' REINPE ~

. A . : *'wa Iumdruwmvd: Persamnento Cientifico WWW rel n peC.Or
4 o ' 4 i &
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Resumo

A Sindrome de Proteus € uma doenca genética que causa deformacbes e crescimento
desordenado de partes do corpo. Essa desordem esta diretamente ligada a causa genética,
apesar de nao ser herdada geneticamente; é diagnosticada de forma clinica e ndo tem um
tratamento definitivo, mas podem ser feitas cirurgias com objetivo de remover tumores,
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excesso de pele e algumas outras areas afetadas. O presente artigo visa esclarecer e
orientar temas relacionados a sindrome; como causas, caracteristicas, consequéncias,
tratamentos e informacdes adicionais. As andlises foram baseadas em dados e informacdes
reunidas de publicacdes online e artigos cientificos. Pretende-se, dessa forma, propagar
conhecimento a respeito desta sindrome rara. Concluiu-se que a Sindrome de Proteus é
extremamente deletéria, podendo implicar em tumores ou variagBes fenotipicas fatais,
sendo 0 mosaicismo o principal fator de reducéo da letalidade da doenca.

Palavras-chave: hemi-hipertrofia, gigantismo, mosaicismo.
Abstract

Proteus syndrome is a genetic disease that cause deformations and irregular growth in parts
of the body. This disorder is directly associated to genetic causes, although it is not
genetically inherited. It is diagnosed in a clinic way and there is not a definitive treatment, but
surgeries can be performed with the aim to remove tumors, excess skin and other affected
areas. This article aims to clarify and guide issues related to this syndrome, likely causes,
characteristics, consequences, treatments and additional information. The analysis was
based in gathered data and information from online publications and scientific articles. It
intends, to spread knowledge about this rare syndrome. It was concluded that the Proteus
Syndrome is extremely deleterious, it can implicate in tumors or fatal phenotypic variations,
mosaicism is the main factor reducing the lethality of the disease.

Keywords: hemihypertrophy, gigantism, mosaicism.

INTRODUCAO

A Sindrome de Proteus € classificada como uma ma formacéo similar a um tumor,
mas que ndo é uma neoplasia, responsavel por afetar os trés folhetos embrionarios,
acarretando o crescimento excessivo dos tecidos que determinam o gigantismo em alguns
membros, nervos pigmentados, tumores subcutdneos, macrocefalia, visceromegalias, no

entanto o desenvolvimento mental ndo é afetado. (KHANGEMBAM, 2013)

Seus primeiros sinais ja aparecem na infancia, com um crescimento desproporcional
dos membros, devido a isso na fase adulta ocorre a hemi-hipertrofia, que é o crescimento
acentuado de um dos membros. Ainda, essa sindrome pode acarretar uma série de outras
complicacdes como malformacédo vascular, escoliose, dor nas costas, dor aguda na lombar,

trombose e esplenomegalia.

Sua heranca genética foi comprovada por Lindhurst que liderando um grupo de
pesquisa, no ano de 2011, analisou 0 sequenciamento genético de pacientes com a

sindrome, encontrando uma mutacdo somatica no oncogene AKT1 e 0 mosaicismo para
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uma mutacdo, que é letal no estado ndo mosaico, foi comprovado. Ainda, nesse estudo a
relacdo da disfuncdo da via PI3K-AKT com o crescimento excessivo, foi comprovado.
(SENE, 2013)

O tratamento para essa sindrome inclui ortopedia, cirurgia plastica e vascular,
servicos de genética e diagnostico por imagem, ainda, as cirurgias propostas incluem
correcao de deformidades e até amputacdo do membro comprometido. Por ser uma doencga
rara e causadora deformidades severas ha um grande preconceito por parte da sociedade,
de forma que esta anomalia também atue como um facilitador no desenvolvimento de baixa
autoestima, isolamento social e tristeza, que muitas vezes culminam em um quadro de
depressdo, sendo necessario acompanhamento psicolégico. O tratamento feito é

multidisciplinar ja que inclui o tratamento clinico e psicolégico. (ROCHA et. al, 2017)

A expectativa de vida para pessoas com sindrome de Proteus € pouco estimada
devido a raridade da sindrome, variando de acordo com a gravidade das anomalias. O
tromboembolismo pulmonar e a faléncia respiratéria, predispostos pelas mas formacdes
vasculares, convalescéncia cirdrgica e a deformidade a mobilidade restrita, sdo as principais

causas para a morte prematura. (JAMIS-DOW CA et. al, 2004).

7 \

Portanto, o objetivo do presente estudo é destinado a pontuacdo de causas,
consequéncias, incidéncia e prevaléncia da sindrome de Proteus, relacionando-as a fatores

genéticos.

