
na Clinica de atendimento a pacientes portadores de Anomalias dentarias no ano de
2006 quando foi encaminhada pelo Servigo de Coloproctologia do HUB e inserida em
uma pesquisa prévia (Abrantes, 2009). A histéria de antecedentes familiares revelou
falecimento por CRC decorrente de FAP da mée e avd materno na idade de 46 e 42 anos
respectivamente. O CI relatou na historia médica diagnostico de FAP associado a CRC
no ano de 2003 e realizacdo de procedimento cirdrgico para remocdo do intestino.
Foram observadas algumas auséncias dentarias no exame intrabucal com relato de
multiplas extracfes. A avaliacdo da radiografia panordmica da face mostrou presenca de
osteoma préximo ao angulo da mandibula do lado direito e presenca de odontoma entre
os dentes incisivo lateral e canino inferiores do lado esquerdo (dentes 32/33) (prancha I,
figura A) com resultado do DPRS = 17 (alteracdo significante). A tomografia por feixe
conico possibilitou melhor visualizacdo do osteoma e mostrou presenca de microdente
supranumerario por lingual ao dente 33 (prancha I, figuras B, C, D e E).

Foram examinados quatorze pacientes de duas geracdes. Dois irméos (I11:1,
I11:11, figura 2) e dois filhos do CI (1V:4, 1V:6, figura 2) apresentavam diagndéstico de
FAP, sendo que um dos irmdos apresentava CRC associado (IlI:1, figura 2). A

radiografia panoramica da face do paciente Il1I:1 (irmdo do ClI com FAP e CRC)
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mostrou presenca de osteomas proximo ao angulo da mandibula do lado direito e no
ramo proximo a incisura da mandibula do lado esquerdo, além de areas de esclerose
difusa e ilhas de condensacao 6ssea com DPRS = 35 (alteracéo significante) (prancha I,
figura A). Esse paciente foi submetido a Tomografia Computadorizada por Feixe
Conico que possibilitou a visualizacdo da extensdo dos osteomas e sua relacdo com
estruturas adjacentes (prancha 11, figuras B, C, D, E, F, G e H). Foi observada presenca
de odontoma entre os dentes primeiro pré-molar e canino inferiores do lado esquerdo
(dentes 33/34) durante avaliacdo radiografica do paciente IV:6 (figura 2) com DPRS =7
(alteracdo significante) (Prancha I11, figura B).

Agenesia dentaria do incisivo lateral esquerdo foi observada no paciente 111:8
(irmé do CI) que ndo tinha diagndstico de FAP (prancha Il1, figura C).

N&o houve relatos de casamentos consanguineos na familia.

Ndo foram observadas alteragdes em tecidos moles como tumefacbes ou
ulceragBGes nos membros da familia.

As alteragdes dento-Gsseas e anomalias dentarias encontradas na familia | estdo

apresentadas na Tabela 7.



Tabela 7: Alteraces dento-0sseas e anomalias dentérias encontradas na familia |
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Paciente no heredograma

1:1

111:4

111:6

118

1:11

1vV:1

1V:2

1V:3

1V:4

1V:5

1V:6

1v:7

1V:8

1V:9

Osteoma

Ilha de condensacdo dssea

ED associada a raiz de um
dente

ED associada a raiz de
maltiplos dentes

ED ndo associada a raiz
dentaria

ED generalizada

Odontoma

Dente supranumerario

Dente retido (ndo supra)

DPRS

Agenesia

Dente condide

Erupcéo ectopica

Transposicdo dentaria

ED = esclerose difusa; X = alteracdo presente; -- = alteracao ausente;



K3

O—< O
=z 1:2 111:4 15 ’III:E: v 11:3
c!)* ér‘ 4* a* J* EE*
-1 12 2 g 5 Iv-a T I8
£

. Nao afetado

. . Afetado com FAP
 c|

e Afetado com FAP e CRC

A1 Caso-indice

a Examinados
Figura 2: Heredograma da familia |

g

1:10

42



C D S

PRANCHA I: Radiografia panoramica da face e CBCT do caso-indice (I11:6) da familia I. A —
Radiografia panordmica da face. Observa-se presenca de osteoma na regido do angulo da
mandibula do lado direito (seta branca) e odontoma entre os dentes 33/32 (seta preta). B, Ce D
— Imagens coronal (B), axial (C) e reconstrucdo em 3D vista superior (D) mostrando osteoma
aderido ao ramo da mandibula do lado direito. E — corte transversal mostrando presencga de
microdente supranumerario retido por lingual em relacdo ao dente 33.



