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ABSTRACT

Obesity has become a major health problem in the industrialised world, with a global prevalence of
20% estimated and accounting for 2-7% of total health care costs. Obesity has also a major impact on
pregnancy outcomes, with increased risks of gestational diabetes, gestational hypertension, preeclamp-
sia, fetal macrossomia, caesarean section and perinatal death being reported. This review focuses on
available evidences regarding the effect of maternal obesity on obstetrical and perinatal outcomes.
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INTRODUGAO

Deﬁne-se obesidade como peso corporal superior
em 20% ao peso ideal, devido a excessiva gordura
corporal'. O indice de massa corporal (IMC), divisio
do peso expresso em quilogramas (kg) pelo quadrado
da altura avaliada em metros (m), ¢ o padrdo interna-
cional de avaliagdo da adequa¢do do peso?, conforme
classificagao referida no Quadro I.

Quadro I: Classificagdo da adequag@o do peso de acordo com
os valores de IMC.

Classificacao IMC

Baixo Peso
Peso Normal
Excesso de Peso
Obesidade

<18,5 kg/m2
18,5 — 24,9 kg/m2
25,0 — 29,9 kg/m2
> 30,0 kg/m2

*Aluna do Mestrado Integrado de Medicina. Interna do 1° Ano do
Internato Complementar de Medicina Geral e Familiar
** Professor Associado, Assistente Hospitalar Graduado

A obesidade ¢ ainda subdividida em classes,
de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS)2, conforme exposto no Quadro II.

Quadro II: Sub-classificacdo da obesidade de acordo com a
OMS2.

Obesidade IMC
Classe 1 30,0 — 34,9 kg/m2
Classe 2 35,0 — 39,9 kg/m2
Classe 3 > 40,0 kg/m2

Nos paises industrializados, a obesidade trans-
formou-se num grave problema médico, social e
econdmico’. A incidéncia desta entidade tem au-
mentado nas ultimas décadas e, apesar dos avangos
da medicina, permanece como um importante factor
de risco de morbimortalidade®, no contexto de do-
encas cronicas como diabetes mellitus, hipertensdo
arterial (HTA) e doengas cardiovascularesS. Estima-
se que a prevaléncia da obesidade a nivel mundial
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seja de cerca de 20%, ocupando 2 a 7% dos gastos
globais com a saude®.

Na Europa, a obesidade aumentou de 10% para 40
% nos ultimos 10 anos®, enquanto que nos Estados
Unidos da América (EUA) estima-se a existéncia ac-
tual de 130 milhdes de adultos com excesso de peso,
dos quais mais de 1/3 sdo mulheres em idade reprodu-
tiva’. Em Portugal, os custos directos com a obesida-
de absorvem 3,5% das despesas totais da satude, tendo
mais de 50% da populagdo adulta excesso de peso e
cerca de 15% obesidade?®.

Um dos primeiros estudos sobre obesidade em
obstetricia esta datado de 1954°. Desde entdo, diver-
sos trabalhos tém demonstrado uma associagado clara
entre excesso de peso e varios desfechos obstétricos e
perinatais desfavoraveis!’.

COMPLICAGOES OBSTETRICAS E PERINATAIS
EM MULHERES OBESAS

Diversos estudos avaliaram a associagdo epidemiologi-
ca entre obesidade, complicacdes obstétricas e perina-
tais. Todos os estudos referenciados no presente artigo
avaliaram gestagoes ndo gemelares, usaram um desenho
longitudinal retrospectivo, utilizaram dados provenien-
tes de entrevistas e/ou registos clinicos hospitalares, de-
finiram macrossomia fetal como o peso do recém-nasci-
do superior a 4000g, adoptaram a classificagdo da OMS
para o IMC e utilizaram o grupo normoponderal como
referéncia para comparagao de resultados.

DIABETES GESTACIONAL

Diversos autores documentaram uma associacao esta-
tistica importante entre obesidade materna e diabetes
gestacional®!1712.13,

Num estudo publicado recentemente em Franga,
22,1% das mulheres com IMC> 30kg/m? desenvolveram
a doenga, comparativamente com 10,9% das mulheres
normoponderais!!. Outro estudo recente, realizado nos
EUA e na Australia, documentou um odds ratio para a
diabetes gestacional de 2,63 (Intervalo de Confianga (IC)
95% 1,29-5,37; p= 0,008) nas mulheres com excesso de
peso e de 6,05 (IC 95% 3,10-11,81; p <0,001) nas mulhe-
res obesas. Em analise multivariada, estes valores foram
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de 2,71 (IC 95% 1,32-5,55; p= 0.006) e 6,50 (IC 95%
3,32-12,74; p <0,001), respectivamente’. Outro trabalho,
realizado no Canad4, encontrou um risco de diabetes ges-
tacional 3,22 vezes superior nas mulheres obesas®.

Alguns autores sugerem que a elevada taxa de
complicagdes maternas e perinatais, bem como de
cesarianas, nas mulheres com excesso de peso ou
obesas se deve a frequente co-existéncia de diabetes
gestacional ou de diabetes tipo 2. Contudo, apds ana-
lise ajustada para estes factores, a associacao entre o
excesso de peso/obesidade e os desfechos obstétricos
e perinatais desfavoraveis fica francamente atenuada,
embora ndo totalmente abolida'.

HIPERTENSAO GESTACIONAL E PRE-
ECLAMPSIA

Existe forte evidéncia epidemiologica de que a obesi-
dade ¢ um factor de risco independente para o desen-
volvimento de pré-eclampsia'>. Nos paises europeus,
a incidéncia de pré-eclampsia em mulheres obesas
ronda os 3,1%, enquanto nas normoponderais ronda
os 0,9%. Para a hipertensdo gestacional estes nume-
ros sdo de 8,2% e 1,0%, respectivamente!!.

Recentemente, documentou-se, em mulheres obe-
sas, um risco de pré-eclampsia 4,65 vezes superior ao
do grupo normoponderal e um risco de hipertensdo
gestacional 2,01 vezes superior*. Resultados seme-
lhantes foram obtidos por Driul et al., com um odds ra-
tio para pré-eclampsia de 5,68 (IC 95% 2,524-12,815;
p< 0,0001) nas mulheres obesas®. Outros estudos re-
centes, documentaram um risco de pré-eclampsia nas
mulheres obesas 3 vezes superior'®!? e nas mulheres
com obesidade morbida 7 vezes superior, apds con-
trolo para a primiparidade em ambos os grupos'’.
Doherty et al., documentaram riscos semelhantes
para a ocorréncia de pré-eclampsia (OR= 3,74; IC
95% 1,95-7,17; p< 0,001) mas superiores para a hi-
pertensdo arterial (OR=9,02; IC 95% 5,67-14,35; p<
0,001), em mulheres obesas’.

MACROSSOMIA FETAL

O risco de macrossomia fetal em mulheres obesas pa-
rece ser cerca de 2 vezes superior ao das mulheres nor-
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moponderais'*1) risco que se mantém inalterado em
mulheres com obesidade moérbida'®. A macrossomia fe-
tal ocorre em cerca de 15% das gestacdes de mulheres
obesas e cerca de 7% das mulheres normoponderais''.

