Polipose Juvenil: Relato de 2 Casos
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RESUMO: A Polipose Juvenil é uma afeccéo rara e faz parte do grupo das poliposes hamartomatosas familiares (PHF). E uma
sindrome autossdmica dominante que pode ser desencadeada por mutagdes no gene SMAD4/DPC4 (que codifica um sinalizador
intermediario de TGF-). Caracteriza-se pelo apar ecimento de 10 ou maispdlipos hamar tomatosos (juvenis) notrato gastrintestinal,
predominando no colon. Costuma manifestar-se entre 4 e 14 anos de idade. Alguns pdlipos adquirem focos adenomatosos apesar
da natur eza hamar tomatosa das lesdes e ha chance de malignizagéo. Relato de 2 casos de pacientes por tador es de Polipose Juvenil
coldnica associada a focos de adenoma com displasia e revisao da literatura.

Descritores: Poliposejuvenil, malignizag&o, herangafamiliar.

I.INTRODUCAO

Os polipos juvenis unicos sao lesbes
hamartomatosas focais do epitélio mucoso e dalémina
prépria. Apresentam-se geralmente em niimero de um
a trés em cada paciente e afetam aproximadamente
1% das criancas menores de 10 anos. Polipos
hamartomatosos isolados podem ser identificados no
célon de adultos; sdo lesdesincidentais, referidas como
pAlipos de retencdo. Em ambos 0s grupos etérios, cer-
ca de 80% dos pdlipos ocorrem no reto, mas podem
estar espalhados pelo célon®.

PAlipos juvenis costumam ser grandes (1 a 3
cm de didmetro), redondos, lisos ou discretamente
lobulados, com hastes que podem ter 2 cm de compri-
mento enquanto que os pdlipos de retengdo costumam
ser menores (< 1 cm de didmetro) @.

A poliposejuvenil, por suavez, € afeccdo mais
raraefaz parte do grupo das poliposes hamartomatosas
familiares (PHF). E umasindrome autossdmica domi-
nante que pode ser desencadeada por mutacfes no gene
SMAD4/DPC4 (que codifica um sinalizador interme-
diario de TGF-B) @. Caracteriza-se pelo aparecimento
de 10 ou mais pdlipos juvenis no trato gastrintestinal,
predominando no célon. Costuma se manifestar entre
4 e 14 anosdeidade . Alguns pdlipos adquirem focos
adenomatosos apesar da natureza hamartomatosa das
lesBes e ha chance de malignizagdo. Além disso, por
ser decorrente de uma alteragdo genética, a heranca
familiar € positivaem muitos casos.

O diagnéstico desta sindrome pode ser feito
por enema opaco, retossigmoidoscopia e/ou
col onoscopia seguida do exame anatomopatol 6gico dos
polipos encontrados. As polipectomias seriadas por via
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colonoscopica permitem a exérese do maior nimero
de pdlipos possiveis, afim de afastar eventuais |esdes
adenomatosas ou displasicas, aém de fazer regredir
as manifestacOes clinicas ©. O tratamento € cirdrgico
e agressivo — colectomiatotal ou proctocol ectomiato-
tal restaurativa com bolsaileal se o reto estiver muito
acometido.

[I.RELATO DE 2CASOS

Caso 1

S.A.A., género feminino, 24 anos, estudante,
relata que aos 7 anos de idade procurou o servigo mé-
dico (em S&o Paulo) devido a dores abdominais,
sangramento retal e exteriorizacdo de tumoragdes ao
defecar. O médico solicitou uma colonoscopia e diag-
nosticou Polipose Juvenil (sic). N&o foi realizado ne-
nhum procedi mento médico ou prescrito qual quer me-
dicamento devido aidade da paciente na época. A pa-
ciente continuou a exteriorizar os poélipos ao defecar
sem nenhum outro sintomaassociado durante 0s 7 anos
seguintes.

Ao0s 14 anos de idade (1999) procurou 0 Hos-
pital das Clinicas (SP) paraacompanhamento do caso,
foi submetidaaumanovacolonoscopiae polipectomia
dospdliposretais. Nos 3 anos seguintes apolipectomia,
a paciente permaneceu assintomética. Aos 17 anos de
idade, amesmarefererecidivado prolapso dos pdlipos
do reto, mas ndo procurou atendimento meédico.