PRANCHA II: Radiografia panordmica da face e CBCT do individuo IlI:1 da familia I. A-
Radiografia panoramica da face. Observa-se presenca de osteomas na regido do angulo da
mandibula do lado direito e incisura da mandibula do lado esquerdo (seta branca). B, Ce D —
Imagens coronal (B), axial (C) e reconstru¢cdo em 3D vista interna (D) mostrando osteoma
aderido ao ramo da mandibula do lado esquerdo préxima a incisura da mandibula. E, F, Ge H
— Imagens axiais (E,F) e reconstrucdes em 3D vista superior (G) e vista interna (H) em que se
observa presenca de osteoma na mandibula préximo ao &ngulo mandibular.
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PRANCHA 111: Radiografias panoramicas da face de individuos da familia I. A e B-Radiografia
panordmica da face do individuo 1V:6. B —Presenca de odontoma entre os dentes 33/34 (seta
branca) ndo visualizado na radiografia panoramica da face realizada dois anos antes (A). C —

Radiografia panordmica da face do individuo 111:8. Observa-se agenesia do dente 22 (asterisco).
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FAMILIA 11

O CI (I:1 figura 3), género masculino, foi encaminhado para a Clinica de
atendimento a pacientes portadores de Anomalias Dentéarias em 2007 pelo Servico de
Coloproctologia do HUB ap6s diagndstico de FAP e inserido em uma pesquisa prévia
(Abrantes DM, 2009). Durante a anamnese o0 paciente relatou histéria de CRC em uma
sobrinha e uma prima da familia materna. Ao exame fisico extrabucal, observou-se
presenca de manchas avermelhadas na face que segundo o paciente, estdo presentes
desde o0 nascimento e apresentam diagnostico de hemangioma (prancha 1V, figuras A, B
e C). O exame odontoldgico indicou auséncia de alguns dentes pds-extracbes multiplas.
A radiografia panorédmica da face evidenciou esclerose 6ssea difusa (prancha IV fig. D)
com resultado do DPRS = 8 (alteracdo significante). Ndo foram observadas outras
alteracdes 0sseas e/ou dentérias.

Foram avaliados dez individuos de trés geracbes. O paciente II:1 (figura 3) ,
filho do ClI, apresenta diagndstico de FAP, e durante a anamnese relata ter se submetido
a cirurgia odontologica para remogao de “pequenos dentes” na regido do primeiro molar
inferior esquerdo. A radiografia panordmica da face mostrou presenca de ilhas de
condensacdo 0ssea, esclerose Ossea difusa associada a raiz dentaria e dente
supranumerario (prancha V, figura D) com resultado DPRS = 20 (alteracdo
significante). Paciente I11:1 (figura 3) de 14 anos, sem diagndstico de FAP devido a ndo
realizacdo de colonoscopia, apresentou durante avaliacdo radiografica presenca de
imagem radiopaca na regido do seio maxilar direito sugestiva de osteoma além de areas
de escleroses Osseas difusas (prancha VI, figura C) com DPRS = 15 (alteracdo
significante). Paciente I11:2 (figura 3) de 10 anos, sem diagndstico de FAP devido a ndo

realizacdo de colonoscopia, apresentou dente supranumerario e odontoma associados ao
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canino inferior do lado direito (dente 43) retido e areas de esclerose dssea difusa
(prancha VI, figura D) durante avaliagdo radiografica com DPRS = 16 (alteracdo
significante). Foi observada ainda retencdo do canino superior esquerdo (dente 23) no
paciente 11:6 (prancha V, figura C). Erupcdo ectdpica foi observada nos pacientes 11:6
(prancha V, figuras A e B), Il1:1 e I11:3 (prancha VI, figuras A e B)

N&o foram observadas alteragdes em tecidos moles como tumefacbes ou
ulceracdes nos membros das familias.

N&o foi possivel determinar o modo de heranca da FAP nessa familia, pois
apenas um filho, além do caso-indice, apresentava diagndstico da doenca. Nenhum dos
membros da geracdo Il tinha se submetido a colonoscopia no momento da avalia¢do da
pesquisa.

As alteracBes dento-0sseas e anomalias dentarias encontradas na familia Il estdo

apresentadas na Tabela 8.



Tabela 8: Alteracdes dento-0sseas e anomalias dentarias encontradas na familia Il
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Paciente no

heredograma

I:1

11:3

I1:6

.7

n:1

2

":3

l:4

lH:5

Osteoma

Ilha de

0ssea

condensacéo

ED associada a raiz de

um dente

ED associada a raiz de
maltiplos dentes

ED ndo associada a raiz

dentaria

ED generalizada

Odontoma

Dente  supranumerério

(irrompido ou néo)

Dente retido

(ndo supra)

DPRS

Agenesia

Dente condide

Erupcdo ectopica

Transposicao dentaria

ED = esclerose difusa; X = alteracdo presente; -- = alteracdo ausente;
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Figura 3: Heredograma da familia Il
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PRANCHA IV: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (I:1) da familia Il. A, B e
C — Fotografias extrabucais com evidenciagdo de hemangioma na regido do mento. D —
Radiografia panoramica da face mostrando a presenca de esclerose 6ssea difusa na regido
posterior da mandibula (seta branca).
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PRANCHA V: Caracteristicas clinicas e radiograficas de individuos da familia 1l. A e B-
Fotografias intrabucais de filha do caso-indice (11:6). Observa-se erupcéo ectopica em alguns
dentes inferiores. C- Radiografia panoramica do individuo I11:6 mostrando dente 23 retido (seta
branca). D — Radiografia panoramica da face de filho do caso-indice (l:1). Observa-se
presenca de imagem radiopaca sugestiva de dente supranumerdrio (seta preta) e alteracbes
6sseas na mandibula como ilhas de condensacdo Gssea e esclerose Ossea difusa associada a
raizes dentérias.
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PRANCHA VI: Caracteristicas clinicas e radiogréficas de individuos da familia Il. A e B -
Fotografias intrabucais de neta do caso-indice (I11:1) mostrando erupgdo ectdpica dos dentes
23/33/43. C- Radiografia panoramica da face do individuo I11:1 mostrando areas de esclerose
Ossea difusa na mandibula e imagem radiopaca de limites definidos no seio maxilar direito
sugestiva de osteoma (seta preta). E- Radiografia panoramica da face de neto do caso-indice
(111:2). Observa-se dente 43 retido associado a odontoma e dente supranumerario (seta branca)
além de areas de esclerose 6ssea difusa na regido dos dentes 14/34.
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FAMILIA 111

