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Diversidade de Expressao Gastrointestinal em Idade
Pediatrica e Consideracoes sobre a sua Abordagem Clinica*
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RESUMO

A Sindrome de Peutz-Jeghers éuma rara condi¢ao autosomica dominante caracterizada
pela associacdo de polipose gastrointestinal (hamartomas), pigmentagdo mucocutianea
e risco acrescido de neoplasias em multiplos 6rgaos. O seu impacto clinico major em
idade pediatrica ¢ resultante das complicagdes associadas a presenga de polipos,
sobretudo ao nivel do intestino delgado. O inicio da vigilancia de lesdes endoluminais
¢ actualmente recomendado a partir dos 10 anos de idade, embora mais precocemente
possam ocorrer lesdes significativas, eventualmente sintomaticas. A radiologia de
contraste ¢ a endoscopia convencional, preconizados para a avaliagdo no plano
gastrointestinal, tém reconhecidas limitagdes neste contexto no grupo etario pediatrico,
sendo por outro lado ainda reduzida a experiéncia pediatrica na utilizagdo de novos
métodos de diagnostico e de intervengdo (como a capsula endoscdpica e a enteroscopia
per-operatoria). Apresentam-se cinco casos pediatricos (idade igual ou inferior a 10
anos), cujas particularidades de expressao clinica gastrointestinal suscitaram alguma
reflexdo sobre as recomendagdes actuais.
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PEUTZ-JEGHERS SYNDROME: VARIABILITY OF GASTROINTESTINAL
EXPRESSION AT PEDIATRIC AGE

Peutz-Jeghers syndrome is a rare autosomal dominant condition, characterized by
gastrointestinal polyposis, mucocutaneous pigmentation and high risk of neoplasia in
multiple organs. At pediatric age, major clinical impact is related to complications
associated to intestinal polyps, but neoplasic risk isn’t negligible. Though clinical
surveillance is recommended since the age of 10 years, relevant lesions may occur
before that age. Conventional radiology and endoscopy have recognized limitations at
this age group, and new diagnostic and intervention tools, such as video-capsule and
per-operative enteroscopy, are not yet widely used.

We present 5 pediatric cases (age under 10 years) with diversity of gastrointestinal
expression (including one case with histologic evidence of dysplasia in a large colonic
polyp), emphasizing the need of specific guidelines concerning young children.

Key-words: Peutz-Jeghers, polyposis syndromes, children

*Este trabalho foi parcialmente apresentado sob a forma de instantineo endoscopico, no XXIII Congresso Nacional de
Gastrenterologia, que decorreu no Porto de 4-7 de Junho de 2003.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Peutz-Jeghers (SP-J) ¢ uma rara condi-
¢do de base genética que integra quatro aspectos major:
(1) polipos gastrointestinais multiplos de tipo hamartoma,
(2) pigmentacdo meldnica mucocutanea, (3) transmissao
autoséomica dominante, e (4) risco significativo de malig-
niza¢ao em multiplos 6rgaos.

Foram recentemente identificadas mutagdes no gene
STK11/LKBI localizado no cromossoma 19p 13.3!, 0 qual
codifica uma proteina serina treonina-quinase 112, facili-
tadora da apoptose, resultando a perda da sua fun¢do em
crescimento celular descontrolado. Estas mutagdes tém
sido detectadas em até 70% dos casos em familias atingi-
das ¢ em cerca de 50% dos casos esporadicos.

Evidéncia recente de heterogeneidade genética, tem
reforcado a hipotese da ocorréncia de mutacgdes alternati-
vas num outro gene ainda ndo identificado’, predispo-
nentes da SP-J.

Estudos de correlagcdo genotipica-fenotipica tém su-
gerido um risco oncogénico marcadamente diferente de
acordo com a presenca ou auséncia da mutagdo STK11/
LKBI14. Em particular, a sua auséncia tem sido associada a
risco major de adenocarcinoma das vias biliares, um tumor
raro na populagdo geral.

Apesar dos notaveis contributos potenciais dos tes-
tes genéticos para a pratica clinica e em particular para a
definicdo de estratégias de abordagem mais eficazes em
doentes com risco elevado, a sua aplicabilidade nesta
sindrome esta ainda actualmente parcialmente limitada pela
reconhecida heterogeneidade genética>-©.

