UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE (UFS)

LEVI GAMA BISPO SOUZA

“POLIPOSE ADENOMATOSA: RELATO DE UM CASO
DE SINDROME DE GARDNER NO MUNICIPIO DE
ARACAJU/SE”

Aracaju
2014



LEVI GAMA BISPO SOUZA

“POLIPOSE ADENOMATOSA: RELATO DE UM CASO
DE SINDROME DE GARDNER NO MUNICIPIO DE
ARACAJU/SE”

Monografia apresentada ao colegiado de
Medicina da Universidade Federal de
Sergipe como requisito parcial para a
obtencéo do grau de bacharel em Medicina.

Orientador: Bruno Lassmar Bueno
Valadares

Aracaju
2014



LEVI GAMA BISPO SOUZA

“POLIPOSE ADENOMATOSA: RELATO DE UM CASO
DE SINDROME DE GARDNER NO MUNICIPIO DE
ARACAJU/SE”

Monografia apresentada ao colegiado de
Medicina da Universidade Federal de
Sergipe como requisito parcial para a
obtencdo do grau de bacharel em Medicina.

Aprovadaem __ /|

Orientador: Prof. Bruno Lassmar Bueno Valadares

Autor: Levi Gama Bispo Souza

BANCA EXAMINADORA

Aracaju
2014



SUMARIO

g R 111 5 20) 01007 0 T 5
2. OBJETIVOS ...iiitiistmssenissnisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssnsssnnssansssnsssas 7
3. METODOLOGIA ... oo ccttiiiieeenrissssrssssssssasssss s ssssssss s sssssss s sessansssssssnssssessansssessannsssnssnnns 7
4, REVISAQ DE LITERATURA .....ootsererestssssseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 8
4.1. Sindromes da Polipose Familiar...........ieieccciiemeeiiieiccineneeeeeeicccsenneesesesssssssnnsessssssssssnnsessssssssnns 8
4.1.1. Pélipos Neopldsicos: Polipose Adenomatosa Familiar.........ccceeeeeeoiiiiiiiiiiiiiiiiicccccccce 9
0 0 R Y 1 Vo [ o T e [ €= e [ =Y SRR 11
O 7 R Y 1 Vo [ o o o T e [T ] ol SRR 20
4.1.2. Pélipos Ndo Neoplasicos: Polipose Hamartomatosa ..........cccvvvveeeeeeeiiiciinieeee e cciiineeeee e 21
4.1.2.1. Pdlipos Juvenis e Sindrome de Polipose Juvenil.........cccoooeeiiiiieieiiiiieicice e 21
4.1.2.2.  Sindrome de PeULZ-JEENEIS. ... ... 23
4.1.2.3. Sindrome de Cowden e Bannayan—Riley—Ruvalcaba...........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiciccccccceec, 26

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....cvoecuieeeuresessessssesessessssessssessssessssessssessssessasessases 28
TR & ¥ 2 1 34
RESUMO ...cuiiiiiiiiininniiiiiiiiensaesiisiiiesssssssissiiissssssssssstisssssssssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnns 35
ABSTRACT ...cevuuiiiiiiiiiennnniiiiiiiiessessiiesiimessssssieetitesssssssisestteessssssioestttessssssssssstsesssssssssssssssssssssssssssssssnenss 36
INTRODUGAO. .....ceeuiiuierenenisiesesesesssstesesessassessesessessassesssessessassesessessassesssessessessesssessessessasessessessessane 37
RELATO DE CASO ....cituuiiiinniiinnnniinnnieimsesieimsessimsmsetmsssstmsestimsesietssssistssssistmsessstsssssssassssssssssssssnsssssanes 39
DISCUSSAD ....covvnreeerennseeseseseseseesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssses 43

REFERENCIAS ....eovveeeeeeentieeeseesestssseesesstssssssesstssssssessesstsnsessessesssessessesstsnsessessssnsessessesnssssessessesnsessessesnees 49



1. INTRODUCAO

Sindrome de Gardner (SG) € uma desordem genética autossémica
dominante. Esse disturbio trata-se de uma subclasse fenotipica da Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF) caracterizada pela triade classica: polipose intestinal,
osteomas e tumores de tecidos moles (SANTQOS, 2012).

Em 1951, Gardner descreveu manisfetacbes de PAF ao longo do intestino,
principalmente no célon e no reto. Apds dois anos, em 1953, juntamente com Richards,
um de seus colaboradores, descreveu a associacdo da polipose coldnica hereditaria com
osteomatose e multiplos tumores cutaneos e subcutaneos, caracterizando a conhecida
Sindrome de Gardner (CRISTOFARO et al., 2013; GARDNER, 1951; GARDNER e
RICHARDS, 1953). Em 1962, Gardner reportou também manifestacdes dentarias em
seus pacientes, como agenesias, inclusdes, dentes supranumerarios, anomalias
radiculares, cistos odontogénicos, hipercementoses e multiplas caries (GARDNER,
1962). Foi através dessas descri¢des fenotipicas iniciais que novos estudos puderam ser
desenvolvidos.

A sindrome é causada por uma mutacdo do gene APC (Adenomatous
Polyposis Coli). Classificado como gene supressor de tumor, desempenha dentre
diversas funcGes a possibilidade de impedir que células cresgcam de forma abrupta, o que
pode levar ao desenvolvimento de tumores cancerosos. Este gene, identificado no inicio
dos anos 90 por varios grupos de pesquisa esta alocado na regido cromossoémica 5g21-
22 (CRISTOFARO et al., 2013; KARAZIVAN et al., 2000).

Na grande maioria dos casos de SG, a perturbacdo genética é hereditaria.
Entretanto, aproximadamente 20% dos portadores apresentam novas mutacdes do gene
APC sem histérico familiar. A penetrdncia do gene € extremamente alta (80%), a
expressividade € variavel, a transmissdo afeta igualmente ambos 0s sexos e a incidéncia
aproximada é de 1:8300 a 1:16000 casos por nascidos vivos (PINHEIRO et al., 2014;
CRISTOFARO et al., 2013).

Cristofaro et al. (2013) afirmaram que o diagndstico de SG apresenta
algumas dificuldades devido a grande variedade fenotipica. Enquanto alguns portadores
apresentam uma ou duas manifestacBes, outros apresentam todos os sintomas ja
descritos. E importante ressaltar que esses sintomas ndo aparecem ao mesmo tempo,
mas se desenvolvem com o decorrer do crescimento e desenvolvimento do individuo.

Para Bonardi et al. (2003, p.359):



O diagnostico € feito quando o paciente apresenta um nimero maior
do que 100 podlipos no colon. De fato, nesta condicdo milhares de
polipos estdo presentes no célon. O aparecimento desta sindrome
ocorre em pacientes jovens, considerando-se 10 anos a idade inicial
nos pacientes pertencentes a familias com a doenga; e o
desenvolvimento de cancer ocorrendo antes dos 40 anos de idade,
caso tratamento cirtrgico ndo tenha sido realizado.

Os polipos adenomatosos podem ndo apenas aparecer no colén, como
também em todo trato gastrointestinal (estbmago, segunda, terceira e periampular
regides do duodeno, figado, vesicula biliar), com excecdo do eséfago (CRISTOFARO
et al., 2013; BRASIL, 2009; KARAZIVAN et al., 2000).

Apesar de a maioria dos pacientes serem assintomaticos, eles podem apresentar
outras manifestagdes clinicas como sangramento retal, diarreia, constipagdo, dor
abdominal, fezes com presenca de muco, retardo mental, hipertrofia congénita do
epitélio pigmentar da retina, atrofia do nervo dptico (CRISTOFARO et al., 2013;
KARAZIVAN et al., 2000).

S&o instituidas distintas formas de tratamento para a sindrome de Gardner,
todavia, de acordo com Guo-Li et al. (2008) a colectomia com anastomose ileorretal é o
procedimento mais seguro, ndo sO por ressecar a membrana da mucosa do colon com o
intuito de evitar cancer, mas também por preservar a funcao intestinal e a habilidade
sexual, promovendo, assim, a qualidade de vida do paciente.

Faz-se necessario a valorizacdo do diagnostico precoce com a realizacdo da
andlise da triade classica apresentada pelos portadores da SG. Uma possivel avaliacdo e
diagnostico tardios do quadro do individuo aumentam as chances de gerar uma
diminuicdo da qualidade de vida desse paciente e a estigmatizacdo dele diante da

sociedade.



2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

e Relatar um caso de diagndstico de Sindrome de Gardner em Aracaju/SE.

Objetivo Especifico
e Realizar uma revisdo de literatura sobre a Sindrome de Gardner.
e Relatar um caso de Sindrome de Gardner em Aracaju/SE, correlacionando com

os dados existentes na literatura referentes a propria sindrome.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado com base na analise de um caso de
Sindrome de Gardner (SG) em Aracaju/SE. Foram incluidos neste trabalho dois
pacientes, uma unica crianga de nove anos e seu genitor (35 anos), ambos portadores da
SG. O presente estudo teve seus dados coletados do prontuério dos pacientes e de
informacbes fornecidas pelos mesmos e por seus responsaveis legais mediante
entrevista, ap0s assinatura do termo de compromisso por parte dos participantes da
pesquisa, respeitando a resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Salde do
Ministério da Saude. Realizou-se uma revisdo completa das principais publicacdes
sobre SG disponiveis na literatura, incluindo as maiores casuisticas até 0 momento.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe, com CAAE de
namero 31639214.4.0000.5546.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1.  Sindromes da Polipose Familiar

Definem-se p6lipos como nddulos ou massas circunscritas de tecido que se
projetam acima do nivel da mucosa circunjacente, formando uma protrusdo visivel no
limen do 6rgdo (SILVA et al., 2009; TURNER, 2010). Eles estdo presentes em mais de
5% das endoscopias gastrointestinais superiores. Em cerca de 3 a 15% das criangas
submetidas a exames colonoscépicos para investigacdo de enterorragia com suspeicao
de pdlipos, encontram-se achados compativeis com alguma sindrome de polipose
(SANTOS, 2012; TURNER, 2010).

Os pélipos podem se apresentar sob trés formas de lesbes elevadas: sesseis,
pediculadas ou semipediculadas. O termo séssil é cedido dos botanicos que o utilizam
para descrever flores e folhas que crescem diretamente do caule sem um talo. Logo, 0
termo séssil é designado quando ndo se tem nenhum tecido entre o polipo e a parede
mucosa do intestino, lembrando a aparéncia de um caro¢o ou nddulo. Pediculado quer
dizer que ha apenas um pequeno tecido que fixa o polipo a parede intestinal; e semi-
pediculado, o tecido que prende o polipo as paredes € mais espesso, mais fixo. Eles
também podem se apresentar Unicos, em pequeno ou grande numero. Quando em
grande numero, os polipos geralmente fazem parte de sindromes de poliposes
hereditarias. Nessas situacbes ha um potencial maior de transformacdo maligna, se
comparados aqueles que se apresentam de formas isoladas (SANTOS, 2012; SILVA et
al., 2009).