TAXA DE CESARIANAS

Existe alguma evidéncia de que a obesidade esta asso-
ciada a maior taxa de cesariana!”!'*!3_ possivelmente
devido a maior incidéncia de incompatibilidade feto-
pélvica*!'?. Num estudo recente, realizado em Franga,
registaram-se 34,4% de cesarianas em mulheres obe-
sas € 16,9% em mulheres com peso normal (p <0,01).
Nao foram encontradas diferencas significativas na
utilizagdo de analgesia locorregional nem na incidén-
cia de hemorragia pds-parto, mas as mulheres obesas
apresentaram uma maior incidéncia de cesariana an-
terior (12,9% versus 6,3%; p <0,01)!'". Resultados se-
melhantes foram obtidos por Bhattacharya et al, com
30,8% de cesarianas em mulheres obesas, 42,7% em
mulheres com obesidade morbida e 16,4% em mulhe-
res normoponderais'?.

Diversos estudos apontam para que a incidéncia
de cesarianas em mulheres obesas seja 2 a 3 vezes
superior ao das mulheres normoponderais’!'!-1%:1920 ¢
alguns documentam a obesidade como factor de risco
independente para cesariana’.

AMAMENTAGAO

O inicio ¢ a duragdo da amamentacdo parecem ser
afectados negativamente pela obesidade®'->2. As maes
obesas iniciam a amamentagdo menos vezes do que
as normoponderais®>*»?* e, as que amamentam, fazem-
-no, em média, por um periodo mais curto??4>3, Es-
tes resultados parecem manter-se apos correc¢ao de
factores socioecondomicos e demograficos?.

A obesidade e a primiparidade contribuem para um
atraso no inicio da lactogénese, sendo que, em média,
o aumento de uma unidade (1kg/m2) no IMC prévio a
gravidez atrasa o inicio da lactogénese em cerca de 30
minutos. Uma possivel razdo para o atraso da lactogé-
nese ¢ o facto da adiposidade materna contribuir para
o aumento dos niveis de progesterona, os quais inter-
ferem negativamente na secre¢do de prolactina®.

O risco de cessagcdo precoce da amamentagdo
parece também aumentar progressivamente com 0s
valores de IMC. Nas mulheres com excesso de peso
este risco ¢ de 1,12, enquanto que nas mulheres com
obesidade classe 3 é de 1,39. Este resultado mantém-
-se mesmo quando ¢ garantido um bom suporte social
para a amamentacdo, o que aponta para a possibilida-
de da associa¢do assentar numa base biologica®!.

OUTRAS COMPLICAGOES OBSTETRICAS

Alguns estudos revelam uma incidéncia de parto
pré-termo superior nas mulheres obesas*!2, chegan-
do a ser cerca de 5 vezes maior (OR=4,86; IC 95%
2,491-9.,444; p <0,0001), quando comparadas com as
normoponderais®. No entanto, este aumento ndo foi
documentado noutros estudos apds ajuste dos facto-
res de confusdo’!°.

As mulheres obesas parecem ter um risco de he-
morragia pds-parto cerca de 2 vezes superior ao das
normoponderais’. O risco tem um aumento linear de
acordo com os valores do IMC, mas permanece estatis-
ticamente significativo apenas nas mulheres obesas!'’.

O risco de infecgdo puerperal materna também pa-
rece estar aumentado cerca de 2 vezes em relacdo ao
das normoponderais’.

Mulheres com excesso de peso tém 2 vezes maior
risco de depressao pos-parto do que mulheres com peso
normal, mesmo quando controlados factores como o
estado conjugal e os rendimentos. O relato de vivén-
cias traumaticas e de stress durante a gravidez também
esta aumentado no primeiro grupo22. E de notar que as
mulheres obesas mais frequentemente vivem sozinhas
(5% versus 3%), estdo desempregadas (21% versus
14%), tém escolaridade inferior a 10 anos (45% ver-
sus 28%), consomem mais de 10 cigarros por dia (21%
versus 14%) e sdo multiparas (57% versus 49%). Por
outro lado, consomem menos frequentemente bebidas
alcoolicas (0,3% versus 2,4%) ?7.

MORTE PERINATAL
Diversos estudos encontram uma incidéncia de morte
perinatal cerca de 2 vezes superior nos recém-nasci-

dos de mulheres obesas*!, mas este achado nio é ab-
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solutamente consensual'®. E o caso de Bhattacharya
et al., que referem maior incidéncia de morte perina-
tal em mulheres obesas, mas ndo permanecendo esta
diferenga estatisticamente significativa apos ajuste
para os factores de confusio!”.

Kristensen et al. documentaram taxas de morta-
lidade perinatal de 7,7%o0 nascimentos em mulheres
obesas, ndo havendo alteracdes significativas deste
valor apos analise multivariada, incluindo habitos
tabagicos, etilicos e cafeinicos, idade, estatura, pari-
dade, escolaridade, situacao profissional e coabitagdo
com companheiro. A inclusdo sucessiva destas varia-
veis influenciou o risco estimado em menos de 10%.
A exclusdo de mulheres com diabetes e doenca hiper-
tensiva da gravidez também nao alterou significativa-
mente estes resultados, apesar de nas gravidas com
estas patologias ocorrer maior incidéncia de morte
intrauterina inexplicada e de disfuncao fetoplacentar.
Uma possivel justificacdo para o risco aumentado de
mortalidade perinatal, avancada por estes autores, € a
conhecida associagao entre obesidade e perturbagdes
do metabolismo lipidico e alteragdes enddcrinas®’. A
hiperlipidemia pode, através da redugdo da secrecao
de prostaciclina e do aumento da produ¢do de trom-
boxano, aumentar o risco de trombose placentar'é. O
risco pode ser ainda maior em individuos que com-
binam a hiperlipidemia com a insulinorresisténcia
devido a reducdo da actividade fibrinolitica. Assim,
o fluxo sanguineo placentar deficiente parece ser o
principal mecanismo fisiopatologico subjacente, o
que esta de acordo com a maior incidéncia de morte
perinatal por disfun¢ado placentaria em mulheres obe-
sas, encontrada neste estudo?’.

POSSIVEIS LIMITAGOES DA EVIDENCIA
EXISTENTE

As amostras populacionais avaliadas nos diferentes
estudos s@o provenientes de diferentes paises e conti-
nentes, onde as realidades socio-culturais, psico-afec-
tivas, educacionais e alimentares sdo muito divergen-
tes. No entanto, ¢ possivel alguma generalizagao para
outras populagdes se forem tomados em consideragao
factores como a distribuicdo por diferentes classes
ponderais de acordo como IMC.

196

Marques-Moura J, Ayres-de-Campos D

Outro aspecto a considerar como limitacao é o viés
de publicagao, que tende a favorecer a documentagao
de associagdes positivas.

