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Familia com mutacdo no gene MUTYH e risco de cancer: relato de caso
Family with mutation in the MUTYH gene and cancer risk: case report

Familia con mutacién en el gen MUTYH y riesgo de cancer: informe de un caso
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Rocha Machado de Carvalho?.

RESUMO

Objetivo: Descrever e discutir relato de caso de familia com mutagdes no gene MUTYH, abordando riscos,
rastreio e diferenciacéo fenotipica de heterozigotos e homozigotos. Detalhamento de caso: Relato de caso
observacional, transversal, descritivo, abrangendo 5 adultos de familia com mutacdo do gene MUTYH. A
paciente indice (1l/2) e sua irma (1l/3) apresentaram a mutagcdo p.G382D em homozigose; o irmao (I1/1)
apresentou homozigose. A paciente 11/2 realizou 12 colonoscopias em 10 anos, com retirada de 15 pélipos. A
irma 11/3 em 12 anos, 22 colonoscopias, 57 polipos, e desenvolveu carcinoma basocelular. O irméo II/1 teve
um adenocarcinoma tubular polipoide diagnosticado apds 4 colonoscopias, em 16 anos. O pai (I/1), sem
testagem genética, apresentou adenocarcinoma e melanoma em idade avancada. A mae (1/2), sem testes
genéticos, apresentou aos 64 anos diagndstico de glioma; aos 56 anos cancer de tireoide papilifero e dois
carcinomas basocelulares; entre 62 e 63 anos remoc¢éo de dois adenomas tubulares de baixo grau, no reto e
no ceco e, apds 60 anos, remocao de 24 pdlipos de glandulas fundicas. Consideracdes finais: Pretende-se
aumentar a conscientizac@o sobre a sindrome e seus riscos, promovendo planejamento adequado, vigilancia
e deteccéo precoce.

Palavras-chave: Polipose adenomatosa do colo, Neoplasias colorretais, Predisposicdo genética para
doenca.

ABSTRACT

Objective: To describe and discuss a case report of a family with mutations in the MUTYH gene, addressing
risks, screening, and phenotypic differentiation of heterozygotes and homozygotes. Case details:
Observational, cross-sectional, descriptive case report, covering 5 adults from family with MUTYH gene
mutation, performed through a semi-structured clinical interview and analysis of complementary exams. The
index patient (11/2) and her sister (I1/3) presented the p.G382D mutation in homozygosis; the brother (I1/1)
presented homozygosis. Patient Il1/2 underwent 12 colonoscopies in 10 years, with removal of 15 polyps. Sister
[I/3 in 12 years, 22 colonoscopies, 57 polyps, and developed basal cell carcinoma. Brother Il/1 had a polypoid
tubular adenocarcinoma diagnosed after 4 colonoscopies, in 16 years. The father (1/1), without genetic testing,
developed adenocarcinoma and melanoma at an advanced age. The mother (1/2), without genetic testing, was
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diagnosed with glioma at age 64; papillary thyroid cancer and two basal cell carcinomas at age 56; between
ages 62 and 63, two low-grade tubular adenomas were removed from the rectum and cecum; and, after age
60, 24 polyps from the fundic glands were removed. Final considerations: The aim is to raise awareness
about the syndrome and its risks, promoting adequate planning, surveillance, and early detection.

Keywords: Adenomatous polyposis coli, Colorectal neoplasms, Genetic predisposition to disease.

RESUMEN

Obijetivo: Describir y discutir un caso clinico de una familia con mutaciones en el gen MUTYH, abordando
riesgos, tamizaje y diferenciacion fenotipica de heterocigotos y homocigotos. Detalles del caso: Reporte de
caso descriptivo, observacional, transversal, de 5 adultos de una familia con mutacion del gen MUTYH,
entrevista clinica semiestructurada y andlisis de examenes complementarios. La paciente indice (I1/2) y su
hermana (11/3) presentaron la mutaciéon p.G382D en homocigosidad; ElI hermano (ll/1) present6
homocigosidad. El paciente 11/2 se sometié a 12 colonoscopias en 10 afios, con extraccién de 15 pdlipos.
Hermana 11/3 en 12 afios, 22 colonoscopias, 57 polipos y desarrolldé carcinoma basocelular. El hermano II/1
tenia un adenocarcinoma tubular polipoide diagnosticado después de 4 colonoscopias en 16 afos. El padre
(I/2), sin estudio genético, presenté adenocarcinoma y melanoma en edad avanzada. A la madre (1/2), sin
pruebas genéticas, le diagnosticaron glioma a los 64 afios; a los 56 afios, cancer papilar de tiroides y dos
carcinomas de células basales; entre los 62 y 63 afios de edad, extirpacion de dos adenomas tubulares de
bajo grado en recto y ciego y, después de los 60 afos, extirpacion de 24 pélipos de las glandulas fandicas.
Consideraciones finales: El objetivo es aumentar la conciencia sobre el sindrome y sus riesgos,
promoviendo una adecuada planificacion, vigilancia y deteccién temprana.