As poliposes devem ser classificadas de acordo com o seu tipo histoldgico,
0 que é util para o diagnodstico, tratamento, seguimento e aconselhamento genético
familiar. Histologicamente, os poélipos colorretais sdo classificados em neoplasicos
(pblipos adenomatosos e carcinomas) ou nao neoplasicos (hiperplasicos, mucosos,
inflamatdrios ou hamartomatosos) (SILVA, 2009). Para o diagndstico diferencial ndo
somente se deve prestar atencdo a histologia do pdlipo, mas também para a sua
localizacdo, o numero e a historia familiar de pélipos e cancer.

E interessante notar que os p6lipos da infancia ndo se assemelham aos dos
adultos. Enquanto nesta faixa etaria sdo mais comuns os hiperplasicos, adenomatosos e
carcinomatosos, naquela séo mais comuns os hamartomas e os adenomas. De acordo

com Santos (2012), a maioria dos pélipos de colon encontrados nas criancas séo lesdes



benignas, que ndo estdo associadas a uma sindrome de polipose subjacente ou a cancer

colorretal; porém é preciso ser vigilante para algumas sindromes geneéticas raras.

4.1.1. Polipos Neoplasicos: Polipose Adenomatosa Familiar

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF), apesar de rara, é a sindrome das
poliposes familiares mais comuns (SANTOS, 2012). E um distdrbio hereditario
autossdbmico dominante causado por uma alteracdo alélica do DNA no gene de
supressdo tumoral APC, localizado na regido 50q21-22. E caracterizada principalmente
pela presenca de multiplos adenomas na mucosa do célon e do reto com alto potencial
para desenvolvimento de céncer colorretal, caso estes pacientes ndo se submetam a
colectomia profilatica. Os sintomas frequentemente se iniciam entre 20 e 40 anos de
idade, com distribuicdo similar entre os géneros (PINHEIRO et al., 2014; XU et al.,
2010).

Feitosa et al. (2013) apontam que ndo ha nenhum estudo que demonstre a
incidéncia de PAF no Brasil, mas a incidéncia mundial é também valida para o pais.
Estima-se que a PAF ocorra em aproximadamente 1 em cada 10000 — 30000 nascidos,
com 80 — 100% de penetrancia. Apesar dessa alta penetrancia, em mais de um terco dos
pacientes ndo é encontrado historico familiar de PAF (CAMPOS et al., 2010). De
acordo com Lam-Himlin et al. (2013) a PAF é diagnosticada segundo os critérios
definidos pela Organizacdo Mundial da Saude, que séo:

1. Presenca de 100 ou mais adenomas colorretais;
2. Doenca causada por uma mutacdo na linhagem germinativa do
gene APC;
3. Historia familiar de PAF e qualquer nimero de adenomas em
jovens.

De acordo com Silva et al (2009) existem evidéncias suficientes que

apontam uma evolucdo natural de mucosa normal para adenoma e deste para
adenocarcinoma:

o Existe uma prevaléncia paralela de adenomas e carcinomas,
sendo a idade média dos pacientes com adenomas 5 a 7 anos menor
gue a dos pacientes com carcinoma.

o O adenocarcinoma muitas vezes se apresenta de forma contigua
com tecido adenomatoso benigno, enquanto carcinomas pequenos sem
tecido adenomatoso sdo raros.
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) Os adenomas da sindrome de polipose adenomatosa, entidade
reconhecidamente pré-maligna, sdo histologicamente similares aos
adenomas esporadicos.

o Conforme os adenomas crescem, eles exibem mais atipias
celulares e anormalidades cromossomicas.

) A distribuicdo anatémica é similar para adenomas e carcinomas.
) Adenomas sdo encontrados em mais de um terco de espécimes
cirtrgicas contendo um adenocarcinoma colorretal.

) Estudos de autdpsia mostram que a prevaléncia de adenomas
varia muito entre diferentes paises, tendo paralelo com a prevaléncia
de cancer colorretal naquele pais.

Os adenomas isolados sdo muito raros na crianca, logo a presenca de
adenomas gastrintestinais esta quase sempre relacionada a PAF nesta faixa etaria. De
acordo com Hyer et al. (2000, apud Santos, 2012), existem trés maneiras pelas quais o
pediatra pode encontrar uma crianga com PAF:

(...) a maioria das criancas é trazida, assintomatica, para investigacdo
pela histdria familiar positiva (a maior parte dos pacientes s6 tem
sintomas na 3% década de vida); algumas tém sintomas colorretais,
como sangramento ou diarreia; e uma minoria tem manifestacdes
extracolonicas.

De acordo com Santos (2012), o risco de desenvolvimento de neoplasias em
menores de 21 anos com PAF tem estimativa variavel (0,21 a 7%). Assim, o grande
foco na PAF deve ser voltado para os esfor¢os na deteccdo e remocao precoces das
lesbes com grande potencial de malignizacao (po6lipos maiores que 1 cm ou que contém
displasia de alto grau ou tecido viloso em quantidade significativa). A caracteristica
clinica mais importante encontra-se na possibilidade de desenvolvimento de cancer
colorretal em jovens. Neste contexto, segundo Campos et al. (2010), a idade surge como
parametro preditivo de risco para cancer colorretal.

O grupo de sindromes conhecidos como condicdes polipoides associadas ao
APC incluem a PAF classica, a PAF atenuada, a Sindrome de Turcot e a Sindrome de
Gardner. Na PAF classica mutacbes truncadas entre os codons 169 e 1600
desenvolvem mais de 100 polipos adenomatosos no célon e/ou no reto entre a segunda e
a terceira década de vida e a idade média ao diagnostico de CCR em individuos sem
tratamento € 40 anos. Manifestacdes extracoldnicas sdo frequentes nesses pacientes. A
polipose adenomatosa familiar atenuada (APAF) é o grupo em que se encontram as
definicBes mais heterogéneas, cerca de 10% dos casos de PAF podem ser classificados

assim. Por definicdo, mutagdes nas extremidades 5° e 3’ do gene APC levam ao
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desenvolvimento de menos de 100 pdlipos adenomatosos, mais frequentemente menos
que 30, com surgimento numa idade mais tardia, em torno da quarta ou quinta décadas
de vida. O CCR também ocorre mais tarde e estes pacientes usualmente ndo apresentam
manifestacdes fora do trato digestério (BRASIL, 2009). Ainda existe outro fenétipo de
PAF ndo relacionada ao gene APC, as poliposes associadas ao gene MUTYH (MAP).
Dentre estes, destaca-se a Sindrome de Gardner como o tipo mais representativo (LIM-
HIMLIN et al., 2013; MINGQING LI et al., 2012; BOFFANO et al., 2010).

41.1.1. Sindrome de Gardner

A Sindrome de Gardner (SG) é uma desordem autossdmica dominante
localizada no braco curto do cromossomo 5, na regido 5021-22. Uma triade
caracterizada por polipose intestinal, tumores de tecido mole e multiplos osteomas foi
descrita por Devic e Bussy em 1912, mas s0 no inicio dos anos 1950, a sindrome foi
definida por Gardner, sendo assim denominada (CANAKAYA et al., 2012).

SG é mais bem definida como uma variante da polipose adenomatosa
familiar cuja incidéncia aproximada ¢é de 1:8300 a 1:16000 casos por nascidos vivos. As
lesbes intestinais (multiplos pdlipos adenomatosos) séo especialmente proeminentes,
mas manifestagcdes extracolonicas também podem ocorrer, como multiplos osteomas,
polipos gastricos e duodenais, tumores de pele, dentes supranumerarios, hipertrofia
congénita do epitélio da retina e tumores desmdides (PINHEIROS et al., 2014). Estas
anormalidades estdo presentes em 70% dos individuos afetados. Dentre as
manifestacdes extracoldnicas, a hipertrofia congénita do epitélio da retina esta presente
em mais de 80% destes pacientes, o que ocorre logo apds o nascimento, constituindo
um dos primeiros sinais da SG (CRISTOFARO et al., 2013). Outros tipos de tumores
também podem estar associados a SG como hepatoblastoma, adenocarcinoma de
pancreas, carcinoma papilifero de tireoide, cancer periampular de duodeno,
osteosarcoma, condrosarcoma, meduloblastoma (Brasil, 2009).

Cristofaro et al. (2013) afirmam que o diagndstico da SG apresenta algumas
dificuldades devido a grande variedade de manifestacdes clinicas. De um modo geral, as
manifestacdes extracolénicas, como osteomas, anormalidades dentais e lesGes
pigmentares da retina precedem o aparecimento dos pdélipos (SANTOS, 2012). Os
sintomas podem aparecer entre 0s 2 meses e 0s 20 anos de idade, logo, sua identificacdo

precoce tem importante impacto na sobrevida desses pacientes. O diagndstico da SG é
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eminentemente clinico, mas pode ser feito de duas maneiras: rastreamento de lesdes
intestinais ou testes genéticos.

Os pdlipos adenomatosos na SG sdo encontrados principalmente nos célons,
mas podem ser encontrados no estdmago, duodeno, jejuno e figado. Lesdes na vesicula
biliar também séo descritas, embora sejam raras (HORNE et al., 2013). O Unico sitio do
trato gastrointestinal onde ndo foram relatados pdlipos foi 0 esdéfago. O tamanho desses
polipos é variavel, sendo que, de modo geral, eles ndo ultrapassam um centimetro de
diametro.

Lowichik et al. (2003 apud SANTOS, 2012) Fazem uma descri¢do bastante
completa do aspecto macroscépico e microscopico dos pélipos:

Geralmente consistem de centenas de nddulos palidos, menores que
5mm de didmetro, e com a mesma cor da mucosa adjacente; sdo
distribuidos em um agrupamento espacial regular de densidade
variavel. Quando esparsos, podem lembrar o aspecto da hiperplasia
nodular linfoide benigna, mas sem a umbilicagdo central. Com o
tempo e o0 aumento da idade, pdlipos maiores, sésseis, e,
posteriormente, pedunculados, emergem, lembrando o aspecto dos
polipos juvenis.

Os adenomas derivam de mutagdes monoclonais de uma célula-tronco
epitelial. Sua possivel transformacdo maligna, entretanto, depende de uma complexa
interacdo de fatores carcinogénicos ambientais com alteragdes genéticas (SILVA et al.,
2009).

Dentre os fatores ambientais, 0 que mais contribui para o desenvolvimento
de adenomas € a dieta. Alimentacdo pobre em fibras, vegetais e carboidratos, mas rica
em gorduras, assim como consumo excessivo de alcool, obesidade e tabagismo
aumentam o risco de proliferacdo. Diz-se que atividade fisica regular, assim como
suplementacao rica em folato e célcio parecem diminuir este risco.