O caso-indice (CI) (1I:3, figura 4) do género feminino, portadora de aparelho
ortodontico fixo, procurou a Divisdo de Odontologia relatando diagndstico prévio de
displasia cemento-dssea florida. Durante a anamnese a paciente relatou dores frequentes
no estdbmago, desconforto intestinal e diagndstico de polipos gastrointestinais. Os
exames gastrointestinais de endoscopia e colonoscopia apresentados mostravam
presenca de polipos no estbmago e intestino. A paciente foi encaminhada para o Servico
de Coloproctologia do HUB, onde se submeteu a nova avaliacdo médica e colonoscopia
com diagndstico de FAP. Com isso, a paciente e seus familiares foram inseridos na
pesquisa. No exame intrabucal do CI, observou-se a presenca de microdente
parcialmente irrompido por lingual entre os dentes 34/35 (prancha VII, figura B) e
auséncia do canino superior do lado esquerdo (dente 23) (prancha VII, figura A). Foi
realizada radiografia panoramica da face que mostrou permanéncia prolongada do
canino inferior deciduo do lado esquerdo (dente 73), presenca de esclerose 0ssea difusa
generalizada, dentes supranumerarios, dentes retidos e odontomas (prancha VII, figura
C) com resultado do DPRS = 35. Tomografia Computadorizada por Feixe Conico
(CBCT) foi realizada para melhor avaliacdo das condicGes dsseas e relacdo dos dentes
retidos com estruturas adjacentes. A CBCT da maxila mostrou a localizacdo dos dentes
retidos e sua relacdo com estruturas adjacentes além da presenca de dente
supranumerario classificado como odontoma na avaliacdo feita pela radiografia
panoramica da face (prancha VIII, figuras A, B, C, D e E). Além disso, a CBCT da
maxila mostrou presenca de dente supranumerario na regido posterior da maxila do lado
esquerdo associado a provavel cisto dentigero (prancha VIII, figuras F, G e H) nédo

visualizado pela radiografia panoramica da face. A CBCT da mandibula mostrou a
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localizagdo do canino inferior do lado esquerdo (dente 33) retido e dos dentes
supranumerarios e sua relacdo com as estruturas adjacentes (prancha IX, figuras A, B,
C,D,E F, G, H 1 el). O trabeculado 6sseo alterado da maxila e mandibula foi
visualizado nas imagens de CBCT (pranchas VIl e IX).

A paciente CI foi também submetida a exame de fundo de olho no Servico de
Oftalmologia do HUB e néo foi observada hipertrofia congénita do epitélio pigmentar
da retina.

Na familia, foram examinados cinco individuos de trés geracdes. Nenhum dos
familiares avaliados apresentava diagnéstico de FAP e ndo foram observadas alteragdes
Osseas e dentarias. Erupcao ectopica do dente primeiro pré-molar superior direito foi
observada em uma irma do CI (I1:2, figura 4). O heredograma da familia sugere tratar-se
de uma mutagao nova (“de novo mutation”) ou uma forma recessiva da doenga

Né&o foram obtidos relatos de consanguinidade na familia durante a anamnese.

Alteracbes em tecidos moles como tumefacOes ou ulceracbes ndo foram
observadas nos membros da familia.

As alteracOes dento-6sseas e anomalias dentérias encontradas na familia 11 estdo

apresentadas na Tabela 9.



Tabela 9: Alteracdes dento-0sseas e anomalias dentarias encontradas na familia 111

Paciente no heredograma

:2

:3

I:4

1

Osteoma

Ilha de condensacao Gssea

ED associada a raiz de um

dente

ED associada a raiz de

maltiplos dentes

ED ndo associada a raiz

dentaria

ED generalizada

Odontoma

Dente supranumerario

(irrompido ou néo)

Dente retido (n&o supra)

