Sindrome de Cowden - relato de caso

Ry

A sindrome de Cowden ou do ha-
martoma mdltiplo é uma doenca
de carater autossomico dominan-
te, cujas manifestacoes mais fre-
qlientes sao lesoes papulares da
cor da pele, hiperqueratoses pal-
moplantares, lesées papilomato-
sas na mucosa bucal, afeccoes de
tiredide, mama e polipose intesti-
nal. O critério consistente para o
diagnostico é a presenca de multi-
plas lesoes hamartomatosas cuta-
neomucosas, encontradas em 99
a 100% dos casos. Neste trabalho
os autores realizam uma revisao
da literatura sobre a sindrome de
Cowden e relatam o caso de um
paciente masculino com 55 anos
que apresentava mdltiplas lesoes
na mucosa bucal, hiperqueratose
palmoplantar e, na pele, indmeros
nodulos disseminados em varias
regioes do corpo.

Palavras-chave: sindrome de Cow-
den, hamartomas, hiperqueratose
palmoplantar, papilomatose da
mucosa bucal.

Introducao

A sindrome de Cowden ou do
hamartoma maultiplo é uma geno-
dermatose rara de heranca autos-
somica dominante e expressivida-
de variavel, que afeta igualmente
ambos os sexos. Caracteriza-se
pela presenca de multiplos ha-
martomas de origem endodérmi-
ca, mesodérmica e ectodérmica.
Os pacientes portadores podem
apresentar lesdes cutaneomuco-
sas, hiperqueratose acral, pé6lipos
intestinais, carcinomas de mama e
de tire6ide, além da possibilidade
de outros 6rgaos serem afetados.

A sindrome de Cowden foi des-
crita pela primeira vez em 1963 por
Lloyd e Dennis e sua denominacéo
faz referéncia ao primeiro paciente
portador, Rachel Cowden, a qual
foi ao dbito por cincer de mama.
Em 1972, apés a descricédo de cinco
novos casos, foi sugerida a denomi-
nacdo de “sindrome do hamartoma
multiplo” para a patologia. Desde
entdo, foram documentados mais
de duzentos casos na literatura. Os
relatos sobre a sindrome tém au-
mentado 4 medida que melhoram
os conhecimentos sobre a doenca.
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Quanto a etiologia, infecgoes virais
e imunodeficiéncia, incluindo di-
minuicdo das células natural killer
(NK), também tém sido sugeridas
(BOTMA et al., 2002).

Este artigo apresenta uma re-
visdo de literatura sobre a sindro-
me de Cowden e relata um caso
clinico dessa manifestacao.

Revisao de literatura

Nos portadores da sindrome de
Cowden siao encontrados multiplos
hamartomas de origem endo, meso
e ectodérmica na pele (orgdo mais
afetado), nas visceras e na cavidade
bucal (DEVLIN, BARRIE e WARD-
BOOTH, 1992; WILLIARD et al.,
1992; MANIGLIA et al., 1998;
CHAUDHRY et al., 2000; BESO et
al., 2001; BOTMA et al., 2002; GUI-
MARAES et al., 2002; NEVILLE et
al., 2004; VETTORATO et al., 2003;
REIFENBERGER et al., 2003;
LASKARIS, 2004). A presenca de
lesbes papulares cutaneomucosas é
o sinal mais caracteristico para se
suspeitar da doengca (MANIGLIA et
al., 1998).
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Os hamartomas sdo malforma-
coes de aspecto tumoral, compostos
por elementos que fazem parte do or-
ganismo nos quais se desenvolvem,
porém com disposi¢do anatémica er-
ronea (VETTORATO et al., 2003).

Nos portadores dessa sindro-
me as alteragdes cutdneas apre-
sentam-se na forma de lesdes pa-
pulares e hiperqueratoses palmo-
plantares (WILLIARD et al., 1992;
MANIGLIA et al., 1998; CHAU-
DHRY et al., 2000; GUIMARAES
et al., 2002); apresentam também
verrugas vulgares, porém o virus
papiloma (HPV) ainda néao foi de-
tectado nessas lesdoes (VETTORA-
TO et al., 2003).

