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RESUMO: A Polipose Juvenil é uma afeccéo rara e faz pardo grupo das poliposes ham&mmatosas familiares (PHF). E uma
sindrome autossémica dominante que pode ser desencadeada por muta¢des no gene SMAD4/DPC4 (que codifica um sinalizador
intermediario de TGF-). Caracteriza-se pelo aparecimento de 10 ou mais p6lipos hamartomatosos (juvenis) no trato gastrintestinal,
predominando no célon. Costuma manifestase ente 4 e 14 anos de idad@lguns pélipos adquirem focos adenomatosos apesar

da natureza hamartomatosa das lesdes e ha chance de malignizagéo. Relato de 2 casos de pacientes portadores de Polipose Juvenil
colbénica associada a focos de adenoma com displasia e revisdo da literatura.

Descritores:Polipose juvenil, malignizacéo, heranga familiar

l. INTRODUCAO A polipose juvenil, por sua vez, é afeccao mais
rara e faz parte do grupo das poliposes hamartomatosas

Os polipos juvenis Gnicos sdo lesBes familiares (PHF). E uma sindrome autossémica domi-
hamartomatosas focais do epitélio mucoso e da laminaante que pode ser desencadeada por mutagdes no gene
prépria.Apresentam-se geralmente em nimero de umSMAD4/DPC4 (que codifica um sinalizador interme-
a trés em cada paciente e afetam aproximadamenidiario de TGHB) ™. Caracteriza-se pelo aparecimento
1% das criancas menores de 10 anos. Poliposle 10 ou mais polipos juvenis no trato gastrintestinal,
hamartomatosos isolados podem ser identificados n@redominando no coélon. Costuma se manifestar entre
co6lon de adultos; sao lesdes incidentais, referidas comd e 14 anos de idate Alguns pdlipos adquirem focos
polipos de retencdo. Em ambos os grupos etarios, ceedenomatosos apesar da natureza hamartomatosa das
ca de 80% dos pdlipos ocorrem no reto, mas podentesdes e h& chance de malignizagdém disso, por

estar espalhados pelo cdlan ser decorrente de uma alteracdo genética, a heranga
Pdlipos juvenis costumam ser grandes (1 a 3familiar é positiva em muitos casos.
cm de diametro), redondos, lisos ou discretamente O diagnostico desta sindrome pode ser feito

lobulados, com hastes que podem ter 2 cm de compripor enema opaco, retossigmoidoscopia e/ou
mento enquanto que os pélipos de retencdo costumarblonoscopia seguida do exame anatomopatolégico dos
ser menores (< 1 cm de diamettb) polipos encontradoAs polipectomias seriadas por via
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colonoscoépica permitem a exérese do maior nimer
de pdlipos possiveis, a fim de afastar eventuais lesog
adenomatosas ou displasicas, além de fazer regredf ™
as manifestacdes clinic&s O tratamento é cirlrgico

e agressivo — colectomia total ou proctocolectomia to
tal restaurativa com bolsa ileal se o reto estiver muitg,
acometido.

IIl. RELATO DE 2 CASOS

Caso 1

S.A.A., género feminino, 24 anos, estudante,
relata que aos 7 anos de idade procurou o0 servico me
dico (em Sao Paulo) devido a dores abdominais
sangramento retal e exteriorizagdo de tumoracgdes &
defecar O médico solicitou uma colonoscopia e diag-
nosticou Polipose Juvenil (sic). Nao foi realizado ne-
nhum procedimento médico ou prescrito qualquer Mme-igura1 - Colonoscopia da paciente 1 mostrando mdltiplos pdlipos
dicamento devido a idade da paciente na égopa-  sésseis e pediculados no ceco.
ciente continuou a exteriorizar os polipos ao defecar,.
sem nenhum outro sintoma associado durante 0os 7 ang*iie
seguintes. :
Aos 14 anos de idade (1999) procurou o Hos-
pital das Clinicas (SP) para acompanhamento do cas
foi submetida a uma nova colonoscopia e polipectomia
dos polipos retais. Nos 3 anos seguintes a polipectomig:
a paciente permaneceu assintomafs. 17 anos de
idade, a mesma refere recidiva do prolapso dos pélipo
do reto, mas nao procurou atendimento médico.