Dentre os fatores genéticos envolvidos destacam-se alteragdes em
protoncogenes (determinando alteracdes na proliferacdo e diferenciacdo celular), perda
da atividade de genes supressores de tumores e anormalidades em genes envolvidos no
reparo do DNA. No caso da SG, um alelo mutado do APC é herdado de um dos pais
afetados e o adenoma se desenvolve quando o segundo alelo (do parental ndo afetado)
sofre mutacdo ou é perdido (SILVA et al., 2009; GUO-LI et al., 2008).

De acordo com Song et al. (2013) o gene de supressao tumoral APC contém
16 éxons. A parte do gene que sera lida (éxons 2-16) traduz uma proteina de 2843

aminodcidos e 312 kDa. A proteina APC tem varios dominios, que tem um papel
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importante na transducdo de sinal, na adesdo e migracdo celulares e na mediacdo
independente da apoptose. Mais de 1400 mutacdes da linhagem germinativa do gene
APC ja foram identificadas e correlacGes entre genotipo e fendtipo tem sido descritas
(SONG et al.. 2013; GU et al., 2008). Por exemplo, polipose importante é observada
quando mutagcbes acontecem na porcdo média do éxon 15, alta incidéncia de tumores
desmoides decorre de delecdo de pares de bases nitrogenadas no coédon 1464, e
osteomas sdo muito mais comuns quando as mutacGes aparecem na parte mais distal do
gene (SANTOS, 2012; BONARDI et al., 2003). Entretanto, essas correlagdes ndo séo
completamente certas, ou seja, pode haver uma variacao intrafamiliar consideravel, o
que leva a crer que outros fatores estdo ligados na patogénese da enfermidade.

A SG associada ao gene MUTYH € a unica sindrome da polipose
hereditaria autossomica recessiva e é causada por mutacdes bialélicas no gene MUTYH.
Este gene consiste em 16 éxons, localizados no cromossomo 1p34.1. A proteina
MUTYH é envolvida no processo de reparacdo por excisdo de bases do DNA
danificado pelo stress oxidativo. As duas mutagdes mais comuns do gene MUTYH
encontradas nessa sindrome em populagdes caucasianas sdo a Y179C, no éxon 7, e a
G396D, no éxon 13; mas cerca de 20-80% dos casos com mutacdes bialélicas
apresentam ambas as mutacdes (LIM-HIMLIN et al., 2013; SONG et al., 2013).

A taxa de mutacbes dominantes novas é relativamente alta, com relatos de
10 a 30%, resultando no possivel desenvolvimento de SG sem historico familiar
(BOFFANO et al., 2010). Analise genética para MUTYH deve ser fornecida para
pacientes menores de 18 anos de idade com fendtipo semelhante a SG quando nenhuma
mutacdo no APC tiver sido identificada (LIM-HIMLIN et al., 2013).

Os polipos adenomatosos na SG também podem ser encontrados no
duodeno, principalmente na regido periampular, em quase 100% dos pacientes.
Diferentemente dos pdlipos colénicos, cerca de 3 a 4% desses pacientes desenvolverao
cancer de duodeno. Adenocarcinoma duodenal tém liderado as causas de morte
relacionadas a SG em pacientes que foram submetidos a colectomia profilatica. O risco
relativo de adenocarcinoma de duodeno e carcinoma ampular em pacientes com PAF foi
estimado em, respectivamente, 331 e 124 vezes maior que a populacdo geral, nos quais
o risco de desenvolvimento desse tipo de cancer é raro (VAN HEUMEN et al., 2012).

A severidade da polipose duodenal pode ser quantificada usando a
classificacdo de Spigelman, adotada mundialmente. Esse sistema divide a polipose

duodenal em cinco grupos, levando em consideragdo o ndmero, o tamanho e a
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histologia desses pdlipos, 0 que permite uma estimagdo do risco de desenvolvimento de
carcinoma duodenal. (MOUSSAATA et al., 2014; LOPES-CERON et al., 2013, VAN
HEUMEN et al., 2012)

A introducdo de novas tecnologias no monitoramento de PAF possibilitou a
deteccdo de mais lesdes duodenais, 0 que resultou em maiores estagiamentos na
classificacdo de Spigelman, o que ndo estd necessariamente relacionado a um aumento
do risco de cancer (LOPES-CERON et al, 2013). O inicio do monitoramento
endoscopico é recomendado em pacientes entre 25-30 anos de idade. O tratamento de
lesbes duodenais locais de forma segura pode ser feito tanto endoscOpica quanto
cirurgicamente.

Moussaata et al. (2014) realizaram o primeiro estudo publicado, com
seguimento a longo prazo, de pacientes tratados endoscopicamente para adenomas
duodenais e ampulares estadio IV. O estudo mostrou que o manejo endoscépico pode
atingir altos indices de eficiéncia e que no seguimento em longo prazo (mais de seis
anos), cancer invasivo ndo se desenvolveu. Taxas de sucesso de 46-92% tém sido
alcancadas com a papilectomia endoscopica incluindo os pacientes com PAF.
Comparado a cirurgia, a abordagem endoscépica tem uma morbidade baixa e relativa
benignidade quando wusada por endoscopistas bem treinados e experientes
(MOUSSAATA et al.,, 2014). Quando lesdes tem comprometimento mais extenso,
cirurgias mais agressivas sdo indicadas como pancreatoduodenectomia classica,
pancreatoduodenectomia com preservacao de piloro, duodenectomia com preservacao
de pancreas (VAN HEUMEN et al., 2012).

A formacdo de adenomas distais ao duodeno, principalmente no jejuno
proximal, também é comum na SG. Atualmente ndo se sabe exatamente qual o risco
exato desses adenomas se malignizarem, mas é recomendado que se estendesse a
vigilancia no rastreamento das duodenoscopias dos pacientes com PAF para o0 jejuno.
Apesar de o significado clinico dessas pequenas les6es ndo ser conhecido, adenomas
displasicos de alto grau e carcinomas no jejuno e no ileo podem ocorrer (RUYS et al.,
2010).

O achado mais comum nos pacientes com SG no estdbmago sdo os polipos
de glandulas fandicas (com prevaléncia de 80 — 93%), seguidos dos pdlipos
adenomatosos. Caracteristicamente, estes polipos de glandulas fundicas localizam-se no
estdbmago proximal, podem ser abundantes e tendem a ter tamanho inferior a 1 cm.

Histologicamente, segundo Lam-Himlin et al. (2013), sdo caracterizados por glandulas
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oxinticas cisticas dilatadas com distorcdo da arquitetura glandular. Podem ser
encontrados focos de displasia nesses polipos, mas a prevaléncia desses achados é muito
baixa, tanto que poucos relatos sdo encontrados na literatura. Por isso os polipos de
glandulas fandicas sdo considerados lesbes de potencial maligno. J& os pélipos
adenomatosos, menos comuns nesses pacientes, sdo encontrados principalmente na
regido antral do estdmago. O achado de adenomas gastricos geralmente esta associado a
adenomatose duodenal severa, logo, eles devem ser removidos completamente via
endoscolpica devido ao seu alto potencial de transformagdo maligna. Cancer gastrico
relacionado a polipose gastrica também pode ocorrer, mas as taxas variam de pais para
pais.

Multiplos osteomas periféricos representam um sinal frequentemente
encontrados nos pacientes com SG (68-82%), o que é fundamental no seu diagnostico
clinico. Osteomas sdo tumores osteogénicos benignos, causados pela proliferacdo de
0SSO esponjoso ou compacto, sendo classificados em endoteliais ou periosteais (SILVA
et al., 2011). Eles podem afetar todos os 0ssos, mas ocorrem comumente no 0SSO
frontal, no maxilar e na mandibula. Na mandibula séo frequentemente encontrados no
angulo, no processo alveolar lingual, no bordo inferior do corpo e nos processos
corondide e condilar (CRISTOFARO et al., 2013). De acordo com Cankaya et al.
(2012), a ocorréncia de osteomas na mandibula pode ser classificado como central e
lobulado. Osteomas localizados centralmente estdo presentes proximos as raizes dos
dentes, e os tipos lobulados surgem do cértex e a maioria é observada no angulo da
mandibula. Segundo Diaz et al. (2012) deve-se fazer o diagndstico diferencial com
condroma, fibroma ossificante, cementoma e odontomas.

Os osteomas sdo predominantemente detectados através de radiografias
panoramicas de rotina. Apesar de a doenca ser predominantemente assintomatica, dor é
raramente observada. Quando tomam grandes dimensdes, podem produzir uma marcada
deformidade e assimetria faciais (DIAZ et al.,, 2012; CANKAYA et al., 2012). A
tomografia computadorizada ¢ o Unico exame que promove detalhes da extensdo e
localizacdo dos osteomas, e deveria ser 0 exame radiologico de escolha para avaliacédo
de anormalidades Osseas. O Unico tratamento efetivo para os osteomas é o cirdrgico.
Geralmente ela é indicada por raz6es cosméticas ou quando ha restricdo do movimento
da mandibula determinado pelas lesbes osteomatosas. Recorréncia de osteomas pés-
cirurgia raramente tem sido relatadas (BOFFANO et al., 2010).
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Apesar de as lesGes dsseas e cutaneas serem as mais frequentes na SG, 0s
tumores desmdides constituem a principal causa de morbidade e mortalidade nesses
pacientes. Xu et al. (2010) afirmam que a morbidade dos tumores desmoides é 10 —
25% nos portadores de PAF, 850 vezes maior que a populagdo geral. Esses tumores sao
neoplasias mesenquimais benignas originadas de fibroblastos, mas agressivas devido ao
seu carater invasivo (PINHEIRO et al., 2014). Ao contrario dos tumores desmdides
esporédicos que sdao mais comumente encontrados nas extremidades do corpo, 0s que
afetam 3.5 — 5.7% dos portadores de SG podem ser localizados em muitos sitios, sendo
mais comumente encontrados nas incisfes cirargicas, na parede abdominal, na cavidade
intra-abdominal (especialmente no mesentério) e no retroperitdnio (BRASIL, 2009).
Usualmente eles aparecem nos 3 primeiros anos ap0s uma cirargica no célon. Ha
poucos relatos de casos de ocorréncia desses tumores na mama (PINHEIRO et al.,
2013). A etiologia é desconhecida, mas predisposicdo genética, trauma e fatores
hormonais sdo correlacionados com o desenvolvimento e crescimento desses tumores
(Xu et al, 2010). Os fatores de risco para desenvolver tumores desmoides sdo:
localizacdo da mutagdo no gene APC, outros casos na familia, sexo feminino, historia
de trauma ou cirurgia (BRASIL, 2009).