H& 4 meses a paciente (ja residente em
Sergipe) procurou o0 Servigo de Coloproctologia do
Hospital Universitario (HU/UFS) deAracaju. Foi sub-
metida a uma nova colonoscopia que evidenciava
poliposno colon ereto efoi realizada polipectomiasub-
sequente (Figura 1). O material retirado foi encami-
nhado para avaliacéo anatomopatol ogica.

O exame anatomopatol dgico foi realizado e o
diagnostico inicial foi de adenoma serrilhado com
displasia de alto grau (5 fragmentos) e adenoma
serrilhado com displasiade baixo grau (2 fragmentos)
em mucosa retal. Revisdo posterior das 1&aminas de-
monstrou que o aspecto histol 6gico eraconsistente com
alteracéo adenomatosa em polipos do tipo juvenil (Fi-
gura?2).

A pacienterelataque apdsadultimapolipectomia
nado houve episodio de exteriorizagdo de poliposao de-
fecar e nenhum outro sintoma associado. Apos a ané-
lise do laudo anatomopatol 6gi co que evidenciou pélipo
juvenil com componente adenomatoso e displasia de
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Figura 1 - Colonoscopia da paciente 1 mostrando mdltiplos pélipos
séssei s e pediculados no ceco.

Figura 2 - Microscopia de um dos polipos excisado durante a
colonoscopia da paciente 1. Em menor aumento, polipo juvenil
caracteristico com numerosas glandulas cisticamente dilatadas.
Em maior aumento, displasia do epitélio glandular com niicleos
hiper crémi cos dispostos em palicada e figuras de mitose.
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alto grau, o diagndstico de Polipose Juvenil foi confir-
mado e concluiu-se que seria necessaria a realizacao
de proctocolectomiatotal restaurativacom anastomose
ileo-anal com bolsaileal.

Antecedentesfamiliares; mae, doistios mater-
nos e um primo portadores de Polipose Juvenil; amae
eum dostiosforam submetidos a colectomiatotal; eo
outro tio portador de Polipose faleceu aos 45 anos de
idade de céncer de colon por ndo aceitar submeter-se
acirurgiaproposta.

No dia06 de outubro de 2008 no Hospital Uni-
versitario de Aracaju (HU/UFS), a paciente foi sub-
metida a proctocolectomia total restaurativa
videol aparoscopica com anastomose ileo-anal e bolsa
ileal em J com ileostomia protetora. A pega cirlrgica
(Figura 3) foi encaminhada para avaliagéo
anatomopatol égica.

A cirurgiateve durac&o de 8 horas e 40 minu-
tos sem intercorréncias, sendo transfundidos 2 con-
centrados de hemacias. Evolugdo pos-operatéria
satisfatéria com tentativa de realimentacéo no 2° dia
pos-operatério (DPO), interrompida pela presenca de
vomitos. A realimentagdo foi regularizada apenas no
7° DPO. Teveadtano 11° DPO, com bom estado geral
eileostomiafuncionante.

No dia23 de outubro de 2008, apaciente com-
pareceu a consulta de acompanhamento no ambulat6-
rio de coloproctologiado HU e apresentava-se em bom
estado geral, com ileostomia funcionante e sem quei-
Xas.

O exame anatomopatol 6gico da pega cirdrgi-
ca(intestino grosso + ileo terminal) foi realizado como
achado de: multiplos pdliposdo tipo juvenil (50 |esdes)
em mucosa colbnica e retal; presenca de éreas de
displasia epitelial de baixo grau em 11 pdlipos do tipo
juvenil; presencade adenomastubulares com displasia

Figura 3 - Peca cirdrgica (intestino grosso + ileo terminal) da
paciente 1 com presenca de mltiplos pdlipos.
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de baixo grau em mucosa coldnica (03 lesdes); e mar-
gens cirurgicas proximal e distal livres de neoplasia
(Figuras 4 e 5).
- _—

Figura 5 - Microscopia de um dos pdlipos da pega cirdrgica da
paciente 1. Em menor aumento, pdlipo juvenil com area constituida
por glandulastortuosaseirregulares, revestidas por epitdiodisplasico.
Em maior aumento, displasia epitelial caracterizada por ntcleos
atipicos, alongados, hiper crométicos e com pseudo-estratificacao.
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Osaspectos clinicos e anatomopatol 6gi cos sao,
portanto, consi stentes com Polipose Juvenil.