DPRS

Agenesia

Dente condide

Erupcdo ectopica

Transposicao dentaria

ED = esclerose difusa; X = alteracdo presente; -- = alteracao ausente;
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PRANCHA VII: Caracteristicas clinicas e radiograficas do caso-indice (I1:3) da familia Ill. A e
B - Fotografias intrabucais mostrando auséncia do dente 23 (asterisco), permanéncia
prolongada do dente 73 e presenca de dente supranumerério irrompido por lingual aos dentes
34/35 (seta preta). C- Radiografia panordmica da face em que se observa esclerose 6ssea difusa
generalizada, dentes 23 e 33 retidos (seta preta), presenca de dentes supranumerarios (seta
branca) e odontomas (circulo branco).
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PRANCHA VIII: CBCT da maxila do caso indice (I1:3) da familia Ill. A, B, C e D — Imagens
panoramica (A), axial (B) e transversal (C e D) mostrando a presenca de canino superior esquerdo
retido (seta branca). Nas imagens transversais (C e D), observa-se posi¢ao palatina do canino retido
em relagdo ao dente incisivo lateral superior esquerdo. E — Imagem transversal em que se observa a
presenca de microdente supranumerério retido, localizado proximo ao canino superior esquerdo retido
(seta preta). F, G e H — Imagens axial (F e H) e coronal (G) mostrando a presenca de dente
supranumerdrio retido na regido posterior da maxila do lado esquerdo, com coroa voltada para a
parede posterior do seio maxilar, associado & provavel cisto dentigero (seta preta).
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PRANCHA 1X: CBCT da mandibula do caso-indice (11:3) da familia Ill. A, C, E e G — cortes axiais. B, D,
F, H e J — cortes transversais, | — corte coronal. A e B —Dente supranumerario (seta preta) entre os dentes
42/43. C e D — Retencdo do dente 33 com coroa voltada para a cortical dssea vestibular (seta preta). E e F
—Dente supranumerario (seta preta) entre os dentes 31/41 com coroa voltada para a cortical dssea lingual.
G e H —Dente supranumerario (seta preta) na regido dos dentes 44/45 com coroa direcionada para cortical
6ssea lingual. | e J— Microdente supranumerario localizado por lingual ao dente 35.
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DISCUSSAO

No presente estudo, foram avaliadas as manifestacdes bucais da FAP em vinte e
nove individuos de trés familias com FAP do Servigco de Coloproctologia do Hospital
Universitario de Brasilia. A investigacdo das condicGes sistémicas e caracteristicas
odontoldgicas clinicas e radiograficas € necessaria para a avaliacdo das alteracdes
dento-6sseos associadas a FAP, descricdo fenotipica detalhada das familias com FAP
estudadas e para auxiliar futuras pesquisas que abordem a correlacdo entre fendétipo e
gendtipo nessa amostra. Tem sido relatada na literatura a associacdo das manifestacdes
clinicas da doenca com a regido do gene APC que se encontra mutada. Bertario e
colaboradores (2003) encontraram mutacdes entre os cddons 1249 e 1330 associadas a
fenotipos mais graves e desenvolvimento do CRC em idade precoce. Além disso, uma
alta frequéncia de manifestacbes extra-c6lon foram encontradas pelos autores em
mutacdes entre os codons 976 e 1067. Os osteomas foram identificados em pacientes
com FAP por Bullow e colaboradores (2006) em mutacdes entre os codons 767 e 1513
do gene APC, uma area do gene em que também foi observada CHRPE.

A principal dificuldade no estudo foi o diagnostico clinico da FAP em todos 0s
membros das familias. Houve resisténcia de alguns pacientes em procurar o Servico de
Coloproctologia para a realizacdo do exame de colonoscopia e rastreamento da doenca.
Além disso, alguns pacientes jovens nao realizaram o exame devido a falta de
consentimento do responsavel. Vasen e colaboradores (2008) recomendam o exame de
sigmoidoscopia flexivel a cada dois anos, a partir de 10-12 anos nos pacientes das
familias com FAP e colonoscopia anual a partir da deteccdo de adenomas colorretais.

O modo de heranca autossdmico dominante com expressividade varidvel foi

sugerido para a familia I. Esse achado esta de acordo com outros estudos que também
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verificaram a FAP como uma doenca autossdomica dominante de expressividade variavel
(Gardner 1951; Gardner 1962, Bisgaard et al., 1994). Na familia 11 ndo foi possivel
determinar o modo de heranca da FAP. Nessa familia, encontramos dois individuos
afetados de geracGes consecutivas e do mesmo género, além disso, por se tratar de uma
familia com predominio de jovens, muitos pacientes ndo haviam se submetido ao exame
de colonoscopia no momento da avaliacdo. Para a familia Il foi sugerida uma nova
mutacdo do gene APC por existir apenas o caso-indice afetado nas trés geracOes
examinadas, porém como € uma familia de poucos membros, essa avalia¢do tornou-se
dificil. Embora a FAP seja causada por mutacdo do gene APC (Kinzler et al., 1991;
Nishisho et al., 1991), recentemente um segundo gene, o MYH, tem sido associado a
doenca. A literatura relata que o MYH apresenta trago autossémico recessivo associado
a uma manifestacdo fenotipica mais branda da doenca com alteracbes extra-colon
esporadicas (Al-Tassan et al., 2002; Sampson et al., 2003; Sieber et al., 2003). A
mutacdo MYH ndo foi considerada para a paciente da familia Il por se tratar de um
caso com manifestagcdes fenotipicas exacerbadas de FAP classica. Entretanto, estudos
moleculares futuros serdo necessarios para verificar se as alteracdes observadas sdo
resultado de variagdes nos genes APC ou MYH.

H& um consenso na literatura que os pélipos colorretais nos pacientes com FAP
apresentam em torno de 100% de transformag@o maligna por volta das terceira e quarta
décadas de vida se ndo for realizado acompanhamento e intervencdo cirlrgica
profilatica (Gardner 1951; Aaltonen et al., 1993; Jonhs et al., 2001; Lynch et al., 2003;
De la Chapelle 2004; Arnold et al., 2005). Nesse estudo, 25% dos pacientes com FAP
nas familias acompanhadas apresentaram diagnostico de CRC. Estudos mostram

reducdo na prevaléncia de CRC e melhor prognostico apos o estabelecimento de centros
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de registro e acompanhamento para as familias com FAP, que oferecem diagnostico
precoce e aconselhamento genético (Bjork et al., 1999; Bullow 2003; Lynch et al.,
2010).