Em idade pediatrica, o impacto clinico major desta con-
dicdo ¢ resultante da polipose gastrointestinal (sobretu-
do ao nivel do intestino delgado) e/ou complicagdes as-
sociadas, designadamente: dor abdominal com caracteris-
ticas de colica, prolapso rectal, hemorragia digestiva 6b-
via ou oculta (podendo condicionar anemia sideropénica)
e invaginacdo/oclusdo intestinal (secundaria a ulceragao
e enfarte dos polipos).

Embora o risco acrescido de neoplasia gastrointesti-
nal (adenocarcinoma do c6lon, duodeno, jejuno e ileo) e
extra-intestinal (neoplasias do pancreas, vias biliares,
mama, ovario, testiculo e ttero) seja reconhecido em 48%
dos adultos jovens afectados’-8, ele ndo é negligenciavel
em idade pediatrica. Este risco estd bem documentado
numa revisdo de séries peditricas’ incluindo 70 casos
com idade inferior a 16 anos, tendo sido identificadas
neoplasias (aparelho gastrointestinal e genital) em cinco
doentes (7,14%), das quais dois adenocarcinomas (um
gastrico e um jejunal), dois tumores do ovario (células de
Sertoli) e um tumor testicular (em idade pré-pubere).
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Subsequentemente mais casos pediatricos t€ém vindo a
ser descritos, em idade muito jovem!0-12,

O modelo de abordagem clinica desta condigao, deve-
rd na crianga tal como no adulto, considerar trés etapas
distintas: 1%) a avalia¢@o no plano gastrointestinal inicial
quanto a localizacdo, extensdo e dimensodes das lesdes;
2%) o estabelecimento de um programa de vigilancia sub-
sequente nos planos gastrointestinal ¢ extra-intestinal;
3%) a eventual programagdo de intervengao terapéutica.

Diversos protocolos tém sido propostos na SP-J, para
avaliagdo e vigilancia de lesdes endoluminais'3-1, utili-
zando quer a radiologia de contraste quer a endoscopia
convencional. Sdo no entanto reconhecidas as limitagdes
técnicas da radiologia neste contexto e neste grupo etario
e por outro lado ¢ ainda reduzida a experiéncia pediatrica
na utilizacdo de novos métodos de diagndstico
(enteroscopia, video-capsula) ou de intervengdo
(enteroscopia per-operatoria) em criangas pequenas.

As recomendagdes actuais, derivadas da experiéncia
dos adultos %, preconizam o inicio da vigilancia gastroin-
testinal (com endoscopia alta e baixa ¢ estudo radiologico
do intestino delgado) aos 10 anos de idade, embora como
referido anteriormente, mais precocemente possam ocor-
rer lesdes significativas do tracto gastro-intestinal.

O inicio da vigilancia extra-intestinal é proposto para a
segunda década de vida, incluindo ecografia abdominal,
avaliagdo mamaria, pélvica e testicular, com frequéncia
anual.

Neste contexto, dadas as limitagdes actuais quer do
estudo genético quer dos meios de diagnostico no plano
gastrointestinal acessiveis a este grupo etario, perante a
necessidade de estabelecer um plano de diagndstico e de
seguimento eficaz e de baixa invasividade, torna-se dificil
seleccionar a estratégia de abordagem clinica mais ade-
quada na crianga pequena .

Apresentam-se cinco casos de SP-J, todos com idade
inferior a 10 anos na apresentagao, cujas particularidades
clinicas constituiram motivo para reflexdo e algumas con-
sideragdes sobre o modelo de seguimento actualmente
proposto, atendendo a condicionalismos clinicos, familia-
res e institucionais.

DOENTES EMETODOS

Analise retrospectiva de cinco casos de SP-J (fenétipo
caracteristico com pigmentagdo mucocutanea) com ida-
des compreendidas entre 3 ¢ 10 anos (média: 8,1 anos),
raga caucasiana, referenciados a Unidade de Gastrentero-
logia Pediatrica no periodo de Janeiro de 1999 a Dezembro
de 2002 (trés casos com consanguinidade provenientes
dos Acores, um de Beja, um de Lisboa), avaliados por
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radiologia ¢ por endoscopia convencional (endoscopia
alta e ileocolonoscopia) associada a enteroscopia, com
diversidade de apresentacdo clinica e de expressdo gas-
trointestinal.