Caso 2

M.V.PM., género masculino, 24 anos, estudan-
te, relata sangramento retal e dificuldade paraevacuar
ha 15 dias. Refere ardor anal mais intenso durante a
evacuacdo e auséncia de tumoragdo anal ou prolapso.
Atualmente esta com hébito intestinal de umavez ao
dia. Refere, também, tenesmo vérias vezes ao diater-
minando com sangramento retal .

Antecedentes Familiares: av6 apresentou can-
cer de pulmao e pai é hipertenso.

No dia 16 de janeiro de 2009, o paciente foi
submetido a uma colonoscopia (Figura 6) que eviden-
ciou maisde 20 pdliposno cdlon e no reto de tamanhos
variados (entre 5 e 20 mm). Varios polipos foram
excisados e 12 deles enviados para exame
anatomopatol gi co.

O exame anatomopatolgico dos 12 pdlipos
excisados evidenciou: 04 pdlipos juvenis em mucosa
do ceco e cdlon ascendente (Figura 7); 03 adenomas
tubulares com displasia de baixo grau em mucosa do
ceco e coélons ascendente e descendente; e 05
adenomas com padréo serrilhado e displasia de baixo
grau em mucosa do ceco, célon ascendente, transver-
so, sigmoide e reto. O aspecto histolégico das lesbes
polipaides displ &sicas (adenomatosas), que exibem fre-
guente dilatagdo cistica, ramificagdo e tortuosidade de
glandulas (aspecto hiperpl &sico/serrilhado), associado
a presenca de pdlipos juvenis sdo consistentes com
Polipose Juvenil.

Foi indicado o0 mesmo tratamento do caso 1
(proctocolectomiatotal restaurativavideol aparoscopica
com anastomose ileo-anal e bolsa ileal em J com
ileostomia protetora), mas, como o paciente ndo acei-
tou submeter-se a cirurgia e ndo apresentou displasia
de alto grau, sera feito acompanhamento com
colonoscopia, exérese dos poélipos e estudo
anatomopatol 6gico dos mesmos. Surgindo displasiade
alto grau ou fatores agravantes (como hemorragia, dor
abdominal, prolapso, etc.) serainsistido em realizar o
tratamento cirdrgico.

I11.DISCUSSAO

Ospdliposjuvenisforam descritospdaprimeira
vez em 1908 por Verse @; e podem ocorrer de forma
isoladaou multipla. Histologicamente, alaminaprépria
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Figura 6 - Colonoscopia do paciente 2 mostrando alguns pdlipos
séssel s e pediculados no ceco.

¥ s i, f i
Figura 7 - Microscopia de um dos pdlipos excisado durante a
colonoscopia do paciente 2. Em menor aumento, polipo juvenil
comglandulasirregularese cisticamente dilatadas. Emmaior au-
mento, epitélio glandular pseudoestratificado com atipias de as-
pecto displasico (nticleos hipercrdmicos e figuras de mitose).
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constitui amaior parte do pélipo, encerrando numero-
sas glandulas cisticamente dilatadas. A inflamagdo é
comum e sua superficie pode estar congesta ou ulce-
rada. Em geral, s80 |lesbes isoladas e hamartomatosas
sem potencial de malignidade. A manifestagéo clinica
principal é o sangramento retal e aauto-amputagdo €0
curso final damaioria desses pdlipos @.

A Polipose Juvenil éumacondi¢do incomum
efoi primeiramente documentada por McColl ecoals.,
em 1964 ©. Esta sindrome afetade 1 em 100.000 © a
1 em 160.000" pessoas e costuma se manifestar en-
tre 4 e 14 anos de idade. O seu diagndstico € feito
guando os seguintes critérios clinicos sao encontra-
dos ®: maisde 5 pdliposjuvenis no colon ou no reto,
ou; polipos juvenis em outras areas do trato
gastrintestinal, ou; qualquer nimero de poliposjuve-
niseumahistériafamiliar positiva. A paciente 1 pre-
enchedoiscritérios. maisde 50 pdliposjuvenisehis-
téria familiar positiva. Ja o paciente 2 preenche so-
mente um dos critérios: mais de 5 pélipos juvenis no
colon e no reto.