CARIOTIPO
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Figura 01: Cari6tipo normal (46, XY)

Fonte: Serehi (2005)
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Os individuos acometidos pela Sindrome de Proteus apresentam -cariotipagem
relativamente normal, sem altera¢des estruturais ou numéricas, a mutagéo esta relacionada
a uma alteragdo na enzima AKT1, conhecida cientificamente como v-aktmurinethymoma
viral oncogenehomolog 1 (AKT1), sendo comprovado o moisaicismo somatico, visto que no
estado ndo mosaico, é letal. Essa enzima é fundamental na mediacdo de resposta a
insulina, condicdo de crescimento semelhante a insulina e a glicose. Neste sentido, a
ativacdo somética da enzima AKT1 é capaz de promover, de acordo com a proporgéo de
sua mutacao, crescimento desproporcional de tecidos somados ao surgimento de diversos
tumores pelo corpo. (SENE et al., 2013)

FENOTIPO

O fendtipo dessa sindrome apresenta malformac¢des causadas por um crescimento
excessivo e multifocal dos tecidos, derivados dos trés folhetos germinativos, que
determinam gigantismo parcial dos membros, nervos pigmentados, tumores subcuténeos,
macrocefalia e visceromegalias, porém com desenvolvimento mental normal. (SENE et al.,
2013)

Ademais, existem alguns quadros associados a sindrome de proteus, como: hemi-
hipertrofia parcial ou completa, macrodactilia, exocitose, massa giriforme palmar ou plantar,
nevo epidérmico linear e tumores de subcutdneo com componente vascular sanguineo e
linfatico. (BERTANHA et al.,2015)

Figura 02 - Hipertrofia
das extremiadades inferiores (A e B) e presenca de emangiomas (C)

Fonte: BERTANHA et. al (2015)
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Figura 03: Ressonancia magnética dos membros inferiores com sequéncias coronais
ponderadas em T1 evidenciando aumento difuso do membro inferior esquerdo devido a
extensa proliferacdo do tecido adiposo associado a atrofia dos grupamentos musculares
adjacentes.

Fonte: KHANGEMBAM et. al (2013)

CAUSAS

A Sindrome de Proteus € uma manifestacdo nao hereditaria que ocorre nos estagios
iniciais do desenvolvimento embrionario. Os achados clinicos modificam-se no decorrer do
tempo, visto que é uma sindrome de rara incidéncia, e consequentemente de dificil
identificacdo. (JUNIOR, et. al)

Entretanto, de acordo com os relatos obtidos, sua causa esta relacionada a uma
mutacdo no gene AKT1, o qual é responsavel pela regulacdo do crescimento, proliferacéo e
morte celular. Sendo assim, as células de um individuo portador desta sindrome crescem e
se reproduzem deliberadamente, ndo havendo o controle celular necessario. Dessa forma,
ocasionando deformacdes nos tecidos devido ao gigantismo parcial dos membros. (GHR,

online)

O gene AKT1 quando exerce suas atividades normais proporciona o controle do
crescimento celular, ou seja, quando a célula cresce demasiadamente ou se divide
excessivamente, este gene induz a sua apoptose, evitando possiveis transtornos. Em
contrapartida, no caso da Sindrome de Proteus, este gene sofre uma mutacao que inibe sua

atuacao da forma correta, acarretando os sintomas ja citados. A medida que as células
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continuam a crescer e se dividir, algumas terdo a mutacdo e outras nao, fato que caracteriza

a sindrome em decorréncia de um mosaicismo somatico. (GHR, online)

Quando ndo se relata 0 mosaicismo somatico, ou seja, quando todas as células do
individuo portam a mutacdo génica no AKT1, a sindrome torna-se letal, visto que nédo

existem casos relatados sem a ocorréncia do mosaicismo. (JUNIOR, et. al)
INCIDENCIA — PREVALENCIA

A sindrome de Proteus atinge menos de 1 em 1 milhdo de pessoas no mundo,
ratificando sua condi¢céo rara (GHR, online). Dados afirmam que cerca de 67 casos foram
relatados na literatura inglesa até 1997 (VIEIRA et. al, 2001), e a partir de 1999 até os dias
de hoje, menos de 200 casos (JAMIS-DOW CA et. al, 2004). Alguns pesquisadores
acreditam que o numero de casos da Sindrome de Proteus é ainda menor, uma vez que
existe a ocorréncia de erros diagnoésticos, os quais sdo confundidos com outras condi¢des
em que o0s pacientes possuem alto indice de proliferacdo celular, o que provoca o
crescimento anormal de uma determinada regido do corpo, devido a auséncia de regulagéo

das células acometidas por esse problema (GHR, online).

As causas mais comuns de morte prematura nos individuos nascidos com a
Sindrome se deve a embolia pulmonar e insuficiéncia respiratoria. A ma formacéao vascular,
convalescenca cirdrgica e em casos mais graves, a mobilidade muito restrita, sdo fatores
gue influenciam diretamente a ocorréncia de embolia pulmonar (JAMIS-DOW CA et. al,
2004).