H& 4 meses a paciente (ja residente em
Sergipe) procurou o Servigo de Coloproctologia do *
Hospital Universitario (HU/UFS) d&racaju. Foi sub-
metida a uma nova colonoscopia que evidenciava
pélipos no célon e reto e foi realizada polipectomia sub-%
sequente (Figura 1). O material retirado foi encami-
nhado para avaliacdo anatomopatolégica.

O exame anatomopatolégico foi realizado e o |
diagnéstico inicial foi de adenoma serrilhado com 5§
displasia de alto grau (5 fragmentos) e adenomg;
serrilhado com displasia de baixo grau (2 fragmentos)
em mucosa retal. Revisdo posterior das laminas de
monstrou que o aspecto histolégico era consistente co
alteracdo adenomatosa em paolipos do tipo juvenil (Fi-
gura 2).

A paciente relata que apés a ultima polipectomia ‘
n&o houve episddio de exteriorizacéo de pOIIpOS ao de=igura 2 - Microscopia de um dos pollpos exmsado durante a

b _ colonoscopia da paciente 1. Em menor aumento, pdlipo juvenil
fecar e nenhum outro sintoma associ saana caracteristico com numerosas glandulas cisticamente dilatadas.

!'59 d(_) laudo anatomopatolégico que ewdenqou pql'poEm maior aumento, displasia do epitélio glandular com ncleos
juvenil com componente adenomatoso e displasia d@ipercrémicos dispostos em palicada e figuras de mitose.
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alto grau, o diagndstico de Polipose Juvenil foi confir- de baixo grau em mucosa coldnica (03 lesfes); e mar-
mado e concluiu-se que seria necesséria a realizac&@ens cirargicas proximal e distal livres de neoplasia
de proctocolectomia total restaurativa com anastomoseFlguras 4 e 5).

ileo-anal com bolsa ileal.

Antecedentes familiares: mae, dois tios mater-
nos e um primo portadores de Polipose Juvenil; a ma s
e um dos tios foram submetidos a colectomia total; e ¢ G
outro tio portador de Polipose faleceu aos 45 anos d¢
idade de cancer de cdlon por ndo aceitar submeter-
a cirurgia proposta. ”

No dia 06 de outubro de 2008 no Hospital Uni- |
versitario deAracaju (HU/UFS), a paciente foi sub-
metida a proctocolectomia total restaurativa ;; Rk
videolaparoscopica com anastomose ileo-anal e bols:
ileal em J com ileostomia protetofapeca cirlgica F;(‘é
(Figura 3) foi encaminhada para avaliagdo |
anatomopatoldgica.

A cirurgia teve duracéo de 8 horas e 40 minu-
tos sem intercorréncias, sendo transfundidos 2 con|
centrados de hemacias. Evolugdo pds-operatorie ! . ey
satisfatoria com tentativa de realimentag&o no 2° digigura4-53 pollpos retirados dapeGaCIrurglcadapaCIentel 0s pdlipos
pés-operatdrio (DPO), interrompida pela presenca ddnaiores exibem aspecto lobulado caracteristico da Polipose Juvenil.
vomitos.A realimentacéo foi regularizada apenas no
7° DPO.Teve alta no 1° DPO, com bom estado geral
e ileostomia funcionante.

No dia 23 de outubro de 2008, a paciente com-
pareceu a consulta de acompanhamento no ambulato-
rio de coloproctologia do HU e apresentava-se em bom
estado geral, com ileostomia funcionante e sem quei-
xas.

O exame anatomopatolégico da pecga cirurgi-
ca (intestino grosso + ileo terminal) foi realizado com o
achado de: multiplos pélipos do tipo juvenil (50 lesdes)
em mucosa col6nica e retal; presenca de areas de
displasia epitelial de baixo grau ethddlipos do tipo
juvenil; presenca de adenomas tubulares com displasia

Figura 5 - Microscopia de um dos pdlipos da peca cirargica da
paciente 1. Em menor aumento, pélipo juvenil com &rea constituida
por glandulas tortuosas e irregulares, revestidas por epitélio displasico.
Figura 3 - Peca cirlrgica (intestino grosso + ileo terminal) da Em maior aumento, displasia epitelial caracterizada por nucleos
paciente 1 com presenca de multiplos pélipos. atipicos, alongados, hipercromaticos e com pseudo-estratificacéo.
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Os aspectos clinicos e anatomopatoldgicos sacjse=
portanto, consistentes com Polipose Juvenil.