RESULTADOS
Os elementos clinicos mais relevantes estao incluidos
no quadro I.

Idade apresentagio (Anos)/
Contexto de referenciacio

Caso Historia familiar Endoscopia alta Colonoscopia

pai f neo ?; 2 tios 9,3 A/ cirurgia prévia (3,5 anos)

119 o o géstricos <5 mm normal
& avo paternos SP- por invaginagdo intestinal
2f g paif neopulmio 10 A / rastreiofamiliar géstrico 12 mm normal
B 9 A/ colecistectomia (8,5 anos) )
3Q idem ) . gastricos 6-9 mm cego 4 cm
por polipose vesicular
3 A/ polipectomia prévia strico 4,5 cm
4 it B i ghste S e
(2,5 anos) gastricos <5 mm
i f colangiocarcinoma;
50" pei & 9,4A / fenétipo duodenais < 5 mm normal

avo paterna T neo pulmao

presenga de polipos; § caso 1 primo de 2 e 3 (irmdos); pais de 1 e 2, 3: irmios

Os trés casos provenientes dos Agores com histo-
ria familiar muito significativa (¢ dramatica) conhecida
em pelo menos duas geragdes, foram referenciados na
sequéncia de rastreio familiar efectuado apos o faleci-
mento do pai de duas das criancas (casos 2 e 3: ir-
maos); duas delas tinham antecedentes significativos
no plano gastrointestinal, designadamente: caso 1 —
ressecgdo jejunal segmentar (30cm) aos 3,5 anos por
invagina¢cdo devida a polipo jejunal; caso 3:
colecistectomia aos 8,5 anos por polipose vesicular
multipla. Estes dois casos requereram terapéutica mar-
cial prolongada por anemia sideropénica associada.

Nos casos 4 (quatro irmaos e irmas com idades com-
preendidas entre 7 ¢ 17 anos) e 5 (um irméo de 6 anos) a
fratria ndo esta atingida (auséncia de fendtipo e/ou sinto-
matologia).

O caso 4 foi referenciado na sequéncia de episodios
de hematoquesia recorrente, com exteriorizacdo de dois
polipos rectais (de 10mm e 15mm, respectivamente), que
foram ressecados cirurgicamente no hospital de origem.
Os casos 2 e 5 ndo evidenciavam qualquer sintomatolo-
gia, tendo sido este tltimo o nico referenciado (pelo pe-
diatra) exclusivamente mediante fenotipo caracteristico.

A avaliag@o endoscopica alta com enteroscopia per-
mitiu a visualizagao até ao jejuno proximal, tendo sido iden-
tificados aspectos endoscopicos diversos, desde a au-
séncia de polipos gastricos ou duodeno-jejunais, a pre-
senca de polipos (sésseis ou pediculados), em ntimero e
dimensao muito variavel. Salienta-se (caso 4) a identifica-
¢do de volumoso polipo gastrico (grande curvatura, di-
mensdes: 4,5cmx3cmx1,3cm), pediculado, com aspecto de
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couve-flor, intermitentemente ocluindo o piloro e, surpre-
endentemente sem sintomatologia associada (figura 1).

Fig. 1 - Polipo gastrico pediculado (caso 4), ocluindo
intermitentemente o piloro

A ileocolonoscopia revelou polipos em dois ca-
sos, salientando-se no caso 3 a presenca de volumoso
polipo ao nivel do cego (maior eixo 4cm, pediculo com
1,3 cm), igualmente assintomatico. Foi efectuada
polipectomia endoscépica (ansa) em todos os casos,
desde que polipos com dimensdes superiores a Smm,
e nos de maiores dimensdes com injecgdo prévia de
adrenalina a 1/1000 na base do pediculo. No caso 2, a
ressec¢ao endoscdpica de um pequeno polipo do fun-
do gastrico de base larga (1,2 cm de maior eixo) com
boa hemostase imediata, complicou-se de perfuracao
gastrica com pneumoperitoneu, requerendo interven-
cdo cirurgica nas 48h subsequentes, a qual resolveu a
situacdo.