Geralmente o diagndstico é relativamente facil se o medico assistente
estiver familiarizado com os tumores desmoides. Tomografia computadorizada e
ressonancia magnética sdo os mais importantes na avaliacdo do tamanho e da extensao
dos tumores. A excisdo cirirgica com margens livres € a opcdo terapéutica mais
indicada nos tumores desmaides. Entretanto, como o trauma € um fator predisponente
para a ocorréncia de tumores desmdides, a taxa de recorréncia é alta, podendo chegar a
80%, segundo Pinheiro et al. (2013). Procedimentos percutaneos como ablacdo por
radiofrequéncia e crioablacdo tém surgido como opcOes terapéuticas, especialmente
para aqueles pacientes que ndo tem indicacGes cirurgicas (CORNELIS et al., 2012).
Para os tumores irressecaveis, Pinheiro et al. (2014) apontam drogas quimioterapicas,
anti-inflamatorios ndo-esteroidais, terapia antiestrogénica, interferon e imatimib
associados com radioterapia como opg¢des terapéuticas viaveis.

Tumores no sistema nervoso central também tém sido associados a SG.
Craniofaringioma tipicamente se desenvolve no eixo infundibulohipofisario e
frequentemente ocupa a cela e/ou a cisterna supracelar. Craniofaringiomas ectdpicos
tem sido reportados raramente no esfenoide, regido da pineal e no angulo

cerebelopontino. Craniofaringiomas primarios ocorrendo no angulo cerebelopontino sdo
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raros, entretanto na literatura h& trés casos descritos de portadores de SG que
apresentaram craniofaringioma localizados nesse sitio. Contudo, ainda ndo é claro se
anormalidades genéticas em individuos com SG sdo associados com craniofaringiomas
(KIM et al., 2014; BOZBUGA et al., 2011).

As manifestacdes orais constituem achado frequente nos portadores de SG,
sendo muitas vezes o primeiro achado clinico. Cerca de 15-30% dos pacientes com PAF
apresentam alguma alteracdo dentaria. CANKAYA et al. (2012) e BOFFANO et al.
(2010) citam algumas dessas manifestagGes, tais como: dentes inclusos e impactados,
dentes supranumerarios, hipercementoses, cistos dentigeros, fusdo das raizes molares,
hipodontia, odontomas e multiplas céries. Segundo Jaeger et al., (2012) os odontomas
sd0 os tumores odontogénicos mais comuns, eles localizam-se preferencialmente na
mandibula e na maxila. De acordo com Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os
odontomas classificam-se em dois tipos principais: complexo e composto. Os
odontomas compostos sdo aqueles que se originam de uma proliferacdo exagerada da
lamina dentaria, em que todos os tecidos dentais estdo organizados de maneira
organizada, formando numerosos dentes rudimentares ou em miniaturas contidos em
uma matriz fibrosa frouxa. Nos odontomas complexos, por sua vez, os tecidos dentais
representados estdo desordenados, ou seja, morfologicamente ndo remetem a forma de
dentes. Os dentes suprenumerarios e os impactados s@o mais frequentes em pacientes
com SG que na populacédo geral. Algumas vezes a impactacédo dental € determinada pela
presenca de odontomas (BOFFANO et al., 2010). Um dentista atento para tais achados
pode suspeitar de SG ao atender um paciente com alteracfes dentarias compativeis,
associado a outras manifestacdes clinicas.

Tanto fatores ligados ao paciente quanto caracteristicas da prépria sindrome
influenciam na tomada da decisdo com relagdo a modalidade cirurgica que deve ser
instituida, a época em que a cirurgia profilatica deve ser feita, a extensdo da resseccao e
aos tipos de reconstrucdo. Dessa forma, Warrier et al. (2012) sugerem algumas
perguntas que devem guiar a escolha do tratamento cirargico, tais como: Quando a
cirurgia é recomendada? O reto deve se removido ou preservado? Qual o tipo de
anastomose seria 0 melhor para este caso? Como incidéncia de cancer colorretal atinge
quase 100% dos portadores de SG, a colectomia € o ponto mais importante da
terapéutica. Prevencdo e tratamento de cancer e maximizacdo da qualidade de vida sdo
0s objetivos principais que almejam ser alcancados com a cirurgia colorretal
(WARRIER et al. (2012).
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A decisdo do momento ideal para ser realizada a cirurgia € uma medida
individualizada. A deciséo de operar ou ndo e quando operar, de acordo com Campos et
al. (2010), deve ser medida tomada em conjunto entre o especialista e o paciente. A
opcao cirurgica traz consigo uma série de complicacdes funcionais e reprodutivas como
alteracdo da imagem corporal, da funcdo das evacuacOes, infertilidade em mulheres e
risco de impoténcia em homens. Logo, todos esses pesares devem ser bem discutidos e
explicados ao paciente. Muitos pacientes assintomaticos preferem a realizacdo da
cirurgia em periodos de transicdo, como 0s escolares ou 0s relacionados ao emprego
(antes do inicio da faculdade ou ap6s o seu término, ou antes de iniciar um novo
Servico).

A reducdo da fertilidade esta ligada ao componente pélvico da cirurgia,
portanto, mulheres que ainda desejam serem maes devem postergar a data da cirurgia
até que seus desejos maternos de constituir familia sejam alcancados. Como se sabe que
0s tumores desmoides tendem a reaparecer ap0s traumas e procedimentos cirirgicos,
nos pacientes com tendéncia ao desenvolvimento de desmdides, a indicagdo cirurgica
também deve ser adiada. A obesidade traz consigo complicacbes técnicas para a
cirurgia, assim sendo, obesos morbidos devem ser orientados a regimes de
emagrecimento antes de se submeterem ao procedimento cirdrgico. Apesar dessas
possibilidades, a indicagdo da cirurgia s6 deveria ser em pacientes assintomaticos
motivados e aderentes aos protocolos de vigilancia. Ja nos pacientes sintomaticos, assim
que os sintomas sejam confirmados, a cirurgia deve ser indicada (WARRIER et al.,
2012).

A cirurgia é a opcao de tratamento definitiva e mais efetiva. De acordo com
Feitosa et al. (2013), controversias com relagdo ao melhor procedimento continuam a
existir principalmente porque a escolha depende de uma série de fatores como idade do
paciente, funcao esfincteriana, l6cus da mutacéo, nimero e local dos pdlipos, associacao
com cancer, consentimento do paciente com seguimento a longo tempo e experiéncia do
cirurgido. Nado ha nenhum guideline estabelecendo o melhor momento para a realizacéo
da cirurgia, de forma tal que a maioria dos pacientes se submetem ao procedimento
entre 15-25 anos de idade. As opcdes incluem: proctocolectomia com ileostomia
terminal, colectomia com anastomose ileorretal, e proctocolectomia com anastomose
ileoanal com bolsa em J, também conhecida como proctocolectomia restaurativa. A
extensdo da resseccdo depende de um equilibrio entre a preservacdo da funcdo

intestinal, a reduc&o do risco de um futuro cancer e a promogao de qualidade de vida.
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Antes da escolha do método cirdrgico é preciso estratificar o risco de um
futuro céncer. Segundo Warrier et al. (2012), uma simples avaliacdo endoscopica do
reto pode fazer essa estratificagdo. Colectomia com anastomose ileorretal é o método
operatério preferido quando ha menos de 5 adenomas retais na apresentacdo inicial dos
sintomas. Nesse estdgio a doenca é classificada como leve. Porém se 20 ou mais
adenomas retais forem encontrados, isso implica em uma doenga severa e um risco
muito alto de desenvolvimento de cancer futuro. Nessa situagdo a proctocolectomia com
anastomose ileoanal com bolsa em J apresenta-se, segundo Ganschow et al. (2010),
como um procedimento seguro que aumenta da qualidade de vida a longo tempo e
constitui-se, segundo Schiessling et al. (2013), como a modalidade padrdo ouro para 0s
casos de severidade. A proctocolectomia com ileostomia terminal é o Gltimo tratamento
indicado (FEITOSA et al., 2013). Cada uma dessas opcOes tem implicagdes oncoldgicas
e funcionais. Embora a colectomia com anastomose ileorretal promova uma melhor
fungdo intestinal, h4 o risco de desenvolvimento de cancer no reto remanescente. Por
sua vez a proctocolectomia total com anastomose anal e bolsa ileal elimina o risco de
cancer, mas tem piores resultados na fungéo intestinal (WARRIER et al., 2012).

Ensaios clinicos recentes mostram que celecoxib, um inibidor da
cicloxigenase-2 (COX-2), reduz significativamente o nimero de polipos duodenais e
colorretais em pacientes com PAF (VAN HEUMEN et al., 2013; THAKKAR et al.,
2012). Para polipose duodenal o valor dos agentes inibidores da COX-2 ndo esta bem
estabelecido. O celecoxib reduz a densidade de polipos duodenais em pacientes com
PAF, mas seu uso a longo tempo demonstrou aumento de riscos cardiovasculares.
Alternativas necessitam ser exploradas levando em consideracdo que os beneficios de
seu uso devem ser pesados contra seus efeitos adversos. De acordo com Van Heumen et
al. (2013) duodenectomia profilatica pode oferecer um intervalo prolongado livre de
doenca, mas a cirurgia apresenta grande morbi-mortalidade. Sendo assim,
quimioprevencdo adiaria ou mesmo evitaria a necessidade de uma cirurgia radical.

Os sintomas apresentados pelos pacientes sdo sangramento intestinal,
diarreia, fezes com muco, dor abdominal, mudanca no habito intestinal, anemia e perda
de peso. Tais sintomas provavelmente ndo ocorrem até o aparecimento de cancer.
Identificam-se mais pacientes dentre aqueles ja sintomaticos, do que dentre aqueles que
seguem programas de rastreamento para cancer colorretal. A histéria familiar leva a um
quarto dos diagndsticos. Campos et al. (2010) apontam um importante fato, s6 saber que

existe uma histéria familiar ndo levam os possiveis afetados a entrarem nos programas
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de rastreamento na idade recomendada. Se isso acontecesse haveria uma reducdo
significativa na associacdo de PAF com cancer colorretal.

Consensos gerais recomendam iniciar o rastreamento endoscopico entre 25-
30 anos de idade, em intervalos de 1-5 anos dependendo da severidade da doenca
(FEITOSA et al., 2013). Se nenhum polipo é encontrado, o rastreamento deve ser
continuado até os 40 anos de idade e, posteriormente, como para individuos normais
devido ao risco pela idade. O exame de fundo de olho deve ser indicado para
identificacdo da hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina. O trato
gastrointestinal superior também deve ser endoscopicamente avaliado a cada trés anos.
Esofagogastroduodenoscopia ajuda na deteccdo de adenomas gastricos, duodenais e
periampulares. Deve-se enfatizar a importdncia e a complexidade da vigilancia
endoscopica do reto nos programas de seguimento mesmo apds a realizacdo da
anastomose ileorretal. No estudo de Campos et al. (2010) 16,6% desenvolveram cancer
retal. Dessa forma, ap0s a cirurgia profilatica com preservagdo do reto e mesmo sem
evidéncia de polipose significativa, cancer retal pode se desenvolver.

