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RESUMO

ZAMPIERI, A. R. S. Sindrome De Gardner: Uma Revisdo De Literatura. [Trabalho
de Conclusdo de Curso]. Graduacdo em Odontologia. Guarapuava: Centro
Universitario Guairacg; 2021.

Introducéo: A sindrome de Gardner é uma mutac&o genética muito rara, autossémica
dominante, com 100% de penetrancia. E uma variante da polipose adenomatosa
familial com manifestacdes clinicas na forma de polipos intestinais e, ainda,
ocorréncias na pele, tecidos moles, fundo do olho, sistema esquelético e dentes.
Cerca de 90% dos pacientes apresentam o desenvolvimento de osteomas na
adolescéncia, precedendo manifestacdes intestinais. As anomalias dentarias
envolvem dentes supranumerarios, aumento de impactacdo dentaria e presenca de
odontomas. Objetivo: O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura
acerca da sindrome de Gardner, apresentando varios aspectos da doenca, a partir de
teorias que sugerem diagndstico, tratamento, 0 preparo necessario ao cirurgiao-
dentista para ministrar o processo de identificacdo e tratamento da sindrome.
Concluséo: O diagnéstico através de exame genético é indicado, porém nao se deve
excluir o uso de exames complementares e avaliacdo do historico familiar de cancer
intestinal, os quais podem indicar precocemente os sinais da sindrome. O tratamento
principal para a sindrome de Gardner é a realizacdo de colectomia profilatica. Um
criterioso exame bucal, bem como o preparo e atencéo do cirurgido-dentista aos sinais
precoces sao imprescindiveis no estabelecimento de um correto diagnostico dessa
sindrome e na prevencao de cancer intestinal.

Palavras-chave: Sindrome de Gardner. Polipose Adenomatosa do Célon. Osteoma.



ABSTRACT

ZAMPIERI, A. R. S. Gardner's Syndrome: A Literature Review. [Completion of
course work]. Graduation in Dentistry. Guarapuava: Guairaca University Center;
2021.

Introduction: Gardner's syndrome is a very rare, autosomal dominant genetic
mutation with 100% penetrance. It is a variant of familial adenomatous polyposis
with clinical manifestations in the form of intestinal polyps and also occurrences in
the skin, soft tissues, fundus, skeletal system and teeth. About 90% of patients
develop osteomas in adolescence, preceding intestinal manifestations. Dental
anomalies involve supernumerary teeth, increased dental impaction and the
presence of odontomas. Objective: The objective of this work is to carry out a
literature review about Gardner's syndrome, presenting several aspects of the
disease, based on theories that suggest diagnosis, treatment, the necessary
preparation for the dentist to administer the process of identification and treatment
of the syndrome. Conclusion: Diagnosis through genetic examination is indicated,
but the use of complementary tests and evaluation of the family history of intestinal
cancer should not be excluded, which may indicate early signs of the syndrome.
The main treatment for Gardner's syndrome is prophylactic colectomy. A careful
oral examination, as well as the preparation and attention of the dentist to early signs
are essential to establish a correct diagnosis of this syndrome and to prevent
intestinal cancer.

Keywords: Gardner Syndrome. Adenomatous Polyposis Coli. Osteoma.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Gardner € uma doenca genética rara, que acarreta no
crescimento de pdlipos generalizados (crescimentos anormais das células),
geralmente de colon e reto, altamente malignizaveis, que comecam a aparecer
geralmente na puberdade, afetando ambos os sexos igualmente (PINHEIRO et al.,
2004). A doenga, descrita pela primeira vez em 1953, por Eldon John Gardner (1909-
1989), deriva da mutacdo de um gene no cromossomo 5, com quase 100% de
penetrancia (apresentacdo de sintomas), onde a prevaléncia de casos varia entre
1:8.300 e 1:16.000 (GARDNER; RICHARDS, 1953; NEVILLE et al., 2009).

Inicialmente a sindrome de Gardner era definida por uma triade de sintomas:
polipose adenomatosa do colon, osteomas do cranio e da mandibula e mdultiplas
lesBes cutaneas e subcutaneas (BASARAN; ERKAN, 2008).

Porém, com o passar do tempo e o aumento de estudos, identificou-se novas
caracteristicas que podem compor o quadro de sintomas tais como a presenca de
anomalias dentarias, de forma e de numero (FERREIRA et al., 2009), bem como,
fibromas, tumores desmoides, cistos epidermoides e uma série de tumores malignos,
anormalidades oftalmolégicas e no esqueleto (AGNOLLITTO; NOGUEIRA-
BARBOSA, 2012).

Ainda, de acordo com Ramaglia et al. (2007), uma deficiéncia hormonal pode
ser causada pela sindrome, que interfere de forma diversa nas diferentes etapas da
vida. Um exemplo seria o déficit no horménio do crescimento que, em criancgas, é
caracterizado pela baixa estatura e com dimens@es corporais normais.