Todos os polipos ressecados evidenciaram natu-
reza hamartomatosa; histologicamente, eram constitu-
idos por feixes da muscular da mucosa ramificados de
forma arborescente (figura 2), revestidos por mucosa
normal da regido. Nos polipos gastricos era proemi-
nente a hiperplasia foveolar. Nos polipos do célon
havia criptas alongadas, ocasionalmente ramificadas
e na superficie o padrdo de crescimento era, por ve-
zes, vilositario; salienta-se em volumoso polipo do
cego (caso 3) a presenca de transformag¢do adenoma-
tosa em superficie com displasia de grau moderado
(figura 3), ausente no pediculo.
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Fig. 2 - Polipo Peutz-Jeghers: feixes de musculo liso, da muscular
da mucosa, ramificam-se do centro para a periferia de forma
arborescente; os feixes estao revestidos por mucosa do colon
(H&E,x10)

transformag¢do adenomatosa (H&E,x10; pormenor,x40)

Apenas em trés casos foi presentemente possivel a
realizacdo de estudo radiolégico do intestino delgado (caso
2: inconclusivo; casos 4 e 5: normal); nos restantes dois
nao foi possivel obter a colaboracdo das criangas e ade-
sdo dos pais para a realizacdo do exame (contexto familiar
muito indiferenciado).

Na auséncia de complicagdes, todos os casos com ida-
de compativel (superior a 9-10 anos) deverdo entretanto
ser avaliados por cépsula endoscopica, logo que institu-
cionalmente tal seja vidvel, o que obviara seguramente as
limitacdes técnicas e a baixa sensibilidade da radiologia
neste grupo etario e cujos resultados serdo determinantes
parauma selec¢ao mais individualizada da abordagem sub-
sequente.

Foi efectuada ecografia testicular ou pélvica (conso-
ante o sexo) que foi normal em todos os casos.
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Todos as familias foram orientadas para consulta de
aconselhamento genético, estando entretanto em curso o
estudo genético para identificacdo da mutagdo STK11/
LKBI em centro de referéncia internacional. Aos pais do
caso 4 (assintomaticos e sem fendtipo caracteristico, tal
como os seus irmaos) foi apesar de tudo recomendada
uma avaliagdo em Consulta de Gastrenterologia, dada a
nao acessibilidade ainda (e limitagdes reconhecidas) na
realizagdo do estudo genético.

DISCUSSAO

Todos os casos evidenciavam o fenotipo caracteristi-
co — pigmentacdo mucocutanea, especialmente dos labi-
o0s, a qual estando raramente presente ao nascer, se de-
senvolve geralmente ao longo da infancia, atenuando-se
a partir da puberdade. E importante reconhecer, contudo,
que cerca de 5% dos individuos afectados ndo tem pig-
mentagao anormal.

O caso 4 sendo o unico numa fratria de cinco irmaos, €
interessante no plano genético, podendo corresponder a
uma forma esporadica (caso de novo ?). Apesar de assin-
tomaticos, os pais foram orientados para uma Consulta de
Gastrenterologia, dado que como referido, a auséncia de
fenotipo ndo permite excluir o diagnoéstico em todos os
casos. No entanto, presentemente nio existe qualquer re-
comendacdo especifica para rastreio aos familiares em 1.°
grau dos casos index pediatricos, assintomaticos.

Apesar das actuais limitagdes dos testes genéticos
resultantes da heterogeneidade gendtipica e fenotipica ine-
rente a esta sindrome, eles poderdo trazer um contributo
significativo para o diagnostico pré-sintomatico (indivi-
duos sem pigmentag@o com historia familiar positiva), para
uma melhor avaliagdo do risco oncogénico ou mesmo po-
tencialmente para o diagnéstico pré-natal!’. Este contri-
buto, associado a uma mais precoce (desde a infancia) e
adequada caracterizagdo do espectro clinico gastrointes-
tinal e da histéria natural mediante utilizacdo da
enteroscopia e da video-capsula, permitirdo a definicao
de uma estratégia de vigilancia também mais selectiva no
grupo etario pediatrico (num futuro préoximo, s6 os porta-
dores de mutacao deverdo ser alvo de um programa de
vigilancia clinica).