Observa-se que a deteccdo precoce da sindrome ndo € uma realidade.
Feitosa et al. (2013) apontam a falta de programas de rastreamento, a dificuldade de
acesso a programas de saude e a negligéncia tanto por parte dos médicos como dos
pacientes como causas da média avancada de idade ao diagnostico (29 anos) da
sindrome de Gardner no Brasil. Os programas de rastreamento devem incluir uma
abordagem global dos possiveis suscetiveis. Assim sendo, centros especializados
multidisciplinares sdo requeridos para tratar e seguir estas condi¢Ges. Consultas com
pediatras, clinicos gerais, dentistas e especialistas como gastroenterologistas,
endocrinologistas, oftalmologistas e geneticistas devem ser preconizadas e seu acesso

facilitado.

41.1.2. Sindrome de Turcot

Assim com a Sindrome de Gardner, a Sindrome de Turcot € uma condicao
sindrémica polipoide associada ao gene APC (BOFFANO et al., 2010). De acordo com
Silva et al. (2009) esta parece ser uma alteracdo autossomica recessiva no gene APC
localizada também no cromossomo 5q21. Eles sugerem o carater autossdmico recessivo
uma vez que o relato inicial foi de irmdos afetados cujos pais ndao portavam polipos

intestinais.
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Cazorla et al. (2014) referem dois tipos de Sindrome de Turcot. A tipo 1
consiste na associa¢do da Sindrome de Lynch com glioblastoma. E a tipo 2 consiste na
associagdo de PAF com tumores cerebrais.

Clinicamente, a Sindrome de Turcot diferencia-se da Sindrome de Gardner e
da PAF por apresentar menor niamero de pélipos intestinais (entre 20 e 300) e tumores
cerebrais de alto grau (meduloblastoma, ependimona, astrocitoma, glioblastoma
multiforme), sendo o meduloblastoma o tipo histopatolégico mais comum (SILVA et
al., 2009). Cazorla et al. (2014) descrevem o primeiro relato de caso de um carcinoma
mucoepidermoide de par6tida em um paciente que apresenta a associacao dessas duas

entidades sindromicas.

4.1.2. Polipos Nao Neopléasicos: Polipose Hamartomatosa

4.1.2.1. Polipos Juvenis e Sindrome de Polipose Juvenil

Verse (1908) foi o primeiro autor a descrever os pélipos juvenis (PJ). Tais
polipos sdo hamartomas que embora também possam ser multiplos sdo geralmente
isolados e confinados a regido do reto-sigméide do colon (TORRES et al, 2010;
WHITTLE ET AL, 2010). Sdo os polipos colénicos mais encontrados nas criancas,
representando em torno de 90% de todos os polipos dessa faixa etaria (SILVA, 2012).

Faz-se necessario diagnosticar um caso de PJ quando se depara com
enterorragia, polipos solitarios ou em pequeno nimero (<5) no colon ou reto, histologia
compativel com polipo juvenil (hamartoma) com histéria familiar negativa (SILVA,
2012). Os PJ sdo comumente diagnosticamos entre 2 e 10 anos de idade. E incomum o
seu aparecimento no primeiro ano de vida e ap06s os 15 anos (SHILYANSKY, 2005).

Ainda segundo Shilyansky (2005), a maioria desses polipos consistem em
lesGes eritematosas, friaveis e pediculadas que variam de tamanho de poucos milimetros
a 3 cm. O exame histoldgico demonstra um padrdo hamartomatoso, no qual a lamina
propria constitui a quase totalidade do PJ com numerosas glandulas cisticas cheias de
muco em sua por¢do apical. Ainda na histologia, um padrdo inflamatorio (acentuada
vascularizacdo, infiltracdo de linfocitos, eosinofilos polimorfonucleares e células
plasmaticas) e um epitélio Unico, congesto, friavel e ulcerado também sdo observados

(LAM-HIMLIN et al, 2013). Apesar de existirem relatos esporadicos de transformacéo
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adenomatosa em cerca de 1,5 a 5% dos polipos juvenis, Silva (2012) afirma que o risco
de desenvolver carcinoma colorretal nesses casos é minimo.

O sangramento retal indolor é o principal sintoma clinico apresentado pelos
pacientes. Eles usualmente também se queixam do prolapso do poélipo durante as
evacuacdes e menos comumente da presenca de secrecdo retal mucoéide ou dor
abdominal. Em uma parcela dos pacientes, pode-se observar ainda anemia microcitica e
hipocrémica provavelmente derivada da perda recorrente de sangue (SILVA, 2012).

A Sindrome de Polipose Juvenil (SPJ) é a sindrome polipdide
hamartomatosa mais comum. Documentada inicialmente por McColl et al. (1964), uma
desordem autossémica dominante hereditaria ocorre em aproximadamente 30% dos
pacientes afetados (LAM-HIMLIN et al, 2013). Esta sindrome tem uma incidéncia de 1
em cada 100000 nascidos e afeta predominantemente o sexo masculino na razdo de 2:1.
A apresentacdo inicial da sindrome se da em torno dos 10 anos, entretanto a maioria dos
diagnosticos so € dada em torno dos 20 anos (WHITTLE et al, 2010).

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estabeleceu critérios para o
diagnostico clinico de SPJ: (1) mais que 3 a 5 pdlipos juvenis no colon ou no reto, ou
(2) polipos juvenis ao longo do trato gastrintestinal, ou (3) qualquer namero de pdlipos
juvenis com uma histéria familiar positiva (LAM-HIMLIN et al, 2013; SILVA, 2012;
WHITTLE ET AL, 2010; TORRES et al., 2010).

De acordo com Torres et al. (2010):

A Polipose Juvenil foi classificada por Sachatello et al. em trés
subgrupos: (1) Polipose Juvenil da infancia; (2) Polipose Juvenil
colbnica; (3) Polipose gastrintestinal juvenil generalizada. A Polipose
Juvenil da infancia esta associada a sangramento gastrintestinal de
repeticdo, prolapso retal e intussuscep¢do, gque ocasionam a morte
precoce dos pacientes. A Polipose Juvenil colbnica é a forma mais
comum; os polipos localizam-se no célon e os portadores tém um
prognoéstico bom.

A SPJ e os PJ sdo formas raras que compartilham das mesmas alteracoes
genéticas. Alteracdes em dois genes tém sido comumente descritas: o gene SMAD4
(também conhecido como MADH4 ou DPC4), responsavel por 15 a 30% dos casos
familiais e esporadicos e 0 gene BRPR1A, responsavel por cerca de 20 a 40% dos casos
(WHITTLE ET AL, 2010). Um terceiro gene mutante tem sido associado por Lam-
Himlin et al. (2013) nos casos de SPJ muito precoces, 0 gene ENG. Estas trés mutacoes
genéticas causam um distarbio na transducdo do sinal do fator de transformacdo de

crescimento beta (TGFb) o que resulta em um risco crescente de malignidade. De modo
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geral, este risco estd presente em 55% dos pacientes, com a idade média de 37 anos o
aparecimento dos canceres colorretais (LAM-HIMLIN et al, 2013). Foi Goodman et al
(1979) que propuseram a teoria segundo a qual a sequencia natural das transformacgoes
ocorridas na SPJ seriam: pdlipos juvenis transformando-se para adenomas e estes,
finalmente, para canceres.

Os pacientes com SPJ geralmente sdo assintomaéticos e os achados dos
polipos sdo incidentais. Whittle et al. (2010) e Torres et al. (2010) concordam, porém,
que os portadores da sindrome podem apresentar uma série de sintomas, tais como
sangramento retal, anemia, dor abdominal, intussuscepcdo, enteropatia perdedora de
proteina, constipacdo, diarreia, mudancas no tamanho, formato ou cor das fezes,
prolapso, desnutricdo e auto-amputacdo dos pdélipos. Entretanto, os mesmo autores
divergem no tocante as manifestacdes extracolonicas. Enquanto Whittle et al. relatam
que ndo ha manifestacGes extracolonicas caracteristicas na SPJ, Torres et al referem
macrocefalia, alopecia e fenda palatina.

E consenso dos autores que todos os pacientes afetados pela SPJ e PJ devam
ser acompanhados rigorosamente com relacdo a sintomas e monitorizados
periodicamente com hemograma, colonoscopia e endoscopia digestiva alta. As
polipectomias devem ser indicadas regularmente a fim de regredirem os sintomas e
evitar as transformacdes malignas. O tratamento cirdrgico deve ser considerado frente a
pacientes portadores de multiplos polipos ou displasias, a pdlipos recorrentes ou de
dificil controle endoscépico, a sintomas persistentes ou quando ha suspeicao de cancer
colorretal. Kalpesh et al (2012), refere recorréncia de p6lipos em casos de PJ na ordem
de 45% para criangas com multiplos polipos e de 17% para aquelas com polipos
solitarios. Torres et al (2010) indicam como modalidade de tratamento cirdrgico a

colectomia total ou proctocolectomia total restaurativa com bolsa ileal.

4.1.2.2. Sindrome de Peutz-Jeghers

A Sindrome de Peutz-Jeghers é uma condi¢do autossdmica dominante rara
caracterizada pela presenca de pdlipos hamartomatosos no trato gastrointestinal,
méculas mucocutaneas hiperpigmentadas e pelo risco aumentado de desenvolvimento
de tumores malignos em varios 6rgdos internos. (BORUN et al, 2013; WANGLER et al,
2013; LAM-HIMLIN et al, 2013; SANTOS, 2012; WANG et al, 2011). A incidéncia de
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tal sindrome depende da populacéo estudada, Borun (2013) refere uma flutuacdo de 1 a
cada 200 000 para 1 a cada 50 000 nascidos.

Mutacdes inativadoras em gene localizado no brago curto do cromossomo
19 na posicdo 19q13.3 (STK11), tem sido sugeridas na patogénese da Sindrome de
Peutz-Jeghers (SHILYANSKY, 2005). O papel exato do gene ainda ndo é totalmente
bem conhecido, mas sabe-se que ele codifica uma serina/treonina cinase, cujo produto
proteico parece ser importante na regulacdo do metabolismo celular, proliferacdo e
apoptose (BORUN et al, 2013; SANTOS, 2012). Borun et al (2013) relata que de
acordo com informacdo do Human Gene Mutation Database em 2012, mais de 230
diferentes mutacdes do gene STK11 tem sido descritas. Contudo, devido a tantas
variacdes polimorficas, o espectro de mutacfes do gene STK11l como a correlacdo
genotipo-fenotipo continuam mal compreendidas (WANG et al, 2011).

De acordo com Lam-Himlin et al. (2013):

Os critérios clinicos para o diagnostico da Sindrome de Peutz-Jeghers
de acordo com a OMS sdo: (1) a deteccdo de trés ou mais polipos de
Peutz-Jeghers histologicamente confirmados, ou (2) a presenca de
qualquer nimero de poélipos de Peutz-Jeghers em um paciente com
histéria familiar da sindrome, ou (3) a deteccdo de proeminente
pigmentacdo mucocutinea caracteristica no paciente com histéria
familiar da sindrome, ou (4) a detec¢do de qualquer nimero de pélipos
de Peutz-Jeghers em um paciente com proeminente pigmentacdo
mucocutanea. Daqui resulta que a identificacdo patologica de polipos
Peutz-Jeghers é essencial para o diagndstico desta sindrome.

