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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é um disturbio autossomico dominante raro, caracterizado
por polipose hamartomatosa associada a um risco vitalicio cumulativo extremamente elevado de
cancer intestinal e extra intestinal. Este estudo tem como objetivo revisar a literatura atualizada
acerca da descri¢ao clinica, diagndstica, sintomatoldgica e as terapias de remissao das lesdes
orais do tipo lentigo na SPJ.Trata-se de um estudo de revisdo de literatura, em que foram
selecionados artigos publicados nos anos de 2020 a 2023 na plataforma PUBMED, em lingua
inglesa, associando os seguintes DeCS: “(Peutz-Jeghers Syndrome) and (Lentigo) and (Lips)”. Apds
aplicagdo dos filtros, selecionaram-se 4 textos. Também foram utilizadas as literaturas
“Dermatologia de Sampaio e Rivitti”, “Tratado de Dermatologia, Belda et al”, “Bioquimica de
Lehninger e “ACG Clinical Guideline: Genetic Testing and Management of Hereditary
Gastrointestinal Cancer Syndromes”. Foi identificada uma alta incidéncia de complicagGes
associadas a pélipos em individuos jovens com SPJ. Ainda, diante dos dados analisados, a
avaliacdo clinica deve envolver uma histéria detalhada da lesdo oral, incluindo inicio e duragao,
além de possibilitar estabelecer condutas clinico-terapéuticas na investigacdo da Sindrome. O
exame fisico deve incluir inspecdo visual de todos os locais afetados, com auxilio de
equipamentos adequados, como dermatoscdpio, além de, no manejo cirdrgico, incluir
laserterapia e bidpsia de qualquer suspeita de lesdo. Assim, a vigilancia deve ser iniciada
precocemente com endoscopia digestiva, aconselhamento genético e familiar para dele¢do de
STK11 e rastreamento do risco de desenvolvimento de canceres.
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Peutz-Jeghers syndrome: clinical, biochemical and
epidemiological implications

ABSTRACT

Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare autosomal dominant disorder characterized by
hamartomatous polyposis associated with an extremely high cumulative lifetime risk of
intestinal and extraintestinal cancer. This study aims to review the updated literature on the
clinical, diagnostic, symptomatological description and remission therapies for lentigo-type
oral lesions in PJS. This is a literature review study, in which articles published in the years
from 2020 to 2023 on the PUBMED platform, in English, associating the following DeCS:
“(Peutz-Jeghers Syndrome) and (Lentigo) and (Lips)”. After applying the filters, 4 texts were
selected. The literature “Dermatology by Sampaio and Rivitti”, “Treatise on Dermatology,
Belda et al”, “Biochemistry by Lehninger and “ACG Clinical Guideline: Genetic Testing and
Management of Hereditary Gastrointestinal Cancer Syndromes” were also used. A high
incidence of complications associated with polyps has been identified in young individuals
with PJS. Furthermore, given the data analyzed, the clinical evaluation must involve a detailed
history of the oral lesion, including onset and duration, in addition to making it possible to
establish clinical-therapeutic approaches in the investigation of the Syndrome. The physical
examination must include visual inspection of all affected areas, with the aid of appropriate
equipment, such as a dermatoscope, in addition to, in surgical management, including laser
therapy and biopsy of any suspected lesion. Therefore, surveillance should be started early
with digestive endoscopy, genetic and family counseling for STK11 deletion and screening for
the risk of developing cancers.
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INTRODUCAO

O conceito de doencas raras (DR), embora amplo e multifacetado, é utilizado
para designar qualquer enfermidade que tenha uma frequéncia baixa em determinada
populacdo, de modo que diferentes condicbes podem receber esta denominacao
conforme o pais e a época considerados (1). A Politica de Atencao Integral as Doencas
Raras, publicada em 2014, no Brasil, adota a incidéncia de 65 pessoas a cada 100.000
individuos, cerca de 1,3 pessoas a cada 2.000 (2). Cerca de 7.000 doencas raras estdo
descritas, atingindo entre 6 e 8% da populacdo mundial (3). Estima-se que existam mais
de 300 milhées de pessoas vivendo com uma doenca rara (people living with rare
disease, PLWRD) em todo o mundo (4). A heterogeneidade das manifestacdes clinicas
podendo similar enfermidades comuns leva a diagndsticos equivocados e retarda o
reconhecimento oportuno das enfermidades, determinando tratamentos inadequados.