Existe alguma incerteza sobre o rigor do calculo
do IMC com base em dados fornecidos pela mulher,
quando questionada. Tendencialmente, os valores
do peso referidos sdo inferiores aos reais. Perante a
ocorréncia desta possibilidade as associagdes positi-
vas tornar-se-0 mais marcadas. E também importan-
te assegurar que as mulheres sejam interpeladas pre-
viamente a gravidez, uma vez que o ganho de peso
durante a gestacdo influencia a resposta e, a analise
conjunta dos dois, pode afectar os resultados. O viés
de memoria ndo pode ser excluido com seguranca dos
estudos avaliados. Idealmente, os valores de peso e
estatura devem ser medidos previamente a gravidez
e ndo obtidos por questionario. Neste ambito, a influ-
éncia isolada do factor estatura nao foi avaliada em
nenhum dos estudos consultados.

Outro potencial factor de erro esta relacionado
com a utilizagdo de bragadeiras para medigdo da ten-
sdo arterial ndo adaptadas ao perimetro do membro
superior em mulheres obesas. Este factor nao foi cla-
ramente assegurado em todos os estudos e pode pre-
judicar a avaliacdo da associagdo entre hipertensdo
arterial e obesidade.

Nem todos os autores realizaram uma analise mul-
tivariada dos possiveis factores associados a obesida-
de, ndo sendo também consensual a escolha destes
factores. Outro aspecto importante prende-se com o
facto dos estudos terem decorrido ao longo de varios
anos, sendo possivel a alteragdo de protocolos de
diagnoéstico e orientagdo, enviesando desta forma os
resultados.

CONCLUSOES

A obesidade parece colocar a gravida e o filho num
maior risco de complicagdes obstétricas e perinatais,
entre as quais se contam a diabetes gestacional, a hi-
pertensdo gestacional, a pré-eclampsia, a macrosso-
mia fetal, o parto por cesariana, a morte perinatal e,
possivelmente, outras.

A gravidez ¢ um periodo favoravel para a aqui-
sicdo de comportamentos saudaveis, como o exerci-
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cio fisico e os cuidados alimentares, que poderao ser
mantidos apds o parto. O acompanhamento dos casos
de obesidade durante a gravidez tem sido tradicional-
mente multidisciplinar, incluindo nutricionista, assis-
tente social, enfermeiro especialista e obstetra. Dada
a crescente prevaléncia da obesidade, os locais de
atendimento a mulheres gravidas devem ter em conta
este factor e, se necessario, proceder a modificacdes
fisicas para melhorar o seu atendimento.
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Lynch syndrome: clinical approach
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ABSTRACT

Around 2-3% of colorectal cancers occur in the context of the Lynch syndrome, which is due to
germline mutations in one allele of mismatch repair genes. It is also associated with a high risk of
extracolonic cancers, including gynecological, gastric, small bowel, biliopancreatic tract, urinary
tract, skin and central nervous system. This review focuses on cancer risks, methods for early diag-
nosis and recommendations for the clinical management of affected families. The benefit of surveil-
lance is only evident for colorectal and endometrial cancers, in which colonoscopy and transvaginal
ultrasound with endometrial sampling may detect tumours at very early stages. Surveillance is also
recommended for urinary tract and gastric cancer. Evidence supporting surveillance for other types
of cancer is scarce, and it is typically not recommended. For individual who undergo surgical re-
section for cancer of the colon, total colectomy is favored. Prophylactic hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy should be considered for women with Lynch syndrome who are past child-
bearing age, especially at the time of surgery for colorectal cancer.

Keywords: Lynch syndrome; hereditary non-polyposis colorectal cancer; digestive system
neoplasms; gynecologic neoplasms.

INTRODUGAO

A Sindrome de Lynch (SL) ou carcinoma colo-
-rectal hereditario ndo associado a polipose ¢ uma
sindrome de susceptibilidade neoplésica hereditaria
com transmissdo autossomica dominante, que resulta
da presenga de mutagdes germinais em um de qua-
tro genes de reparacdo do acido desoxirribonucleico
(ADN): MLHI1, MSH2, MSH6 ¢ PMS?2. Os produtos
destes genes sdo responsaveis pela reparagao de erros

*Interna Complementar de Ginecologia/Obstetricia

** Assistente Hospitalar de Ginecologia/Obstetricia

*** Professora Auxiliar de Ginecologia da FMUC, Assistente Graduada
de Ginecologia/Obstetricia
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no emparelhamento de bases que ocorrem durante a
replicagdo do ADN. A heranga de uma copia mutada
de um gene de reparagdo do ADN constitui, a par-
tida, uma possivel limitagdo das células em manter
a sua estabilidade gendmica, uma vez que basta a
ocorréncia de uma mutagdo somatica no unico alelo
funcionante para que a célula perca a capacidade de
reparacdo de ADN. Assim, esta entidade associa-se
a predisposicao para o aparecimento de neoplasias
malignas em idades jovens, podendo surgir de forma
multipla.

No passado, a SL foi definida por critérios clinicos
e da historia familiar, como os Critérios de Amsterdao
IT ou de Bethesda revistos'? (Quadros I e II). Estes



Acta Obstet Ginecol Port 2010;4(4):198-209

critérios ndo terdo uma sensibilidade superior a 40%
no caso dos primeiros € 60% no caso dos segundos,
0 que leva a considera-los como sub-6ptimos para
a identificagdo de portadores de mutagdes®. Actual-
mente, estdo j& disponiveis testes moleculares que sao
aceites como base do diagnostico da SL. Os testes de
instabilidade de microssatélites e imunohistoquimica
sdo armas uteis para identificar os pacientes candida-
tos a pesquisa de uma mutagdo especifica nos genes
de reparagdo do ADN*. A SL refere-se, entdo, a fami-
lias especificas que transmitem uma mutagao heredi-
taria num gene que codifica uma proteina reparadora
do ADN, independentemente do preenchimento de
critérios da historia familiar. A deficiéncia numa des-
tas proteinas leva a instabilidade de microssatélites’.
Os portadores de mutagdes nos genes MLHI,
MSH2, MSH6 ¢ PMS2 tém diferentes riscos de can-
cro, bem como pacientes de sexos diferentes. A maio-
ria dos pacientes com SL tem mutag¢des em MLH1 ou

MSH?2, havendo poucos dados relativamente ao risco
de tumores nas outras mutagdes. A neoplasia mais
comum ¢ o carcinoma colo-rectal (CCR), cujo risco
cumulativo pode atingir os 70% aos 70 anos de ida-
de®, sendo também consideravel o risco de desenvol-
ver neoplasias malignas extra-colicas, nomeadamen-
te endométrio, ovario, estomago, intestino delgado,
pancreas, tracto hepatobiliar, tracto urinario superior,
cérebro e pele’. Nas situagdes em que estdo presentes
tumores da pele ou cérebro, o fenotipo também ¢ fre-
quentemente designado por Sindrome de Muir-Torre
ou Turcot, respectivamente. H4, igualmente, casos
relatados de apresentagdes atipicas, como cancro da
mama no sexo masculino, pulmao, prostata, colo, esé-
fago e figado®. O Quadro III resume os varios tipos de
cancro que podem surgir, os riscos associados a cada
um deles e a média das idades na data de diagndstico
nos varios estudos analisados. A Figura 1 representa o
risco cumulativo maximo para cada tipo de tumor.

Quadro I - Critérios de Amsterdao 11!

b

No minimo duas gera¢des sucessivas afectadas.