Como sintomatologia, também ha a possibilidade de tumores de pele ou cistos
epidérmicos, que podem acometer qualquer regido corporal e em qualquer idade,
antes mesmo da aparicdo dos poélipos intestinais. Geralmente assintomaticos,
aparecendo na puberdade e como lesdes multiplas em 50% a 60% dos pacientes,
frequentemente localizados no couro cabeludo e coluna dorsal, podendo ser
confundidos com outras doengas, como a neurofiboromatose de Von Recklinghausen
(CAMPOS et al., 2003; COSTA et al., 1986; JUHN; KHACHEMOUNE, 2010).

Os tumores desmoides podem ocorrer em até 5,7% dos portadores da
sindrome de Gardner, afetando diversos locais, mais comumente a parede abdominal

e/ou na cavidade intra-abdominal, bem como o mesentério (PINHEIRO et al., 2004).
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Uma outra caracteristica dessa sindrome, sdo as manifestacées nao cutaneas.
A hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina é uma doenca que causa lesbes
multiplas e pigmentadas, localizadas no fundo de ambos os olhos, geralmente
encontrada em portadores da sindrome de Gardner (JUHN; KHACHEMOUNE, 2010).

Estudos revelam alteracdes do sistema estomatognatico em cerca de 30% dos
pacientes com sindrome de Gardner, estando presentes muito tempo antes da
aparicdo dos polipos intestinais. Essas alteracdes incluem odontomas, hipodontia,
dentes supranumerarios, morfologia dentéria anormal, dentes impactados ou inclusos
e cistos dentigeros (BASARAN; ERKAN, 2008; FERREIRA et al., 2009; PANJWANI
et al., 2011).

Canais calcificados e espacos periodontais quase inexistentes sao
peculiaridades de pacientes com a sindrome de Gardner, pois estes apresentam
maior densidade do osso alveolar e hipercementose, fato que dificulta processos
odontoldgicos, como exodontias por exemplo. A maioria dos dentes irrompidos
apresenta canais calcificados e espaco periodontal quase ausente. Devido a natureza
extremamente densa do 0sso alveolar e a auséncia quase total do espaco periodontal
causada por hipercementose, quando houver a necessidade de exodontia, essa sera
dificultada. Muitos pacientes jovens, tem problemas psicolégicos, devido a auséncia
de multiplos dentes, resultando em estética pobre, baixa autoestima, deficiéncia
mastigatdria e, consequentemente, problemas digestivos (SINGH, 2014).

Consequentemente a alta densidade 6ssea, inibidora da mobilizacdo dentaria,
a erupcao de elementos inclusos e tratamentos ortodonticos se fazem impossiveis,
tornando extrag@es cirurgicas e reabilitacdes protéticas os procedimentos de eleicédo
(BASARAN; ERKAN, 2008; SINGH, 2014).

A prevaléncia da sindrome de Gardner ndo pode ser avaliada separadamente,
pois esta é considerada uma variante fenotipica da Polipose Adenomatosa Familiar —
PAF, em inglés Familial Adenomatous Polyposis (FAP) (JUHN; KHACHEMOUNE,
2010; MARTINS et al., 2008).

Atualmente a base genética da PAF e suas variantes fenotipicas sé&o
conhecidas, e ambas as doencas — PAF e Sindrome de Gardner — derivam de
mutacdes na linha germinativa no gene APC (Adenomatous Polyposis Coli gene),
localizado no cromossomo 5. A partir da perda das fungdes deste gene (APC), que é

um supressor tumoral, ocorre a formagao dos adenomas, existindo mais de 1.400
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possiveis alteracdes, que determinam o quanto a doenca afetard o individuo
(CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005; LOGAR et al., 2014).

Com o mapeamento do gene APC e o entendimento da correlagcdo genaétipo-
fendtipo da PAF, foi possivel atribuir, por exemplo, que a ocorréncia de lesdes
extracolon, estdo relacionadas com mutacdes entre os cdédons 1395 e 1578. A
importancia imprescindivel dessa descoberta fica evidente quando da possibilidade
de se estabelecer técnicas de terapia génica dirigida (CHIMENOS-KUSTNER et al.,
2005).
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2 OBJETIVOS

Esse trabalho tem como objetivo principal, elaborar uma revisao de literatura
acerca da sindrome de Gardner, que é resultado de uma mutagdo genética rara, e
demonstrar como o cirurgido-dentista tem um papel fundamental, no diagndstico,

tratamento e proservacdo do paciente portador.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 MANIFESTACOES CLINICAS ESPECIFICAS DA SINDROME DE GARDNER

3.1.1 Osteomas

Caracterizados pelo crescimento lento, 0s osteomas s&o tumores benignos que
podem ser classificados de trés formas conforme sua origem: 1) Centrais, que se
originam do enddsteo, 2) Periféricos, do peridsteo e 3) Extraesqueléticos, formados a
partir de tecidos moles. Além disso, A lesédo pode ser Unica ou multipla, acometendo
um ou Varios locais do corpo (WOLDENBERG; NASH; BODNER, 2005).

