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RESUMO: Os autores relatam a ocorréncia de um caso de ade-
nocarcinoma de ceco associado a pélipos hamartomatesos do
célon esquerdo e reto em uma paciente de 33 anos que apresen-
tava ainda manchas hipercroméiticas em libio inferior. Tal qua-
dro caracteriza asindrome de Peutz-Jeghers associada a um car-
cinoma coldnico, de ocorréncia rara, tendo sido descritos 20 ca-
sos até o momento. Os autores fazem uma ampla revisio biblio-
grifica, enfatizando que os carcinomas associados & sindrome
ocorrem numa faixa etiria mais baixa do que a observada na
populagio em geral. Discutem também a origem desses carcino-
mas a partir de pélipos hamartomatosos ou de adenomas pre-
existentes, fazendo referéncia a outros casos ja descritos. A revi-
sdio dos casos publicados sugere que os pacientes portadores da
SPJ apresentam um risco aumentado, porém pequeno (estima-
doem 2 a3%), para desenvolver neoplasias malignas no apare-
lho digestivo. Esse risco nio justifica, no entanto, a necessidade
de realizar-se ressecgdes profiliticas de segmentos do intestino
delgado ou do intestino grosso envolvidos pela polipose, embora
seja necessirio um atento seguimento destes pacientes a fim de
detectar precocemente o eventual aparecimento de carcinomas
digestivos ou em outros locais,
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A associagio de polipose gastrointestinal e pigmentagéo
mucocutéinea foi primeiramente descrita por Sir Jonathan
Huchinson, em 1986. No entanto, foi somente apds os
trabalhos de Peutz (42), Touraine e Conder (50) e Jeghers et
al. (22), que firmaram os caracteres da doenga, que esta
associagio passou a ser denominada como sindrome de Peutz-
Jeghers (SPJ).

Constitui uma afecgdo familiar transmitida por um gene
andmalo autossOmico dominante, responsével tanto pela poli-
pose como pela pigmentagio cutineo-mucosa. Esta é devida
a depdsitos de melanina principalmente nos ldbios, cavidade
bucal, palma das maos ¢ planta dos pés, podendo ocorrer ainda
no pescogo, térax ¢ perinco. O aparccimento dessas manchas
pode ocorrer desde o periodo neonatal ou mesmo apds o
aparecimento dos sintomas gastrintestinais (16).

Os pdlipos podem ser sésscis ou pediculados, de tamanho
varidvel, geralmente miltiplos e ocorrem em 95% dos casos
no intestino delgado, em 30% no intestino grosso ¢ em 25%
no estdmago ¢ duodeno, segundo estudo estatistico de Dodds
(12).

Inicialmente os pélipos foram descritos como lesdes
adenomatosas pré-malignas (3, 7, 23), sendo posteriormente -
identificados como hamartomas (5, 34, 45).

A identificagdo incorrcta da natureza destes pSlipos ¢ a
presenga freqiiente de alteragdes histoldgicas erroncamente
interpretadas como malignas (figuras mitéticas, penctragio
na parede intestinal hipercromatismo celular) determinou
inicialmente uma superestimagao do potencial maligno desta
sindrome (3). Tal impressao foi logo contestada numarevisio
de Bartholomew et al. (5), os primeiros que observaram que
estes pdlipos apresentavam figuras histolégicas consistentes
com hamartomas, ¢ que faltavam subsidios para confirmar
como carcinomas os casos até entdo apresentados em
associagao a SPJ.

No cntanto, desde 1957 numerosos autores tém reportado
aocorrénciade carcinoma associado asindrome, envolvendo
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principalmente o trato digestivo superior, como o estdmago
(1), duodeno (11) e jejuno (54), mas também o {leo (29) e 0
célon (38). Dentro desse contexto achamos oportuna a
publicagdo do presente caso, tendo em vista a raridade de sua
ocorréncia e as duvidas que ainda perduram acerca dos
possiveis mecanismos envolvidos na génese do carcinomaem
pacientes portadores de SPJ.

Descricao do caso

Pacicnte de 33 anos, feminina, branca, internou-se no
Hospital das Clinicas da FMUSP em maio de 1989, com
histéria clinica caracterizada por anemia e astenia hd um ano,
acompanhada de cdlicas abdominais ¢ vomitos esporddicos.
Apresentou ainda episédios de melena intercalados com
enterorragia, tendo ecmagrecido 4 kg nesse periodo. Como
antecedentes importantes a paciente relatava que seu pai
falecera por ncoplasia de cdlon, sua mae por neoplasia de
mama ¢ uma irma por hemorragia digestiva alta de causa niio
esclarecida. Nio havia antccedentes de manchas hipercro-
micas na familia.