Um caso de hemangioma na face foi observado no caso-indice da familia Il. O
hemangioma se localizava na regido do mento e esta presente desde o nascimento
segundo relatos do paciente. Até o presente, ndo hé relatos na literatura de hemangioma
de face associado & FAP. Entretanto, em 1990 Schusterman relatou um caso de um
paciente com Sindrome de Gardner e presenca de hemangioma na mdo. Além disso,
dois casos de hemangioma pulmonar esclerosante foram relatados em associacdo a FAP
(Koning et al., 2007; Hosaka et al., 2004). Koning e colaboradores (2007) observaram
uma alteracdo na expressao da beta-catenina no citoplasma e nicleo durante a analise
imuno-histoquimica realizada no hemangioma pulmonar de paciente com FAP. Diante
disso, os autores sugeriram que a FAP e o hemangioma podem ter a mesma
fisiopatologia. O caso isolado encontrado no presente estudo ndo indica a associagdo da
FAP com a presenca de hemangioma, mas com base na descricdo da literatura,
evidencia a necessidade de estudos moleculares futuros para comprovar a hipotese.

Todos os pacientes das trés familias avaliadas nesse estudo foram submetidos a
radiografia panoramica da face com a finalidade de observar as alteracdes dento-6sseas
e outras anomalias dentarias que pudessem estar associadas a FAP. A relacdo entre
alteracBes dento-Osseas e FAP est4 bem descrita na literatura. Essas alteraces incluem
osteomas, ilhas de condensacdo dssea, escleroses dsseas difusas, odontomas e dentes
supranumerarios e podem servir como marcadores da doenca, propiciando um
diagnostico precoce (Gardner 1962; Utsunomuya, Nakamura, 1975; Thakker et al.,

1995; Wijin et al., 2007). O método DPRS de avaliacdo das radiografias panoramicas
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dos pacientes do presente estudo foi proposto por Thakker e colaboradores (1995) como
auxiliar no diagnostico dos pacientes com FAP. No presente estudo, dos pacientes com
diagnostico confirmado para FAP, 75% apresentaram DPRS >7 (alteracdo significante).
Esse dado se aproxima do obtido por Thakker e colaboradores (1995) que observaram
DPRS >7 em 68,2% do grupo FAP e confirma o ja descrito na literatura, que as
alteracdes Osseas e dentarias sdo bem mais frequentes nos pacientes com FAP que na
populacdo em geral (Utsunomiya, Nakamura, 1975; Jarvinen et al., 1982; Thakker et
al., 1995).

Dos pacientes avaliados nessa amostra, dois jovens de 10 e 14 anos
apresentaram DPRS >7. Esses pacientes ndo tinham se submetido ao exame de
colonoscopia para diagnéstico de FAP até o momento da avaliagdo odontolégica. O
resultado encontrado no DPRS desses pacientes nos faz sugerir exame de colonoscopia
para 0s mesmos e avaliacdo pelo Servico de Coloproctologia.

Com relagdo aos tipos de alteracGes dento-0sseas encontradas, observamos que
58% das alteracOes estavam relacionadas ao 0sso (escleroses difusas, ilhas de
condensacdo 6ssea e osteomas) e 42% relacionadas a odontogénese (odontomas, dentes
supranumerarios e dentes retidos). Estudos anteriores relatam alteracdes 6sseas em 70 a
96% dos pacientes com FAP e alteracGes dentarias em torno de 30% (Utsunomuya,
Nakamura, 1975; Ida et al., 1981; Thakker et al., 1995) diferindo um pouco dos
resultados encontrados nesse estudo. No total, as alteragdes mais frequentes foram as
escleroses Osseas (34,28%) diferente do estudo de Thakker e colaboradores (1995) em
que os osteomas foram a alteracdo mais frequente. Ndo foram encontrados dados na
literatura referente a comparacdo entre idade e alteracdes dento-dsseas. Na amostra

desse estudo, trés pacientes com idade de 10, 12 e 14 anos apresentaram DPRS >7,
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sugerindo que as alteragcdes dento-dsseas podem aparecer em idades precoces antes
mesmo do diagnostico da doenga. Além disso, foi observada a presenca de odontoma
em um paciente de 12 anos, ndo visualizado em uma radiografia panoramica da face
realizada dois anos antes. Esse fato demonstra a necessidade de acompanhamento
continuo dos pacientes das familias com FAP.