No plano gastrointestinal demonstrou-se nesta pequena
série a existéncia de polipos com localizagdo, distribuigdo e
dimensdes muito heterogéneas, independentemente da ida-
de da crianga, com as caracteristicas histologicas habituais.
No entanto, o caso 3, relativo a uma crian¢a muito jovem
(nove anos) evidenciou a presenga de alteragdes displasicas
num polipo de grandes dimensdes, totalmente assintomati-
co, de localizagdo menos habitual (cego). Embora os
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hamartomas sejam por definigdo lesdes nao neoplasicas e sO
raramente evidenciem alteragdes displasicas, este achado
reforga a necessidade de uma vigilancia mais activa e eventu-
almente mais agressiva do que previamente suposto, dos
casos pediatricos, independentemente da idade e da sinto-
matologia. Sendo os polipos do c6lon menos frequentes que
os do intestino delgado, parecem no entanto ocorrer com
maior frequéncia na crianga do que no adulto. Uma das maio-
res séries publicadas!® envolvendo 404 doentes (adultos),
evidenciou a seguinte distribui¢ao dos polipos: 78% no in-
testino delgado, 42% no cdlon, 38% no estdmago e 28% no
recto; também foram descritas lesdes polipoides na mucosa
do tracto respiratorio superior, traqueia, vesicula biliar e ureter.
Salienta-se na nossa pequena série, a rarissima ocorréncia de
um caso com polipose vesicular sintomatica.

A morbilidade associada a polipectomia endoscopica
depende naturalmente da experiéncia do gastrenterologista
bem como da localizagdo e dimensdes das lesdes. Na presen-
te série, ndo houve complicagdes decorrentes da resseccao
endoscopica dos polipos de maiores dimensdes, mas sim em
polipo gastrico de pequenas dimensdes mas de base larga
(perfuracao relativamente inesperada no decurso da
endoscopia, que decorreu sem incidentes).

Por limitagdes técnicas inerentes a idade das criangas,
ndo foi ainda possivel caracterizar nos nossos casos com
exactiddo o status do intestino delgado abaixo do jejuno
proximal, o qual constitui precisamente o nivel do tracto gas-
trointestinal ao qual se associam complicagdes com maior
impacto clinico. A sua avaliagdo mediante capsula endosco-
pica, cuja utilizagdo esperamos para breve na nossa institui-
¢do em crianc¢as com mais de 9-10 anos, permitir-nos-4 uma
decisdo mais bem fundamentada quanto a melhor aborda-
gem individual, evoluindo de uma atitude de vigilancia
expectante para uma atitude de vigilancia activa. A video-
-capsula tem demonstrado grande utilidade na avaliacao da
extensdo e caracteristicas das lesdes do delgado em peque-
nas séries pediatricas'®, nas quais a radiologia convencional
se manifestara claramente insuficiente, sendo desejavel a sua
realizagdo sempre que possivel, antes da enteroscopia per-
-operatoria electiva.

A abordagem terapéutica dos polipos do intestino delga-
do na crianga é controversa. E habitualmente elevada a taxa
de re-intervencao apos laparotomia inicial por oclusdo intes-
tinal, a qual pode ser reduzida mediante enteroscopia intra-
-operatdria (via enterotomia cirurgica) para resseccao dos
polipos??.

As vantagens e desvantagens da polipectomia
profilactica em doentes assintomaticos deverao ser discuti-
das com a familia numa base individual, considerando sem-
pre a relagdo custo/beneficio de um programa de vigilancia
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agressivo em criangas pequenas. Um algoritmo adaptado da
experiéncia dos adultos tem sido proposto?!, cuja estratégia
de abordagem ¢ influenciada pelas dimensdes dos polipos e
suas localiza¢do, embora seja relativamente omisso na suas
recomendagdes. Exceptuando os casos que se apresentam
com invaginacgdo intestinal, que tém oObvia indicacdo para
laparotomia exploradora com endoscopia e polipectomia intra-
-operatdria, os restantes casos sintomaticos (anemia, dor ab-
dominal) ou ndo (apenas fenotipo caracteristico), deverao
ser previamente submetidos a avaliagdo endoscopica alta e
baixa e a estudo radioldgico do delgado. Criangas sintomati-
cas com polipos do delgado > 15 mm té€m indicacdo para
laparotomia e enteroscopia com polipectomia intraoperatoria;
nos restantes casos (polipos < 15 mm) a abordagem e esque-
ma de seguimento deverdo ser individualizados e determina-
dos pela sintomatologia e nimero de polipos. Os casos sub-
metidos a enteroscopia prévia, na auséncia de sintomatolo-
gia, deverdo ser submetidos a0 mesmo protocolo de segui-
mento (avaliagdo endoscodpica e estudo radiologico) com fre-
quéncia de 2 em 2 anos. Nao ¢ feita qualquer referéncia a
eventual detecco de lesdes gastricas ou do colon. Embora
em casos de distribui¢do dos polipos localizada a um peque-
no segmento intestinal possa ser bem sucedida a ressec¢ao
segmentar (tratamento cirurgico conservador sempre que
possivel), na maioria dos casos, com polipose generalizada,
serdo necessarias multiplas enterotomias ao longo da vida.
A enteroscopia per-operatoria permitindo uma adequada
visualizag@o dos polipos do delgado (e ressec¢do com ansa
de polipectomia), permitiu reduzir a agressividade e frequén-
cia destas intervengdes?2.

