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ABSTRACT | Introduction:

Both oligodontia/ hypodontia and the
presence of hyperdontia in Gardner’s
Syndrome (GS) have been associated with
the development of Colorectal Cancer
(CRC), with involvement of the AXIN2
and APC genes, respectively. Under these
conditions, the evolution to CRC occurs from
pre-existing intestinal pohps. Objectives:
To verify the presence of scientific evidence of
the association of oligodontia | hypodontia
and hyperdontia with CRC, as well as the
prevalence of evolution to CRC in these
cases. Methods: Integrative review with
survey of studies in the PubMed, SciE1.O,
LILACS, Scopus and Embase databases,
without langnage and year restriction.
Results: 76 articles were included - 10
oligodontia/ hypodontia and 6 hyperdontia,
all with molecnlar analysis for the genes.

Of the 10 studies with mutations in the
AXIN2 gene, 3 (30%) evolved to CRC.
In GS in 1 study (16.6%) there was an
evolution to CRC. Regarding anomalies, in
GS, hyperdontia was reported in 4 studies
and impacted teeth in 6 studies. In the 10
studies for the AXIN2Z gene, oligodontia

/ hypodontia were reported, with the most
absent teeth being the upper lateral incisor,
premolars and molars. Conclusion: The
prevalence of CRC was higher in patients
with oligodontia/ hypodontia. Although it is
not yet possible to associate the CRC with
the presence of these dental anomalies, there
are strong indicators of this correlation in
the literature. For this reason, the role of
the dental surgeon is essential in identifying
patients with hyperdontia and oligodontia |
hypodontia for referral and early screening
and treatment of adenomatous polyps.

Keywords | Colorectal Cancer; Tooth
Abnormalities; Axin Protein; APC Genes;
Gardner Syndrome.

| Anomalias dentarias associadas
ao desenvolvimento do céncer
colorretal: revisiio integrativa

RESUMO | Introdugio: Tanto a oligodontia/hipodontia, quanto a presenca
de hiperdontia na Sindrome de Gardner (SG) tém sido associadas ao
desenvolvimento de Cancer Colorretal (CCR), com envolvimento dos genes
AXIN2 e APC, respectivamente. Nessas condi¢oes, a evolu¢ao para CCR ocorre
a partir de polipos intestinais pré-existentes. Objetivos: Verificar a presenca
de evidéncia cientifica da associagio de oligodontia/hipodontia ¢ hiperdontia
com o CCR, bem como a prevaléncia de evolugao para CCR nesses quadros.
Métodos: Revisdo integrativa com levantamento de estudos nas bases de dados
PubMed, SciELO, LILACS, Scopus ¢ Embase sem restri¢io de idioma e ano de
publicacio. Resultados: Foram incluidos 16 artigos - 10 oligodontia/hipodontia
e 6 de hiperdontia, todos com analise molecular para os genes. Dos 10 estudos
com mutagdes no gene AXIN2, 3 (30%) evoluiram para CCR. Na SG em 1
estudo (16,6%) houve evolugido para CCR. Com relagdo as anomalias, na SG a
hiperdontia foi relatada em 4 estudos e dentes impactados em 6 estudos. Nos
10 estudos para o gene AXIN2 foram relatados oligodontia/hipodontia sendo
os dentes mais ausentes o incisivo lateral superior, pré-molares e molares.
Conclusdo: A prevaléncia de CCR foi maior em pacientes com oligodontia/
hipodontia. Embora ainda nio se possa fazer a associagio do CCR com a
presenca dessas anomalias dentarias tém-se na literatura fortes indicadores dessa
correlagao. Por isso, o papel do cirurgido-dentista é fundamental na identificagio
de pacientes com hiperdontia e oligodontia/hipodontia para o encaminhamento

e realizagao do rastreamento e tratamento precoce de polipos adenomatosos.

Palavras-chave| Cancer Colorretal; Anormalidades dentarias; Proteina Axina;
Genes APC; Sindrome de Gardner.

'Universidade Federal do Espirito Santo. Vitoria/ES, Brasil.

Rev. Bras. Pesq. Saide, Vitoria, 23(2): 117-127, abr-jun, 2021 | ISSN: 2175-3946 | DOI: 10.47456/rbps.v23i2.34255 | 117



Anomalias dentarias associadas a0 desenvolvimento do cancer colorretal | Almeida e al.

INTRODUGAO |

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA),
estima-se que no triénio 2020/2022 sejam diagnosticados
no Brasil 41.010 novos casos de cancer colorretal (20.540
em homens e 20.470 em mulheres). A taxa de mortalidade
vem caindo ao longo dos anos, devido ao diagnéstico
precoce dos polipos intestinais antes da malignizagao.
Dessa forma, o tratamento é facilitado e com maior
chance de cura. Outro fator importante sio os avangos na

abordagem terapéutica'.