Nas regioes mucosas dos por-
tadores de sindrome de Cowden
sdo observadas maultiplas lesodes
papulares, papilomatosas ou ver-
rucosas (DEVLIN, BARRIE e
WARD-BOOTH, 1992; WILLIARD
et al., 1992; MANIGLIA et al., 1998;
BOTMA et al., 2002; VETTORATO
et al., 2003), que usualmente me-
dem entre 1 e 3 mm e localizam-se
na gengiva, palato, lingua, rebor-
dos, pilares amigdalianos, amigda-
las, orofaringe e laringe, porém a
ultima com menor freqiiéncia (DE-
VLIN, BARRIE e WARD-BOOTH,
1992; WILLIARD et al., 1992; MA-
NIGLIA et al., 1998; CHAUDHRY
et al., 2000; BESO et al., 2001;
BOTMA et al., 2002; GUIMARAES
et al., 2002; NEVILLE et al., 2004;
VETTORATO et al., 2003; LASKA-
RIS, 2004). Maniglia et al. (1998)
afirmam que fibromas, hemangio-
mas, neuromas e hamartomas po-
dem acompanhar esta sindrome.

As criancas portadoras podem
apresentar macrocefalia e retardo
mental. Um terco dos pacientes
com sindrome de Cowden tem de-
feitos esqueléticos, como aumento
da circunferéncia do cranio, cifose,
cifoescoliose, méos e pés grandes
e sindactilia. Anormalidades da
cavidade bucal incluem hipopla-
sia mandibular e maxilar, micros-
tomia, hipoplasia do palato mole,
uvula e lingua fissurada (GUIMA-
RAES et al., 2002).

Segundo Shafer, Hine e Levy
(1987), lesdes papilomatosas, as-
sim como lesdes pedregosas e fi-
bromas na cavidade bucal, sdo re-
conhecidas como manifestacoes da
sindrome de hamartomas e neo-
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plasias multiplas - sindrome de Cowden. Essa doenga autossémica domi-
nante é caracterizada por triquilemomas faciais associados a anomalias
do trato gastrointestinal, da tireéide (bécio, adenoma e carcinoma), do
sistema nervoso central e musculoesquelético, bem como a lesdes bucais.
E considerada também como marca cutinea do cancer de mama.

Conforme Guimaraes et al. (2002), a maior parte das neoplasias de ti-
redide e mamas (lesdes fibrocisticas ou neoplasias) que se desenvolvem nos
pacientes acometidos pela sindrome é benigna, porém a tendéncia a malig-
nidade é maior nestes pacientes do que na populagédo em geral. Os mesmos
autores, na avaliacdo gastrointestinal de um portador, reportaram a pre-
senca de polipose esofagiana, gastrica, duodenal, além de hérnia de hiato,
esofagite erosiva grave, lesoes polipdides no célon, ceco e reto.

No Quadro 1 estao sintetizadas as manifestacoes mais freqiientes da
sindrome de Cowden.

Papulas cutaneas distribuidas ao redor dos olhos, nariz, boa e pescoco
Hiperqueratoses verrucoides palmares e plantares

Lipomas mdltiplos

Angiomas cutaneos

Papulas com dimensoes variaveis de 1 a 3 mm no palato, lingua, gengiva, rebordo
residual, labios, pilares amigdalianos, orofaringe e bochecha

Hemangiomas na mucosa bucal

Lingua fissurada

Anomalias na tireéide (bdcio, carcinoma e adenoma)

Lesdes nas mamas (lesoes fibrocisticas ou neoplasias)

Lesdes no trato gastrointestinal (lesdes polipéides em qualquer parte do seu segmento)
Macrocefalia e retardo mental (criancas)

Defeitos esqueléticos (cifose, cifoescoliose, maos e pés grandes e sindactilia)