Ao exame fisico apresentava-se em regular estado geral,
bastante descorada, com manchas hipercromicas no labio
inferior (Fig. 1). Ao cxame abdominal notava-se massa pal-
pavel, de contornos irregularcs, mével, de aproximadamente
6 cm, localizada em tlanco direito. O exame proctolégico era
normal.

Fig. 1 - Manchas hipercromdticas sutnadas no labio inferior.

Laboratorialmente apresentava hemoglobina de 5,6, albu-
mina de 3,5 e pesquisa positiva para sangue oculto nas fezes.
O exame endoscopico do trato digestivo superior mostrou
miiltiplas e difusas lesdes polipdides com dimensdes variando
de3a5Smmem fundo e corpo gastricos e no duodeno; o exame
histopatoldgico de virias lesdes do corpo gastrico e duodeno
revelou a presenca de pdlipos hiperpldsicos.
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O trinsito intestinal ndo mostrou pdlipos no intestino
delgado; havia drea de calibre reduzido na regido ileocecal,
comalteragdes do relevo mucoso. Tal achado foi confirmado

Res! &

Fig. 2 - Enema opaco mostrando falla de enchimento na regido cecal ¢
polipos no célon esquerdo.

pelo cnema opaco, onde se constatou também a presenga de
virios polipos disseminados pelo célon (Fig. 2).

Ao cxame colonoscdpico foi identificada uma lesio
circunferencial, vegetante culcerada, localizada no ceco, além
de dois pdlipos no reto ¢ cinco no célon esquerdo. O exame
histolégico das lesdes encontradas revelou adenocarcinoma
tubular diferenciado no ceco ¢ pdlipos hamartomatosos no
cdlon esquerdo ¢ no reto (Fig. 3). O estadiamento clinico e
radioldgico do tumor mostrou auséncia de disseminagio local
ou a distincia.

A pacicnte foi submetida a hemicolectomia direita e
<olecistectomia (achado de litfasc biliar). O exame da pega

“cirtrgica (Fig. 4) mostrou um adenocarcinoma bem diferen-

ciado de transigiio ileocecal, ulecrado, com 6 ¢cm de didme-
tro, invadindo em profundidade até a serosa (Fig. 5). Todos
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Fig. 3 - Aspecto histolégico dos hamartomas intestinalis.

os linfonodos dissecados nido apresentavam comprome-
timento pela neoplasia ¢ ndo foi detectada invasao vascular
(Dukes B; Astlere Coller B1). Napega havia ainda um pdlipo
hamartomatoso no {leo e outro no apéndice cecal. Nao foi

Fig. 4 - Aspecto macroscdpico da pega cirtirgica, onde se veé grande lesdo
vegerante ¢ ulcerada no ceco.
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Fig. 5 - Aspecto histoldgico revelando a presenga de um adenocarcinoma
com invasdo até a scrosa intestinal.

possivel observar resquicios de adenoma ou de hamartoma
no tumor do ceco.

A pacicente vem sendo acompanhada ambulatorialmente
e ndo apresenta sinais clinicos ou radioldgicos de recidiva
tumoral.

DISCUSSAO

Desde o classico artigo de Jeghers et al. (22), em 1944,
numerosos autores tém reportado casos de SPJ associada a
carcinomas do trato digestivo, acumulando evidéncias.
suficientes que sugerem um maior risco de desenvolvimento
de carcinoma nos portadores desta afccgao.

Estudos preliminares (3, 5) estimaram cste riscoem 20 a
30% dos casos; outros, no entanto, pdbem em dividaa natureza
maligna das alteragdes obscrvadas. Usando um critério mais
definido de malignidade, Dozois ct al. (13) encontraram
carcinomas gastrointestinais (CGI) em 11 dos 326 casos de
SPJ relatados até a época, que correspondem a um indice de
transformagiio malignadaordem de2a3%. Cifra semelhante
toi cncontrada por Reid, em 1974 (44). Este autor acrescenta
ainda que o estdmago ¢ o duodeno sdo os locais de maiorrisco
e queoscarcinomas nestasindrome ocorrem numa faixa etdria
mais baixa que na populacio em geral. Casos isolados de
carcinomas em pacientes jovens tém sido relatados (11, 19,
41,52, 54), o que sugere que o carcinoma esta relacionado a
sindrome ¢ nio se apresenta como uma lesdo independente.
O caso presentemente relatado, tratando-se de paciente com
33 anos, confirma esta obscrvagdo da literatura.