Palabras clave: Poliposis adenomatosa del colon, Neoplasias colorrectales, Predisposicion genética a la
enfermedad.

INTRODUCAO

MUTYH é uma enzima responsavel pela reparagdo de excisdo de bases, codificada por um gene
homdnimo, e desempenha um papel crucial na corre¢éo de erros de DNA, conferindo um fator de protecdo
celular. Mutagdes nessa enzima estao associadas a Sindrome de Polipose Associada a MUTYH (Sindrome
de MAP), uma doenca autossdmica recessiva caracterizada pela presenca de multiplos adenomas colorretais
e alta predisposi¢éo ao cancer gastrointestinal (CURIA MC, et al., 2020).

O fendétipo da sindrome de MAP varia de acordo com o genétipo e com fatores ambientais e epigenéticos
(CASPER M, et al., 2018). Dentre as manifesta¢des colbnicas de individuos com sindrome de MAP esta o
desenvolvimento de pdlipos colorretais, por volta de 10 a 100 até a quinta década, sendo o adenoma o tipo
predominante, podendo aparecer poélipos hiperplasico e/ou serrilhados sésseis (SIEBER, OM, et al., 2003,
GROVER S, et al., 2012).

A mutacdo bialélica de MUTYH é um evento raro, identificado em menos de 1% dos individuos
diagnosticados com céancer colorretal. Aproximadamente 1 a 2% da populacdo geral carrega uma Unica
variante patogénica de linhagem germinativa (monoalélica) MUTYH (CLEARY SP, et al., 2009). Estima-se
que os pacientes com MAP tenham um risco acumulado de até 100% de desenvolvimento de cancer colorretal
na auséncia de vigilancia (CURIA MC, et al., 2020; GROVER S, et al., 2012; VOGT S, et.al., 2009).

Pacientes com MAP apresentam risco aumentado de desenvolver malignidades extracolfnicas incluindo
cancer de pulméao, hematoldgico, cerebral e de pele (ZAFFARONI G, et al., 2024). Magrin L, et al. (2022) cita
aumento na incidéncia de cancer duodenal, de mama, de ovario, de pancreas, de bexiga e de pele. Syngal S,
et al.(2003) fala em risco moderadamente aumentado para cancer de tireoide.

De acordo com Theodoratou E, et al. (2010) e WIN AK, et al. (2015), o risco de cancer em portadores
monoalélicos parece ndo ser elevado em relagédo a populagdo geral.
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O fendtipo da Sindrome de MAP é frequentemente dificil de distinguir de outras sindromes hereditarias de
céncer colorretal, como a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e a Sindrome de Lynch (POULSEN M, e
BISGAARD M, 2008). Ao contrario da Polipose Adenomatosa Familiar, o nimero de adenomas é
frequentemente menor na MAP (de 5 a 100). Contudo, existe um amplo espectro fenotipico de manifestactes
na Sindrome de MAP, que pode variar de polipose leve a grave (LAARABI FZ, et al., 2012).

Para pacientes com cerca de 15 ou mais adenomas colorretais, especialmente se nenhuma mutacao
germinativa de APC tiver sido identificada, e a histéria familiar for compativel com heranga recessiva, o teste
genético de MUTYH ¢é indicado para o diagnostico. Sieber OM, et al. (2003) sugerem que o cuidado clinico
de pacientes com mutacbes bialélicas MUTYH deve ser semelhante ao de pacientes com polipose
adenomatosa familiar classica ou atenuada.