Caso 2 5

M.V.PM., género masculino, 24 anos, estudan-
te, relata sangramento retal e dificuldade para evacue
h& 15 dias. Refere ardor anal mais intenso durante
evacuacao e auséncia de tumoragéo anal ou prolaps
Atualmente estd com habito intestinal de uma vez ac
dia. Refere, também, tenesmo vérias vezes ao dia te
minando com sangramento retal.

Antecedentes Familiares: avb apresentou can;
cer de pulm&o e pai € hipertenso.

No dia 16 de janeiro de 2009, o paciente foi B 2
S_meet'_do auma c_olonoscopla (Figura 6) que eVldenT:igurae- Colonoscopia do paciente 2 mostrando alguns polipos
CIOU mals de 20 péhpOS no C(’)|OI’1 e noreto de tamanh0§ésseis e pedicu|ados no ceco.
variados (entre 5 e 20 mm). Varios poélipos foram
excisados e 12 deles enviados para exame
anatomopatolégico.

O exame anatomopatolégico dos 12 polipos
excisados evidenciou: 04 polipos juvenis em mucose
do ceco e colon ascendente (Figura 7); 03 adenoma
tubulares com displasia de baixo grau em mucosa d«
ceco e colons ascendente e descendente; e O
adenomas com padrdo serrilhado e displasia de baix &
grau em mucosa do ceco, célon ascendente, transve
so, sigmoide e reto. O aspecto histoldgico das lesde £
polipoides displasicas (adenomatosas), que exibem fre -
glente dilatacéo cistica, ramificacéo e tortuosidade de¢§
glandulas (aspecto hiperplasico/serrilhado), associadt
a presenca de polipos juvenis sdo consistentes cor
Polipose Juvenil.

Foi indicado o0 mesmo tratamento do caso 1
(proctocolectomia total restaurativa videolaparoscopicass
com anastomose ileo-anal e bolsa ileal em J com
ileostomia protetora), mas, como 0 paciente Nao aceigis
tou submeter-se a cirurgia e ndo apresentou displasii " 3
de alto grau, sera feito acompanhamento com
colonoscopia, exérese dos pélipos e estudogy”
anatomopatolégico dos mesmos. Surgindo displasia dt
alto grau ou fatores agravantes (como hemorragia, dof
abdominal, prolapso, etc.) sera insistido em realizar q'  tv
tratamento cirdrgico.

l1l. DISCUSSAO

Figura 7 - Microscopia de um dos pdlipos excisado durante a

Os péli ‘uvenis f descrito | imei acolonoscopia do paciente 2. Em menor aumento, polipo juvenil
S PONPOS Juvenis foram Aescritos pela primeira glandulas irregulares e cisticamente dilatadas. Em maior au-

vez em 1908 PWGFS_G(4); e POdem ocorrer (Eie forma_ mento, epitélio glandular pseudoestratificado com atipias de as-
isolada ou multipla. Histologicamente, a lamina prépriapecto displasico (nucleos hipercrémicos e figuras de mitose).
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constitui a maior parte do pélipo, encerrando numero-alopecia e fenda palatina. Nenhum dos pacientes apre-
sas glandulas cisticamente dilatadasnflamacdo é sentou manifestagfes extracoldnicas.
comum e sua superficie pode estar congesta ou ulce- A Polipose Juvenil € uma sindrome autossdmica
rada. Em geral, sdo lesdes isoladas e hamartomatosdeminante e esta associada a muta¢do do gene SMAD4
sem potencial de malignidademanifestacéo clinica localizado no cromossomo 18¢21 Em 2004, um to-
principal é o sangramento retal e a auto-amputacao éial de 141 pacientes foram testados para mutagdo no
curso final da maioria desses polifras gene SMAD4 em 6 estudos (Fried! et &|Woodford-