Nos titimos anos, diversos casos de carcinomas originados
em pdlipos Peutz-Jeghers tém sido publicados (17, 38, 41,
49, 51). Konishi et al. (24).revisando 50 casos de CGl
associados a sindrome, publicados na literatura, verificaram
que 20 cram do intestino grosso, sendo de 48 anos a idade
média dos pacientes.

A andlisc global dos casos estudados evidencia que a
distribui¢iio dos carcinomas nos diversos orgaos digestivos
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difere daquela observada na populagdo geral, com predo-
minéncia de carcinomas localizados no duodeno e intestino
delgado.

A discrepincia acerca da real magnitude do risco de CGI
na SPJ pode ser explicada por dificuldade na interpretagao
histopatoldgica de alteragGes encontradas nesses polipos (9).
A ocorréncia de “pseudoinvasdo” epitelial na submucosa e
menos freqiientemente nas demais camadas da parede
intestinal é bem conhecidaem pélipos adenomatosos do célon
e do reto. Aceita-se que a pseudoinvasao seja devida a torgdo
de um pélipo pediculado ou ao aumento da presséo intra-
luminal por obstrugéio intestinal tempordria por ele causada,
com conseqiiente hemorragia ¢ infarto.

Estaalteracdo foi descritaem apenas 10% dos 491 pélipos
hamartomatosos do intestino delgado, por Shepherd ctal. (47),
no Hospital St. Marks, estando ausente nos pdlipos gastricos
ou coldnicos. Neste estudo nido foi observada displasia
epitelial, o que sugere que alteragdes ncopldsicas em pélipos
Peutz-Jeghers sdo ainda uma ocorréncia rara. Estes autores
acreditam que o fenémeno de pscudoinvasio pode explicara
superestimacio do potencial maligno na SPJ. No caso aqui
relatado ndo foram encontradas pscudoinvasao ou displasia
nos hamartomas.

Uma outra questdo importante diz respeito a origem dos
carcinomas nesses pacientes, sc a partir de pélipos hamarto-
matosos ou de adenomas preexistentes.

A ocorréncia de adenocarcinomas a partir de pélipos
hamartomatosos tem sidoamplamente documentada nalitera-
tura, tanto em localizaglo gdstrica (11) como no intestino
delgado (41), célon (20, 24, 38, 48) ¢ reto (24, 32). Alguns
desses casos foram, inclusive, descritos em elementos da
mesma familia, assim como em mais de um pdlipo do mesmo
pacicnte. Emoutras publicagdces, no cntanto, nao se conseguc
saber exatamente o tipo histoldgico do pdlipo associado ao
carcinoma (3, 44).

Na revisdo de Konishi ct al. (24) foram numeradas 23
lesoes em 19 pacientes onde um carcinoma foi encontrado
em um pélipo hamartomatoso, sendo o duodeno (6 lesdes), o
jejuno (7 lesdes) e o colon (5 lesdes) os locais mais freqlien-
temente acometidos. Além dos tumores gastrointestinais
houve alta incidéncia de ncoplasias nos érgdos genitais
femininos, sendo a maioria deles benignos. Estes autores nao
rclatam a origem dos outros 27 carcinomas digestivos
descritos em sua revisdo.

Outras possiveis origens dos carcinomas seriam a partir
de mucosa col6nica normal ou de pélipos adenomatosos que
porventuraocorram simultancamente nos hamartomas, como
foi sugerido por Wennestrom ct al. (55) ¢ como foi bem
documentado na séric de Konishi et al. (24). Nos dois casos
dccarcinomas coldnicos associados a SPJ os tumorcesorigina-
ram-se de pdlipos, dos quais um cra hamartoma e nos outros
reconhcciam-se vestigios de adenoma prévio. Este fato levou
cstes autores adar suporte aidéiade que aseqiiénciaadenoma-
carcinoma possatambém serresponsdvel pela carcinogénese
na SPJ.