Trés ou mais familiares com um tumor do espectro da Sindrome de Lynch*
1. Um dos familiares deve ser parente em 1.° grau dos outros dois.

3. No minimo um dos tumores diagnosticado em idade inferior a 50 anos.
4. Exclusdo de polipose adenomatosa familiar do colon.
5. Os tumores devem ser histologicamente confirmados.

SL — Sindrome de Lynch; CCR — carcinoma colo-rectal

* Tumores do espectro da SL: CCR, endométrio, intestino delgado, ureter e pélvis renal.

Quadro II — Critérios de Bethesda revistos*?

Os tumores devem ser testados para instabilidade de microssatélites quando estdo presentes um ou mais dos seguintes critérios:

1. Individuos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos.

2.  Individuos com CCR sincronos ou metacronicos, ou associagdo com outros tumores do espectro da SLf, independente-
mente da idade.

3.  Individuos com CCR com caracteristicas histologicas® de instabilidade de microssatélites de alto grau} diagnosticado em
idade inferior a 60 anos.

4.  Individuos com CCR e um ou mais parentes de 1.° grau com um tumor do espectro da SL, sendo um dos tumores diag-
nosticado em idade inferior a 50 anos.

5.  Individuos com CCR e dois ou mais parentes de 1.° ou 2.° grau com tumores do espectro da SLT, independentemente da
idade.

*Estes critérios destinam-se a pacientes com CCR, para identificacao daqueles que podem beneficiar da pesquisa de instabilidade de microssatélites
no tumor ou directamente da analise imunohistoquimica das proteinas MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Nao constituem critérios de diagnostico para
a SL.

tTumores associados a SL incluem, além do CCR, carcinomas do endométrio, estomago, ovario, pancreas, ureter e pélvis renal, via biliar, cérebro,
adenomas de glandulas sebaceas e queratoacantomas e carcinomas do intestino delgado.

fRefere-se a alteracao em dois ou mais dos 5 painéis de marcadores de microssatélite recomendados pelo National Cancer Institute.

§Presenca de infiltrado linfocitario, reac¢do Crohn-like, tumores mucinosos ou com diferenciagao em “anel de sinete” ou padrdo de crescimento
medular.

SL — Sindrome de Lynch; CCR — carcinoma colo-rectal
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Figura 1 — Risco cumulativo maximo ao longo da vida para diferentes tumores em pacientes com Sindrome de Lynch
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Quadro III - Riscos cumulativos estimados para neoplasias malignas ao longo da vida em pacientes com SL e média das idades
na data de diagnostico®”’
Risco cumulativo Média das idades
ao longo da vida de diagnoéstico
(%) (anos)
Tumores colo-rectais (homens) 28-75 43-55
Tumores colo-rectais (mulheres) 24-52 43-57
Tumores endometriais 27-72 46-62
Tumores ovaricos 3-14 40-47
Tumores gastricos 2-30 47-56
Tumores do intestino delgado 2-8 39-53
Tumores biliopancreaticos 2-18 43-66
Tumores do tracto urinario 1-28 49-60
Tumores do sistema nervoso central 1-4 33-52
Tumores da pele 4 51

ASPECTOS CLINICOS

A vigilancia clinica ¢ feita em individuos assintoma-
ticos, com o objectivo de diagnosticar lesdes pré-ma-
lignas ou malignas num estadio precoce, procurando
melhorar a sobrevivéncia. Serdo abordados, de forma
sistematica, cada um dos tumores mais comuns asso-
ciados a SL, focando a sua epidemiologia e possiveis
estratégias de abordagem clinica, no &mbito da vigilan-
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cia e detecgao precoce. No caso dos tumores colo-rec-
tais e ginecoldgicos, em que podera haver lugar para
quimioprevengao ou cirurgia profilactica, estas estraté-
gias de abordagem serdo igualmente discutidas.

Tumores colo-rectais

Ha varios factores que dificultam o calculo do risco
de carcinoma colo-rectal nos pacientes com SL, entre
0s quais a existéncia de riscos diferentes para muta-
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¢oes em diferentes genes, bem como para pacientes
de sexos diferentes e, também, o facto de algumas das
mutagdes serem pouco frequentes, razao pela qual os
dados disponiveis sdo escassos. Sabe-se, no entanto,
que este cancro ¢ o que tem, na globalidade, uma taxa
de risco cumulativo mais elevada, de 28 a 75% para
0 sexo masculino e 24 a 52% para o sexo feminino.
Este risco €, no caso de mutacdo em MLHI, de 65%
no sexo masculino ¢ 53% no sexo feminino, no caso
de mutacao em MSH2, 63% no sexo masculino ¢ 68%
no sexo feminino e no caso de mutacdo em MSHG6,
69% no sexo masculino e 30% no sexo feminino.
Também a média das idades a data do diagnostico va-
ria de acordo com o gene mutado, sendo de 43 anos
para portadores de mutagdo em MLH1, 44 anos para
portadores de mutacdo em MSH2 e 51 anos para por-
tadores de mutagdo em MSH6>%1°,

As possiveis estratégias para prevenir o CCR en-
globam a vigilancia e cirurgia profilatica.

O CCR associado a SL tem caracteristicas intrin-
secas que justificam a realizagdo de colonoscopia re-
gular: idade precoce de aparecimento, carcinogénese
acelerada de adenomas em carcinomas e maior inci-
déncia de cancro no coélon proximal (cerca de 70%
dos CCR associados a SL surgem no coélon direito,
inacessivel a rectossigmoidoscopia)!!. A realiza¢do
de colonoscopia de rotina tem impacto demonstrado
no aumento da sobrevivéncia dos pacientes com SL
(12), Lindor e col* recomendam a vigilancia colonos-
copica para pacientes com SL a cada 1-2 anos, com
inicio aos 20-25 anos. As pacientes do sexo feminino
com mutagdo em MSH6 podem iniciar as colonosco-
pias aos 30 anos, uma vez que o risco cumulativo de
vir a desenvolver CCR nas portadoras desta mutagdo
¢ inferior as outras mutagdes e a idade média de diag-
noéstico nesta mutagdo ¢ superior. Outras modalida-
des endoscopicas, como a cromo-endoscopia de alta
ampliacdo ou endoscopia de auto-fluorescéncia tém
sido propostas, com um aumento da detec¢do de ade-
nomas'?, visando diminuir a taxa de falsos negativos.
O seu uso nao esta, no entanto, implementado, devido
a maior durac@o do exame, tornando-o nao exequivel
como método de rastreio.

Estudos observacionais e ensaios clinicos rando-
mizados t€m evidenciado o beneficio dos anti-infla-

matorios ndo esterdides e do acido acetilsalicilico
na reducdo da incidéncia de polipos adenomatosos
colo-rectais e CCR esporadicos'*!3. Para além de ndo
estar suficientemente comprovado o efeito benéfico
destes farmacos na quimioprevencao do CCR na SL,
ha ainda que ponderar os potenciais efeitos adversos
(hemorragia do tracto gastrointestinal superior ¢ insu-
ficiéncia renal), razdo pela qual o seu uso nao esta, até
ao momento, instituido.