Os polipos comumente se desenvolvem por volta da
puberdade e podem ocorrer em qualquer parte do trato
gastrointestinal, embora a regido colorretal seja a mais
afetada®. A transformacio maligna de quase 100% dos
polipos intestinais ¢ bem conhecida, possivel de ocorrer
em pacientes com menos de 40 anos, e se nao tratada, pode

ser fatal>*.

Algumas anomalias dentirias como a oligodontia e
hiperdontia podem estar associadas a presenca de
polipos intestinais e sua malignizacdo. A hiperdontia é o
desenvolvimento de um nimero maior de dentes, e esses
dentes adicionais sdo chamados de supranumerarios®.
Essa
Sindrome de Gardner (SG), uma desordem autossémica

condicdo ¢é frequentemente observada na
dominante rara, que apresenta penetrancia completa
e expressividade variavel®. A SG ¢ considerada uma
variante fenotipica da polipose adenomatosa familiar
causada por uma mutacdo do gene adenomatous pohjposis

coli (APC)'.

A prevaléncia da SG varia de 1:8.300 a 1:16.000 entre os
nascidos vivos. Dentre as anomalias dentarias observadas
nessasindrome, tem-se odontomas, dentes supranumeratios
(até 20% dos pacientes) ¢ dentes impactados. Em torno
dos 30 anos de idade, cerca de 50% dos pacientes com SG
podem desenvolver Cancer Colorretal (CCR). A frequéncia
de transformacgoes malignas aproxima-se de 100% nos

pacientes com idade mais avancada’.

Ao longo do tempo, outras caracteristicas foram associadas
a SG, como o aparecimento de osteomas precedendo as
poliposes intestinais®.

Por outro lado, a oligodontia consiste na auséncia congénita

de 6 ou mais dentes permanentes e com frequéncia esta

associada a alguma sindrome, mas pode ser encontrada
isolada, sem um carater sindrémico. Quando isolada, esta
relacionada com mutag¢des que levam a perda de funcao do
gene AXIN2 e podem contribuir para esse tipo de agenesia

dentaria®'’.

A oligodontia relacionada ao desenvolvimento de CCR ¢
descrita em individuos portadores da mutagao no gene axis
inhibition protein 2 (AXIN2), demonstrando que a funcio
desse gene ¢ essencial para o desenvolvimento da dentigao
em humanos®"'. Tal mutagdo também aparece associada 2
displasia ectodérmica'? e 2 polipose adenomatosa colorretal

e/ou cancer colorretal familiar®!2,

A hiperdontia presente na SG e a oligodontia estio

associadas, respectivamente, a muta¢cées nos genes
APC e AXIN2. Ambas as mutagbes, apesar de nio
estarem correlacionadas, podem estar vinculadas ao
desenvolvimento de CCR. A hipétese de essas anomalias
dentarias estarem ligadas a alteracoes intestinais malignas
requer maior elucida¢io e motivou esta revisao integrativa.
Assim, buscou-se verificar a presenca de evidéncia
cientifica dessa associacdo, bem como a prevaléncia do

desenvolvimento de CCR nessas condicoes.

METODOS |

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura com
abordagem qualitativa. O método utilizado para a andlise
ampla e rigorosa da literatura e construcao da Revisdao
Integrativa foi baseado no descrito por Mendes, Silveira,
Galvio®.

passos: 1°) Identificacio do tema e selecio da questio de

O processo de revisio foi dividido em 6

pesquisa, 2°) Estabelecimento de critérios de inclusdo e
de exclusio, 3°) Identificacio dos estudos selecionados
a partir dos critérios de elegibilidade, 4°) Caracterizacao
e categorizagdo dos estudos selecionados, 5°) Andlise
e interpretacio dos resultados e 6°) Apresentacdo dos

resultados da revisio'’.

Passo 1) Foi identificado o tema, ou scja, associagdo das
anomalias dentarias com o desenvolvimento de CCR e
estabelecida a seguinte pergunta norteadora: Qual ¢ a
associacdo e a prevaléncia do desenvolvimento de CCR
em pacientes com mutagao no gene APC ou AXIN2?

A formulacio da questio de pesquisa foi baseada na
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estratégia PICO, com adaptagoes (P- Pacientes acometidos
pela mutagao no gene AXIN2 ou APC; I — Hiperdontia,
Oligodontia e CCR; C — Pacientes com outras anomalias
dentarias e sem CCR; O - Outcomes/Desfecho, Prevaléncia
do desenvolvimento de CCR)™.

