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RESUMO

A sindrome da polipose intestinal associada a tumor cerebral também é conhecida como sindrome de
Turcot. Relata-se o caso de um paciente de 65 anos portador de polipose colénica hereditaria e que
desenvolveu sinais e sintomas neurologicos devido a glioblastoma multiforme cerebral. Destacam-se
0s achados imunoistoquimicos da lesédo cerebral.
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ABSTRACT

Turcot’s syndrome: case report and immunohistochemical findings

Intestinal polyposis syndrome associated with brain tumor, also known as Turcot’s syndrome. We
report a patient of 65 years old with hereditary colonic polyposis and developed neurological signs and
symptoms due glioblastoma multiforme. We highlight the immunohistochemical findings of brain injury.
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Introducao

A sindrome de Turcot, também conhecida como
sindrome tumor cerebral — polipose, é um disturbio
hereditario raro que consiste na associagéo de neoplasia
primadria do sistema nervoso central (SNC) e polipose
colorretal."? Foi inicialmente descrita em 1959 por
Turcot et al.’, que relataram essa associagdo em dois
irmaos. Um caso apresentava meduloblastoma na me-
dula espinhal e adenocarcinoma no célon sigmoide e
reto; o outro caso apresentava glioblastoma multiforme
(GBM) cerebral e adenoma pituitario.

Essa sindrome tem sido subdividida clinica e ge-
neticamente em dois tipos principais: o tipo 1, com
mutagdes de um dos genes do MMR (mismatch repair
- reparo de nucleotideos do DNA), e o tipo 2, com mu-

tagdes no gene APC (polipose adenomatosa colénica).
Clinicamente, o tipo 2 apresenta maior manifestacio
de polipose adenomatosa familiar e maior risco de de-
senvolvimento de meduloblastoma. J4 o tipo 1 conduz
a major predisposi¢do ao desenvolvimento de cancer
colorretal hereditario néo polipoide e GBM.!

Desde o primeiro caso descrito, foram relatadas
aproximadamente 200 ocorréncias dessa sindrome e
constata-se que meduloblastoma ou astrocitomas ana-
plasicos sdo diagnosticados em 95% dos casos de tumo-
res do SNC."? No entanto, verifica-se escassez de relatos
detalhados pertinentes aos aspectos histopatologicos e
imunoistoquimicos dos tumores do SNC.*? Assim, o
caso clinico a ser apresentado é referente a sindrome de
Turcot, da qual os autores procuraram destacar algumas
caracteristicas histopatoldgicas.
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Relato do caso

Paciente do sexo masculino, caucasiano, 65 anos,
natural e procedente da Bahia, Brasil, foi admitido no
servi¢co de Neurocirurgia do Hospital de Base do Dis-
trito Federal, Brasilia, em janeiro de 2011, com relato
de cefaleia holocraniana, com piora progressiva 15 dias
antes da internagéo, confusio mental também progres-
siva e déficit de memoria. O exame fisico demonstrava
que o paciente encontrava-se consciente, desorientado,
afasico, com papiledema bilateral, auséncia de déficits
motores ou sensitivos, com pontuagéo de 13 na Escala
de Coma de Glasgow e de 80% na escala de performance
de Karnofsky. Familiares relatavam que o paciente havia
sido submetido a colonoscopia ha cerca de um més,
por causa de antecedente familiar de multiplos casos de
polipos e cancer intestinal (Figura 1). A colonoscopia
evidenciou diverticulose dos célons e tnico pdlipo de
aproximadamente 0,8 cm em c6lon descendente (Figura 2),
que foi submetido a bidpsia excisional. O exame histo-
patoldgico foi compativel com adenoma tibulo-viloso
com presenca de displasia de alto grau.

Diante da apresentacio, foi realizada ressonéncia
nuclear magnética de cranio, que evidenciou uma lesdo
expansiva heterogénea frontotemporal a esquerda, com
captagdo anelar de contraste, medindo 7,5 x 6,0 x 4,0 cm
nos maiores eixos, edema perilesional exuberante e
desvio de linha média, sugestiva de glioma de alto grau
com invasdo de capsula interna (Figura 3). Exames
laboratoriais de rotina evidenciaram apenas discreta
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Figura 1 - Geneologia do paciente (seta).