A cirurgia cdlica profilactica nos pacientes com
SL permanece controversa. No entanto, alguns do-
entes podem beneficiar de modo particular desta me-
dida, nomeadamente os portadores de mutagdes as-
sociadas a alto risco para CCR (maior nas mutacdes
de MSH6 comparativamente com MLHI ou MSH?2)S,
ou pacientes que desenvolvem adenomas em idades
jovens, considerando esta cirurgia uma alternativa a
vigilancia endoscopica durante o resto da vida. Esta
medida poder-se-a justificar, também, em individuos
com ma adesdo aos programas de vigilancia (colo-
noscopia) ou com ma qualidade de vida devido ao
medo ¢ ansiedade de vir a desenvolver CCR ap6s te-
rem conhecimento da sua condi¢ao de portadores de
mutagdo num dos genes de reparagdo do ADN!®, As
opgdes possiveis sdo a colectomia subtotal ou a proc-
tocolectomia completa. Alguns pacientes preferirao
submeter-se a cirurgia e manter apenas a vigilancia
do recto restante, a conservar o colon e realizar colo-
noscopias anuais. As técnicas cirurgicas mais recen-
tes, como a realizacdo da anastomose ileo-anal com
a bolsa em J nas situagdes de proctocolectomia, tém
tornado esta op¢do mais aceite, por proporcionarem
melhor qualidade de vida.

Para os pacientes com SL que vao ser submetidos
a ressecgao cirurgica por CCR propde-se a colecto-
mia subtotal (em oposicdo a colectomia segmentar)
com vigilancia posterior do segmento rectal restan-
te, anualmente, devido ao risco elevado de tumores
metacronos (40% aos 10 anos)’. Nio h4, até ao mo-
mento, dados que apontem este procedimento como
superior a vigilancia colonoscépica apds ressecgao
segmentar, embora modelos matematicos tenham
sugerido vantagem no procedimento mais agressivo,
especialmente em individuos jovens com cancro em
estadios precoces!”.
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Devido ao elevado risco de carcinomas multiplos
(metacronos e/ou sincronos), recomenda-se a realiza-
¢do de colonoscopia total antes de se proceder a qual-
quer cirurgia.

Tumores ginecolégicos

As portadoras de SL tém um risco aumentado de de-
senvolver tumores endometriais € ovaricos, compara-
tivamente a populagdo geral.

Nas mulheres com SL, o risco de desenvolver
carcinoma do endométrio ¢ superior ao do CCR e a
incidéncia anual de carcinoma do endométrio em mu-
lheres com mais de 40 anos portadoras da SL. € 2 a
5%!3. As mulheres com SL tém um risco cumulativo
ao longo da vida de 27 a 72% de vir a desenvolver
carcinoma do endométrio, comparando com 3% na
populacdo geral. Este risco ¢ de 27% nas portadoras
de mutag@o no gene MLHI, 60% no gene MSH2 e 60
a 72% no gene MSHG6. A média das idades na data de
diagnostico € 59 anos para as portadoras da mutagao
em MLHI e MSH2%'% ¢ 56,5 anos para as porta-
doras de mutagdo em MSH6'". A histopatologia dos
carcinomas do endométrio em portadoras da SL nado
difere significativamente das situacdes de tumores
esporadicos?'?2. No entanto, Westin SN e col?® des-
creveram uma maior percentagem de tumores do seg-
mento inferior do Utero entre os tumores endometriais
diagnosticados em mulheres com SL, quando compa-
rado com a populacao em geral (29% vs 3%).

Relativamente ao cancro do ovario, o risco cumu-
lativo ao longo da vida varia entre 3 ¢ 14%, compa-
rando com 1 a 4% na populacao geral, com um risco
maior (36%) nas portadoras de mutagdes do gene
MSH2%*, estando as médias das idades na data do
diagnostico situada entre os 40 e 47 anos®. A his-
tologia mais frequente nas pacientes com SL sdo os
tumores ndo-serosos?® e a sobrevivéncia, nestas do-
entes, ndo parece diferir significativamente quando
comparada com a populacdo geral com carcinoma do
ovario diagnosticado no mesmo estadio ¢ na mesma
idade?’.

As estratégias para diminuir os riscos de cancro
endometrial e ovarico em mulheres com SL englo-
bam a vigilancia, quimioprevengdo e a cirurgia pro-
filactica.
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Ao contrario da prevengdo secundaria no CCR, a
vigilancia do carcinoma endometrial na populacao
geral ndo ¢ feita por rotina, devido a baixa incidéncia
desta neoplasia, as elevadas taxas de sobrevivéncia e
a frequente manifestagdo clinica precoce sob a forma
de metrorragias poés-menopausa. Nao existem dados
exactos quanto a sensibilidade e especificidade da pre-
vengao secundaria do carcinoma endometrial na popu-
lagdo geral. No entanto, dada a elevada prevaléncia do
carcinoma do endométrio na SL, com grande percen-
tagem de mulheres com indice de risco aumentado na
pré-menopausa, associada a possibilidade de deteccao
de lesdes pré-malignas, justifica-se a detec¢do precoce
destes tumores. Mais de 75% dos carcinomas do en-
dométrio em mulheres com SL apresentavam-se como
estadio I a data de diagnostico, tal como na popula-
¢do com cancro esporadico?!?%. Boks e col?? relataram
uma elevada taxa de sobrevivéncia aos 5 anos (88%),
questionando o real valor da vigilancia na redugdo da
morbimortalidade nestas doentes.

A ecografia transvaginal, com avaliagdo da espes-
sura endometrial ¢ biopsia nas doentes assintomaticas
tém sido os métodos de vigilancia propostos?®. A eco-
grafia transvaginal foi avaliada em mulheres de alto-
-risc0?>3%. A eficacia encontrada foi baixa, com ele-
vada taxa de falsos positivos. A biopsia endometrial
permite obter amostra histologica do endométrio e,
apesar de ndo haver estudos relativamente a eficacia
deste método na prevengdo primaria, esta tem indica-
cdo evidente nas mulheres com SL com metrorragias
pré ou pés-menopausa. O valor clinico da ecografia
3D, Doppler espectral da artéria uterina, vasos suben-
dometriais e endometriais e a avaliagcdo da vasculari-
zagdo endometrial com recurso ao Doppler de cor ou
Doppler de poténcia ¢ incerto®!. Assim, recomenda-se
a ecografia transvaginal e biopsia endometrial anual
a partir dos 30-35 anos (Quadro IV). Também relati-
vamente ao cancro do ovario nao ha, até ao momento
actual, evidéncias que estabelecam um método como
sensivel e especifico na detec¢do precoce desta neo-
plasia. O UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer
Screening publicou recentemente resultados encoraja-
dores relativamente a detecgao precoce de tumores do
ovario. Num estudo comparativo entre dois tipos de
métodos (doseamento do CA125 interpretado usan-
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Quadro IV — Recomendagdes para abordagem de individuos em situagdo de risco numa familia com Sindrome de Lynch*®

Diagnéstico precoce

Tumor Tipo de intervencao

Recomendacao

Colo-rectal Colonoscopia

Endometrial Biopsia endometrial
Endometrial Ecografia endovaginal

e ovarico CA 125

Gastrico Endoscopia digestiva alta

Pesquisa e erradicagdo
de H. pylori

Intestino delgado Endoscopia por capsula

Biliopancreatico Eco-endoscopia dirigida
ao pancreas e vias biliares
Exame sumario de urina
tipo II e citologia do
sedimento urinario