Passo 2) A pesquisa na literatura ¢ selecio dos estudos
ocorreu no periodo de setembro a dezembro do ano de
2020. As bases de dados pesquisadas foram PubMed,
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saide), SciELO (Scientific Electronic Library
Online), Scopus e Embase sem restricao de idiomas ou de

data da publicacio.

A estratégia de busca foi montada com os seguintes
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS) nos idiomas
portugués e inglés: Cancer Colorretal (Colorectal Cancer),
Anormalidades  Dentarias ~ (Tooth ~ Abnormalities),
Sindrome de Gardner (Gardner Syndrome), Genes APC
(APC Genes), Proteina Axina (Axin Protein) e Dente
supranumerario (Supernumerary Tooth). Utilizaram-se os
operadores booleanos: OR e AND.

Os critérios de elegibilidade adotados foram:

e Critérios de inclusio:

1) Estudos do tipo relato de caso, série de casos, caso-
controle e coorte sobre SG e mutacdo nos genes APC e
AXIN2.

2) Artigos disponiveis na integra gratuitamente.

e  (ritérios de exclusao:

1) Artigos sobre SG em que os pacientes apresentavam

somente anomalias 6sseas.

2) Artigos sem critérios claros do diagnoéstico entre a SG
e a Polipose Adenomatosa Familiar, ou a identificagao da
mutac¢do no gene AXIN2.

3) Estudos que nio realizaram andlise molecular e¢/ou nio

relataram a presenca de poélipos.

Passo 3) Apos olevantamento dos artigos nas bases de dados
e exclusio dos resumos duplicados, dois pesquisadores, de

forma independente, selecionaram os resumos passiveis
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de entrar na Revisdo Integrativa, aplicando os critérios
de elegibilidade. Em caso de discordancia, um terceiro
pesquisador era acionado em busca de consenso. Foram
selecionados 1156 artigos e apds a exclusio de artigos
em duplicatas aplicaram-se os critérios de elegibilidade.
Ao final, foram selecionados 16 estudos para compor os
resultados da presente revisdo, onde suas informagGes

foram analisadas e sintetizadas.

Passo 4) Os artigos foram caracterizados quanto a
mutacio, AXIN2 ou APC, e avaliados criticamente apos
leitura do artigo na integra. Assim, para a coleta de dados,
utilizou-se da montagem de dois quadros elaborados
pelas pesquisadoras com informagdes sobre: autor e ano
de publicagdao, numero de pacientes, anomalias dentarias
presentes, histérico familiar, presenga ou ndo de pélipos,
de CCR e nivel de evidéncia.

Para classificacio quanto ao nivel de evidéncia, utilizou-
se como base a Classificagdo de Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine: 1A - Revisao Sistematica (com
homogencidade) de Ensaios Clinicos Controlados
e Randomizados; 1B - Ensaio Clinico Controlado e
Randomizado com Intervalo de Confianca Estreito;
1C - Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou nada”;
2A - Revisao Sistematica (com homogeneidade) de
Estudos de Coorte; 2B - Estudo de Coorte (incluindo
Ensaio Clinico Randomizado de Menor Qualidade); 2C
- Observagao de Resultados Terapéuticos (outcomes
research) e Estudo Ecolégico; 3A - Revisdo Sistematica
(com homogencidade) de Estudos Caso-Controle; 3B -
Estudo Caso-Controle; 4 - Relato de Casos (incluindo
Coorte ou Caso-Controle de menor qualidade); 5 -
Opiniao desprovida de avaliacdo critica ou baseada
em matérias basicas (estudo fisiolégico ou estudo com
animais)"®. Um terceiro pesquisador também atuou na
classificacio do nivel de evidéncia quando nio havia

consenso entre os dois pesquisadores principais.

Passo 5) Os pesquisadores analisaram e interpretaram

os resultados. Avaliaram-se criticamente os artigos
selecionados, comparou-se com o conhecimento tedrico
para identificar conclusdes e implicagdes resultantes da

revisdo integrativa.

Passo 6) Apresentacio dos resultados com a sintese da
revisio dos 16 estudos e sintese da revisio integrativa

apresentada na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA das etapas de selecao dos artigos’

Artigos identificados a partir de
bases de dados (n = 1156)

friagam:

Artigos removidos antes da

Artigos duplicados removidos
{n=121)

| [ identificagso |

Triagem

Artigos selecionados (n = 1035) = Artigos excluidos (n = 967)
Artigos considerados elegivels Artigos excluldos:
{n = 68) Artigos sobre SG em que os pacientes

apresentavam somente anomalias dsseas (n = 14)

Artigos em gue ndo estava claro o diagndstico da
56 & Polipose Adenomatosa Familiar ou a
identificacdo da mutago no gene AXINZ (n = 15)

Artigos que ndo realizaram andlise molecular @ nBo
fiveram a presenca de polipos (n = 23)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n = 16)

| Incluidos | |

Fonte: Elaboragéo dos autores.