A cxisténcia de dois tipos de pélipos no mesmo pacicnte
tem sido reconhecida por numerosos autores (2, 6, 12, 13),
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algumas vezes associada a neoplasias intestinais (2). Persin
e Bridge (41) relatam um caso em que havia a associagio
de epitélio adenomatoso em um hamartoma do intes-
tino delgado; neste mesmo paciente um pdlipo duodenal
demonstrou dreas de hamartomas, adenoma e carcinoma in
situ.

Apesar disso, alteragdes displdsicas e carcinomatosas
podem evoluir diretamente de um pélipo hamartomatoso,
independentemente de um estdgio adenomatoso prévio, como
ja foi aqui referido. Reconhece-se também que os adenomas
sdo raros no intestino delgado, que ¢, contrariamente, um dos
locais onde mais comumente sao encontrados carcinomas na
SPJ(11).

No caso presentemente relatado, ndo foram encontrados
adcnomas na pega cirlrgica ou mesmo sinais de que o
carcinoma cecal pudesse ter se originado de um pdlipo
hamartomatoso. Estc fato, aliado aos antecedentes de doenga
maligna na familia da paciente (inclusive no célon), nos faz
interrogar se na verdade este carcinoma representa um caso
de cincer familial ou sc teve sua origem relacionada a SPJ.

Em muitos dos casos relatados na literatura, a origem do
carcinoma a partir de um pdlipo hamartomatoso, ou mesmo
deum adenoma associado, também nio foi demonstrada. Isto
pode ser devido ao fato de que o tumor, durante seu
crescimento e descnvolvimento, pode destruir uma lesao
preexistente que porventura lhe originou.

Linos et al. (28) acompanharam 48 pacientes portadores
da SPJ por um periodo médio de 33 anos, ndo encontrando
casos associados de carcinoma ou mesmo diminuigao da
sobrevida destes pacientes em relagdo a populagio geral. Estes
autoresrelatam seu ceticismo emrelagdo ao potencial maligno
da SPJ, recomendando um tratamento conservador nos
portadores desta sindrome.

Outros estudos teém verificado também a ocorréncia de
tumores fora do aparclho digestivo em portadores da SPJ (8,
58). Estc fato, associado a raridade do carcinoma duodenal e
a idade precoce destes pacientes, tem levado a sugestao de
que na SPJhd umapredisposicdo genéticaao desenvolvimento
de neoplasias (9, 13, 39). Ao rever os aspectos genéticos da
SPJ, McConnell (31) conclui que, embora o risco exato de
desenvolvimento tumoral ndo possa scr corretamente
estimado, este risco deve ser maior que o da populagio cm
geral.

Em resumo, a andlise global dos casos descritos mostra
que os pacicntes portadores da SPJ apresentam um risco
aumentado, porém pequeno, estimado em 2 a 3%, para
desenvolverneoplasias no trato digestivo ou mesmo foradele.
Os trabalhos revisados demonstram claramente que os
CGI podem se originar a partir de pdlipos hamartoma-
tosos ou, ainda, de adenomas eventualmente presentes no
intestino.

Estc risco ndo justifica, porém, que sejam necessdrias
ressecgdes profildticas de segmentos dos intestinos delga-
do ou grosso envolvidos pela polipose. No entanto, pacicn-
tes sintométicos devem submeter-se periodicamente a exa-
mes endoscopicos do trato digestivo superior e do intestino
grosso.
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CAMPOS FGCM, HABR-GAMA A, NAHAS SC, BORBA M,
EL IBRAHIM R & PINOTTI HW - Peutz-Jeghers syndrome
associated with large bowel carcinoma. A case report and review.

SUMMARY: The authors report a case of cecum carcinoma
associated with colorectal hamartomatous polyps in a 33
years-old patient with pigmentation spots on the lips. This
association of Peutz-Jeghers syndrome with colonic carcinoma,
although rare, has been described in approximately 20 patients
in the literature, It is emphasyzed that these carcinomas occur
in younger patients when compared to general population and
itis discussed their origin from hamartomatous or adenomatous
polyps. The analysis of the reported cases in the literature show
that patients with Peutz-Jeghers syndrome have an increased
risk, although small, to develop carcinomas in the digestive tract;
but thisrisk doesn’t justify prophylaticressection of the intestine
with hamartomatous polyps.

KEY WORDS: Peuiz-Jeghers syndrome; colorectal carcinoma;
hamartomatous polyps
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