A Polipose Juvenil foi classificada por
Sachatello et al.® em trés subgrupos: 1) Polipose Juve-
nil dainfancia; 2) Polipose Juvenil col6nica; 3) Polipose
gastrintestinal juvenil generalizada. A Polipose Juvenil
dainfanciaestdassociadaasangramento gastrintestinal
de repeticdo, prolapso retal e intussuscepcao, que oca-
sionam a morte precoce dos pacientes. A Polipose Ju-
venil col6nicaéaformamaiscomum; os pdliposloca
lizam-se no célon e os portadores tém um prognaéstico
bom. Naformageneralizada, adistribui¢ao dos pélipos
se assemelha a verificada na Sindrome de Peutz-
Jeghers, mas a pigmentagdo da mucosa oral, |&bios e
dedos esta ausente 9. Dentro desta classificacdo
ambos os pacientes s&o portadores da Polipose Juvenil
colbnica

Os polipos na Polipose Juvenil séo
hamartomatosos e variam de poucos milimetros a 5
cm de didmetro. S&o revestidos por uma Uinica camada
de epitélio de células colunares, que frequentemente
ulceram, levando a hemorragia e a infeccao @. Esta
caracteristica associada ao achado de que a maioria
dos pdlipos grandes sdo pediculados, éresponsavel pela
evolugéo natural e pelos sintomas recidivantes da
poliposejuvenil, queincluem hemorragiagastrintestina,
dor abdominal, obstrucdo intestinal, anemia,
intussuscepcéo, prolapso, enteropatia perdedorade pro-
teinas, desnutricéo e auto-amputagdo dos pélipos. Ma-
nifestagcbes extracol 6nicas incluem: macrocefalia,
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alopeciaefendapalatina. Nenhum dos pacientes apre-
sentou manifestactes extracol Onicas.

A Polipose Juvenil éumasindromeautossdmica
dominante e esta associadaamutagdo do gene SMAD4
localizado no cromossomo 18921 Y. Em 2004, um to-
tal de 141 pacientes foram testados para mutagdo no
gene SMAD4 em 6 estudos (Friedl et al.*?, Woodford-
Richens et al.®®, Howe et a.4%, Roth et a.19, Kim
et a.1) 32 (22,7%) pacientes apresentaram mutacao
positiva. Esta mutac&o provoca perda da inibicdo do
crescimento celular e inibic&o da apoptose (alteragéo
do fator de crescimento transformador beta - TGF §)
com crescimento do componente mesenquimal o que
resulta em displasia epitelia e progressao neoplésica
®, A perda dos receptores do TGF a ocorre, com
fregliéncia, em tumores humanos, proporcionando uma
vantagem proliferativa as células tumorais ®. Devido
aesta alteracdo a sindrome apresenta um potencial de
malignizacao significante V.

V&rios trabalhos na literatura relatam a ocor-
réncia de cancer gastrintestinal em pacientes portado-
res de Polipose Juvenil. Howe et a.*® em 1998 mos-
trou que num grupo de 117 pessoas, 16 das 29 pessoas
portadoras de Polipose Juvenil desenvolveram cancer
gastrointestinal. Em 1999, Agnifili et al.19 realizaram
uma revisao de literatura de 51 relatos de 12 paises
com um total de 271 pacientes portadores de Polipose
Juvenil. A incidéncia de adenomas foi de 18,45% (50
pacientes) e ade carcinomasfoi de 17,34% (43 pacien-
tes), com distribuicdo equivalente entre os géneros.
Coburn et a.®» em 1995 examinaram 218 portadores
da sindrome, destes, 36 (17%) desenvolveram cancer
gastrintestinal.

A paciente 1 apresentava alteragéo
adenomatosaem péliposdo tipo juvenil com displasia
dealto grau e histériafamiliar de carcinoma col énico
(tio falecido portador da mesma sindrome). O paci-
ente 2 apresentou alteracdo adenomatosa com pa-
drdo serrilhado e displasia de baixo grau em pdlipos
juvenis. Ambos confirmam a teoria de Goodman et
al.® a qual sugere que a seqiiéncia de transforma-
¢Oes ocorre de pdlipos juvenis para adenomas e, fi-
nalmente, cancer.