O exame de CBCT foi usado no presente estudo para avaliar a extensdo das
alteracdes Osseas e relacdo das alteragdes dento-Osseas com as estruturas anatémicas
adjacentes. A literatura tem mostrado que a CBCT é um método de diagnostico indicado
para maioria das situacdes clinicas na Odontologia em que ha necessidade de avaliacdo
tridimensional, incluindo visualizacdo detalhada das estruturas 6sseas (White, Pharoah,
2008). A CBCT fornece imagens de alta qualidade, incluindo cortes em secc¢do
transversal, usando menor dose de radiacdo (Silva et al., 2008) e menor custo ao
paciente que a Tomografia Computadorizada Multislice. Alguns trabalhos relatam que a
dose de radiacdo emitida numa CBCT pode ser de 5 a 10 vezes mais baixa que a
Tomografia Computadorizada Multislice (Ludlow et al., 2003; Silva et al., 2008).
Outros trabalhos na literatura tém mostrado a importancia dos exames de tomografia na
avaliacdo das alteracdes dento-OGsseas dos pacientes com FAP (Fonseca et al., 2007;
Kamel et al., 2009; De Oliveira Ribas et al., 2009). No presente estudo, trés pacientes
de duas familias realizaram CBCT para melhor avaliacdo das alterac@es dento-0sseas.

Na CBCT de dois pacientes da familia | (individuos I1I:1 e 111:6, figura 2) com
osteomas, foi possivel visualizar a localizagdo, extensdo e relacdo dos osteomas com
estruturas anatdbmicas adjacentes (pranchas | e Il), propiciando um diagnostico mais
detalhado e acertivo. A CBCT da paciente da familia 11l (individuo 11:3, figura 4)

mostrou dados ndo visualizados na radiografia panoramica da face. Imagens da maxila e
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mandibula mostraram a localizacdo dos dentes retidos em relacéo aos dentes adjacentes
e a presenca de dentes supranumerarios classificados como odontoma na avaliacao feita
pela radiografia panoramica da face (pranchas VIII e IX). Além disso, foi possivel
visualizar um dente supranumerario na regido posterior da maxila do lado esquerdo nédo
observado na radiografia panoramica da face devido a sobreposi¢do de estruturas na
regido. Associado a esse dente supranumerario, foi observada lesdo radiolucida
associada a coroa, sugestiva de cisto dentigero (prancha VIII, figuras F, G e H). A
presenca de cisto dentigero em associacdo a dentes supranumerarios de pacientes com
FAP foi relatada por Gardner em 1962, mas ndo esta presente nos relatos recentes das
alteracdes dento-0sseas dos pacientes com FAP. Os dados obtidos nos exames de CBCT
mostram que esse exame pode ser muito util no diagnostico e acompanhamento das
lesbes dento-Osseas das familias com FAP. A criacdo de um sistema diagnostico
semelhante ao DPRS proposto por Thakker e colaboradores (1995) utilizando CBCT
para avaliar as alteracGes dento-Gsseas dos pacientes com alto risco para FAP é
recomendado, uma vez que pode trazer informacgdes mais precisas e seguras que a
radiografia panoramica da face.

Outras anomalias dentarias como agenesia dentéria, dentes condides e erupcao
ectopica foram também pesquisadas na amostra do presente estudo para verificar a
existéncia de associacdo com a FAP ainda ndo descrita na literatura. Essa hipotese
surgiu apos o estudo da participacdo da via Wnt na formacdo de estruturas dentarias e
pelo fato do gene APC estar diretamente ligado com a modulagdo dessa via. Além disso,
a literatura tem sugerido que algumas anomalias dentarias podem ser controladas por

mecanismos genéticos semelhantes (Peck et al., 1996; Peck et al., 2002)
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Nesse estudo, foi observado um caso de agenesia dentaria na familia I (individuo
I11:8, figura 2). O paciente apresentava auséncia do incisivo lateral superior esquerdo
(dente 22). Lammi et al. (2004) avaliaram uma familia com oligodontia autossémica
dominante e cancer colorretal em que o CRC estava presente em seis membros com
oligodontia. A mutacdo do gene Axin2 estava presente em todos os familiares com CRC
familial e oligodontia. Com isso, 0s autores sugeriram que a agenesia dentaria poderia
estar associada ao CRC e que o gene Axin2, além de ser essencial para o
desenvolvimento da denticdo humana, poderia estar associado ao risco de CRC familial.
Esse € um caso raro descrito na literatura que associa CRC com uma ma formacao
dentaria hipopléasica. Desde 2004 ndo foi publicado nenhum outro caso de CRC familial
e/ou sindromes predisponentes ao CRC como a FAP associadas a mutacdo do gene
AXin2 e agenesia dentaria. Esse fato nos faz sugerir que o caso de agenesia dentaria
encontrado na amostra estudada ndo esteja relacionado com a FAP, embora a analise
molecular do gene Axin2 na familia seja recomendada.

Duas familias apresentaram individuos com erupcao ectopica. Na familia I, trés
individuos apresentaram erupcédo ectdpica dos caninos e na familia 1l encontramos um
caso de rotagdo do pré-molar inferior. Alguns estudos tém relacionado a erupcédo
ectopica com outras anomalias dentarias como a agenesia dentéaria e dentes condides
(Arte et al., 2001; Peck et al., 2002). N&o foram encontrados casos relatados na
literatura de pacientes com FAP e erupcdo ectdpica. A erup¢do ectdpica encontrada nos
caninos da amostra estudada parece estar relacionada a falta de espago na arcada
dentaria, ja a rotacdo do pré-molar inferior ocorreu ao lado de uma area edéntula. Mais

estudos sdo necessarios para a compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos na
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génese dessas anomalias dentarias para que seja possivel estabelecer qualquer relagédo
entre elas e a Polipose Adenomatosa Familial.