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é um disturbio autossémico dominante raro,
caracterizado por polipose hamartomatosa associada a um risco vitalicio cumulativo
extremamente elevado (até 93%) de cancer intestinal (gastrico, de intestino delgado ou
colorretal) e extra intestinal (mama, pancreas, colo uterino, Utero, ovario, testiculos e
pulmao), sendo neoplasias malignas colorretais e canceres mamarios os mais frequentes
(5). E uma enfermidade causada por mutacdes das linhagens germinativas no gene
STK11/LKB1 (serina/treonina quinase 11) localizado no loccus 13 do brago curto
cromossomal 19 envolvidos na supressdo de tumores (6), cujas principais caracteristicas
clinicas compreendem pigmentagdao mucocutanea, especialmente oral, de dedos e de
palmas das maos (7), e polipose gastrointestinal, requerendo vigilancia vitalicia para o

cancer com conduta polipectomia profilatica.

A obstrucdo crénica do intestino delgado ou a sua intussuscepgdo é uma
complicagdo frequente e até 70% dos individuos precisam de laparotomia para
desobstrui-lo antes dos 18 anos (8).

Os lentigos labiais associados a sindrome de Peutz-Jeghers sao desafiadores e
representam um problema de origem estética (9). Laser e fontes de luz intensa pulsada
(IPLS) podem ser usadas para tratar essas maculas melanociticas da pele e das mucosas.

A excecdo das lesdes bucais, as demais lesdes tendem a desaparecer na puberdade (10).
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No entanto, existem pouquissimos Guidelines e estudos com orientagdes precisas sobre
os diferentes tipos de protocolos utilizados por dermatologistas e cirurgides dentistas
no diagndstico e tratamento correto da Sindrome de Peutz-Jeghers, justificando a
importancia impar do estudo.

Objetiva-se por revisar a descricdo clinica, diagndstica e sintomatoldgica, além
das novas terapias de remissdo das lesdes orais do tipo lentigo na Sindrome de Peutz-

Jeghers em literatura cientifica recente.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura acerca da Sindrome de Peutz-
Jeghers, em que foram selecionados artigos publicados nos anos de 2020 a 2023 na
plataforma PUBMED, em lingua inglesa, associando os seguintes DeCS: “(Peutz-Jeghers
Syndrome) and (Lentigo) and (Lips)”. Dentre os filtros, selecionou-se como
disponibilidade do texto “Full text”, e como tipo de artigo “Review”, encontrados 7
resultados na busca. Dentre os artigos selecionados, 3 foram excluidos devido a
associacao de outros fatores de risco ao cancer gastrico ou intestinal ndo relacionados
a sindrome de Peutz-Jeghers ou revisGes de literatura que compreendiam patologias
ovarianas hereditarias, Sindrome de polipose de MUTYH, Polipose adenomatosa familiar
ou Sindrome de Lynch. Foram selecionados os 4 textos que apresentavam revisao
sintomatoldgica, descricdo clinica da Sindrome de Peutz-leghers, diagndsticos,
tratamentos e terapias de remissao das lesGes orais do tipo lentigo. Também foram
utilizadas as literaturas “Dermatologia de Sampaio e Rivitti”, “Tratado de Dermatologia,
Belda et al”, “Bioquimica de Lehninger e “ACG Clinical Guideline: Genetic Testing and
Management of Hereditary Gastrointestinal Cancer Syndromes”. Os dados obtidos

foram agrupados e analisados pelos resultados e discussodes.

RESULTADOS

1. Prevaléncia:

A prevaléncia da Sindrome de Peutz-Jeghers ndo esta bem estabelecida. Um

estudo publicado em 2013 (Tchekmedyian et al.) estima que a porcentagem de
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individuos afetados pela enfermidade no mundo se encontre entre 1:25.000 a 1:280.000

pessoas, podendo ocorrer em qualquer grupo étnico.

2. Fatores diagnosticos:

Os principais fatores diagndsticos compreendem a evidéncia de fatores de risco
(historico familiar de positividade e mutagées no gene STK11), a obstrucdo do intestino
delgado e a pigmentacdo mucocutanea (5). Mais de 300 variantes patogénicas do STK11
foram relatadas em pessoas com sindrome de Peutz-leghers, sendo descritas desde

alteracdes “nonsense” ou insercao até a delecdo completa do gene.

3. Lesdes mucocutaneas:

Os resultados da busca permitiram definir que lesdes bucais pigmentares podem
anteceder a identificacdo de disturbios, especialmente gastrointestinais, em até 75%
dos casos (10), sendo as duas Sindromes mais prevalentes com os achados
mucocutaneos Laugier—Hunziker (54,36%) e Peutz-Jeghers (24,90%). Isso demonstra o
papel impar do diagndstico e do rastreio precoces da enfermidade e destaca a
importancia do profissional dermatologista e do cirurgidao dentista na avaliacdo das
lesdes orais, orientando condutas clinico-terapéuticas e determinando a possivel

malignidade da lesdao por meio de exames complementares (7).

As lesdes pigmentadas surgem devido a presenca de melandcitos na epiderme
ou derme. Lesdes superficiais, como manchas cor de café com leite e lentigo solar,
geralmente apresentam um aumento no nimero de melandcitos na camada basal da
epiderme. Por outro lado, lesdes pigmentadas mais profundas, como o nevo de Ota e
outros nevos congénitos, contém melandcitos na derme papilar e reticular.