Tracto urinario

Anual ou bi-anual; inicio aos 20-25 anos

(aos 30 anos em pacientes do sexo feminino

de familias com muta¢do do MSH6) ou 10 anos
mais cedo que a idade de diagnostico do familiar
mais jovem com CCR

Anual; inicio aos 30-35 anos
(considerar histerectomia antes dos 50 anos
em familias com muta¢ao do MSH6)

Anual ou bi-anual; inicio aos 30-35 anos

Anual ou bi-anual; inicio aos 30-35 anos

Anual ou bi-anual; inicio aos 25-35 anos superior

Pele Inspecgao dermatologica
Cirurgia profilactica
Tumor Tipo de intervencao Recomendacao

Colo-rectal Resseccao colorrectal
(segmentar vs colectomia
subtotal vs proctocolectomia

completa)

Endometrial Histerectomia total
¢ salpingo-ooforectomia
Ovarico bilateral

Pacientes em risco, sem CCR;
possivel alternativa a vigilancia
endoscopica.

Pacientes com o diagnostico de CCR
ou polipo nao ressecavel por
colonoscopia

Quando terminado o projecto
reprodutivo

do um algoritmo para calculo do risco de carcinoma
do ovario, associado a ecografia endovaginal anual
vs ecografia endovaginal anual isolada), concluiram
que a associagd@o do CA125 a ecografia endovaginal
permite aumentar a especificidade do teste, mas sem
diferengas estatisticamente significativas quanto a
sensibilidade ou valor preditivo positivo. Os resulta-
dos definitivos quanto ao impacto na mortalidade ndo
estardo disponiveis antes de 2014,

Os contraceptivos orais conferem protec¢do con-
tra o cancro endometrial e ovarico, sendo o risco des-

tas neoplasias inversamente proporcional a duragdo
do seu uso™®. A protec¢io relativamente ao carcinoma
do ovario ¢ permanente; em relacdo ao carcinoma do
endométrio, parece persistir no minimo durante os 5
anos seguintes a interrup¢ao da toma dos contracep-
tivos orais. Ndo ha, actualmente, nenhuma evidéncia
de que os contraceptivos orais tenham eficacia na pre-
vencdo dos carcinomas endometrial e ovarico na SL,
ndo havendo também contra-indicagdo ao seu uso.
Deve ser oferecida as mulheres com SL a pos-
sibilidade de se submeterem a histerectomia total e

203



salpingo-ooforectomia bilateral profilacticas, uma
vez que a sua eficacia esta provada na prevengao dos
cancros endometrial e ovarico, ao contrario da detec-
¢do precoce. Schmeler e col** realizaram um estudo
retrospectivo em portadoras de mutagdes em genes de
reparacao do ADN (mismatch repair - MMR), tendo
sido uma percentagem submetida a cirurgia profilac-
tica e seguidas durante cerca de 10 anos. Nao se veri-
ficaram neoplasias ovaricas ou endometriais nas mu-
lheres submetidas a cirurgia, enquanto 33% das nao
operadas vieram a manifestar cancro endometrial e
5,5% cancro ovarico. Estes dados apontam para a efi-
cacia da histerectomia total e salpingo-ooforectomia
bilateral profilactica na SL, eficacia essa confirmada
pelo trabalho de Chen e col®. Os cirurgides devem
estar alertados para a possibilidade de existir um car-
cinoma endometrial ndo detectado na data da colecto-
mia profilactica, razao pela qual se recomenda a reali-
zagdo de biopsia endometrial prévia a esta cirurgia.

Os sintomas resultantes de uma menopausa cirar-
gicanas mulheres submetidas a ooforectomia bilateral
na pré-menopausa podem ser tratados com terapéuti-
ca hormonal, uma vez que nao ha contra-indicagdo ao
seu uso nas mulheres com SL.

A vigilancia deve ter inicio aos 30-35 anos, com
ecografia transvaginal com avaliagdo da espessura do
endométrio e biopsia endometrial anuais. As pacien-
tes devem ser incentivadas a contactar o seu médico
assistente no caso de surgir algum sinal ou sintoma
incomum, como hemorragia uterina anormal.

A histerectomia total com salpingo-ooforectomia
bilateral profilactica deve ser proposta a todas as mu-
lheres que tenham terminado o seu projecto reprodu-
tivo, especialmente aquelas que vao ser submetidas
a cirurgia por CCR. Nas portadoras de mutacao em
MSHG6 a cirurgia profilactica nao deve ser adiada para
além dos 50 anos, uma vez que o risco cumulativo de
carcinoma do endométrio nestas mulheres ¢ conside-

ravelmente superior’.

TUMORES DIGESTIVOS SUPERIORES
Tumores gastricos
O risco cumulativo de cancro gastrico em pacientes com

SL é muito variavel em fungdo da populagio estudada’
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(Quadro III). Regista-se um risco aumentado em areas
geograficas com incidéncia mais elevada de cancro gés-
trico na populagdo geral, como na Asia®. A idade média
de diagnostico varia entre os 47 € 0s 56 anos.

O tipo histolégico mais comum na SL € o tipo in-
testinal, com alto grau de instabilidade de microssa-
télites®’. Este subtipo desenvolve-se a partir da infec-
¢do por Helicobacter pylori, gastrite atrofica cronica
e progressao de metaplasia intestinal para displasia.

A realizacdo de endoscopia digestiva alta para vi-
gilancia do cancro gastrico em doentes com SL tem
sido cada vez mais defendida, apesar da auséncia de
consenso. Nas familias com casos de cancro gastri-
o, 0 seu uso estd ja implementado®. Foi ja descrita
uma associagao entre este cancro e a mutagao no gene
MSH2%, sem que, no entanto, esteja definitivamente,
confirmada’®. Vansen e col® propuseram a vigilancia
endoscopica apenas nos paises com elevada incidén-
cia de cancro gastrico. Ja Lindor e col* ndo recomen-
dam a endoscopia por rotina, apesar de esta poder ser
oferecida periodicamente.

Nao ha, portanto, consenso relativamente a reali-
zagdo de gastroduodenoscopia em qualquer paciente
com SL, podendo este exame ter interesse nos indivi-
duos com historia familiar de cancro gastrico. Reco-
menda-se, ainda, pesquisa da infec¢do por Helicobac-
ter pylori e sua erradiacdo antes do aparecimento de
uma lesao pré-neoplasica.

Tumores do intestino delgado

Nos pacientes com SL, o risco cumulativo de cancro
do intestino delgado ao longo da vida ¢ de 2 a 8%,
cerca de 100 vezes superior ao da populagdo geral.
Este risco ¢ quase semelhante ao risco cumulativo ao
longo da vida para o CCR na populacdo geral, para
o qual o rastreio ¢ recomendado. A idade média de
diagndstico varia entre os 39 e os 53 anos, cerca de
10 a 20 anos mais cedo do que na populacao geral; o
sexo masculino apresenta um risco ligeiramente su-
perior em relacdo ao sexo feminino. Em 34 a 78%
dos pacientes com o diagnéstico de neoplasia ma-
ligna do intestino delgado, esta surge como primeira
manifestagdo maligna associada a SL. A localizagdo
mais frequente dos tumores ¢ o duodeno (43%) ou
jejuno (37%), podendo surgir também no ileo (20%).
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A incidéncia destes tumores € semelhante para os por-
tadores de mutacoes de MLHI e MSH?2, sendo menor
para MSH6 ¢ PMS2’.