RESULTADOS |

Foram levantados na busca inicial 1156 artigos, dos quais
121 artigos duplicados foram excluidos. Com a leitura dos
resumos, guiada pelos critérios de elegibilidade, 967 estudos
ndo foram incluidos pelos seguintes motivos: 961 ndo
estavam relacionados a relato de caso, série de casos, caso-
controle e coorte sobre SG e mutagio no gene AXIN2, ¢ 6
estudos nao estavam disponiveis na integra gratuitamente.
Foram lidos 68 artigos na integra e, aplicando-se os
critérios de elegibilidade, 52 foram excluidos. O processo
de selecio dos estudos incluidos na revisdo integrativa esta

sumarizado na Figura 1.

Os 16 estudos com analise molecular para os genes APC
e AXIN2 foram categorizados em niveis de evidéncia,
segundo a Classificacio de Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine®. Constatou-se um total de 2 artigos com
nivel 2B (estudo de coorte), 3 com nivel 3B (estudo caso-

controle) e 11 com nivel de evidéncia 4 (relato de casos).

Dos 16 estudos incluidos, 6 eram de pacientes com mutagao
no gene APC e 10 relativos a mutagdo no gene AXIN2. Em
todos 0s 6 estudos para SG (mutacio no gene APC), os
pacientes apresentavam anomalias dentarias, sendo que em
4 deles foram desctitos hiperdontia™” '8 Nesses 6 artigos
a presenca de dentes impactados foi uma constante™”". A
colonoscopia para verificar a presenca de polipos foi realizada

em 5 CStleOS 7,17-18,20-21

7,17,20

, em 3 dos quais verificou-se a presenca
de polipos”'"*, ocorrendo a evolucdo para CCR em apenas
um caso?. Além disso, em 2 estudos realizou-se a colectomia,
sendo 1 a colectomia total?’, e no outro colectomia parcial®,
que evoluiu para CCR. O histérico familiar nem sempre foi
desctito, sendo observado em apenas 47 dos 6 artigos

relacionados a mutagio no gene APC (Quadro 1).

Nos 10 estudos relacionados a mutacdo no gene AXIN2 e
oligodontia/hipodontia, foi obsetvada maior frequéncia de
oligodontia. Em 3 estudos, houve relato de evolu¢do para
CCR: no estudo de caso-controle, dentre 4424 pacientes
acompanhados, 1636 foram acometidos por CCR* ¢ em
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Quadro 1 — Caracterizagao dos artigos selecionados sobre nutacao no gene APC

LG Anomalias Evolucao
Autor/ano pacientes e tipo Pais . Historico familiar Polipo ¢
dentarias para CCR
de estudo/NE
2 dentes Familiares com histérico
1 (relato de - .
supranumerarios de CCR e polipose de
Oku, T. et caso) = . . .
Japao (hiperdontia) célon. Presenca de P A
al.” (2004) NE 4 ~ . L ~
2 dentes nao anomalias dentarias ndo
irrompidos especificada
Dente Caso 1: NI
Cahuana, 3 (relato de supranumerario Caso 2: Avo faleceu Caso 1: A
A.; Palma, casos) Espanha (hiperdontia) de cancer de colon e a Caso 2: P A
C.; Parri, F. NE 4 P impedindo a mae sem histdrico de Caso 3: sem
J.'7(2005) erupcao do ICS patologia digestiva. colonoscopia
direito (11). Caso 3: NI
Multiplos dentes
impactados
. 1 (relato de e um dente
Ramaglia, L. caso) supranumerario
20 Ali
etal. NE 4 Italia (hiperdontia) A P P
(2007) . -
impactado (regido
anterior da
mandibula)
Pai faleceu aos 45 anos
Edéntula parcial, com adenocarcinoma. A
persisténcia na irma faleceu aos 49 anos
) 8 (relato de arcada dentaria de com adenocarcinoma de
Cristofaro, . . S
M.G. et al2" casos) ltalia dentes deciduos célon. O primeiro filho A A
(2'01':’3) ' NE 4 (63 e 75). Multiplos da paciente, um homem
dentes inclusos (13, de 20 anos, realizou
15, 18, 23, 33-35, colonoscopia com
43-45 e 48. evidéncia de polipose
intestinal.
Seehra, J 1 (relato de =
Patel, S.; Dentes nao
19 caso) Inglaterra . . NI NI A
Bryant, C. NE 4 irrompidos.
(2016)
Dentes impactados Irma mais velha e pai .
. com polipose colorretal;
1 (relato de na mandibula. ; L
pai fez colectomia. Ainda
Yu, D. et caso) ) Presenga de dentes e L
China . no histérico familiar, 4 A A
al.’® (2018) NE 4 supranumerarios "
. . membros de 3 geracdes
(hiperdontia) )Y
faleceram de cancer no
intestino.