Anteriormente, as opg¢Oes terapéuticas para tratar essas lesGes eram a
dermoabrasdo, criocirurgia, excisdo ou eletrocirurgia (9). No entanto, esses
procedimentos resultavam em cicatrizes indesejaveis ou despigmentacao.

Felizmente, o tratamento com laser promete uma abordagem inovadora que
revolucionou as perspectivas estéticas no tratamento da enfermidade, proporcionando

resultados precisos e menos invasivos (14).
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4, Localizacdo dos pélipos:

De acordo com a U.S. National Library of Medicine, a incidéncia de podlipos no
intestino delgado (64%) é maior no jejuno, reduzindo progressivamente em direcdo ao
ileo e duodeno. A prevaléncia de pdlipos é também regressiva em cdélon (63,2%),

estdmago (48,6%) e reto (32%).

5. Diagndsticos diferenciais:

O diagndstico diferencial inclui Sindromes de Cowden e Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, neoplasia enddcrina multipla, neurofibromatose e polipose mista hereditaria
(11). Outros, salientam ainda a Sindrome de polipose de MUTYH e a Sindrome de Lynch

como possibilidades.

6. Tratamento:

A Sindrome de Peutz-Jeghers ndo possui cura. Ha necessidade de vigilancia
permanente dos 6rgdos e monitoramento do risco de desenvolvimento de canceres (ver
tabela 3). Os pdlipos podem ser biopsiados e excisados cirurgicamente (polipectomia
profilatica) caso haja risco de obstrucdo ou de malignidade. Casos suspeitos de Sindrome
de Peutz-Jeghers devem passar por teste genético e consentimento informado para ter

filhos. Além disso, os familiares em risco devem ser testados (12).

7. Via bioquimica:

A sinaliza¢do da via bioquimica STK11/LKB1 (serina/treonina quinase 11) envolve
a supressdo de tumores. As proteinas serina/treonina quinase sdo efetoras centrais do
PIP3 e atuam na fosforilagdo de aminoacidos serina e treonina presentes em seus alvos
proteicos. A proteina AKT é ativada por um duplo mecanismo regulatério que requer a
translocacdo e ancoramento na membrana plasmatica (16). Pode-se citar sua atuacao
na génese proteica e na angiogénese, cruciais no processo de crescimento e de
proliferacao celular. As vias anabdlicas e catabdlicas ativadas por LKB1 induzem efeitos
lipidicos deletérios, além de atuarem na formacdo das “tight junctions" e na localizacao
das E-caderinas (17), explicando o comprometimento gastrointestinal. Interessante

destacar, ainda, a importancia do aconselhamento genético na Sindrome de Peutz-
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Jeghers (6).

CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico correto evita que a familia passe por angulstias e exames
repetitivos, que, muitas vezes, ndo seriam necessarios, e traz um alento com a definicao
e a possibilidade de ser feito o aconselhamento genético dessas familias. Para isso, é
preciso que a avaliacdo clinica da SPJ envolva uma histéria detalhada da lesdo por
profissional dermatologista qualificado, incluindo inicio, duracdo e presenca de lesdao
oral ou palmar ou de sinais sistémicos, e o manejo clinico-cirdrgico, incluindo inspecao
visual de todos os locais afetados, também deve ser conduzido com auxilio de
equipamentos adequados, como dermatoscopia, laser e bidpsia de qualquer suspeita de
lesdo malignante. Também é essencial o encaminhamento para endoscopia digestiva no

rastreamento de pélipos.

Ha diversas dificuldades relacionadas ao diagndstico, que compreendem a
escassez de equipes multidisciplinares adequadamente capacitadas, as iniquidades no
acesso aos tratamentos disponiveis, além da falta de recursos para adequada
reabilitacdo e cuidado destes pacientes, necessitando de se fazer-valer o principio da
Integralidade vigente no SUS. As diretrizes de vigilancia para SPJ evoluiram, de forma
que, com o acumulo de dados clinicos demonstrando uma alta incidéncia de
complicagdes associadas a polipos em individuos jovens com SPJ e a maior
disponibilidade de experiéncia endoscépica e endoscdpios de tamanho pediatrico, com
tendéncia ao inicio da vigilancia endoscdpica entre os cinco aos oito anos de idade,
embora haja escassa producdo de Guidelines sobre o manejo correto da rara
enfermidade. Além disso, também é recomendado avaliar, com testes genéticos e
moleculares, a variante patogénica STK11 em familiares de um individuo afetado,
independente da idade e mesmo que assintomaticos, a fim de identificar o diagnéstico
precocemente e evitar o risco cumulativo de cancer e as complicagdes resultantes da

enfermidade.
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