Apesar de ndo serem usualmente presentes na populacdo em geral, osteomas
nos 0ssos do cranio e face sdo caracteristicos em pacientes afetados pela sindrome
de Gardner (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005).

A regido craniofacial mais afetada pelos osteomas periféricos sdo o0s seios
paranasais, seguido pelo angulo e corpo da mandibula, com predominancia do tipo
periosteal. Canal auditivo externo, Orbita ocular, osso temporal e processos
pterigoideos também sdo areas com maiores taxas de incidéncias. (CESA et al., 2013;
HORIKAWA et al.,2012).

...Clinicamente, constituem-se em uma massa unilateral bem
circunscrita, séssil ou pediculada, de crescimento lento, centrifugo,
com variacdo de tamanho entre 10 e 40mm, podendo causar
deformidades na face do lado afetado, ma oclusdo, embora raramente
sejam associados a dor... (CAUBI et al., 2013, P. 54)

Segundo Borumandi et al.,, (2003), independentemente de onde estdo
localizados, os osteomas crescem em media 0,79 mm por ano.

Os osteomas ndo tem sua patogenia bem definida e, apesar de muitos
pesquisadores os definirem como uma verdadeira neoplasia, outros os classificam
como uma anomalia de desenvolvimento (BULUT et al.,, 2013). Outras vertentes
indicam “reagdes osteogénicas, tragdo muscular continua, processos inflamatorios,
eventos hamartomatosos, ou ainda, estagio final de cicatrizagado de traumas” como
possiveis causas (CAUBI et al., 2013).

Histologicamente podemos categorizar 0s osteomas como compactos,

compostos de 0sso denso com minima quantidade de tecido medular, ou medulares,
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compostos de o0sso trabeculado e medula fibrogordurosa, podendo haver atividade
osteoblastica evidente. Além dessas duas classificagdes, uma terceira classificacdo e
possivel quando da juncdo entre compactos e medulares (NEVILLE et al., 2009).

Radiograficamente, osteomas séo identificados como massas radiopacas bem
circunscritas e densamente escleréticas. Osteomas endosteais sdo geralmente
identificados em exames radiograficos de rotina (KARANDIKAR et al.,, 2011),
enquanto para osteomas periféricos o exame mais indicado seria a tomografia
computadorizada (HORIKAWA et al., 2012).

... A tomografia computadorizada é a melhor modalidade de exames
de imagem para o diagndstico do osteoma periférico, pois mostra mais
detalhes da relag&o entre o tumor e as estruturas adjacentes, quando
comparada com radiografias convencionais. (HORIKAWA et al., 2012,
P. 41-42).

Por serem muitas vezes assintomaticos e de crescimento lento, permite-se
adotar um tratamento conservador em relagdo aos osteomas, com acompanhamento
meédico e radiografico periédicos. Porém, em casos onde haja sintomatologia ou
aumento exponencial de volume, o tratamento cirargico pode ser indicado, devido a
dor e/ou perda de funcéo (CESA et al., 2013).

Quando da indicacgéo cirurgica na regido da mandibula, esta pode ser intraoral
ou extraoral. Sempre que possivel, 0 acesso intraoral deve ser realizado, visando
evitar danos ao nervo facial e estéticos. Todavia, em tumores maiores, localizados na
regido posterior da mandibula, opta-se pelo acesso extraoral, visto que este possibilita
melhor visibilidade e exposi¢édo, diminuido danos a estruturas importantes da regiao
(HORIKAWA et al., 2012).

Osteomas respondem bem a resseccao cirurgica simples (CAUBI et al., 2013),
sendo incomuns os casos de recidivas nesse tipo de tumor e ndo havendo relatos de
malignizacéo (CESA et al., 2013).

3.1.2 Pélipos Intestinais

A polipose adenomatosa familiar (PAF) tem a maior taxa de ocorréncia das
poliposes hereditarias, onde afeta 1 a cada 8.000 pessoas (NEVILLE et al., 2009).
Como é uma doenca genética, a grande parcela dos casos ocorre em familias que ja

detém a mutacdo do gene, entretanto, cerca de 30% dos casos ocorrem em novos
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individuos (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005). Quando um casal que € composto
por um individuo portador da mutagcédo e outro ndo, tem um filho, a penetrancia, ou
seja, a expectativa de que filho tenha a doenca é de 50% (MARTINS et al., 2008).

Clinicamente, a manifestacdo geralmente ocorre na puberdade devido a
explosdo hormonal, e ocasiona o aparecimento de polipos adenomatosos
predominantemente nas mucosas do reto, sigmoide e colon (CAMPOS et al., 2003;
COSTA et al., 1986).

“‘Além do célon e reto, pélipos podem ser encontrados também no trato
digestivo superior (estbmago e duodeno), intestino delgado, tireoide, adrenais,
pancreas e hipoéfise” (CAMPOS et al., 2003, P. 93).