A mutacdo do gene SMAD4 também é res-
ponsavel pelo carédter hereditério da Polipose Juvenil.
No 1° caso relatado neste trabalho, por exemplo, a
herancafamiliar éfortemente positivajaque apacien-
te possui mée, doistios maternos e um primo portado-
res da sindrome. O 2° caso n&o possui relato familiar.
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Os pacientes portadores da Polipose Juvenil Mesmo apos o procedimento cirdrgico, € in-
devem ser acompanhadosrigorosamente devido ao ato dicado acompanhamento endoscépico em virtude da
indice de recidivados polipos. Exames endoscopicose possibilidade de surgimento de outros p6lipos no trato
excisdo dos pdlipos encontrados devem ser realizados gastrintestinal restante. Um estudo realizado por Oncel

regularmente para regressdo das manifestacfes clini- et al.® relata 0 acompanhamento de 10 pacientes
cas e prevencdo de transformagdes neoplasicas ©. portadores de Polipose Juvenil que foram submetidos
Quando os polipos sdo numerosos e dificeis de contro- a colectomia total ou proctocolectomia total
lar endoscopicamente, quando sintomas como, restaurativa. Em nove anos, 5 dos 10 pacientes ope-
sangramento retal e diarréia sdo abundantes, ou quan- rados apresentaram recidiva dos pélipos, carcinoma
do ha alguma suspeita de cancer colo-retal, os pacien- do reto, ou ambos.

tes devem ser submetidos a cirurgia. O tratamento medicamentoso da Polipose Ju-

O tratamento cirargico indicado envolve venil ainda permanece controverso. Neste mesmo es-
colectomiatotal ou proctocolectomiatotal restaurativa tudo, Oncel et al.®? administraram sulindac (150 mg)
com bolsaileal @2, A paciente 1 era portadora de um em dois pacientes que foram submetidos a excisdo
nimero muito grande de pdlipos e um deles ja com endoscépica dos pdlipos. Os dois pacientes ndo apre-
displasiade alto grau além de possuir histériafamiliar sentaram recorréncia dos pélipos durante dois anos
de cancer col 6nico em tio portador da poliposejuvenil, (paciente 1) e nove anos (paciente 2). Sulindac é usa-
portanto, uma paciente com maior risco de do efetivamente em pacientes portadores de Polipose
malignizacdo. Foi indicado o tratamento cirdrgico e a Adenomatosa Familiar para reduzir o nimero de
paciente foi submetida a proctocolectomia total adenomas no célon ®24, e como sugere o estudo de
restaurativa com anastomose ileo-anal com bolsaileal Oncel et a. pode ser efetivo no controle dos pdlipos
em J. Ja o paciente 2 como ndo aceitou submeter-se a em pacientes portadores de Polipose Juvenil.

cirurgiae ndo apresentou displasiade alto grau, foi in- A importanciado relato dos casos de Polipose
dicado acompanhamento com colonoscopia, exérese Juvenil se deve ao fato de ser uma patol ogia de ocor-
dos pdlipos e estudo anatomopatol 6gico dos mesmos. rénciarara, implicar em tratamento agressivo para pa-

Surgindo displasia de ato grau ou fatores agravantes cientes jovens, poder evoluir para cancer do trato
(como hemorragia, dor abdominal, prolapso, etc.) sera gastrointestinal e ser relevante diagnéstico diferencial
insistido em realizar o tratamento cirdrgico. com outras sindromes polipéides.

ABSTRACT: Juvenile Polyposis Syndrome is a rare disease and is included in the Hamartomatous Familial Polyposis's (HFP)
group. It’s an autosomal dominant syndrome which can be determinated by SMAD4/DPC4 ger mline mutations (which codifies
an intermediary mediator of TGF-B). It’s characterized by 10 or more hamartomatous polyps (juveniles) throughout the
gastrointestinal tract, especially in the colon. The symptoms usually appear s between the ages of 4 and 14 year s old. Some polyps
can acquire adenomatous changes despite the lesion’s hamartomatous nature and there's chance of colorectum malignization.
Casereport of two patients with Juvenile Polyposis coli associated to adenomatous changes with dysplasia and literature review.

Key words: Juvenile Polyposis Syndrome, malignization, familiar inheritance.
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