Teoricamente, um diagnostico e tratamento preco-
ce de uma neoplasia do intestino delgado num pacien-
te com SL melhoraria o prognostico. No entanto, esta
nog¢ao permanece por comprovar. Para além disso, es-
tes tumores parecem ter um melhor prognéstico nos
pacientes com SL, comparando com as neoplasias es-
poréadicas do intestino delgado*’.

A vigilancia de tumores do intestino delgado em
pacientes com SL nao esta, até ao momento, incluida
nos protocolos de vigilancia das familias com SL**.
A limitagao dos métodos disponiveis para visualiza-
¢do do intestino delgado podera justificar este facto.
Com as técnicas endoscopicas convencionais (gas-
troduodenoscopia, enteroscopia ¢ ileo-colonoscopia),
apenas uma pequena porcao do intestino delgado ¢é
visualizada. As investigagdes radioldgicas (enterocli-
se, RM-enteroclise e TAC-enteroclise), tém uma sen-
sibilidade limitada na detec¢@o de tumores do intesti-
no delgado*'. No entanto, a capsula endoscdpica e a
enteroscopia de duplo-baldo vieram trazer uma maior
acessibilidade a este segmento do tubo digestivo.

Varios estudos tém evidenciado o valor da endos-
copia por capsula no diagnostico do cancro do intes-
tino delgado em pacientes com SL**3, embora com
limitagdes, tais como a possibilidade de a capsula nao
atingir o cego em tempo util em cerca de 20% dos
doentes, ndo permitindo avaliar o intestino delgado
em toda a sua extensdo. Na SL, sendo mais frequentes
os tumores do duodeno e jejuno, o risco de ndo ser
detectada patologia relevante torna-se relativamente
baixo. A possibilidade de retengdo da capsula* ¢ a
incapacidade de efectuar biopsia ou outra intervengao
endoscopica sdo outras limitagdes apontadas. Estas
questdes foram ultrapassadas com o desenvolvimento
da enteroscopia de duplo-baldo em 2001%, que per-
mite a avaliacdo completa do intestino delgado em
mais de 86% dos pacientes*, bem como a realizagio
de procedimentos endoscopicos.

No entanto, até a data, nao ha estudos que avaliem
a utilidade concreta de cada uma destas técnicas na
prevencdo secundaria de tumores em pacientes com
SL. No contexto actual, torna-se indispensavel a ava-

liagdo da relag@o custo-beneficio da aplicacdo destas
técnicas®,

Tumores biliopancreaticos

Poucos sdo os estudos que relatam familias com can-
cro biliar ou pancreatico associado a SL*748, A média
das idades de diagnostico é cerca de 56 anos*, va-
riando entre 43 e 66 anos’. A incidéncia do cancro
pancredtico em pacientes com SL ¢ cerca de 7 vezes
superior a da populagdo geral, sendo o cancro das
vias biliares raro’®. Até ao momento, nio ha dados
que apontem para um risco aumentado de carcinoma
hepatocelular associado a SL.

A eco-endoscopia constitui a técnica mais sensivel
para a detecgdo precoce de tumores pancreaticos**>°,
Sao, no entanto, necessarios mais estudos para defi-
nir o seu papel na vigilancia de pacientes com SL.
Até ao momento, ndo hd qualquer método compro-
vadamente eficaz na detecgdo de cancro pancreatico
em fase inicial e potencialmente curavel, nem mesmo
em grupos de alto risco, como ¢ o caso dos doentes
com sindrome FAMMM (Familial Atypical Multiple
Mole Melanoma)’! A detecc¢do precoce do cancro das
vias biliares ¢ ainda mais dificil do que o diagnostico
do cancro pancreatico em estadios iniciais.

De acordo com os conhecimentos actuais, ndo €
recomendada vigilancia para os tumores pancreaticos
ou biliares na SL’.

Tumores do tracto urinario

Nos pacientes com SL, o risco cumulativo de cancro
do tracto urinario ao longo da vida, particularmente
da pélvis renal e ureter, ¢ superior a 12%, chegando
a ser cerca de 22 vezes superior ao da populagdo ge-
ral®-23. A média das idades a data de diagnostico
situa-se entre os 49 e os 60 anos’. Os portadores de
mutacdes no gene MLH] tém risco mais elevado do
que os portadores de mutacdo em MSH?.

Idealmente, os tumores do tracto urinario superior
seriam detectados em doentes assintomaticos, num
estadio precoce, permitindo a cirurgia conservadora.
O unico estudo existente relativo a vigilancia destes
tumores no que respeita a detecgado precoce relata uma
sensibilidade de apenas 29% no que respeita a citolo-
gia do sedimento urinario®*, provavelmente devido a
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pequena quantidade de células tumorais eliminadas
na urina. Este valor pode ser melhorado associando
outros métodos, como a imuno-histoquimica®, nio
aumentando, contudo, a especificidade. A utilizagao
de FISH>® permite aumentar a sensibilidade, mas im-
plica uma colheita invasiva da amostra, a partir de
lavagem do tracto urinario superior. A pesquisa da
instabilidade de microssatélites na urina’’, terd um
lugar a considerar nesta patologia.

Relativamente as técnicas imagiologicas, a uro-
grafia com TAC ¢ mais sensivel que a ecografia, mas
nao ¢ recomendada a sua utilizagdo rotineira, quer
pelo custo elevado, quer pela radiagdo excessiva’.

Esta ¢ mais uma das areas em que ndo ha con-
senso. Alguns investigadores advogam a realizagao
anual do exame sumario de urina, com citologia do
sedimento*, outros sugerem a citologia do sedimento
e ecografia abdominal anual ou bi-anual, com inicio
aos 30-35 anos, em familias com historia de carcino-
ma do tracto urinario’, ou mesmo iniciando aos 50
anos em todos os individuos, especialmente em fami-
lias portadoras de mutagdo em MSH2%.

Koornstra JJ e col” propdem a pesquisa de hemati-
ria com teste rapido, prosseguindo o estudo se o exame
for positivo, com inicio aos 40-45 anos de idade, ou 5
anos mais cedo em relagdo a idade do diagnostico do
familiar mais jovem com este tipo de tumor, nas fami-
lias com historia de tumores do tracto urinario.

Tumores da pele
Os tumores sebaceos (adenoma, epitelioma ou car-
cinoma) e os queratoacantomas surgem com alguma
frequéncia nos pacientes com SL: constituindo o sin-
drome de Muir-Torre>. Embora predominantemente
associada as mutacoes de MSH?2, esta sindrome tam-
bém ocorre nas familias portadoras de mutagdes em
MLHI e MSH6>°, Os tumores associados a SL apa-
recem mais frequentemente na face, embora possam
surgir em qualquer outra localizagdo. Num estudo
recente, 0s pacientes com carcinoma sebaceo mostra-
ram ter um risco de 43% de desenvolverem um se-
gundo tumor maligno, especialmente no célon, pan-
creas ou endométrio®!.