Histologicamente, os polipos adenomatosos podem ser classificados como
tubulares, vilosos ou ainda, uma juncdo de ambos. Caso a colectomia ndo seja
realizada, a leséo se transformara em um adenocarcinoma, porém o prognostico do
tumor depende da sua extensdo na parede intestinal, o qual pode secretar
quantidades oscilantes de mucina. (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005). Pdlipos de
grande propor¢cdo podem ainda causar sintomas como sangramento e obstrugao
intestinal e intussuscepcao (CANKAYA et al., 2012).

A malignizacdo dos pélipos adenomatosos é algo invariavel, dependente
apenas do tempo. Pacientes que estdo na puberdade tem uma taxa 5% de
malignidade. Aos 30 anos de idade, essa taxa aumenta para 50% e aos 50 anos de
idade, 100% dos pacientes sdo acometidos. Ademais, a sindrome de Gardner
consegue promover a geracao de polipos em lugares diversos do trato intestinal, que
também podem malignizar (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005; MARTINS et al.,
2008).

Outras regides que podem ser afetadas pela presenca dos tumores incluem:
carcinomas na ampola de Véater, meduloblastomas, hepatoblastomas e carcinomas de
tireoide. Entre os portadores de PAF, 47% a 67% tem diagndstico positivo de cancer,
e destes, 59% morrem devido a disseminacdo metastatica do cancer colorretal
(CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005).

Pacientes diagnosticados com PAF, tem como indicacdo, a realizacdo de
colectomia profilatica, uma vez que a taxa de desenvolvimento de cancer colorretal &
proxima a 100% (ROJAS et al., 2013).
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Outras opcgdes cirargicas sao: colectomia total com anastomose
ileorretal ou a colectomia subtotal, a dependerem de diferentes fatores
para a indicagdo como: presenca ou ndo de cancer no colon
ressecado, quantidade de pdlipos no reto, idade ao diagndstico e
possibilidade da realizag&o rotineira de retossigmoi-doscopias com
qualidade (CAMPOS et al., 2014, P. 4).

3.1.3 Cistos epidermoides, dermoides e sebaceos

Os tumores de tecido mole sdo geralmente cistos epidermoides, sebéceos,
fiboromas ou lipomas e ocorrem entre 40% a 70% dos pacientes portadores da
sindrome de Gardner, frequentemente na puberdade e anteriormente ao
aparecimento dos poélipos intestinais (MARTINS et al., 2008). Com uma média de
quatro lesbes, ndo seletivos quanto a regido, podem desenvolver-se por toda a
superficie cutanea, predominantemente nos membros, face e couro cabeludo
(CAMPOS et al., 2003; CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005).

No exame histoldgico, podemos descrever as lesdes como tendo uma parede
estrutural semelhante a pele, com contetddo organizado (gordura, pelos e glandulas)
e delimitados por um fino epitélio escamoso estratificado, que produz queratina
(CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005).

Embora tenham apenas interesse cosmeético, sua importancia reside
no fato de que sao lesBes raras na infancia em individuos sem
polipose; além disso, osteomas e tumores de partes moles podem
preceder o aparecimento de poélipos intestinais (CAMPOS et al., 2003,
P. 94).

3.1.4 Fibromas e fibromatoses de tecidos moles

Tumores de tecido mole, frequentemente nomeados de “tumores desmoides”,
caracterizados como massas infiltrantes, bem fibrosas, originam-se a partir de
fibroblastos (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005) e quando correlacionada a PAF,
cerca de 80% dos casos ocorrem por volta dos 40 anos de idade (PINHEIRO et al.,
2004).

Aproximadamente 65% dos tumores desmoides em individuos com
PAF ocorrem no abddémen, ou na parede abdominal. Tumores
desmoides podem comprimir 6rgdos ou complicar cirurgias
abdominais (JASPERSON; BURT, 2014, P. 7. Tradug&o nossa).
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Mesmo sendo benignos, os tumores desmoides podem ser fatais devido ao
crescimento progressivo que pode exercer pressdo em 6rgdos do trato gastrointestinal
e urinario, bem como do sistema nervoso e vascular, ocorrendo em cerca de 8% nos
homens e 13% nas mulheres com PAF (HALF; BERCOVICH; ROZEN, 2009).

O tratamento eleito para os tumores desmoides é a resseccédo cirargica com
margens livres, diferenciando as condutas cirargicas conforme localizacdo e tamanho
do tumor. Quando insatisfatoria a ressecc¢éo, pode ocasionar em 80% de reincidéncia
(PINHEIRO et al., 2004).

Testes clinicos com terapias medicamentosas com drogas nao citotoxicas,
como anti-inflamatorios ndo esteroidais e antiestrogénicos, tém sido aplicados em
pequenos grupos de pacientes, onde ja verifica-se beneficios como reducdo de
tamanho e sintomatologia, em relacdo a pacientes ndo tratados (CAMPOS et al., 2003.
SKAPEK et al., 2007).