A literatura tem relatado a importancia da via Wnt/beta-catenina durante a
formacdo de estruturas 0sseas e dentarias (Sarkar, Sharpe, 1999; Jarvinen et al., 2006;
Piters et al., 2008; Liu, Millar, 2010). A participacdo da via Wnt na morfogénese
dentaria foi observada por Liu e colaboradores (2008) que sugeriram que a via Wnt
pode ser determinante em diversos estagios do desenvolvimento dentario. O aumento da
densidade mineral 6ssea foi observado por Miclea e colaboradores (2010) em pacientes
com FAP em comparacdo com grupo controle. Wang e colaboradores (2009)
verificaram a formacéo de dentes supranumerarios em ratos a partir da inibicdo do gene
APC e ativacdo da via Wnt/beta-catenina. No presente estudo, foram encontradas
alteracdes 0Osseas e/ou dentarias em todas as familias avaliadas. Considerando que o
gene APC tem papel fundamental na sinalizacdo da via Wnt e no controle dos niveis
celulares de beta-catenina, pode-se sugerir que o defeito no gene APC pode ser a causa
das alteracBes Osseas e dentéarias observadas nesses pacientes. Diante disso, a andlise
molecular do gene APC na amostra estudada sera necessaria para verificar a associagcdo
das manifestacdes dento-dsseas e a mutacao genética.

Baseado nos dados obtidos no presente estudo foi possivel observar que as
alteracbes dento-dGsseas estdo claramente associadas a FAP e que as mesmas podem
surgir antes do diagnostico da doenca. Com isso, pode-se sugerir que seja rotina o
encaminhamento desses pacientes ao cirurgido-dentista para avaliacdo e
acompanhamento odontologico.

Uma descricdo fenotipica detalhada das manifestacdes extra-colon das familias

com FAP é importante, pois pode favorecer pesquisas futuras que correlacionem
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fenotipo-gendtipo no intuito de compreender melhor a etiopatogenia das alteracdes.
Para isso € necessaria uma avaliagdo e acompanhamento multidisciplinar de todos o0s
membros das familias com FAP. Deste modo, sera possivel estabelecer novos
protocolos para diagnostico, tratamento e acompanhamento que possam oferecer as
familias com FAP um atendimento baseado em evidéncias cientificas que proporcione

melhor qualidade de vida aos pacientes.
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CONLUSOES:

o Todas as familias com FAP avaliadas apresentaram alteracfes dento-dsseas
sendo que as alteracdes dsseas foram mais frequentes que as alteracdes dentérias.

o Nas familias | e Il as alteracfes dento-dsseas foram visualizadas em individuos
jovens sem diagnostico de FAP confirmado pela colonoscopia.

o O DPRS é um bom método para diagnéstico das alteracGes dento-dsseas dos
pacientes com alto risco para FAP, porém a CBCT mostrou a presenca de alteracfes
dento-6sseas ndo observadas pela radiografia panoramica da face. Assim, indicamos a
radiografia panoramica da face para triagem e CBCT para 0s casos necessarios.

o A presenca de outras anomalias do desenvolvimento dentério foi observada nas
familias desse estudo (agenesia dentaria na familia I e erupcéo ectopica nas familias Il e
I11), mas pareceu ndo estar associada a FAP.

o O modo de heranca autossomico dominante com expressividade varidvel foi
sugerido para a familia 1. Nas familias 11 e 11l ndo foi possivel determinar o modo de
heranca.

o Sugerimos o encaminhamento das familias com FAP ao cirurgido-dentista para
diagndstico, avaliacdo e acompanhamento das alteracGes dento-0sseas, uma vez que as
mesmas podem surgir antes das manifestacfes intestinais favorecendo o diagnostico

precoce da doenga.
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em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apés analise dos aspectos éticos e do
contexto técnico-cientifico, resolven APROVAR o projeto 099/2008 com o titulo:
“Avaliacao das manifestacoes bucais dos pacientes portadores de polipose adenomatosa
familial e cancer colo-retal nao polipomatoso hereditario e de seus familiares”, analisado na
7% Reunido Ordinaria realizada no dia 12 de Agosto de 2008.

A pesquisadora responsédvel fica, desde ja, notificada da obrigatoriedade da
apresentacao 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 Resolucao 196/96).

Brasilia, 15 de Outubro de 2008. / 4

Prof. Volnei Garrafa
Coordenador do CEP-FS/UnB

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Satide — Universidade de Brasilia - Campus
Universitério Darcy Ribeiro - Cep: 70.910-900 — Telefone: 61-33073799
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(Anexo 1)

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do projeto: Avaliacdo das manifestacfes bucais dos pacientes portadores de
polipomatose adenomatosa familial e cancer colo-retal ndo polipomatoso e seus
familiares.
Pesquisador: Fabiana Tolentino de Almeida
Endereco: SGAN 605 L2 Norte — Brasilia DF
Telefone: (61) 3264-9909/(62) 84099916

O (a) Sr (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como objetivo
estudar as alteracGes bucais que podem ocorrer em pacientes com sindromes (Polipose
Adenomatosa Familial ou Céncer Colo-retal N&ao-polipomatos Hereditario)
predisponentes a cancer colo-retal e seus familiares. Este estudo é importante, pois
fornecera dados que ajudardo no diagndstico precoce da doenca e aconselhamento das
familias.