A Polipose Juvenil € uma condicao incomum Richens et at®, Howe et al**'®, Roth et al*®, Kim
e foi primeiramente documentada por McColl e cols., et al*") 32 (22,7%) pacientes apresentaram mutacao
em 1964°. Esta sindrome afeta de 1 em 100.0Q0  positiva. Esta mutacdo provoca perda da inibicdo do
1 em 160.000 pessoas e costuma se manifestar encrescimento celular e inibicdo da apoptose (alteracéo
tre 4 e 14 anos de idade. O seu diagnéstico é feitalo fator de cresmento transformador beta - TGF &)
guando os seguintes critérios clinicos sdo encontraeom crescimento do componente mesenquimal o que
dos®: mais de 5 poélipos juvenis no célon ou no reto, resulta em displasia epitelial e progésseoplasica
ou; poélipos juvenis em outras areas do trato®. A perda dos receptores d@&F a ocorre, com
gastrintestinal, ou; qualquer numero de pdlipos juve-freqiiéncia, em tumores humanos, proporcionando uma
nis e uma historia familiar positivA.paciente 1 pre- vantagem proliferativa as células tumofdiDevido
enche dois critérios: mais de 50 pdlipos juvenis e his-a esta alteracdo a sindrome apresenta um potencial de
toria familiar positiva. Ja o paciente 2 preenche so-malignizagéao significantéb.
mente um dos critérios: mais de 5 pdlipos juvenis no Varios trabalhos na literatura relatam a ocor-
célon e no reto. réncia de cancer gastrintestinal em pacientes portado-

A Polipose Juvenil foi classificada por res de Polipose Juvenil. Howe ef'éllem 1998 mos-
Sachatello et dem trés subgrupos: 1) Polipose Juve- trou que num grupo delT pessoas, 16 das 29 pessoas
nil da infancia; 2) Polipose Juvenil colénica; 3) Polipose portadoras de Polipose Juvenil desenvolveram cancer
gastrintestinal juvenil generalizadaPolipose Juvenil  gastrointestinal. Em 1998gnifili et al.*® realizaram
da infancia esta associada a sangramento gastrintestinaina revisao de literatura de 51 relatos de 12 paises
de repeticao, prolapso retal e intussuscepcao, que ocaem um total de 271 pacientes portadores de Polipose
sionam a morte precoce dos pacierdeBolipose Ju-  Juvenil A incidéncia de adenomas foi de 18,45% (50
venil coldnica é a forma mais comum; os polipos loca-pacientes) e a de carcinomas foi de 17,34% (43 pacien-
lizam-se no célon e os portadores tém um prognaosticades), com distribuicdo equivalente entre 0os géneros.
bom. Na forma generalizada, a distribui¢édo dos péliposCoburn et af?® em 1995 examinaram 218 portadores
se assemelha a verificada na Sindrome de Peutzia sindrome, destes, 36 (17%) desenvolveram cancer
Jeghers, mas a pigmentag¢do da mucosa oral, l4biosgastrintestinal.
dedos esta ausenf®. Dentro desta classificacdo A paciente 1 apresentava alteracéao
ambos os pacientes sdo portadores da Polipose Juveritlenomatosa em pélipos do tipo juvenil com displasia
colbnica. de alto grau e historia familiar de carcinoma colénico