NI: Nao Informado; A: ausente; P: presente; M: molares; PMs: pré-molares superiores; PMI: pré-molares inferiores; CS: canino
superior; ILS: incisivo lateral superior; ILI: incisivo lateral inferior; ICS: incisivo central superior; ICI: incisivo central inferior; II: incisivos

inferiores; NE: Nivel de Evidéncia. Fonte: Elaboracédo dos autores.

dois estudos de série de casos, 3 e 8 pacientes desenvolveram

a doenga™'?

Os dentes mais frequentemente ausentes
foram os incisivos, com destaque para o incisivo lateral
superior, os pré-molares e molares. Os polipos intestinais
foram constatados em 4*'"'*# dos 10 estudos, porém
nos demais estudos nao foi informada a realizacao de
colonoscopia para pesquisa de polipos intestinais, embora

em 1 estudo® seja descrita a evolugdo para CCR?. Todos os

estudos relataram histérico familiar, sendo que em 5 deles

9,11-12,22,24

houve a ocorréncia de CCR em familiares eem9

de oligodontia *'***? (Quadro 2).

Os dados sumarizados das principais caracteristicas

comparadas entre as 2 condicbes com alteracoes

moleculares nos genes APC e AXIN2 sdo apresentados no

Quadro 3.
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Quadro 2 - Caracterizacio dos artigos selecionados sobre mutagio no gene AXIN2Z

DI Evolucao para
Autor/ano | pacientes e tipo Pais Anomalias dentarias Histérico familiar Pélipo gaop
CCR
de estudo/NE
. Familiares com histérico Encontrada
Lammi, 12 (relato de . ) .
9 LA 8-29 dentes ausentes: de CCR e oligodontia em 8
L.etal casos) Finlandia . P .
Molares, PM, Il, ILS (principalmente de M, PM, familiares com
(2004) NE 4 . .
Il e ILS) oligodontia.
2°PM e IL foram os
dentes mais ausentes;
Callahan, 167 (coorte) Primeira coorte: 104 Em 41 (35,3%) historia
N. etal.? NE 2B EUA 2°PM (37,9%) e 82 positiva de mutagdo no NI NI
(2009) IL (29,9%); Segunda gene AXIN2
coorte: 75 2°PM
(36,2%) e 54 IL (26%)
Oligodontia, polipos de
Marvin, M. 7 (relato de Oligodontia sem colon do |nte.>sF|r.10, cancer
12 casos) e . colorretal de inicio precoce.
L.etal. EUA especificar quais " P P
NE 4 6 dos 7 membros da familia
(2011) dentes ) -
com oligodontia tinham
neoplasias colorretais.
8 membros familiares: 3
68 - 60 Um paciente arupo afetados pela oligodontia
Qin, H,; controles; 8 P grup (sendo 1 falecido) entre
e . caso com auséncia de N P
Cai, J. casos (caso- China estes o pai: auséncia de NI NI
12 dentes (2ILS, 2CS,
(2014) controle) 4PMS, 4PMI) 12 dentes (1ILS, 2CS,
NE 3B ’ 3PMS, 2ICl, 2ILI, 2PMI). e
5 néo afetados
4,8% dos casos e
5,7% dos controles Presente
relataram dentes ~ nos 1636 do
A mutacéo no gene
ausentes, no o grupo caso.
~ AXIN2 foi vista em uma .
) qual ndo houve . A Nos pacientes
Lindor, N. 4424 (caso- A o paciente com cancer de .
evidéncia estatistica ; . . sequenciados
M. et al.? controle) EUA . célon e agenesia dentaria, NI
de diferenca entre S (7), 2
(2014) NE 3B — em quatro irméos com
eles (p=0,20). Sete acenesia dentaria e um apresentavam
de 4244 (0,16%) genesia ¢ CCR (apenas
L irméo nao afetado.
dos individuos um apresentou
apresentaram a mutacao).
verdadeira oligodontia.
Dinckan, . Familiares afetados pela
N. et al.s 17 (coorte) EUA Pré-molares, ILS, oligodontia, hipodontia e NI NI
NE 2B molares, caninos =
(2016) nao afetados
Auséncia dentaria
observada em parentes.
Bisavo e avo faleceram
devido a cancer de colon.
A maioria dos familiares
(4 geragbes) possuiam
Regier, D. 1 (relato de ‘ . ollgod’ont|a,.6t|verz.am polipos
; Oligodontia com de cdlon diagnosticados na
S.; Hart, caso) Pt L L )
EUA auséncia de varios M primeira colonoscopia aos NI NI
T.C. % NE 4 o N
e 8 PM 50 anos; 2 tiveram cancer
(2016) . . .
de cdlon diagnosticado aos
50 anos em sua primeira
colonoscopia. A mae da
paciente também tinha
mutagéo do gene AXIN2
e um polipo intestinal ndo
canceroso.
*continua.
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*continuacio.
DL Evolucao para
Autor/ano | pacientes e tipo Pais Anomalias dentarias Historico familiar Pélipo CCR
de estudo/NE
508 - 500 Um paciente grupo
Yue, H. controles . cas?: o.IigodonEia. com Pai: 2°PMI, CS e 3°M (8
et al.® 8 casos China auséncia congénita de dentes ausentes no total) NI A
(2016) (caso-controle) 2°PMS, 3°M, ICI, trés
NE 3B 1°PMS (total 13)
3 dos 4 filhos da paciente
possuiam polipose;
filha de 43 também com
oligodontia, faleceu
de cancer de colon
transverso, sem teste
Beard, C. 7(relato de Oligodontia de 22 genético; filho de’4}8 anos
ot al " casos) Australia dentes permanentes com pequeno pollpo em = A
(2019) NE 4 (11-18, 21-28, 34-36, colon ascendente; filho de
44,46 e 48) 40 anos com oligodontia
- 10 dentes permanentes
ausentes (17,18, 27, 28,
31, 34, 38, 41, 46, 48);
analise molecular para o
gene AXIN2 foi confirmada
na paciente e em 2 filhos.
Pdlipos de célon presentes
no irmao da paciente
e seu pai. O CCR foi
diagnosticado em uma
Lamba, 1 (relato de das |rma§ dafamenpt\e
A etal? caso) EUA Oligodontia © no avo paterno. P A
paciente, seu pai e seus
(2018) NE 4 S
irmaos apresentam perda
6ssea da mandibula e
perda dentaria precoce,
compativel com
oligodontia.