Para este estudo o (a) Sr (a) vai passar por um exame da cavidade bucal, com auxilio
espatulas de madeira para afastar as bochechas e a lingua, gaze para secar essas partes,
um pequeno espelho para avaliar seus dentes. Também responderd a um pequeno
questionario sobre sua histéria médica e odontoldgica e de seus familiares, realizara
uma radiografia que vai permitir observar alteracGes 0sseas e dentéarias e, alem disso,
fara fotografias de sua boca e um modelo de estudo. Todos 0s exames sdo simples e ndo
causam desconfortos .

Este é um estudo onde s6 participardo voluntéarios e portanto, o (a) Sr (a) podera se
retirar a qualquer momento sem que isto prejudique o seu tratamento. Fica claro
também que todos os procedimentos realizados nao lhe trardo nenhum custo.

Nenhuma informagdo que revele sua identidade sera transmitida a pessoas que nédo
estejam envolvidas com a pesquisa. A pesquisadora, aléem de estar a disposicdo para
esclarecer suas dividas em qualquer momento, também, se compromete a comunicar-
Ihe os resultados desta pesquisa.

Para tanto o (a) Sr (a) RG

Declara que leu este documento e esclareceu suas davidas, concordando em participar
da pesquisa e autoriza o0 uso de suas radiografias, fotos e informacdes coletadas para a
publicacdo desde que respeitadas as normas de protecdo da identidade.

Por estarem de acordo assinam o presente termo em duas vias de igual valor e contetdo.

Brasilia, de de

Participante Pesquisador
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(Anexo I11)
Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Saude
Hospital Universitario de Brasilia

EXAME CLINICO

1. Dados Demogréficos e de Identificacdo
Nome:

Idade: Sexo: Naturalidade:
Nacionalidade: RG:

Ocupacéo:
Endereco: Cidade: UF:
Telefone: e-mail:

DN: Data:

2. Anhamnese

2.1 Questionario relativo a histéria médica familiar atual e pregressa

a. casos de doenca sistémica na familia

b. presenca de sindromes na familia

c. outras alteracdes familiares ndo questionada

2.2 Questionario relativo a neoplasia maligna

a. Portador de cancer colorretal? Qual tipo?

b. Ha quanto tempo a doenca foi descoberta:

c. Qual foi o tratamento médico para a doenca?

Quimioterapia ( ) sim ( ) ndo guantas sessdes?
Radioterapia ( )sim () nao gual a dose? por quanto tempo?
Cirurgia ()sim ()néo quais? guando?

d. Exames realizados

Colonoscopia () resultados:

Endoscopia () resultados:

Tomografia () resultados:

Ressonancia Magnética ( ) resultados:

Bidpsia () resultados:




e. Tem Histdria de cancer colorretal na familia?
() pai ( ) irmaos () filhos
( ) mée ( ) primos () tios

( ) avés maternos ( ) avds paternos

Observagoes:
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f. Tem historia de outros tipos de cancer na familia?
Sim () Naéo ()
Quem?

Qual o tipo de

cancer?

g. Ja fez testes genéticos para pesquisar mutacdes em vocé ou em algum membro
da sua familia?

Sim( ) Nao( )

Qual?

Resultado:

Observagoes:

2.2 Questionario relativo a situacéo bucal

a. Sente ardéncia ou queimacao na boca?

b. Sente dificuldades para mastigar os alimentos?

c. Sente a boca seca?

d. Tem dificuldades para sentir o paladar dos alimentos?

e. Tem sensibilidade ao frio ou ao calor nos dentes?

f. Tem mau halito?

g. Suas gengivas sangram quando escova?




h. Tem o habito de fumar? guantos cigarros por dia?

ha quanto tempo?

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

quanto por dia? ha quanto tempo?

J. Medicamentos na infancia:

k Ingestdo de suplementacgdo vitaminica

3. Exame Fisico

3.1 Exame fisico extra-bucal

ATM

Linfonodos

Simetria facial

Labios

Glandulas

Pele

Facies

Observagoes:

3.2 Exame fisico intra-bucal

3.2.1 Exame dos tecidos moles

Mucosa labial

Mucosa jugal

Gengiva

Regido retromolar

Lingua

Assoalho

Palatos duro e mole
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Observagoes:

3.2.2 Exame dos dentes
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Observagoes:

4.Exame Radiogréfico:

a. presenca de osteomas

b. presenca de condensacfes dsseas associadas as raizes dos dentes

c. presenca de condensacfes 0sses ndo associadas as raizes dos dentes

d. presenca de dentes supranumerarios

e. presenca de agenesia dentaria

5. Documentacéo fotografica e modelos de estudo:

observacoes:




Ficha avaliacdo radiogréafica DPRS preconizado por Thakker et al., 1995

(Anexo 1V)

ndmero

Score

tamanho (cm)

score

Osteomas

Ilhas de
condensacéo 6ssea

Esclerose difusa
associada a raiz de
um dente

Esclerose difusa
associada a raizes
de multiplos dentes

Esclerose difusa ndo
associada a raizes
dentarias

Esclerose difusa
generalizada

Odontomas

Dente supra-
numerario
(irrompido ou néo)

Dente retido
(ndo supra-
numerario)
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