Os pdlipos na Polipose Juvenil séo (tio falecido portador da mesma sindrome). O paci-
hamartomatosos e variam de poucos milimetros a ®nte 2 apresentou alteragcdo adenomatosa com pa-
cm de diametro. Sao revestidos por uma Unica camaddrao serrilhado e displasia de baixo grau em pélipos
de epitélio de células colunares, que frequentementgivenis.Ambos confirmam a teoria de Goodman et
ulceram, levando a hemorragia e a infecéadsta  al.?Ya qual sugere que a sequéncia de transforma-
caracteristica associada ao achado de que a maior@es ocorre de polipos juvenis para adenomas e, fi-
dos pdlipos grandes sao pediculados, é responsavel pat@almente, cancer
evolucdo natural e pelos sintomas recidivantes da A mutagdo do gene SMAD4 também é res-
polipose juvenil, que incluem hemorragia gastrintestinal,ponsavel pelo carater hereditario da Polipose Juvenil.
dor abdominal, obstrucdo intestinal, anemia, No 1° caso relatado neste trabalho, por exemplo, a
intussuscepcao, prolapso, enteropatia perdedora de prberanca familiar é fortemente positiva ja que a pacien-
teinas, desnutricdo e auto-amputacéo dos polipos. Mae possui mae, dois tios maternos e um primo portado-
nifestacées extracolbnicas incluem: macrocefalia,res da sindrome. O 2° caso ndo possui relato familiar
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Os pacientes portadores da Polipose Juvenil Mesmo apds o procedimento cirlirgico, € in-
devem ser acompanhados rigorosamente devido ao alicado acompanhamento endoscdpico em virtude da
indice de recidiva dos polipos. Exames endoscopicos possibilidade de surgimento de outros pdlipos no trato
excisdo dos pdlipos encontrados devem ser realizadagastrintestinal restante. Um estudo realizado por Oncel
regularmente para regressado das manifestacfes clingt al®® relata 0 acompanhamento de 10 pacientes
cas e prevencdo de transformacdes neopla$icas portadores de Polipose Juvenil que foram submetidos
Quando os pélipos sdo numerosos e dificeis de contrcd colectomia total ou proctocolectomia total
lar endoscopicamente, quando sintomas comorestaurativa. Em nove anos, 5 dos 10 pacientes ope-
sangramento retal e diarréia sdo abundantes, ou quanados apresentaram recidiva dos pélipos, carcinoma
do h& alguma suspeita de cancer colo-retal, os pacierdo 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-
colectomia total ou proctocolectomia total restaurativatudo, Oncel et df? administraram sulindac (150 mg)
com bolsa ileaf?. A paciente 1 era portadora de um em dois pacientes que foram submetidos a excisdo
namero muito grande de pdlipos e um deles ja comendoscoépica dos pdlipos. Os dois pacientes nao apre-
displasia de alto grau além de possuir histéria familiarsentaram recorréncia dos polipos durante dois anos
de cancer colbnico em tio portador da polipose juvenil,(paciente 1) e nove anos (paciente 2). Sulindac é usa-
portanto, uma paciente com maior risco dedo efetivamente em pacientes portadores de Polipose
malignizac&o. Foi indicado o tratamento cirdrgico e aAdenomatosa Familiar para reduzir o nimero de
paciente foi submetida a proctocolectomia totaladenomas no co6ldf#?¥, e como sugere o estudo de
restaurativa com anastomose ileo-anal com bolsa ileaDncel et al. pode ser efetivo no controle dos pdlipos
em J. J& o paciente 2 como ndo aceitou submeter-seedn pacientes portadores de Polipose Juvenil.
cirurgia e ndo apresentou displasia de alto grau, foi in- A importéancia do relato dos casos de Polipose
dicado acompanhamento com colonoscopia, exéresg@uvenil se deve ao fato de ser uma patologia de ocor-
dos poélipos e estudo anatomopatoldgico dos mesmoséncia rara, implicar em tratamento agressivo para pa-
Surgindo displasia de alto grau ou fatores agravantesientes jovens, poder evoluir para cancer do trato
(como hemorragia, dor abdominal, prolapso, etc.) serdjastrointestinal e ser relevante diagndstico diferencial
insistido em realizar o tratamento cirdrgico. com outras sindromes polipéides.

ABSTRACT: Juvenile Polyposis Syndome is a rae disease and is included in the Hamtomatous Familial Polyposiss (HFP)
group. It's an autosomal dominant syndrome which can be determinated by SMAD4/DPC4 germline 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 appears between the ages of 4 and 14 years old. Some polyps
can acquire adenomatous changes despite the lesion’s hamartomatous nature and there’s chance of colorectum malignization.
Case eport of two patients with Juvenile Polyposis coli associated to adenomatous changes with dysplasia and literateview

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