Anomalias na face a na cavidade bucal (hipoplasia maxilar e mandibular, hipoplasia
do palato mole, Gvula e microstomia)

Quadro 1 - Sintese das manifestacoes da sindrome de Cowden

Anadlises genéticas recentes designaram o gene PTEN/MMC1 como o
de suscetibilidade para a doenca de Cowden; mutagdes nesse gen locali-
zado no cromossomo 10q.22-23 podem ser a causa da tendéncia da pro-
liferacdo desordenada dos tecidos, levando a formacdo de hamartomas
(GUIMARAES et al., 2002; VETTORATO et al., 2003), que séo associa-
das a sindrome de Cowden e a sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcava-
ba (VETTORATO et al., 2003).

Como suporte para o diagnéstico da sindrome de Cowden pode-se usar o
Quadro 2, de Salem e Steck (1983, apud GUIMARAES et al., 2002), que pro-
poem critérios diagnésticos. O diagnéstico pode ser considerado definitivo ou
provavel, de acordo com as combinagdes dos critérios indicados no Quadro 2.

Critérios
Critério maior
1 — Papulas cutaneas faciais
2 — Papilomatose da mucosa oral

Diagnosticos
Diagnostico definitivo
1 — Dois critérios maiores
2 — Um critério maior e um critério menor

3 — Um critério maior e histéria familiar de
sindrome de Cowden

4 — Dois critérios menores e histéria familiar

Critério menor de sindrome de Cowden

1 — Ceratose acral

2 — Ceratose palmoplantar Diagnéstico provavel

1 — Um critério maior

2 — Um critério menor e histéria familiar de
sindrome de Cowden

Fonte: Salem e Steck (1983, apud Guimaraes et al., 2002)
Quadro 2 - Critérios diagndsticos para sindrome de Cowden

Participam do diagnéstico diferencial da doenca de Cowden a doenca
de Darier, esclerose tuberosa, neurofibromatose I e II, doenca de Von
Hipper-Lindau, sindrome da polipose juvenil, sindrome de Bannayan-
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Riley-Ruvalcavaba, paquioniquia congénita, hamarto-
ma generalizado do foliculo piloso e queratose folicular
invertida (DEVLIN, BARRIE e WARD-BOOTH, 1992;
WILLIARD et al., 1992; BOTMA et al., 2002; GUIMA-
RAES et al., 2002; VETTORATO et al., 2003).

O tratamento da sindrome de Cowden visa principal-
mente 4 melhora do aspecto clinico das leses. As lesoes
bucais e faciais podem ser tratadas por excisdo, cauteri-
zacdo, dermoabrasdo e eletrocirurgia, porém as lesoes re-
movidas tendem a recorrer (GUIMARAES et al., 2002).

Apesar da riqueza de manifestacoes clinicas, o
que caracteriza melhor a sindrome de Cowden sio
as lesdes mucocuténeas, traduzidas pela combinagéo
de hamartomas bucofaciais e queratose acral. Muitos
pacientes ndo apresentam o quadro completo em ra-
zdo da penetrancia variavel dessa sindrome (GUIMA-
RAES et al., 2002).

Relato do caso clinico

O paciente permitiu a publicac¢do do caso ao assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Paciente do sexo masculino, com 55 anos, leocoder-
ma, procurou tratamento odontoldgico, queixando-se de
desconforto sob a prétese superior.

Investigando-se o estado de saude geral, verificou-se
a presenca de numerosos nédulos ao longo dos bragos e
antebracos (Fig. 1) ceratoses puntiformes na regido pal-

mar (Fig. 2) e no dorso do pé (Fig. 3) e lesdes papulares na
asa do nariz (Fig. 4). Ao exame clinico intrabucal, observaram-se multi-

plas papulas réseas, ligeiramente esbranquicadas e de
consisténcia branda em todo rebordo residual superior
(Fig. 5 e 6), mucosa labial inferior (Fig. 7), mucosa jugal,
amigdalas palatinas, pilares amigdalianos e mesmo en-
tre os dentes anteriores inferiores remanescentes.