NI: Nao Informado; A: ausente; P: presente; M: molares; PMs: pré-molares superiores; PMI: pré-molares inferiores; CS: canino
superior; ILS: incisivo lateral superior; ILI: incisivo lateral inferior; ICS: incisivo central superior; ICI: incisivo central inferior; II: incisivos
inferiores; NE: Nivel de Evidéncia. Fonte: Elaboragdo dos autores.

Quadro 3 — Comparagio entre os estudos APC e AXIN2

Estudos APC Estudos AXIN2
N=6 N =10
Anomalias dentarias N= SNS:nTQZﬁ;:gzgfa dos N=10
Colonoscopia N=5 N=4
Presenca de polipos intestinais N=3 N=4
Evolugéo para CCR N=1 N=3

N: Numero de estudos. Fonte: Elaboragéo dos autores.
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DISCUSSAO |

A hiperdontia ¢ observada com frequéncia na SG,
caracterizada por ser uma doenga autossémica dominante
rara®, e considerada uma variante fenotipica da polipose
adenomatosa familiar causada por uma muta¢do no gene
APC’. Ao longo do tempo, os poélipos intestinais foram
associados 2 SGP sendo que a transformacio maligna é

comum, quando nio tratados’.

Ja a oligodontia ¢é caracterizada pela auséncia de 6 ou mais
dentes®, condigio na qual o gene AXIN2 ¢ um possivel
contribuidor para o desenvolvimento, por influenciar na via
de sinalizacio Wnt que regula a formacdo embrionaria e a
morfologia de diversos 6rgaos. Uma superativagao dessa
via, por conta da muta¢do nesse gene, pode levar a uma
desregulacio da B-catenina, e isso pode aumentar o risco
de formacdo dos polipos na regiao de célon do intestino
e possivel desenvolvimento de cincer’. De acordo com
o estudo de Callahan et al.”, com grupos brasileiros e
turcos, ficou demonstrado que os dentes mais comumente

ausentes eram os pré-molares e incisivos laterais.

Em muitos estudos o diagnéstico da SG ¢ realizado pelo
rastreio genético no gene APC, de modo a evidenciar

a mutacio'®¥

. Nesta revisao integrativa, em 6 estudos
foram utilizados além dos aspectos clinicos também o
molecular. A andlise genética ¢ um importante critério para

o diagnostico da SGY.