A pigmentacdo mucocutanea caracteristica da sindrome, segundo Santos
(2012), atinge 95% dos pacientes e usualmente aparecem na infancia. As maculas
hiperpigmentadas podem ser encontradas nos labios, regido perioral, olhos e narinas, tdo
como na mucosa oral (BORUN et al, 2013). Santos (2012) diz que maculas isoladas
também podem aparecer nos dedos, nas regiGes palmares ou plantares, na regido anal e
na mucosa intestinal.

Nesta sindrome, a média de idade de aparecimento dos pdlipos é em torno
de 12 anos, que se localizam preferencialmente no intestino delgado (64% dos
pacientes) ou no colon (53% dos pacientes), porém cerca de 15-30% dos pacientes
apresentam polipos gastricos (LAM-HIMLIN et al, 2013). Santos (2012) relata que tais
polipos sdo raramente encontrados no nariz, na vesicula, nos ureteres, no trato
respiratorio e nas tonsilas. Histologicamente os polipos tipo Peutz-Jeghers sdo distintos

dos outros pdlipos hamartomatosos, pois sua aparéncia € caracteristica. Mostram
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glandulas compactas espacadas entremeadas por uma trama de musculo liso bem
desenvolvido contigua com a muscularis mucosa. No intestino delgado e colon, estas
lesbes ndo sdo apenas mais comuns, mas também altamente diferenciadas; sua lamina
prépria intacta, com fibras musculares lisas com aspecto “arborizado” ajuda na distingado
dos pdlipos juvenis (LAM-HIMLIN et al, 2013). Ja no estdmago, segundo Jin et al.
(2012), os componentes predominantes dos hamartomas s&o glandulas mucosas
hiperplésicas e feixes musculares lisas na camada mucosa.

Segundo Santos (2012), cerca de 50% dos pacientes sdo sintomaticos desde
0s primeiros anos de vida até os 20 anos. Evidéncia de lesBes intestinais pode vir a
partir de sangramento, porém mais comumente pode originar-se de dor em colica
associada a obstrucdo devida a intussuscepcdo recorrente. Também sdo descritos
prolapso retal e anemia (SHILYANSKY, 2005).

Apesar de os pdlipos caracteristicos da Sindrome de Peutz-Jeghers serem
hamartomas, sendo ndo considerados lesbes pré-malignas, hd predisposicdo para
neoplasias tanto gastrointestinais quanto extraintestinais. O risco relativo de
desenvolvimento de cancer nos portadores dessa sindrome tem sido estimado em 18
vezes mais alto que o da populacéo geral (SANTOS, 2012; WANG et al, 2011). Dentre
0s varios sitios acometidos estdo os carcinomas do trato gastrointestinal, pancreas,
pulmdo, mama, Utero, ovario, testiculo. Nesse contexto, o diagndstico precoce dessa
sindrome permite a triagem e vigilancia adequadas (LAM-HIMLIN et al, 2013).

Tém sido discutidos varios métodos para facilitar o diagndstico e a
resseccdo dos pélipos. E questionavel qual seria o melhor exame para avaliacio
diagnostica, terapéutica e de seguimento das lesdes. Silva (2012) sugere para tal, uma
combinacdo de métodos: radiografia contrastada (a cada 1 a 2 anos, iniciando-se aos 10
anos de idade), tomografia computadorizada com contraste oral, ressonancia magnética
com contraste oral, capsula de videoenteroscopia (sensivel para a deteccdo de lesbes
menores que 1cm de didmetro), enteroscopia com duplo baldo, endoscopia digestiva
alta, colonoscopia (a cada 3 anos, iniciando na adolescéncia). A excisdo de todos 0s
polipos no intestino delgado é o tratamento de preferéncia na Sindrome de Peutz-
Jeghers. Recomenda-se que o0s pacientes ndo sé investiguem ativamente o surgimento e

a retiradas das lesdes, mas também rastreiem periodicamente sinais de malignizacao.
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4.1.2.3. Sindrome de Cowden e Bannayan—Riley—Ruvalcaba

A Sindrome de Cowden (SC) e Bannayan-Riley—Ruvalcaba (BRRS) sdo
sindromes autossémicas dominantes raras, caracterizadas por multiplas anormalidades
fenotipicas, crescimento de hamartomas em varios tecidos e um risco aumentado de
malignidade. A prevaléncia € de 1 a cada 200 000, entretanto, acredita-se que esse
valor seja subestimado. Tanto o sexo masculino quanto o feminino sdo afetados,
embora uma prevaléncia maior no sexo feminino tenha sido descrita. O inicio do
aparecimento dos sintomas € variavel, desde os 4 até os 75 anos (PORTO et al, 2013;
LAM-HIMLIN et al, 2013; BUSCH et al, 2013, MEOTTI et al, 2013; SANTOS,
2012).

A maioria dos casos de SC e BRRS séo associadas a mutagfes no gene de
supressdo tumoral PTEN (phosphatase and tensin homolog) localizado no
cromossomo 10g23. O gene PTEN codifica uma fosfatase, a qual é um regulador
negativo da PI3K-AKT e de vias de sinalizacdo do mTOR, e controla a proliferagdo
de células, a progressdo do ciclo celular e a apoptose. E importante ressaltar que cerca
de 20% dos pacientes ndo tem uma mutacéo identificada (PORTO et al, 2013).

A SC foi primeiramente descrita em 1963 por Lloyd e Dennis, referindo a
sua paciente Rachael Cowden. As alteracbes mucocutdneas da SC séo
patognomdonicas e geralmente sdo os primeiros sinais da doenca, portanto, podem
servir como primeira pista para o diagndstico precoce antes do desenvolvimento de
lesbes malignas. Podem ser encontradas lesdes como triquilemomas (hamartomas do
infundibulo folicular), queratoses acral, rachadura nas palmas das méos e plantas dos
pés e lesbes papulosas nos labios e mucosa oral. Fibromas e lipomas também sao
achados comuns na SC (PORTO et al, 2013)

A tireoide € o 6rgdo extracutaneo mais comummente afetado, ocorrendo em
75% dos casos. A SC pode se apresentar como bocio multinodular, tireoidites
linfocitarias, adenomas e disfuncdes tireoidianas. O cancer de tireoide é o segundo
mais comum na SC, e aparece de 3 a 10 % dos casos. Alteracbes fibrocisticas das
mamas s30 encontradas em torno de 75% das mulheres com SC. E estimado que 25%
a 50% desses mulheres desenvolvam cancer de mama. Outros achados comuns séo
macrocefalia, polipose gastrointestinal, cistos benignos de ovario, disfuncédo
imunologica, alteracbes esqueléticas (alargamento do diametro do cranio,

cifoescoliose, pectus excavatum, mados e pés grandes, sindactalia), canceres
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endometrial (13-28% dos pacientes), renal (13% dos pacientes), colorretal (66-93%
dos pacientes) e melanoma (MEOTTI et al, 2013; PORTO et al, 2013; BURSCH et at,
2013; LAM-HIMLIN et al, 2013). Comumente é descrito que os portadores de SC tem
retardo mental, mas um estudo realizado por Bursch et at. (2013) sugere que essa
deficiéncia intelectual é menos comum do que é relatado.

O diagndstico de SC é eminentemente clinico e é baseado nos critérios
propostos pelo International Cowden Consortium. A existéncia de um critério
patognomonico, ou um critério maior e trés critérios menores, ou quatro critérios
menores, ou qualquer nimero de critérios com histérico familiar provavelmente
indicam um caso de SC (JIN et al, 2013; LAM-HIMLIN et al, 2013).

Apesar de ainda ndo existirem critérios bem estabelecidos para a BRRS,
esta sindrome é definida clinicamente pelos achados de macrocefalia, alteragfes no
desenvolvimento, hemangiomas (10%), lipomas, pigmentacdo genital, pdlipos
intestinais, miopatias (60%), palato ogival, anormalidades oculares, tireoidite de
Hashimoto e outras disfunc@es tireoidianas. E sabido que tais manifestacdes aparecem
mais cedo na infancia, aspecto este que diferencia a BRRS da SC (LAM-HIMLIN et
al, 2013; SANTOS, 2012).

Faz-se necessario, portanto, um monitoramento multidisciplinar para esses
pacientes com detecgdo precoce das condicdes de malignidade, educacdo em salde,
aconselnamento genético e vigilancia regular. O uso da rapamicina em ratos
geneticamente modificados tem trazido resultados promissores para o tratamento
dessas sindromes, assim como de outras desordens hamartomatosas (PORTO et al,
2013; MEOTTI et al, 2013).
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RESUMO

OBJETIVO: Relatar um caso de sindrome de Gardner em Aracaju/SE,
correlacionando com os dados existentes na literatura referentes a propria sindrome.
DESCRICAO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 37 anos, iniciou na
adolescéncia quadro de cistos epidérmicos nas pernas, cabeca, bracos e dorso.
Apresentava também dentes supranumerarios, microdentes inclusos, odontomas
compostos, imagens sugestivas de osteomas em mandibula e maxila e maltiplas céries.
Video colonoscopia evidenciou importante polipose colorretal e adenocarcinoma em
célon descendente. Foi submetido a colectomia total com posterior reconstrucdo do
transito intestinal. Teve o diagndstico clinico de sindrome de Gardner aos 27 anos, sem
comprovacéo de exame genetico/molecular. O paciente possui um filho de nove anos de
idade com quadro clinico semelhante. CONCLUSAO: Este relato de caso corroborou
com os dados presentes na literatura, evidenciando a importancia no diagnostico

precoce da sindrome de Gardner.

PALAVRAS-CHAVE: polipose adenomatosa do cé6lon, sindrome de Gardner.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To report a case of Gardner syndrome in Aracaju/SE, comparing
with the existent literature about this syndrome. CASE REPORT: Male patient, 37
years old, started in adolescence with epidermal cysts in the legs, head, arms and back.
Also had supernumerary teeth, included microteeth, odontomas compounds, suggestive
images of osteomas in the mandible and maxilla and multiple cavities. Video
Colonoscopy revealed important colorectal polyposis and adenocarcinoma in the
descending colon. Underwent total colectomy with subsequent restoration of intestinal
transit. Had a clinical diagnosis of Gardner's syndrome at age 27, without proof of
genetic / molecular examination. The patient has a child of nine years old with a similar
clinics. CONCLUSION: This case report corroborated with data from the literature,
showing the importance of early diagnosis of Gardner's syndrome.

KEYWORDS: adenomatous polyposis of the colon, Gardner's syndrome.
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INTRODUCAO

Sindrome de Gardner (SG) é uma desordem genética autossdmica dominante.
Esse distirbio trata-se de uma subclasse fenotipica da Polipose Adenomatosa Familiar
(PAF) caracterizada pela triade classica: polipose intestinal, osteomas e tumores de

tecidos molest.