Figura 2 - Imagens da colonoscopia com as setas evidenciando
em A a diverticulose e em B o pélipo.
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hiperglicemia (179 mg/dl). Avaliagdo radioldgica das
regides do pescoco, térax e abddmen ndo mostraram
outras lesdes ou alteracoes.

Apds uma semana da internagio, o paciente foi
submetido a craniotomia fronto-témporo-parietal a
esquerda, ressec¢do subtotal da lesdo e colocagdo de
cateter de aferi¢do de pressio intracraniana. No proce-
dimento cirurgico e pos-operatdrio imediato ndo houve
intercorréncias, e o paciente apresentou boa recupera-
¢do neurologica, sem sinais de infecgdo sistémica ou
em ferida operatdria, sem sangramentos importantes
ou colegdes na tomografia computadorizada de cranio
realizada no pos-operatdrio. O paciente recebeu alta
hospitalar oito dias apds procedimento cirurgico.

Os achados morfolégicos do histopatoldgico
mostraram uma lesdo com acentuada celularidade,
multiplos focos de necrose com células em palicada
periférica, proliferagdo vascular e presenca de estruturas
tubulopapilares primitivas. Os resultados da imunois-
toquimica sdo descritos na tabela 1 e na figura 4. Esses
resultados apontam para o diagnéstico de glioblastoma
multiforme de pequenas células com alto indice de pro-
liferagéo celular, que, associado ao historico de polipose
familiar, pdde confirmar o diagnéstico de sindrome de
Turcot. Assim, o paciente foi encaminhado para com-
plementagio do tratamento com radio e quimioterapia
no setor de oncologia deste servico.

Figura 3 - Imagens da ressondncia magnética ponderada em

T1 com contraste em A - cortes axiais e em B - corte sagital,

evidenciando lesio temporoparietal a esquerda sugestiva de
glioblastoma multiforme.

Tabela 1 — Resultados da imunoistoquimica
do paciente com sindrome de Turcot

Anticorpo Resutado

Vimetina Positivo nas dreas perinecréticas
GFAP* Positivo

PanCK** Negativo

Proteina S100 Positivo

MIB 1 80%

* Proteina é4cida fibrilar glial.
** Todas as isoformas de creatinoquinase.
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Figura 4 - (A) Lamina em HE evidenciando atipia nuclear,

proliferacdo vascular e dreas de mitose; (B) Limina em HE
evidenciando necrose em pseudopalicada, atipia nuclear e dreas
de mitose; (C) Imunoistoquimica evidenciando positividade para

GFAP; (D) Imunoistoquimica evidenciando alta positividade
para Ki-67.

Discussao

A sindrome de Turcot é uma rara condigdo carac-
terizada por polipose familiar hereditaria, geralmente
com pequeno nimero de pélipos, e tumores do SNC.
Seu modo de heranga ainda é controverso, pois alguns
autores relatam que a sindrome tem caréter autossomi-
co dominante e outros, recessivo."* Dez anos antes de
Turcot, Crail havia descrito um paciente com poélipos
adenomatosos, meduloblastoma no tronco cerebral e
carcinoma de tireoide®'?, no entanto o epénimo “sin-
drome de Turcot” denota a associagéo ja descrita.

Essa sindrome pode ser avaliada, ainda, por testes
genéticos, classificando em mutagdes do gene APC e
mutag¢des nos genes de reparo de nucleotideos do DNA.
A primeira é geralmente encontrada na polipose fami-
liar adenomatosa e a segunda, com céncer colorretal
hereditario néo polipoide." A avaliagdo genética tem
implicagdes na vigilancia neurolégica nos familiares do
paciente com tumor cerebral e polipose. Porém, o teste
ndo ¢ disponivel na rede publica, o que inviabiliza sua
realiza¢do no caso descrito.

A importéncia clinica da polipose intestinal é
devida a ocorréncia de sangramentos e seu potencial
de transformagdo maligna. Podem ser esporadicos ou
constituirem parte de uma sindrome hereditaria. Dentre
as vérias sindromes hereditarias relacionadas a polipose
coldnica, pode-se citar a associagdo de pélipos e osteo-
mas (sindrome de Gardner), pélipos e cistos sebaceos
(sindrome de Oldfield), pélipos e lesdes pigmentadas
na pele, tumores genitais benignos (sindrome de Peutz-
-Jeghens) e a propria sindrome de Turcot. Em relagédo a
todos os tipos de neoplasias relacionadas com polipose
coldnica, apenas os tumores cerebrais sdo letais.”!"!?
Portanto, pacientes com polipose familiar devem ser
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submetidos a criteriosa investigacdo da sindrome de
Turcot.

Glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor pri-
mario cerebral mais agressivo e, segundo a OMS,
corresponde aos astrocitomas grau IV.'*¢ Esse foi o
tumor encontrado neste relato de caso e corresponde
ao tumor cerebral mais frequentemente encontrado na
sindrome de Turcot.>'” Sua ocorréncia é mais comum
nos adultos com idade média de 56 anos, porém em
sindromes hereditarias pessoas mais jovens podem
ser acometidas.'*!® No caso relatado, observa-se que a
idade de apresentagdo acompanhou a idade média da
apresentacio dos glioblastomas em geral, que pode ser
encontrada na sindrome.

A maioria dos casos de GBM se desenvolve ra-
pidamente com histéria clinica de poucos dias ou
semanas, chamados de glioblastomas primarios ou
de novo. Existem também os glioblastomas que se
originam a partir de gliomas de baixo grau préexis-
tentes, denominados glioblastomas secundarios.
A apresentagdo clinica é bastante variavel dependendo
principalmente da localizagdo e do tamanho da lesao. Os
sinais e sintomas mais comuns sio déficit neuroldgico
focal (afasia, parestesias, hemiparesias, disturbios vi-
suais), mudancas de humor e personalidade, convulsdes
e sintomas de hipertensio intracraniana. Ressonancia
nuclear magnética é o exame de imagem de escolha.”*1
Na sindrome de Turcot, as manifestagdes relacionadas
ao sistema nervoso central sdo geralmente as primeiras
a ocorrer.**!>7 Nesse caso, em decorréncia dos varios
casos familiares de cancer colonico, a colonoscopia foi
realizada antes de qualquer sintomatologia e mostrou
o pdlipo com caracteristicas malignas, caracterizando
a sindrome hereditaria.

Formalmente, os critérios citoldgicos de anaplasia
(atividade mitdtica, hipercelularidade, pleomorfismo
e hipercromia nuclear), acrescentados de proliferacdo
vascular e dreas de necrose espontinea, sio requeridos
para o diagnoéstico de GBM. Esses critérios puderam
ser demonstrados na histopatologia por coloragio de
hematoxilina-eosina no caso relatado.'*'¢'5'? Infeliz-
mente, a heterogeneidade dos seus achados histologicos
pode comprometer o diagndstico, como nas pequenas
amostras obtidas por bidpsia por agulha guiada por
estereotaxia ou na distin¢do entre glioblastoma, menin-
giomas malignos, sarcomas e carcinomas.'®*

A imunoistoquimica serve para diferenciar essas
entidades. Tumores de origem astrocitéria - como é o
GBM - tendem a mostrar-se imunorreativos as reagdes
com vimetina e GFAP (proteina astrocitaria fibrilar
glial). Tumores astrocitdrios também sdo imunoposi-
tivos & reagdo com proteina S-100, corando a regido
citoplasmatica e/ou nuclear. Para diferenciacio de casos
de glioblastoma e gliossarcoma, utilizam-se as reagdes
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para CK (creatinoquinase) ou EMA (antigeno epitelial
de membrana), que sdo imunopositivas neste tltimo e
nos meningiomas.'" Todos esses marcadores foram
realizados neste caso e, assim, pode-se ratificar o diag-
nostico de glioblastoma multiforme na lesdo cerebral.

O progndstico da sindrome vai depender basica-
mente do estagio da lesdo coldnica e, principalmente,
da histologia da lesdo cerebral. No caso dos glioblasto-
mas multiformes, a sobrevida apds o diagndstico é de
aproximadamente 10 meses, dependendo do tratamento
cirurgico e da terapia adjuvante aplicada.'*'¢

Ressalta-se a importancia da suspei¢io e identifi-
cag¢do da sindrome de Turcot pela gravidade da lesdo
cerebral associada e recomenda-se, conforme a litera-
tura, a investigacdo precoce dos familiares.
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