MUTYH pode ser um novo alvo terapéutico e estudos futuros poderdo esclarecer as suas funcées
especificas na prevencéo de doencas e na melhoria da quimio-sensibilidade das células cancerigenas (CURIA
MC, et al., 2020). Por se tratar de uma sindrome hereditaria com risco aumentado de cancer colorretal, o seu
conhecimento pela comunidade médica, incluindo a apresentacéo de relato de caso, pode influenciar novos
estudos com objetivo de melhora da sobrevida dos pacientes.

Embora rara, essa sindrome genética eleva o risco de cancer colorretal e de outros tipos de cancer. Assim,
toda e qualquer ferramenta adicional que possa auxiliar no diagnéstico precoce, determinar prognéstico e
orientar um seguimento mais adequado para esses pacientes é importante.

Este estudo teve como objetivo descrever e discutir relato de caso de cinco participantes adultos de uma
familia com mutag&o no gene MUTYH, abordando riscos, rastreio e diferenciacéo fenotipica de heterozigotos
e homozigotos.

DETALHAMENTO DE CASO

Estudo do tipo relato de relato de caso, observacional, brago Gnico, transversal, descritivo e retrospectivo
realizado a partir de entrevista clinica e analise de exames complementares. O estudo encontra-se aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Fundacédo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salde sob CAAE
82542424.6.0000.5553, parecer 7.220.552.

A partir da identificacdo dos possiveis participantes familiares no contexto hospitalar, considerando
pesquisa com grupo familiar, a proposta foi de realizacdo de visita domiciliar. A amostra foi de conveniéncia
e abrangeu 5 participantes adultos de uma mesma familia com mutagdo do gene MUTYH. Nossa populagéo-
alvo foram os pais e os filhos da familia, incluindo um membro com desfecho de 6bito. Isso porque o desfecho
de Obito poderia estar associado ao tema da presente pesquisa. Os dados do familiar falecido fizeram parte
da pesquisa a partir da participacao de seu responsavel legal fornecendo seu histérico clinico e pessoal.
Assim, foram previstos dois tipos de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE e TCLR-R), um para
0s participantes vivos e um referente ao falecido. A entrevista clinica foi realizada com um roteiro de entrevista
semiestruturado elaborado pelas pesquisadoras.

Foram analisados os dados coletados na entrevista clinica, associados ao histérico clinico de prontuéario
médico, e os resultados dos exames complementares. Especificamente, foram foco de andlise os seguintes
dados dos participantes, considerando as variaveis: ldade, Sexo, Estado civil, Filiacdo, Descendentes,
Historico Clinico, Comorbidades e Cirurgias Prévias, Desfecho Clinico, Exames Complementares e Exame
Genético.

Este estudo apresenta uma familia brasileira composta por dois pais nao consanguineos (I/1 e 1/2) e trés
filhos (1I/1, 11/2 e 11/3). I/1 é vi(vo, natural de Pirapora, Minas Gerais, e I/2 é natural de Uberaba, Minas Gerais,
falecida. Todos os membros da familia se identificam como pertencentes a ragca branca. Os pais possuem
ensino médio completo, enquanto os filhos possuem ensino superior completo. Os filhos também sao de
Minas Gerais e todos os trés sdo casados. I/1 tem 84 anos, 1/2 faleceu aos 64 anos, II/1 tem 61 anos, 11/2 tem
58 anos e II/3 tem 54 anos. O genograma familiar pode ser visualizado na Figura 1.
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A paciente indice, 1l/2, aos 42 anos, assintomatica, realizou pesquisa de antigeno carcinoembrionario
(CEA) com resultado de 15,2 ng/mL (valor de referéncia: <5 ng/mL), o que levou a solicitagéo de colonoscopia
para investigacéo. Durante a colonoscopia, foi identificada uma lesé@o vegetante de 3 cm no c6lon ascendente,
cuja biopsia demonstrou adenocarcinoma in situ (intraepitelial) associado a adenoma tubular viloso com
displasia de alto grau. O tratamento realizado foi de hemicolectomia a direita. Na ultrassonografia de abdome,
foi identificado um polipo na vesicula biliar; a bidpsia revelou colecistite crénica e focos de metaplasia pilérica.