Todavia, na maioria dos casos, o diagnostico da SG ¢
realizado com base nas descobertas clinicas*". No estudo
de Hirose, Hubie e Landgraf ® o paciente apresentou
nédulos em regiao de couro cabeludo, osteomas na
regiao de mandibula, dentes supranumerarios, e multiplos
polipos intestinais. E por meio das caracteristicas clinicas e
radiograficas presentes no paciente ¢ que foi considerado

o diagnéstico de SG. Desse modo, a presenga de dentes

2-429-31 7,17-21

supranumeratios™', dentes impactados
4.829-31

,0steomas
e pélipos intestinais ¢ fortemente sugestiva para
o diagnéstico da SG, e a malignizacdo dos pdlipos é
observada em alguns pacientes’. Esse fato ocorre devido
ao diagnodstico precoce e intervengdo cirurgica profilatica,
a colectomia, que extirpa o polipo evitando sua evolucio
natural para CCR.

Em todos os 6 artigos sobre SG com analise molecular

para o gene APC, os pacientes apresentavam dentes

7,17-21

impactados , dentre esses, em 4 os pacientes também

apresentavam dentes supranumerarios™ % Assim, pode-
se evidenciar uma possivel associa¢do entre a mutagdo no

gene e a presenga de anomalias dentarias.

A média de idade de aparecimento dos pdlipos varia entre
a segunda e terceira décadas de vida, com desenvolvimento
de CCR dentro de 10-15 anos ap6s o inicio das lesGes
colonicas, a menos que a progressao natural da doenga seja
interrompida por colectomia®*. No presente estudo, dos 6
artigos sobre SG, em 3 os pacientes apresentavam poélipos
intestinais, e as idades foram variaveis de 9, 25 e 44 anos,
sendo que apenas este ultimo evoluiu para adenocarcinoma

de célon de acordo com os relatos.

Cristofaro et al?' consideram o adenocarcinoma colorretal
fortemente associado a SG, devido a presenga de pdlipos
intestinais, além de anomalias dentirias em pacientes
diagnosticados com SG, sendo que tais polipos podem
sofrer malignizacdo, mas ainda ndo hd confirmacgio dessa
associagdo na literatura vigente. Assim, sao necessarios
mais estudos para confirmar a associa¢ao entre SG, polipos

intestinais ¢ anomalias dentarias®.

Nos relatos onde se sugere a associacdo entre variantes dos
genes AXIN2, CCR e agenesia dentaria, tem-se entre as
hipéteses a mutagao na porgao éxon 7 do gene AXIN2.
Ter-se-ia formacgao de cadeias peptidicas mais curtas e
provavelmente nao funcionais que causariam oligodontia
sindromica e CCR em comparac¢io com muta¢do em outras
regides do gene AXIN2'™.

O estudo mais citado na literatura que buscou concluir a
associagdo entre a auséncia dentaria e a predisposi¢io ao
CCR foi de Lammi et al.” Nesta pesquisa, foi realizado
estudo genético com uma familia finlandesa, onde a
oligodontia era segregada com um traco autossoémico
dominante, altamente penetrante, e foi encontrada uma
muta¢do heterozigdtica no éxon 7 do gene AXIN2. Essa
muta¢do ocasionava a mudan¢a do aminoacido arginina
para um codon de parada prematuro, gerando a diminuigao
da funcao da AXIN2 e, consequentemente, a ativagao da
sinalizacdo Wnt. Tal muta¢do estava presente em todos os
membros da familia que apresentavam oligodontia, mas
nao nos membros saudaveis. Além disso, dos 11 membros
com oligodontia, 8 apresentaram CCR.

De maneira semelhante, Marvin et al.!? forneceram mais
evidéncias dessa associagio ao realizar o sequenciamento

do gene AXIN2 de uma familia, que revelou uma
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muta¢do heterozigbtica a qual introduz um cédon de
parada no aminoacido 663. Dos 6 membros testados, 4
apresentavam a mutagio no gene AXIN2, bem como o
fenétipo de oligodontia. Dos 4, 3 apresentaram achados
gastrointestinais, mas apenas 1 com malignizagdao. Isso
indica a relacio das mutacdes no gene AXIN2 com
a oligodontia, bem como com a susceptibilidade ao
desenvolvimento de CCR, devido a ambos os processos
estarem relacionados com a via WNT.