Em alguns casos de tumores sintomaticos, onde a ressec¢ado nao € viavel, o
tratamento com quimioterapicos tém sido indicados, apesar da eficicia ainda néo ser
comprovada. A indicacdo de tratamento radioterapico € questionavel, tendo em vista
sua resposta limitada e potenciais danos causados ao organismo (CAMPOS et al.,
2003. PENNA et al., 1993).

3.1.5 Hipertrofia Congénita do Epitélio Pigmentar da Retina

Outra caracteristica amplamente encontrada em paciente com a sindrome de
Gardner € a presenca de lesdes no fundo do olho, conhecida como hipertrofia
congénita do epitélio pigmentar da retina, cuja sigla em inglés € CHRPE, que
originalmente foi caracterizada como congénita, aparecendo em até 90% dos parentes
de um portador de PAF (CAMPOS et al, 2003. JASPERSON; BURT, 2014).

Embora achados histopatolégicos indiquem que o termo “hamartomas
do epitélio pigmentar da retina” seja mais apropriado para designar
essas lesdes, o termo CHRPE é o mais aceito e continua a ser usado
(CAMPOS et al., 2003, P. 94).

A CHRPE pode ser definida como pequenas lesdes pigmentadas e planas, que
nao causam danos clinicos, independentemente de idade. Basicamente, € uma

descoloracao do fundo ocular, encontrada durante o exame de rotina. Apesar de néo
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ser uma doenca exclusiva de pacientes portadores da PAF, pode ser considerada um
marcador fenétipo quando ocorrem multiplas lesGes bilaterais, fato que revela a
necessidade de investigacdo e acompanhamento detalhado do paciente (HALF;
BERCOVICH; ROZEN, 2009).

“‘Observacédo de CHRPE multipla ou bilateral pode ser uma indicacdo de que
um membro da familia em risco herdou PAF, enquanto que lesdes isoladas podem

ser vistas na populagdo em geral” (JASPERSON; BURT, 2014, P. 7. Tradugao nossa).
3.2 DIAGNOSTICO

Segundo Diaz et al. (2012), o diagnostico da sindrome de Gardner, é complexo
e demanda que Varios itens sejam levados em consideragdo como:
e Anamnese detalhada;
e Exame fisico;
e Exames complementares (principalmente exames radiogréficos e
endoscopicos).

Como o paciente pode ser completamente assintomatico, o diagnostico clinico
depende de um histérico de cancer familiar extremamente detalhado, tendo em vista
a hereditariedade da mutacdo genética, bem como a experiencia médica. O
diagndstico deve, sempre que possivel, ser confirmado por teste genético (FERREIRA
et al., 2009; HALF; BERCOVICH; ROZEN, 2009).

Quando hé varias manifestacdes em conjunto, como manifestacdes intestinais,
cutaneas e 0sseas, o diagnostico fica evidente e de facil conclusdo. Porém, como em
alguns casos as manifestacfes sdo parciais, com apenas um ou dois sintomas, 0
diagnostico pode ser dificultado (PINHEIRO et al.,, 2004). De forma geral aos
portadores da sindrome, lesBes cutdneas e Osseas surgem em média 10 anos
anteriormente ao aparecimento dos pélipos colorretais (RESTREPO; DEL PILAR
MOLINA, 2012).

‘Osteomas sao as lesbes O0sseas mais frequentes, enquanto que 0s cistos
epidérmicos ou sebaceos sdo as manifestacdes cutdneas mais comuns da sindrome
de Gardner” (PINHEIRO et al., 2004, P. 372. Tradugao nossa).

Todos os individuos que possuem tumores multiplos, sejam de tecido mole e/ou
duro, e que ndo tenham historico familiar de cancer, deveriam ser submetidos a

exames de rotina, como radiografias de 0ssos longos e do cranio, trato intestinal alto
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e baixo e exames endoscopicos, anteriormente aos 30 anos de idade, periodo no qual
inicia a manifestacdo conjunta de tumores moles e pdlipos intestinais (CAMPOS, et
al., 2003; COSTA et al., 1986).

Para conduzir casos suspeitos da sindrome, Ferreira et al. (2009) sugerem
solicitar exames proctolégicos como: retossigmoidoscopia com biopsia dos polipos,
enema com duplo contraste, radiografia do cranio, da face e dos ossos longos e
radiografia com contraste do es6fago, estbmago, duodeno e do transito intestinal.

Como caracteristica da sindrome de Gardner, ocorre a manifestacdo de lesdes
em maxila e mandibula anteriormente aos pélipos. Com isso em mente, cirurgides-
dentistas devem permanecer atentos e, caso percebam possiveis lesées, orientar seu
paciente a procurar um gastroenterologista, para que este possa confirmar a doenca,
e fornecer um tratamento precoce oportuno (FERREIRA et al., 2009). Em conjunto a
anamnese e ao exame fisico, a radiografia panoramica € capaz de auxiliar e identificar
na deteccdo de osteomas na regido maxila e mandibula, que € uma manifestacéo
caracteristica da sindrome. O cirurgido-dentista pode, durante as consultas de rotinas,
ser o primeiro profissional de salde a perceber as manifestacfes clinicas da doenca
(BASARAN; ERKAN, 2008; CANKAYA et al., 2012).