Figura 1 - Genograma da familia participante, com identificacdo por sexo e caracteristica genética.
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Fonte: Silva JFA, et al., 2025.

Devido ao fato de a paciente II/2 ser jovem e apresentar neoplasia intestinal e metaplasia pilérica, foi
realizada investigacao genética, cuja analise revelou a presenca da mutagdo p.G382D em homozigose no
exon 13, associada a Sindrome de MAP. A irma da paciente (I1/3) também foi testada, revelando a presenca
da mesma mutacdo em homozigose. O irméo (II/1) foi diagnosticado com a mutacéo na forma de heterozigose.
Os pais (I/1 e 1/2) optaram por nao realizar testagem genética.

Dada a maior predisposi¢do ao desenvolvimento de neoplasias, os membros da familia foram submetidos
a rastreio em conformidade com os resultados genéticos, idade e exames prévios de rastreio. A paciente
indice I1I/2 realizou rastreio durante 10 anos até a presente data. Nesse periodo, foram realizadas 12
colonoscopias, resultando em um total de 20 pélipos intestinais, dos quais 12 eram adenomas tubulares de
baixo grau, 3 adenomas tubulares de alto grau e 5 pdlipos hiperplasicos. Foram realizadas também 7
endoscopias, observando-se 13 pdlipos de glandulas fundicas. A paciente passou por 3 ressonancias de
abdome, que mostraram achados benignos de nddulos hipervascularizados esparsos pelo parénquima, sendo
0 maior com 0,9 cm, todos estaveis ao longo de 4 anos.

Aos 50 anos, em um hemograma de rotina, a paciente indice 11/2 apresentou leucocitose de 63.800/mms3,
com células blasticas, desvio a esquerda e plaquetose. A bidpsia de medula dssea confirmou o diagndstico
de leucemia mieloide crbnica, da qual a paciente esta em tratamento ha 8 anos, atualmente utilizando
Dasatinibe e em remisséo.

A mae da paciente (I/2) de 62 anos, apds apresentar sintomas neurolégicos de sonoléncia e perda
cognitiva, foi submetida a investigacdo com ressonancia magnética de cranio, que revelou lesdo expansiva
no hemisfério direito. A bidpsia da lesédo demonstrou imagem compativel com glioma de baixo grau na forma
de uma gliomatose, com células neoplasicas suscetiveis a uma intensa reacao astrocitaria. A paciente /2
recebeu tratamento com radioterapia e quimioterapia utilizando Temodal, sem sucesso. Foi a 6bito dois anos
apoés o diagnostico. Anteriormente, a paciente 1/2 foi submetida a uma tireoidectomia parcial devido a um
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cancer de tireoide papilifero aos 56 anos. Aos 58 anos, ela apresentou dois carcinomas basocelulares, e,
entre 0os 62 e 63 anos, teve dois adenomas tubulares de baixo grau removidos, um localizado no reto e o outro
no ceco. Além disso, entre os 61 e 63 anos, foram retirados 24 pélipos de glandulas fundicas.

A irmé da paciente indice (11/3) iniciou rastreio aos 41 anos e, em um periodo de 12 anos, realizou 22
colonoscopias, totalizando 57 pdlipos. Desses, 3 eram poélipos hiperplasicos e 54 adenomas tubulares com
displasia de baixo grau. Aos 52 anos, apresentou um carcinoma basocelular, que foi retirado cirurgicamente.
A paciente possui imagens em tomografia computadorizada de térax que mostram pequenos nddulos
pulmonares em vidro fosco, estaveis por 2 anos, além de 2 nédulos nas mamas, direita e esquerda, também
com caracteristicas benignas e estaveis ha 2 anos. Adicionalmente, apresenta um nddulo hepéatico
hipervascular no segmento IVA, estavel ha 12 anos. Durante um periodo de 12 anos, foram realizadas 12
ecografias de tireoide, 17 ecografias transvaginais e 9 ressonancias de cranio, todas sem evidéncias de
malignidade.