Nao estdo recomendadas estratégias de vigilancia
para as lesdes cutaneas associadas a SL. Uma obser-
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vagao regular por um Dermatologista ¢ aconselhavel,
sobretudo nas familias com sindrome de Muir-Torre.
Os pacientes em risco deverdo ser alertados para pro-
curar avaliacdo médica sempre que detectem alguma
alteracdo cutinea suspeita’.

Tumores do sistema nervoso central
A SL esta associada a um risco aumentado de tumo-
res do sistema nervoso central (SNC)!*2>62, O ris-
co cumulativo ao longo da vida ¢ de 1 a 4%, sendo
26% dos tumores diagnosticados antes dos 25 anos
de idade®. Os tipos histoldgicos mais frequentes sdo
os glioblastomas multiformes e os astrocitomas; me-
nos frequentes sdo os oligodendrogliomas e ependi-
momas. Ao contrario das restantes neoplasias ligadas
a SL, estes tumores ndo evidenciam instabilidade de
microssatélites®!. Apesar da baixa incidéncia, num
estudo de De Jong AE e col®, os tumores do SNC
foram identificados como a terceira causa de morte
associada a cancro em pacientes com SL.

Nao ha estudos que evidenciem a eficacia de ne-
nhum método de vigilancia e deteccdo precoce de tu-
mores do SNC na SL’.

Outros tumores

Mais recentemente, outros tumores tém sido asso-
ciados a SL, incluindo tumores da mama, prostata,
laringe, pulmao, tir6ide, testiculo, melanoma, linfo-
ma, leucemia, sarcoma de tecidos moles?39570. A as-
sociacdo a SL surgiu devido a detecc¢ao, nas amostras
histoldgicas destes tumores, de mutagdes nos genes
de reparacdo do ADN. No entanto, constituem casos
pontuais de tumores raramente associados a SL e que
necessitam de ser alvo de mais estudos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Realizou-se uma revisdo dos tipos mais comuns de
tumores associados a SL e sua epidemiologia, com
especial énfase nas possiveis estratégias de vigilancia
e detecg¢do precoce em pacientes portadores de muta-
¢do genética associada a esta sindrome. O Quadro IV
resume as orientacdes para a vigilancia dos tumores
associados a SL. Nenhuma destas recomendagdes, no
entanto, esta comprovada cientificamente, para além
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da vigilancia do CCR e carcinoma endometrial. Estas
recomendacgdes aplicam-se, igualmente, a familiares
em 1.° grau de portadores de mutacdes que se recu-
sem a realizar testes genéticos, e a pacientes ¢ fami-
liares em 1.° grau em que se suspeite da existéncia da
SL, mas com mutagdes de significado desconhecido.
Antes de serem integrados num programa de vigilan-
cia, os pacientes devem frequentar uma consulta de
aconselhamento genético. E importante esclarecer os
doentes acerca da SL e riscos de cancro associados,
possibilidades de vigilancia e medidas profilacticas
disponiveis, bem como integra-los no processo de
decisdo, tendo em conta o facto de ndo serem con-
sensuais os métodos mais adequados de vigilancia e
diagnostico precoce para a maioria das neoplasias. E
imperativo um esclarecimento completo e exaustivo
antes de ser realizado um teste de ADN num paciente
assintomatico. Os portadores de uma mutacdo num
dos genes de reparagdo do ADN relacionados com a
SL, podem entdo ser acompanhados com um progra-
ma de vigilancia regular evitando-se o seguimento
de pacientes nos quais ndo se confirma a presenga de
mutacao.

E importante salientar as idades precoces de desen-
volvimento de alguns tumores associados a SL (ex.:
CCR) o que podera justificar uma vigilancia desde os
20 anos, razdo pela qual ndo sera boa pratica protelar
uma consulta de aconselhamento genético. Nilbert e
col’! confirmaram a necessidade de iniciar a vigilan-
cia numa idade precoce, demonstrando a existéncia
de uma antecipagio genética, ou seja, o aparecimento
de tumores em idades mais jovens em geragdes su-
cessivas.

Enquanto alguns pacientes podem encarar a re-
alizagdo do teste genético e conhecimento do seu
resultado como um beneficio, para outros pode ser
emocionalmente devastador, funcionando este medo
como barreira ao aconselhamento. O conhecimento
da condigdo de portador pode condicionar relaciona-
mentos interpessoais futuros, educagdo, carreira pro-
fissional, casamento ou procriacao. Por outro lado, o
seu conhecimento permite a integracdo num plano de
vigilancia, visando a detec¢do precoce de tumores.
Muitas questdes estdo ainda por responder — éticas,
econdmicas, legais, psicologicas e sociais — de uma

forma racional e cientifica. Serdo sempre de consi-
derar as implicagdes associadas a confidencialidade,
estigmatizagdo e efeitos psicossociais que frequen-
temente acompanham o aconselhamento genético e
estar preparados para lidar com eles.

Tendo em conta a baixa prevaléncia deste tipo de
sindrome e a necessidade de uma abordagem mul-
tidisciplinar, o ideal seria o acompanhamento por
equipas constituidas por médicos geneticistas, on-
cologistas, cirurgides, ginecologistas, gastrenterolo-
gistas, urologistas, dermatologistas, neurologistas,
psiquiatras, além de psicologos, juristas e assistentes
sociais. O mesmo se passa em relacdo aos centros de
investigacao e a necessidade da multicentralidade em
estudos futuros.

Na SL, o CCR e o carcinoma endometrial sdo os
Unicos tumores para os quais esta provado que uma
vigilancia regular e detec¢do precoce reduz o risco de
cancro e tem impacto na mortalidade. Aguardam-se
também os resultados do UKCTOCS sobre o impacto
na mortalidade do programa proposto para deteccao
do cancro do ovario.

A maioria das recomendagdes sdo idénticas para
todos os pacientes, apesar de o risco para cada tumor
variar consoante as mutagdes. As excepgdes sao as
mutagdes em MSHG, para os tumores colo-rectal no
sexo feminino ¢ endometrial, associados a uma idade
de aparecimento mais tardio num caso e mais precoce
no outro, respectivamente.

O papel da quimioprevengdo continua por estabe-
lecer, até porque, até ao presente, ndo estdo definidos
agentes quimiopreventivos simultaneamente eficazes
e indcuos, tal como € exigivel em prevengao primaria.
Por outro lado, analisando a vertente etiopatogénica
desta sindrome, parece mais logico e, sem duvida,
mais eficaz, actuar no alvo genético através de técni-
cas de engenharia genética que seria desejavel serem
desenvolvidas; até 1a, mantém-se satisfatorio, com as
devidas e conhecidas limitacdes, o diagnostico pré-
implantatorio.

Justificam-se, num futuro préximo, sucessivas
actualizagdes nas estratégias de prevengdo primaria,
prevengao secundaria e diagnostico precoce com
comprovada eficadcia no acompanhamento dos porta-
dores de mutagdes genéticas associadas a SL.
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