Em outro estudo, de Lindor et al?, avaliaram-se
geneticamente 7 individuos, dos quais 6 apresentaram a
mutagio para o gene AXIN2 e pertenciam a mesma familia.
Entre os familiares com mutagio, 5 possufam oligodontia/
hipodontia, e em apenas 1 também foi constatado CCR.
Um dos familiares com mutagao nio apresentava auséncia
dentaria ou CCR. Curiosamente, o tnico individuo que ndo
possuia a mutagdo do gene AXIN2 apresentou CCR, mas
ndo tinha lacos genéticos com os demais participantes. O
estudo nao forneceu evidéncias suficientes, mas também
ndo excluiu a possibilidade da existéncia da relagao dos
dentes ausentes com CCR e mutac¢do na linha germinativa.
Beard et al.!! e Yue et al.?*° também encontraram mutacoes
no gene AXIN2 em pacientes com oligodontia, entretanto
eles nio apresentavam CCR, mas apenas Beard et al."
descreveram a realizacio de exames e a constatacio da
presenca de polipos intestinais. J4 no estudo de Yue et
al.* nio foi informada a realizacio de colonoscopia para

verificar a presenca dos pélipos.

No estudo de Regier e Hart *, foi relatado um caso de uma
adolescente, de 14 anos, com oligodontia. Sua mae e outros
familiares também apresentavam auséncia de elementos
dentarios, além da presencga de histérico familiar de cancer
de célon. De 10 membros da familia com oligodontia, 6
tinham polipos na regiao do célon que foram detectados
na primeira colonoscopia feita aos 50 anos. Nesse caso, a
questdo hereditaria traz a preocupacgdo sobre a chance do
desenvolvimento de cancer na paciente do estudo. Para
tanto, o autor aconselha a realizacio de colonoscopia
com 40 anos, haja vista que esse periodo seria antecessor
a0 momento quando os familiares foram diagnosticados.
Como existe a possibilidade de ocorréncia de CCR em
pacientes jovens®, concordamos com essa conduta, que é

ainda justificada pelo histérico familiar.

Nao existe cura para a SG, as pessoas afetadas devem ser
tratadas quanto as manifestacoes clinicas apresentadas,

como a realizagio de colonoscopia para o rastreamento

Anomalias dentdrias associadas ao desenvolvimento do cancer colorretal | Almeida ¢z a/.

de polipos e tumores intestinais, e assim permitir o
diagnéstico precoce®. Além disso, a baixa evolugio para
CCR provavelmente esta associada a colectomia profilatica’.
Assim, com essa abordagem preventiva, espera-se a baixa de
transformacao maligna nos pacientes com SG comparados
aos pacientes com mutacio no gene AXIN2, encontrada

nesta revisao integrativa.

Apesar de alguns estudos demonstrarem uma relagao entre o
gene AXIN2 e o possivel desenvolvimento de cancer, ainda
sdo necessarios mais estudos para determinar se realmente

1.2 em seu relato

existe essa forte associacio®. Lamba et a
destaca a importancia do sequenciamento genético para o
gene AXIN2 em familias com potencial desenvolvimento
de CCR, visto que por ser um gene raramente testado,
a real prevaléncia dessa correlagio nio ¢ solidificada.
Entretanto, a quantidade reduzida de estudos que revelam
o gene envolvido na oligodontia faz com que tal relacdo
genética continue indefinida. Nos casos nos quais ha um
diagnéstico precoce de oligodontia/hipodontia, deve set
feita colonoscopia para pesquisa de polipos intestinais, para
auxiliar nessa associagao uma vez que os polipos intestinais

possuem tendéncia a malignizacao.

Cabe ressaltar a necessidade de mais estudos com maior
rigor cientifico como revisdes sistematicas com metanalise,
a fim de fornecer forte evidéncia cientifica de anomalias
dentérias derivadas de mutagdes nos genes APC e AXIN2,
associadas a prevaléncia de CCR. Os estudos de caso
controle e coortes dessa revisao integrativa ndo tiveram
analise do risco de viés, fragilizando a interpretacio. Além
disso, a maioria dos estudos que integraram esta revisao
foi de relatos de casos, considerados de menor nivel de
evidéncia, sendo uma limitagao do estudo. Apesar disso,
pode-se perceber a relevancia da analise e discussiao de
mutagoes que causam caractetisticas clinicas passiveis de
o cirurgido-dentista conferir o primeiro passo para um

diagnéstico precoce e colaborar com a redugiao de CCR.

CONCLUSAO|

A prevaléncia de CCR foi maior em pacientes com
oligodontia/hipodontia, ¢ a presenca de hiperdontia foi
marcante na SG, mas ndo em pacientes que evolufram para
CCR. Embora ainda ndo se possa fazer a associacdo do
CCR com a presenca de anomalias dentarias, tém-se na

literatura fortes indicadores de tal correlacio. Por isso, o
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papel do cirurgido-dentista ¢ fundamental na identificacdo
de pacientes com hiperdontia e oligodontia/hipodontia
para o encaminhamento e realizagio do rastreamento e

tratamento precoce de pélipos intestinais.
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