O paciente Il/1, irm&o da paciente indice e heterozigoto para a mutagdo em questéo, tem 61 anos, realizou
4 colonoscopias em um periodo de 16 anos, totalizando 1 adenocarcinoma tubular polipéide e um pélipo
hiperplasico. O pai da paciente indice (I/1), que néo realizou testagem genética, fez 3 colonoscopias de
rastreio em um periodo de 5 anos, com achados de 1 adenocarcinoma tubular com displasia de baixo grau e
1 pdlipo hiperplasico. Aos 85 anos, apresentou melanoma maligno variante desmoplasica em pele de regido
fotoexposta, sem doenga metastatica, que foi ressecado cirurgicamente e ndo apresentou recidivas apos 12
meses.

Durante o acompanhamento, as duas pacientes com mutacéo bialélica tiveram a sugestéo de realizar
ressecc¢do intestinal preventiva, no entanto, ambas recusaram e optaram pelo rastreio com colonoscopias.
Um aspecto relevante observado no grupo familiar foi sua resposta emocional diante da testagem e
descoberta de mutacao genética. Durante as entrevistas foi verificado presenca de sentimento de inseguranca
sobre o rastreio, principalmente nos primeiros anos do diagnéstico, quando a comunidade cientifica ainda ndo
possuia dados consistentes na literatura para orientar o rastreamento.

DISCUSSAO

O diagnostico de cancer de colon na paciente indice foi inicialmente sugerido pela dosagem elevada de
antigeno carcinoembrionario (CEA). No entanto, evidéncias mostram que este marcador ndo é eficaz na
deteccd@o de cancer assintomatico, apresentando baixa sensibilidade e especificidade, especialmente nos
estagios iniciais da doen¢a (FLETCHER RH, 1986).

Individuos com polipose associada ao gene MUTYH tendem a desenvolver entre 10 e 100 pélipos
colorretais durante a quinta ou sexta décadas de vida (SIEBER OM, et al, 2003; GROVER S, et al., 2012),
conforme observado nas duas pacientes homozigotas analisadas. Embora se estime que entre 20% a 25%
dos casos de cancer colorretal (CCR) resultem de fatores genéticos herdados, 0os genes conhecidos que
predispdem a essa malignidade respondem por menos de 5% dos casos (MAO R, et al., 2021). Dessa forma,
critérios foram estabelecidos para a realizacdo de testes genéticos em pacientes com cancer colorretal,
destacando que a presenca de mais de 15 adenomas colorretais sincronos ou o diagnéstico de cancer
colorretal antes dos 50 anos de idade constitui um dos critérios mais eficazes para identificar portadores da
mutacao bialélica MUTYH (MAO R, et al., 2021). A paciente indice atendia a ambos os critérios de testagem
no momento do diagnéstico de cancer colorretal.

No que diz respeito ao rastreio de cancer colorretal em homozigotos, h4 consenso sobre a necessidade
de rastreio por colonoscopia, considerando o risco acumulado de até 100% de desenvolvimento de cancer
colorretal na auséncia de vigilancia (CURIA MC, et al., 2020; MAO R, et al., 2021). Recomenda-se que 0
exame seja realizado com intervalos de 1 a 2 anos, com inicio entre 25 e 30 anos de idade (BALAGUER F, et
al., 2007; SYNGAL SM, et al., 2015). Outros guidelines recomendam iniciar o rastreio mais cedo, por volta de
18 a 20 anos de idade (MONAHAN K, et al., 2020; YANG J, et al., 2020).

Em relagdo ao rastreio do trato gastrointestinal superior, dois guidelines recomendam endoscopia ao
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diagnéstico da mutacéo bialélica ou aos 30 a 35 anos (SYNGAL SM, et al., 2015; YANG J, et al., 2020).
Adicionalmente, Balanguer F, et al. (2007) sugere que a triagem da tireoide seja anual, por meio de exame
fisico e/ou ultrassom, uma vez que individuos com polipose relacionada ao MUTYH apresentam um risco
moderado de céncer de tireoide. Contudo, ndo existem dados suficientes que comprovem a eficacia da
monitorizacao da tireoide nesse grupo (SYNGAL SA, et al., 2015). Por exemplo, a méae da paciente index (1/2)
apresentou cancer de tireoide, mas nao foi submetida a testes para determinar a presenca de mutacdo mono
ou bialélica.