Uma vez que as lesdes da pele e dos olhos séo de facil identificacao,
dermatologistas, oftalmologistas e outros profissionais de salde
podem também contribuir para o diagndstico precoce da doenca
(CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005, P. 409. Tradugdo nossa).

Ferreira et al., (2009) e Campos et al., (2014) recomendaram também, que seja
realizado, a partir dos 10 anos de idade, um teste genético, exame que pode identificar

a mutacao genética, antes que o paciente chegue a puberdade.

O teste genético é principalmente utilizado para o rastreio pré-
sintomatico e diagndstico precoce dos membros da familia que
apresentam risco. Além disso, para confirmacdo do diagndstico em
pacientes com achados clinicos obscuros, o teste é essencial.
...Devido ao diagnéstico ser precoce por teste genético, ainda que
apresente uma mutacao discreta, parentes de primeiro grau devem ser
clinicamente observados até que se obtenham resultados conclusivos
(HALF; BERCOVICH; ROZEN, 2009, P. 4. Tradu¢do nossa).

O acompanhamento dos pacientes com diagnosticos confirmados da sindrome

de Gardner deve ser realizado por uma equipe multiprofissional, com um
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gastroenterologista, um oncologista e um cirurgido bucomaxilofacial (CANKAYA et al.,
2012).

3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os quatro fenotipos das mutacdes do gene APC incluem Sindrome de Gardner,
Sindrome de Turcot, PAF na forma classica e juntamente com o cancer colorretal
hereditario - ndo polipose, constituem as hipéteses de diagnosticos diferenciais para
a sindrome de Gardner (JUHN; KHACHEMOUNE, 2010; AGNOLLITTO; NOGUEIRA-
BARBOSA, 2012).

Como caracteristica principal da sindrome de Turcot, podemos elencar
multiplos poélipos adenomatosos colorretais associados a tumores no sistema nervoso
central, diferenciando-se da PAF em questdo de quantidade, onde geralmente
ocorrem menos de 100 pdlipos, além de manchas cutaneas de coloracdo café-com-
leite (JUHN; KHACHEMOUNE, 2010). Semelhante a sindrome de Gardner, a
sindrome de Turcot foi primeiramente pensada como uma doenca clinica distinta,
porém ja se tem conhecimento da relacdo com os pacientes portadores da variante
patogénica APC (JASPERSON; BURT, 2014).

Geralmente, os portadores da PAF classica tém o inicio da manifestacédo dos
pélipos na adolescéncia (RESTREPO; DEL PILAR MOLINA, 2012), e por volta dos 35
anos de idade, 95% dos individuos ja apresentam pélipos, que apresentam um
crescimento acelerado. Em fase avancada, os portadores dessa doenca possuem
colénias com mais de 100 pdlipos (JASPERSON; BURT, 2014). Caracteristicas
adicionais da PAF incluem: pdlipos do trato gastrintestinal superior, malignidades
extracol6nicas e tumores desmoides (JUHN; KHACHEMOUNE, 2010; RESTREPO;
DEL PILAR MOLINA, 2012).

“Sete por cento dos individuos nao tratados desenvolvem cancer de célon por
volta dos 21 anos, 87% aos 45 anos e 93% aos 50 anos” (JASPERSON; BURT, 2014,
P. 5. Traducao nossa).

Por sua vez, a PAF atenuada € representada por polipos colénicos em
guantidades menores que cem unidades, podendo ainda apresentar manifestacdes
extracolbnicas como polipos gastricos ou osteomas mandibulares, geralmente

preservando o reto e acometendo o lado direito do célon (CAMPOS et al., 2003).
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Estes pacientes, com PAF atenuada, sdo diagnosticados geralmente
aos 45 anos. O indice exato de ocorréncia desse tipo da doenca néo
€ conhecido, porém, as muta¢gdes no APC foram identificadas em trés
partes do gene: final 50, exon 9 e final distal 30 (JUHN;
KHACHEMOUNE, 2010, P. 7. Tradugéo nossa).

Ha ainda outras doencas que podem acarretar na manifestacdo clinica de
polipos intestinais como Doenga de Cowden (ou sindrome dos hamartomas multiplos),
hamartomose mudltipla de heranca autossémica dominante e Sindrome de Peutz-
Jeghers, que consiste em polipos gastrintestinais hemorragicos e melanoses na
mucosa labial e oral (RESTREPO; DEL PILAR MOLINA, 2012).