Figura 1 - Aspecto clinico dos nédulos no brago e antebraco (setas)

Figura 5 - Aspecto clinico das lesées papulares em rebordo alveolar
superior anterior

Figura 2 - Aspecto clinico da ceratose palmar (seta) Figura 6 - Aspecto clinico de lesoes papulares em gengiva
- rebordo alveolar superior (seta)
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Figura 7 - Aspecto clinico das lesdes papilomatosas na mucosa labial inferior

Os resultados do hemograma e da pesquisa de
horménios tireoidianos solicitados ao paciente néo
apresentaram alteracdes. Na anamnese néo foram
referidas alteragdes de mama, nem distturbios intes-
tinais ou alteractes em outros 6rgaos. O paciente des-
conhecia a presenca de casos semelhantes na familia,
mas relatou a morte por cAncer de um familiar.

Na auséncia de um diagnéstico clinico na primeira
consulta, indicou-se a bi6psia de uma das lesées. Foram
removidos dois fragmentos de tecido mole do rebordo
superior, lado direito. As amostras teciduais foram en-
caminhadas para exame histopatolégico, o qual revelou
hiperplasia epitelial irregular, papilomatose e prolife-
racdo fibrosa com 4areas de infiltrado inflamatério em
ambas as amostras (Fig. 8).

5% = ¢ |
Figura 8 - Fotomicrografia da lesao papilomatosa de rebordo alveolar (HE-32X)

Com base na presenca de lesdes papilomatosas
multiplas na regido da cavidade bucal, hamartomas
maultiplos, ceratoses puntiformes na regido de méos e
pés e resultado do exame histopatolégico, foi estabe-
lecido o diagnéstico de sindrome de Cowden.

O paciente foi orientado quanto a evolucéo e prog-
néstico da sindrome e encaminhado a um endocrinolo-
gista para investigacéo e controle de possiveis alteracoes
de tire6ide, mama e para avaliagdo gastrointestinal.
Quanto as lesdes bucais, motivo pelo qual o paciente
procurara atendimento, foi encaminhado para a confec-
¢do de uma proétese adequada as condi¢oes da mucosa e
também foi indicada a exodontia do dente 27.

Consideracoes finais

Na literatura séo reportados poucos casos da sindro-
me de Cowden. Tendo em vista a grande variedade de
manifestacoes cutaneomucosas da doenca e o risco de
o paciente desenvolver uma neoplasia maligna, tanto
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os cirurgioes-dentistas quanto os médicos devem estar
atentos as suas caracteristicas para suspeitar do diag-
nostico dessa sindrome. Uma vez cientes da importancia
de se proceder a investigacdo e ao estabelecimento de
diagnostico definitivo, os profissionais da satide devem
observar complicacdes que venham a ocorrer e buscar
possibilidades preventivas e terapéuticas precoces, pois
essas atitudes podem aumentar e melhorar a sobrevida
dos portadores dessa sindrome.

Abstract

The Cowden’s disease or Multiple Hamartoma Syn-
drome is a dominant autosomal transmitted disorder,
the most common manifestations are papular lesions
in the same color of skin, palmoplantar hyper-kerato-
sis, papillomatous lesions in oral mucosa, thyroid and
breast diseases and intestinal polyps. The most consis-
tent criterion for diagnosis is the presence of multiples
hamartomatous cutaneous-mucosal lesions, present in
99 —100% of the cases. The authors describe a 55-year-
old male patient with multiple papillomatous lesions
in oral mucosa, palmoplantar hyper-keratosis and nu-
merous tallow cysts around the body. The objective of
the work is to do a literature review on Cowden’s Syn-
drome and, also, to show a clinical case.

Key words: Cowden’s syndrome, hamartomas, palmo-
plantar hyper-keratosis, buccal mucosal papilomatosis.
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