No que se refere ao rastreio de neoplasias extra-intestinais, um consenso europeu indica que, apesar dos
riscos aparentemente aumentados de cancer, ndo ha evidéncia que suporte a relacdo custo-eficacia ou
beneficio progndstico do rastreio extra-intestinal em pacientes com polipose associada a MUTYH (MAP)
(ZAFFARONI G, et al., 2024).

Por outro lado, apesar da necessidade de mais estudos, cada vez mais séo enfatizadas as manifestacdes
extracol6nicas entre os pacientes com MAP. Por exemplo, Magrin L, et al. (2022) cita outras possibilidades
como cancer duodenal, de mama, de ovario, de pancreas, de bexiga e de pele e chega a afirmar que o termo
mais adequado seria “sindrome tumoral associada a MUTYH”, em raz&o da multiplicidade de tumores
observados em pacientes com MAP. O relato de caso apoia essa afirmacédo, pois I/1, 1/2 e 11/3 foram
diagnosticados com céncer de pele, 1/2 desenvolveu céncer cerebral e de tireoide e 11/2 apresentou cancer
hematolégico.

No que se refere a terapia com colonoscopias seriadas ou a abordagem cirirgica de colectomia total,
indicagdes cirurgicas incluem a presenga de multiplos adenomas com mais de 6 mm, um aumento significativo
no nimero de adenomas e a dificuldade em examinar adequadamente o célon devido a multiplos pélipos
pequenos (SYNGAL S, et al., 2015). Ademais, a cirurgia pode ser uma op¢éo de manejo, considerando fatores
como idade, comorbidades, carga de pélipos e progndstico funcional esperado (ZAFFARONI G, et al., 2024).
No caso em questdo, as duas pacientes com mutacao bialélica optaram por realizar o rastreio por meio de
colonoscopias e, até 0 momento, apresentam um bom controle.

Alguns estudos indicam que o risco de neoplasia em portadores de variantes monoalélicas é controverso
(CURIA MC, et al., 2020), ou até mesmo superior ao observado na populagdo geral (CLEARY SP, et al.,
2009). No entanto, pesquisas mais recentes sugerem que as variantes patogénicas monoalélicas do MUTYH
nao estao associadas a polipose, e ndo parecem aumentar significativamente o risco de neoplasias colorretais
(THEODORATOU E, et al., 2010; WIN A K, el al., 2015). Atualmente é recomendado que o rastreamento para
esses individuos seja baseado no histdrico familiar (WIN AK, el al., 2015; BREEN KE, et al., 2022). No relato
de caso em questdo, foi identificado apenas um individuo (Il/1), de 61 anos, como portador da forma
monoalélica, que apresentou apenas dois pélipos intestinais e ndo teve diagndsticos de neoplasia até o
momento, corroborando as evidéncias mais recentes da literatura.

Embora néo tenham sido submetidos a testes, observa-se que pelo menos um dos pais carrega a forma
monoalélica, uma vez que um dos filhos (1I/1) herdou um gene normal. O fato de 1I/1, de 84 anos, ter
apresentado apenas alguns pélipos ao longo da vida sugere que ele também pode ser portador da forma
monoalélica. Em contrapartida, a paciente 1/2, ao longo de um periodo de 7 anos, apresentou 24 poélipos
gastricos, além de cancer cerebral, dois canceres de pele, dois adenomas tubulares e cancer de tireoide, o
gue torna mais provavel que ela possua a mutacéo bialélica.

As experiéncias dos participantes, relatadas e observadas, evidenciam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar no acompanhamento desses pacientes, que inclua, ndo apenas o rastreio clinico, mas também
0 suporte emocional e psicologico, considerando as ansiedades e insegurancas que surgem apos a
descoberta de mutagBes genéticas. Além disso, a pesquisa genética deve ser incentivada em familias com
historico de cancer, visto que a identificagdo de variantes patogénicas pode guiar o manejo clinico e as
estratégias de rastreio
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Por fim, a disseminacdo do conhecimento sobre a Sindrome de MAP é fundamental para que a
comunidade médica possa reconhecer os sinais da condicao, implementar protocolos de rastreio adequados
e, consequentemente, melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes afetados. Estudos futuros
devem focar em elucidar as funcdes especificas da MUTYH, bem como explorar novas abordagens
terapéuticas que possam beneficiar os portadores de mutacdes neste gene.
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