3.4 TRATAMENTO, PROSERVACAO E PROGNOSTICO

O protocolo de atendimento para os pacientes portadores da sindrome de
Gardner, refere-se basicamente ao tratamento das manifestacdes clinicas de forma
isolada, onde a cirurgia profilatica € a terapia mais indicada, uma vez que
aproximadamente 65% dos pacientes sintomaticos ja sao diagnosticados com
carcinoma colorretal. Diferentes tipos de cirurgias séo indicados, dependendo do
estagio da doenca, visando diminuir a mortalidade e morbidade, e preservar as
fungdes anatémicas (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005).

Buscando anular o risco de desenvolvimento de cancer colorretal, o tratamento
mais indicado é a protocolectomia total. Outras op¢des cirtrgicas sao colectomia total
com anastomose ileorretal ou a colectomia subtotal, que diferem caso a caso,
dependendo das manifestacBes para sua indicacdo, como “presenca ou ndo de
cancer no célon ressecado, quantidade de polipos no reto, idade do paciente no
diagnostico e possibilidade da realizacao rotineira de retossigmoidoscopias com
qualidade” (MARTINS et al., 2008; CAMPOS et al., 2014).

Devido as complicagbes com respeito a funcéo sexual e fungdo motora
de intestino, que podem ocorrer nestes procedimentos, 0S pacientes
devem ser esclarecidos apropriadamente ao tomar a decisdo do
procedimento (JUHN; KHACHEMOUNE, 2010, P. 5. Traducdo nossa).

Quando da manifestacdo de tumores desmoides, a principal indicagcao de

tratamento € a cirurgia ampla e com margens de seguran¢a. Em neoplasias onde ndo
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€ possivel a realizacdo de resseccao, ha a indicacdo de quimioterapia, radioterapia,
terapia hormonal e de alvo molecular, porém oferecem resultados inferiores aos
obtidos com procedimentos cirtrgicos (CAMPOS et al., 2014).

A terapia medicamentosa pode ser utilizada como adjuvante ao procedimento
cirargico (JASPERSON; BURT, 2014).

O Sulindac, atualmente recomendado em qualquer paciente com polipos retais,
apos colectomia total, € um derivado de acao prolongada de indometacina e mostrou
produzir regressdo dos polipos retais em aproximadamente 80% dos casos de
polipose adenomatosa familiar, apds o paciente ter sido submetido a colectomia total.
O efeito benéfico da droga é tido pela propriedade inibitoria de prostaglandinas do
Sulindac (JASPERSON; BURT, 2014).

Alguns autores defendem o uso de tamoxifeno, que também tem propriedades
de inibicdo de prostaglandina. A combinacdo de Sulindac e tamoxifeno, também é
recomendada para polipos desmoides da parede abdominal ou para manifestacdes
extra-abdominais da PAF (JASPERSON; BURT, 2014).

Calcio oral tem demonstrado inibir a proliferacdo no epitélio retal.
Acredita-se que seu mecanismo de acéo esteja relacionado com a
capacidade de reduzir a renovacédo de células do epitélio colorretal
(JUHN; KHACHEMOUNE, 2010, P. 5. Traducdo nossa).

Doxorrubicina com Dacarbazina também se mostrou eficaz no tratamento pés-
cirtrgico dos tumores desmoides (CAMPOS et al., 2014).

Para as manifestacfes cutédneas da sindrome de Gardner, pode-se ainda
utilizar tratamentos individualizados como extirpacdo, curetagem e cauterizacao,
terapia fotodindmica ou crioterapia (CHIMENOS-KUSTNER et al., 2005).

Osteomas de ramo e corpo de mandibula tem sua indicacdo de tratamento
conforme seu tamanho e sintomatologia. Grandes osteomas, que causam sintomas
ou deformidades, devem ser tratados através de excisdo cirdrgica. Por sua vez,
osteomas de menor tamanho e assintomaticos, principalmente os localizados
endostealmente, tém como indicacdo a proservacao periodica (HORIKAWA et al.,
2012). Osteomas na regido do céndilo frequentemente apresentam sintomatologia, e
devem ser tratados com condilectomia, no caso de lesdes grandes, ou ressecados
localmente, quando periféricos. Devido a frequéncia de sintomas associados 0S

osteomas que se originam no condilo sdo geralmente removidos cirurgicamente.
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Lesbes extensas exigem condilectomia, enquanto os osteomas periféricos sao
tratados através de resseccéo local (NEVILLE et al., 2009).

Em manifestacbes na regido da mandibula, a melhora po6s-operatéria é
imediata, mantendo uma abertura local quase normal, entretanto o paciente ainda
necessita de acompanhamento e reabilitacdo a longo prazo (CAMPOS et al., 2014;
HORIKAWA et al., 2012).

A longo prazo, o prognostico depende tanto do comportamento biolégico
estrutural do adenocarcinoma de intestino, bem como da idade do paciente, e com
acompanhamento apropriado, podendo ser indicado semestralmente, anualmente ou
a cada trés anos (COSTA et al., 1986; FERREIRA et al., 2009; NEVILLE et al., 2009).