Em 1951 Gardner? descreveu manifestacbes de PAF ao longo do intestino,
principalmente no c6lon e no reto. Apds dois anos, em 1953, juntamente com Richards?,
um de seus colaboradores, descreveu a associagdo da polipose colnica hereditaria com
osteomatose e multiplos tumores cutaneos e subcutaneos, caracterizando a conhecida
Sindrome de Gardner®. Em 1962, Gardner reportou também manifestacGes dentarias em
seus pacientes, como agenesias, inclusdes, dentes supranumerarios, anomalias
radiculares, cistos odontogénicos, hipercementoses e multiplas caries®. Foi através

dessas descri¢cdes fenotipicas iniciais que novos estudos puderam ser desenvolvidos.

A sindrome é causada por uma mutacdo do gene APC (Adenomatous Polyposis
Coli). Classificado como gene supressor de tumor, desempenha dentre diversas funcdes
a possibilidade de impedir que células crescam de forma abrupta, o que pode levar ao
desenvolvimento de tumores cancerosos. Este gene, identificado no inicio dos anos 90

por varios grupos de pesquisa esta alocado na regido cromossomica 5¢21-2246,

Na grande maioria dos casos de SG, a perturbacdo genética € hereditaria.
Entretanto, aproximadamente 20% dos portadores apresentam novas mutacdes do gene
APC sem histérico familiar. A penetréncia do gene € extremamente alta (80%), a
expressividade € variavel, a transmissdo afeta igualmente ambos 0s sexos e a incidéncia

aproximada ¢ de 1:8300 a 1:16000 casos por nascidos vivos*.
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Cristofaro et al.* afirmaram que o diagndstico de SG apresenta algumas
dificuldades devido & grande variedade fenotipica. Enquanto alguns portadores
apresentam uma ou duas manifestacGes, outros apresentam todos o0s sintomas ja
descritos. E importante ressaltar que esses sintomas nio aparecem ao mesmo tempo,
mas se desenvolvem com o decorrer do crescimento e desenvolvimento do individuo.
Bonardi et al.” afirma que o diagndstico é feito quando o paciente apresenta um niimero
maior do que 100 po6lipos no colon. A condicdo aparece em pacientes jovens,
aproximadamente aos 10 anos de idade, e o desenvolvimento de cancer colorretal se da
geralmente antes dos 40 anos, caso o tratamento cirurgico profilatico ndo tenha sido

realizado.

Os polipos adenomatosos podem ndo apenas aparecer no colén, como também
em todo trato gastrointestinal (estbmago, segunda, terceira e periampular regides do

duodeno, figado, vesicula biliar), com excecédo do esdfago™ & 8.

Apesar de a maioria dos pacientes serem assintomaticos, eles podem apresentar
outras manifestacdes clinicas como sangramento retal, diarreia, constipacdo, dor
abdominal, fezes com presenca de muco, retardo mental, hipertrofia congénita do
epitélio pigmentar da retina, atrofia do nervo 6ptico* ®.

S&o instituidas distintas formas de tratamento para a sindrome de Gardner,
todavia, a colectomia com anastomose ileorretal € o procedimento mais seguro, nao s
por ressecar a membrana da mucosa do célon com o intuito de evitar cancer, mas
também por preservar a funcdo intestinal e a habilidade sexual, promovendo, assim, a

qualidade de vida do paciente®.

Faz-se necessario a valorizacdo do diagnodstico precoce com a realizacdo da

andlise da triade classica apresentada pelos portadores da SG. Uma possivel avaliacdo e
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diagndstico tardios do quadro do individuo aumentam as chances de gerar uma
diminuicdo da qualidade de vida desse paciente e a estigmatizacdo dele diante da

sociedade.

RELATO DE CASO

F. M. S., sexo masculino, 37 anos, pardo, comerciante, casado, pai de um Unico
filho. Paciente é encaminhado ao Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe (HU/UFS) por queixa de sangramento retal ha cinco
meses. Relata sangramento retal e dor em fossa iliaca e em flanco esquerdos associados
a nadusea. Habito intestinal normal. Aos 17 anos surgiram cistos nas pernas e
posteriormente apareceram outros na cabeca, nos bragos e no dorso. Submeteu-se a
exérese desses multiplos nodulos cutdneos com exames anatomo patolégicos revelando

cistos epidérmicos.

Apresentava também algumas alteracbes orais, tais como dentes
supranumerarios, microdentes inclusos, odontomas compostos, imagens sugestivas de
osteomas no angulo da mandibula e maxila e mdltiplas céries. Necessitou realizar
extracOes dentarias, por intervencdo cirurgica, devido a complicacbes advindas da
doenca. Refere zumbido e otalgia associados a prurido em conduto auditivo externo
esquerdo de longa data. Teve o diagndstico clinico de Sindrome de Gardner aos 27
anos, sem comprovacdo de exame genético/molecular. Nega hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus, etilismo. Relata tabagismo (por 10 anos).

Antecedentes familiares: possui um filho de nove anos de idade com quadro
clinico semelhante; pais vivos, sem historico de cancer; irma e irmdo mais velhos tém

“problemas” na tireoide, primos maternos faleceram jovens por cancer no figado.
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Exames realizados: (1) video retossigmoidoscopia evidenciando doenca
hemorroidéaria interna grau I/11 e polipose colbnica; (2) video colonoscopia mostrou
importante polipose colorretal (centenas de pdlipos em todos os segmentos) e lesdo
vegetante em célon transverso, 0 exame anatomo patoldgico evidenciou adenomas
tubulares com displasia de baixo grau em ceco, coOlon transverso, colon descendente,
sigmoide e reto; e adenocarcinoma bem diferenciado, invasivo e ulcerado em célon
descendente; (3) tomografia computadorizada de abdome total revelou numerosos
polipos colbnicos com massa em topografia de ceco (4) ultrassonografias de abdome
total cuja Unica alteracdo foi aumento do volume prostatico, com calcificacbes; (5)
endoscopia digestiva alta que revelou pangastrite endoscopica enantematosa de
moderada intensidade, com pesquisa de H. pylori positiva; (6) tomografia
computadorizada de cranio demonstrou osteoma em regido frontal direita; (7)
radiografia do térax sem alteracdes; (8) exames audiologicos sugeriram perda auditiva
neurossensorial de grau leve em ouvidos direito e esquerdo; (9) exames oftalmologicos

sem alteracdes.

Cirurgia de proctocolectomia com anastomose ileorretal com bolsa em J e
ileostomia em alca de protecdo foi proposta e realizada em 27/04/11, com boa evolucao
pos-operatdria. O exame anatomo patologico da peca cirurgica revelou adenocarcinoma
invasivo do cdélon direito (T2NOMx), moderadamente diferenciado, associado a
polipose adenomatosa col6nica e diverticulo de Meckel no segmento ileal. O paciente
foi encaminhado ao Servigo de Oncologia do Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE)
para realizacdo de quimioterapia adjuvante. Um ano apos a cirurgia (09/04/12) foi feito
o fechamento da ileostomia. Apds cinco dias (14/04/12) evoluiu com deiscéncia de
anastomose ileo-ileal e foi reoperado (laparotomia exploradora, lavagem da cavidade,

enterectomia com anastomose latero-lateral, drenagem da cavidade). Apds reoperacéo
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evoluiu bem, com controle esfincteriano, ritmo intestinal normal, evacuagbes nao
dolorosas, consisténcia das fezes variando entre liquida e sélida, sem presenga de muco

ou sangue.

Recentemente o paciente apresentou novo sangramento retal. Foi realizada nova
retossigmoidoscopia que evidenciou inimeros polipos retais com mucosa ileal normal,

na ocasido do exame foi feito polipectomia de algumas lesdes.

O filho, D. C. M., nove anos de idade, foi encaminhado ao ambulatério de
Cirurgia Pediatrica do HU/UFS para acompanhamento devido a suspeita de também ser
portador de SG. Gestagcdo e parto sem intercorréncias. Nascido de parto vaginal, a
termo, peso de 3390 gramas, comprimento de 49 centimetros, perimetro cefalico de 33
centimetros, Apgar oito de quinto minuto. Chorou ao nascer, sem relatos de desconforto
respiratorio, ictericia neonatal, malformag6es congénitas e doengas neonatais. Recebeu

alta hospitalar com a mée. Desenvolvimento neuropsicomotor normal.

Na primeira consulta a mae informou que quando a crianca tinha trés anos de
idade surgiu um nédulo em regido cervical, o que a levou a procurar auxilio médico. Foi
levantada a hipdtese diagnostica de linfonodomegalia. Refere crescimento do nddulo
neste periodo e surgimento de uma nova nodulacdo em regido dorsal. Na ocasido da
consulta apresentava duas lesbes endurecidas e imdveis na cabeca (regides posterior da
nuca e outro entre parietal e occipital esquerdos), e duas em regido dorsal (lateral a
coluna vertebral, em niveis toracico e lombar). Apresentava-se assintomatico, negou
diarreia, hematoquezia, vomitos ou dor abdominal. Habitos intestinais e urinarios sem
alteracdes, sono normal, calendario vacinal em dia, alérgico a Dorflex®. Exame
segmentar normal. A exérese das lesGes occipitais foi realizada, com anatomo

patologico revelando uma neoformacdo mesenquimal benigna compativel com cisto
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epidermdide (fibroma) associado a SG. A suspeita da sindrome foi confirmada aos
cinco anos de idade e a crianga encaminhada aos ambulatérios de oncopediatria,

neuropediatria, gastroenterologia pediatrica e ao geneticista.

Uma série de exames complementares foi realizada: (1) ultrassonografias de
abdome total sucessivas e de regido cervical revelaram auséncia de anormalidades dos
6rgédos examinados; (2) video colonoscopia evidenciou mucosas de aspecto normal, sem
sinais de processo inflamatdrio e auséncia de pdlipos ou outros tumores, porém com
presenca de hemorroidas sem anormalidades em regido anal; (3) radiografias do cranio e
dos seios da face mostraram-se normais; (4) exame radiografico da boca demonstrou
dentes permanentes com processo de rizogénese incompleto e presenga de deciduos no
arco; (5) endoscopia digestiva alta evidenciou gastrite enantematosa de antro leve; (6)
exame ocular, de refracdo e de fundo de olho sem alteragbes; (7) tomografia
computadorizada do cranio revelou moderada hidrocefalia tetraventricular, imagem
sugestiva de edema/hematoma subgaleal na regido occipitoparietal esquerda e
parénquima cerebral com coeficientes de atenuacdo preservados, sem areas de realce
andmalo apos administracdo do contraste endovenoso; (8) ressonancia magnética do
cranio revelou também acentuada dilatacdo do sistema ventricular supratentorial
(hidrocefalia) e lesdes em subcutaneo, adjacentes a calota craniana, de aspecto nodular
em regides occipitoparietais bilaterais, maior a esquerda, sem realce evidente pelo meio
de contraste. O paciente foi avaliado por neurocirurgido, em centro hospitalar,

mantendo-se conduta expectante.