Com relacéo a prevaléncia dessa sindrome na sociedade, ndo ha riscos conhecidos
para a descendéncia da pessoa afetada. Entretanto, o nimero de individuos portadores da
sindrome que conseguem se reproduzir é restrito. Logo, 0s riscos em uma nova gestacao
em que os pais ja possuem em filho afetado e para as pessoas portadoras da sindrome que
se reproduzem, ndo aumentam em comparagcdo com a populacéo geral. (BIESECKER LG &
SAPP JC, 2012)

Devido a ocorréncia de erros diagndsticos na Sindrome de Proteus, deve existir um
diagnostico diferencial comparando tal sindrome com outros distarbios congénitos, como,
neurofibromatose, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber, sindrome de Bannayan, sindrome
de Maffucci e sindrome de hemi-hiperplasia/lipomatose. Além disso, existem alguns critérios
pré-determinados para realizacdo de um diagndstico correto e preciso para um paciente
portador dessa sindrome (ROCHA et. al, 2017). Alguns destes critérios seguem no quadro

abaixo:
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Quadro 01: Critérios diagnéstico da Sindrome de Proteus

» Critérios gerais:
Distribuicdo em mosaico das lesBes

Ocorréncia esporadica

Curso progressivo

» Critérios especificos

e Categoria A:

o Nevo do tecido conjuntivo cerebriforme (lesGes da pele caracterizadas por lesdes
profundas) sulcos e espirais, semelhantes a superficie do cérebro.
Categoria B:

o Nevo epidérmico linear

o Assimetria, crescimento desproporcional de um ou mais membros

Membros: bragos, pernas, maos, pés, dedos

Crénio (hiperostose)

Meato auditivo externo (hiperostose)

Vértebras ( megaespondilodisplasia)

Visceras: baco ou timo

o Tumores especificos antes dos 20 anos:
Cistadenoma ovariano

Adenoma monomorfico das glandulas parétidas

e Categoria C:
o Desregulacéo do tecido adiposo:
Lipomas

Auséncia de tecido adiposo na area

o Malformacdes vasculares:
Malformacgéo capilar

Malformacéo venosa

Malformacéo linfatica

o Cistos pulmonares
o Fendtipo facial (mostrado em pacientes com Sindrome de Proteus que tém
deficiéncia intelectual e, em alguns casos, convulsdes e/ou malformacdes cerebrais):
Dolicocefalia

Face alongada

Fissuras palpebrais obliquas e / ou ptose

Ponte nasal deprimida

Nonas estreitas ou largas

Boca aberta em repouso

Fonte: Adaptado de Rocha et. al (2017)
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TRATAMENTO

O tratamento da Sindrome de Proteus deve estar submetido a suportes clinicos e
psicologicos, pois as deformidades apresentam grande estigma social. Além disso, o
supercrescimento multifocal dos tecidos pode resultar em uma disfuncdo biomecénica e
limitacdo funcional, exigindo corre¢cBes ortopédicas, podendo em devidos casos, mais
graves, haver a amputacdo do membro. Concomitantemente, o paciente deve ser

encaminhado para uma equipe de cirurgia vascular e plastica. (ROCHA et. al, 2017)

Portando, infere-se que tais medidas devem ser tomadas a fim de amenizar o quadro
critico do paciente, permitindo que o mesmo possua uma melhor qualidade de vida. Assim,
paulatinamente, ele desfrutara de novas interagdes sociais capazes de estabilizar o seu

psicolégico.
EXPECTATIVA DE VIDA

Os dados sobre a mortalidade de sindromes raras como a de Proteus Sd0 pouco
estimaveis. Em vista disso, Sapp JC et. al (2017) baseou-se em registros de uma pesquisa
clinica para desenvolver alguma estimativa sobre a expectativa de vida dos portadores

desta sindrome.

Nesse registro, foram analisados 64 pacientes. A mediana das idades dos
diagnosticos foi de 19 meses. Baseado nisso, houve 25% de probabilidade de morte aos 22
anos. Dentre os 11 pacientes que morreram, 10 foram antes dos 22 anos e um Unico apos
essa idade. Tais dados quantificam a elevada incidéncia de morte prematura. Além disso, é
possivel notar que o processo da sindrome se modera ap6és o final da adolescéncia. Diante
do exposto, vé-se a necessidade de haver uma intervencdo maior direcionada para a faixa
etaria pediatrica visando diminuir o indice de mortalidade dos portadores da Sindrome de
Proteus. (SAPP JC et. al, 2017)

CONSIDERACOES FINAIS

Infere-se, portanto, que a Sindrome de Proteus é de fato rara e ainda de dificlil
identificacdo, sendo necesséria pesquisas e andlises mais profundas acerca das
caracteristicas que a determinam. Os pacientes que sobrevivem com essa sindrome
possuem o mosaicismo somatico, posto que quando ha a sua ocorréncia com a auséncia do
mosaicismo, torna-se letal, ndo possibiltando a chance de viver. Além disso, o seu
tratamento € feito com o intuito de gerar mais conforto para o paciente, amenizando seus

efeitos, visto que ndo existe uma cura. Como relatado, o alto indice de mortalidade precoce,
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corroborando a elevada importancia que se deve dar ao tratamento dos pacientes da faixa
etaria pediatrica, a fim de prosperar sua longevidade. Por meio dessa breve revisdo da
literatura, enfatizamos a importancia do diagndstico precoce da sindrome de Proteus e a

necessidade de acompanhamento multidisciplinar, tendo em vista suas complicagdes.
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