Um melhor conhecimento da expressao clinica desta en-
tidade em idade pediatrica a par do desenvolvimento dos
meios de diagndstico (prototipos mais reduzidos da capsu-
la), permitirdo certamente uma melhor definicao de estratégi-
as de abordagem na crianga pequena, para a qual ndo existem
actualmente recomendacdes especificas.

O limiar para investigacdo de potencial neoplasia gastro-
intestinal ou gonadal apos a adolescéncia devera ser baixo,
de acordo com a proposta da Associacdo Americana de Gas-
trenterologiaZ® (quadro IT). Contudo, como anteriormente re-
ferido, perante o risco acrescido de desenvolvimento de tu-
mores das gonadas (testiculo, ovario), mesmo antes da pu-
berdade, ndo deveria esse rastreio incluir na crianga, desde o
diagndstico inicial, ¢ a par da avaliagdo clinica completa, a
realiza¢do de uma ecografia testicular/pélvica (por exemplo
de 2 em 2 anos), atendendo ao baixo custo relativo (reduzido
numero de doentes em cada centro) e nao invasividade?

Por outro lado, com o alargamento da idade pediatrica
até aos 18 anos, ¢ da maior importancia a identificagdo
precoce desta populagdo particularmente vulneravel em



ANA 1. LOPES etal

termos de risco oncogénico, bem como o reconhecimento
pelos gastrenterologistas pediatricos de que no seu
periodo de seguimento tal risco ja podera ser relevante.

Quadro II - Programa de rastreio de neoplasias apos a
adolescéncia na Sindrome de Peutz-Jeghers

Investigacdo anual

Hemograma

Ecografia pélvica, exame ginecoldégico e mamario (sexo F)
Ecografia testicular (sexo M)

Investigacio de 2/2 anos

Endoscopia alta e baixa

Estudo radiologico do intestino delgado

Outras investigacdes

Esfregago cervical de 3/3 anos

Mamografia de 5/5 anos a partir dos 25 anos

Adicionalmente, sera indispensavel da parte dos clini-
cos responsaveis pelo diagnéstico e seguimento destes
casos em idade adulta (e ndo s6 gastrenterologistas, mas
igualmente cirurgides, entre outros) a devida orientagao
para aconselhamento genético familiar e a referenciag@o
dos descendentes a consultas de gastrenterologia
pedidtrica.

Finalmente, num contexto de grande actualidade das
designadas Consultas de Transi¢do da Crianca para o
Adulto a propésito da articulacdo desejavel entre servi-
¢os pediatricos e de adultos no ambito das diversas pato-
logias cronicas com manifestagdo em idade pediatrica, a
SP-J constitui certamente um paradigma de tal colabora-
¢do reciproca, que devera ser precocemente estabelecida.

Adicionalmente ¢ a semelhanca do que ja esta larga-
mente estabelecido noutros paises ¢ para outras sindromes
poliposicas, ¢ desejavel que todos os profissionais direc-
ta e indirectamente envolvidos com esta entidade (gas-
trenterologistas de adultos e pediatricos, cirurgides,
oncologistas, patologistas, geneticistas) possam desen-
volver uma actividade integrada, promovendo a organiza-
¢do do seu registo nacional.
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