Baseado no histérico familiar (pai e filho com diagndsticos clinicos e
histopatoldgicos compativeis com a Sindrome de Gardner), com risco de 50% de

transmissdo da mutacdo, o0 estudo genético molecular foi realizado. Em ambos
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pacientes, pai e filho, a pesquisa genética mostrou-se negativa para mutacées no gene

APC. Os pacientes seguem assintomaticos e novas pesquisas estdo em andamento.

DISCUSSAO

A Sindrome de Gardner (SG) € a variante mais comum da polipose adenomatosa
familiar. Trata-se de uma desordem autossdmica dominante localizada no braco curto
do cromossomo 5, na regido 5921-22. Uma triade caracterizada por polipose intestinal,
tumores de tecido mole e maltiplos osteomas foi descrita por Devic e Bussy em 1912,
mas sO no inicio dos anos 1950, a sindrome foi definida por Gardner, sendo assim
denominada*1°.

Os sintomas podem aparecer entre os dois meses e 0s 20 anos de idade, logo, sua
identificacdo precoce tem importante impacto na sobrevida desses pacientes. De um
modo geral, as manifestacBes extracolonicas, como osteomas, anormalidades dentais e
lesGes pigmentares da retina precedem o aparecimento dos pdlipos* O diagndstico dos
casos de SG aqui relatados foi eminentemente clinico. Os sintomas iniciaram-se aos 17
e aos trés anos de idade, respectivamente, sendo a presenca das manifestacfes cutaneas,
0s cistos epidermoides, os primeiros sinais clinicos a se apresentarem.

A sindrome é causada principalmente por mutacdo do gene de supressao tumoral
APC. Apesar de a maioria dos casos de SG apresentem componente familiar na
transmissdo, um terco dos casos ocorre secundario a mutagBes espontaneas®. Mais de
1400 mutacBes da linhagem germinativa do gene APC ja foram identificadas e
correlagBes entre gendtipo e fenotipo tem sido descritas'l. A SG também pode vir

associada ao gene MUTYH, localizado no cromossomo 1p34.1. A taxa de mutacbes
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dominantes novas deste gene é relativamente alta, com relatos de 10 a 30%, resultando
no possivel desenvolvimento de SG sem histérico familiar®!11213,

A histéria familiar do paciente relatado ndo era significativa para polipose
adenomatosa, 0 que sugere a ocorréncia de uma nova mutacdo nessa linhagem familiar.
A manifestacdo dos sintomas em seu descendente (filho) comprova o carater hereditario
de transmissdo da sindrome. Desse modo, anélise genética para MUTYH deve ser
fornecida para tais pacientes, uma vez que apresentam fenétipos semelhantes a SG, e
nenhuma mutacdo no gene APC foi identificada no exame genético-molecular
realizado.

As lesbes intestinais (multiplos polipos adenomatosos) sdo especialmente
proeminentes, mas manifestacbes extracolonicas também podem ocorrer, como
multiplos osteomas, polipos gastricos e duodenais, tumores de pele, dentes
supranumerarios, hipertrofia congénita do epitélio da retina e tumores desmoides'®. Os
pacientes relatados inserem-se nos 70% dos individuos afetados que apresentam estas
anormalidades®. O paciente adulto relatado no caso apresenta a triade classica da
sindrome: polipose intestinal, tumores desmoides e osteomas; enquanto a crianga
relatada ja manifesta sintomas iniciais da mesma: tumores de tecido mole.

Os polipos adenomatosos na SG séo encontrados principalmente nos célons, mas
podem ser encontrados no estdmago, duodeno, jejuno e figado!21>1817 | esGes na
vesicula biliar também sdo descritas, embora sejam raras!®. O Unico sitio do trato
gastrointestinal onde ndo foram relatados polipos foi o esdfago. Diferentemente dos
polipos coldnicos, cerca de 3 a 4% dos pacientes com pdlipos duodenais desenvolverdo
cancer de duodeno. Adenocarcinoma duodenal tém liderado as causas de morte

relacionadas a SG em pacientes que foram submetidos & colectomia profilatica>°?°, O
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tamanho dos polipos adenomatosos é variavel, sendo que, de modo geral, eles ndo
ultrapassam um centimetro de didmetro.

No paciente indice deste estudo, foram encontrados polipos sésseis ou
pediculados, com tamanho variando entre 0,2 e 3 cm, restritos aos célons. Em
decorréncia da idade, os p6lipos ainda ndo se desenvolveram na crianca estudada, o que
estd de acordo com a literatura que refere a adolescéncia como a época de
aparecimento’.

Osteomas sdo tumores osteogénicos benignos frequentemente presentes nos
portadores de SG (68-82%), portanto, sdo elementos essenciais no seu diagnostico
clinico®. Ocorrem principalmente no osso frontal, no angulo da mandibula e no
maxilar. Quando localizados na mandibula podem ser classificados como centrais
(caracteristicamente presentes proximos as raizes dos dentes) e lobulados (comumente
presentes no angulo). Deve-se fazer o diagndstico diferencial com condroma, fibroma
ossificante, cementoma e odontomas. A tomografia computadorizada é o Unico exame
que promove detalhes da sua extensio e localizagdo*'%'3?2 No presente caso
observamos osteomas em regifes tipicas descritas na literatura. Foram encontrados
osteomas na regido frontal do cranio, osteomas lobulados na mandibula e na maxila.

Cistos epidermdides constituem outro componente caracteristico da SG. Sao
tumores de pele benignos, cisticos, de contetdo fluido cremoso em seu interior. Estdo
presentes em aproximadamente metade dos pacientes com PAF. Tais tumores podem
ser detectados em qualquer regido do corpo, com predominio em face e couro cabeludo.
Tratamento cirdrgico deve ser indicado desde que a sua presenca tragam prejuizos ao
individuo, como alteragdo da imagem corporal®. Cistos epidermdides foram os

elementos sindrdmicos que primeiro se desenvolveram em ambos pacientes citados
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neste estudo. Foram encontrados na cabega, bragos, pernas e dorso. Optou-se pela
exérese cirdrgica de algumas dessas lesdes devido ao componente estético.

Apesar de as lesdes Osseas e cutaneas serem as mais frequentes na SG, o0s
tumores desmoides constituem a principal causa de morbimortalidade nesses pacientes.
Esses tumores sdo neoplasias mesenquimais benignas originadas de fibroblastos, mas
agressivas devido ao seu carater invasivo'®. Podem ser localizados em muitos sitios,
sendo mais comumente encontrados nas incisdes cirlrgicas, na parede abdominal, na
cavidade intra-abdominal (especialmente no mesentério) e no retroperitdnio®.

AlteracOes neuroldgicas associadas a SG sao raras e alguns tumores do sistema
nervoso central tem sido descritos, como os craniofaringiomas?*?*. Somente um caso de
hidrocefalia obstrutiva em uma crianca de 12 anos portadora de SG e descrito na
literatura®. Este relato de caso seria, entdo, o segundo a reportar hidrocefalia em uma
crianca com provavel sindrome de Gardner. Contudo, ainda ndo é claro se
anormalidades genéticas em individuos portadores de SG sdo associadas com
hidrocefalia.

Mdltiplas manifestagdes orais sdo frequentemente encontradas nos portadores de
SG, sendo muitas vezes um dos primeiros achados clinicos. Podem ser descritos dentes
inclusos e impactados, dentes supranumerarios, hipercementoses, cistos dentigeros,
fusdo das raizes molares, hipodontia, odontomas e multiplas caries. Os dentes
suprenumerarios e os impactados sdo mais frequentes em pacientes com SG que na
populagdo geral®1%13, Nosso paciente adulto exibe as classicas caracteristicas de SG em
nivel de manifestacdes orais. Apresenta auséncia de alguns dentes, dentes inclusos,
dentes supranumerarios, displasias fibrosas, lesdes caracteristicas de osteomas,
odontomas, assimetria dos céndilos, restos radiculares, maltiplas caries. A quantidade

de caries em exagero, 0s restos radiculares e a falta de dentes provavelmente estdo mais
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ligados aos precéarios habitos de higiene oral do proprio paciente que as lesbes
caracteristicas da sindrome. Assimetria dos condilos deve-se provavelmente pela
prépria falta de dentes. Ndo podemos afirmar que as lesdes escler6ticas circunscritas no
angulo da mandibula sejam osteomas, precisariamos de uma bidpsia excisional (ndo
realizada) para tal confirmacdo. Devido ao conjunto de sinais apresentados pelo
paciente e a localizacdo das lesdes, provavelmente tais achados sdo osteomas.

A cirurgia é a opcdo de tratamento definitiva e mais efetiva para os polipos
adenomatosos. Controvérsias com relacdo ao melhor procedimento continuam a existir,
principalmente porque a escolha depende de uma série de fatores como idade do
paciente, funcao esfincteriana, l6cus da mutacéo, nimero e local dos polipos, associacao
com cancer, consentimento do paciente com relagcdo ao seguimento em longo prazo e a
experiéncia do cirurgido®®?"?®, As opcbes incluem: proctocolectomia com ileostomia
terminal, colectomia com anastomose ileorretal, e proctocolectomia com anastomose
ileoanal com bolsa em J, também conhecida como proctocolectomia restaurativa.

Em ocasido de doenga severa (centenas de pdlipos adenomatosos) e presenca de
adenocarcinoma em nivel de ceco, a proctocolectomia com anastomose ileorretal com
bolsa em J e ileostomia em alga de protecdo, e posterior fechamento da ileostomia, foi a
opcdo cirargica escolhida pela equipe sob a qual o paciente em questdo foi submetido.
Optou-se por esta modalidade por se tratar de procedimento seguro que aumenta a
qualidade de vida em longo prazo®® e por ser o padrdo ouro para estes casos de
severidade?33C,

Apos a cirurgia profilatica com preservacado do reto e mesmo sem evidéncia de
polipose significativa, cancer retal pode se desenvolver. Deve-se enfatizar a importancia
e a complexidade da vigilancia endoscopica do reto nos programas de seguimento

mesmo apos a realizacdo da anastomose ileorretal. Devido a preservacdo das porcoes
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média e inferior do reto no momento cirdrgico inicial, ao aparecimento de recente
sangramento retal e evidéncia endoscopica de novos pélipos retais, investigacdo de
presenca de cancer retal no paciente estudado segue em andamento.

Prevencédo e tratamento de cancer e maximizacdo da qualidade de vida séo os
objetivos principais que almejam ser alcangados com a cirurgia colorretal. Os
programas de rastreamento devem incluir uma abordagem global dos possiveis
suscetiveis da SG. Assim sendo, centros especializados multidisciplinares sao
requeridos para tratar e seguir estas condi¢Ges. Consultas com pediatras, clinicos gerais,
dentistas e especialistas como gastroenterologistas, endocrinologistas, oftalmologistas e

geneticistas devem ser preconizadas e seu acesso facilitado.
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