Alguns estudos apontam casos de regressdo espontanea dos polipos
remanescentes, de forma que o conteudo ileal impediria a formacéo de novos pélipos
no reto remanescente. I1sso ndo impede que novas manifestagdes ocorram, uma vez
gue o fator genético continua ativo, com o desenvolvimento de novos polipos (COSTA
et al., 1986).

Quando realizada a colectomia, que é a principal indicacdo de tratamento para
pacientes portadores da sindrome de Gardner, ocorrem grandes mudancas de habito
alimentar e transito intestinal, que podem ocasionar em uma deficiéncia nutricional.
Questdes de ordem socioldgicas, psicoldgicas e fisioldgicas também podem acometer
0s pacientes devido ao risco de disfungdes sexuais e motoras. Com isso, 0s pacientes
devem ser acompanhados por uma equipe multiprofissional (HALF; BERCOVICH,;
ROZEN, 2009).
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4 DISCUSSAO

Pinheiro et al. (2004), Neville et al. (2009) e Juhn & Khachemoune (2010)
concordam que a Sindrome de Gardner € uma doenca rara, que acomete individuos
gue possuem uma mutacdo genética do gene APC (Adenomatous Polyposis Coli
gene). Os autores definem que a doenca se manifesta clinicamente por multiplos
poélipos intestinais, osteomas, tumores e cistos de tecidos moles, além de alteracdes
gnaticas e oftdlmicas.

Para se estabelecer o diagndstico, podemos considerar os elementos da
anamnese, do exame fisico e os exames complementares, principalmente os exames
radiograficos e endoscépicos, tal como preconizam Diaz, Gonzalez e Giralt (2012).

Chimenos-Kistner et al. (2005) descrevem o0s osteomas como lesdes Unicas
ou multiplas, acometendo um ou mais 0sso0s, e ainda que osteomas nos 0ssos da face
e do cranio ndo sejam comuns na populacdo em geral, em pacientes afetados pela
sindrome de Gardner o sdo. Consonante a Horikawa et al. (2012), a tomografia
computadorizada proporciona um maior detalhamento do osteoma.

Costa et al. (1986) determinaram que predominantemente as lesées polipoides
ocorrem em nivel do reto e sigmoide, incluindo o célon, podendo observar as lesdes
durante o exame de colonoscopia. Histologicamente podemos observar a presenca
de adenomas tubulovilosos de mucosa colbnica, que podem apresentar focos de
displasia epitelial, como descrevem Chimenos-Kustner et al. (2005).

Autores como Ferreira et al. (2009) e Half, Bercovich e Rozen (2009) indicam
durante a investigacdo de possivel caso de sindrome de Gardner, a analise do
histérico de cancer intestinal na familia, e a avaliacdo do cédigo genético por meio de
teste clinico, tanto do paciente quanto a nivel familiar, para confirmar a mutacdo
genética e obtencao do diagnostico definitivo.

Campos et al. (2014), concordando com Martins et al. (2008) e Rojas et al.
(2013) determina que, quando confirmado o diagndstico, o protocolo recomendado
para esses casos € a realizacdo da colectomia profilatica, uma vez que para 0s
individuos afetados pela doenca o desenvolvimento de céncer colorretal € uma
certeza.

A proservacao descrita por Costa et al. (1986), indica realizacdo de

colonoscopia a cada seis meses, um ano ou 3 anos, dependendo da evolucdo do
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caso, e, segundo Neville et al. (2009), o progndstico em longo prazo ira depender do
comportamento bioldgico, bem como da idade do paciente.

Chimenos-Kustner et al. (2005) e Cankaya et al. (2012) definem de fundamental
importancia a participacéo do cirurgido-dentista no diagnoéstico precoce e tratamento
da sindrome de Gardner, na prevencao do desenvolvimento de neoplasias colorretais,
e consequente morte prematura. E como as manifestacdes extracolénicas ocorrem
geralmente 10 anos anteriormente aos polipos intestinais e muitas delas se ddo na
regido de créanio e face, area de atuagdo do cirurgido-dentista bucomaxila, esse deve

integrar a equipe multiprofissional responsavel pelo paciente portador da sindrome.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Gardner é consequéncia de uma mutacdo genética rara, que
pode levar o organismo a desenvolver lesdes graves, como o cancer colorretal.
Entretanto, muitas sintomatologias surgem anteriormente aos pdlipos intestinais, o
gue possibilita a investigacao e diagnostico precoce, bem como, conduta profilatica e
de controle.

Nesta fase, ainda inicial, € primordial a atencdo do cirurgido-dentista - bem
como de outros profissionais da area da saude, aos possiveis sinais, principalmente
na analise de exames radiograficos e fisicos de rotina, que podem indicar alteracbes
e demandar investiga¢gbes mais profundas.

Assim, com atencdo redobrada as caracteristicas apresentadas pelos
pacientes, o cirurgido-dentista pode ser o primeiro profissional da area da saude a
identificar as manifestacbes da sindrome e, desta forma, orientar o paciente a
investigar, junto ao médico, afim de diagnosticar se é portador da sindrome de
Gardner.
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