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A sindrome de Peutz-Jeghers é uma doenga hereditdria autossomica dominante rara, caracterizada pela presenga de muitos pdlipos
hamartomatosos em todo o trato gastrintestinal, acompanhada de pigmentacdo melandtica mucocutanea e risco elevado de
neoplasias em multiplos 6rgaos. No presente trabalho é apresentado caso de um paciente adulto com polipose multipla em todo o
trato gastrintestinal sem malignizacdo e com histéria familiar positiva, acompanhado pelo servico de hematologia/oncologia da
Clinica Oncosul, no Sul da Bahia. O estudo discute os principais aspectos clinicos da sindrome e compara o caso aos dados
encontrados nas literaturas mais atuais.
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Peutz-Jegher’s syndrome is a rare autosomal dominant condition, characterized by the presence of many polyps in the gastrointestinal
tract, melanotic mucocutaneous pigmentation and elevated risk for neoplasia in multiple organs. In the present study we report the
case of an adult pacient presenting multiple polyposis in all gastrointestinal tract without malignization and positive familiar
history, followed up at the service of hematology/oncology of the Oncosul Clinic, on south of Bahia. The study discusses the main

clinic aspects of this syndrome and compares the case to the data in the recent literature.

Peutz-Jeguers syndrome, gastrointestinal polyps, oncology.

A sindrome de Peutz-Jeghers € uma doenca hereditaria
autossomica dominante, caracterizada pela presenca de
multiplos pdlipos hamartomatosos em todo o trato
gastrintestinal, acompanhada de pigmentacdo melandética
mucocutanea' e risco elevado de neoplasias em multi-
plos érgaos®, aspectos principais que caracterizam esta
rara condicao. Em adig¢do a esse alto risco de tumores
malignos gastrointestinais, observa-se também uma
freqiiéncia aumentada de cancer em outros sitios, como
mama, ovario, Gtero, cervix, pulmo e testiculo**. Sua
freqiiéncia é de aproximadamente 1 em 8000 a 30000
nascidos vivos, sendo mais prevalente dentro de
familias suscetiveis, fato relacionado a mutagdes no
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gene STK11/LKB1, localizado no cromossomo 19p
13.3., o qual codifica uma proteina serina treonina-
quinase 11, facilitadora da apoptose, resultando a
perda de sua fungdo no crescimento celular desco-
ntrolado. Essas mutagoes tém sido detectadas em até
70% dos casos em familias atingidas e em cerca de 50%
dos casos esporadicos®>. Pessoas Afro-Caribenhas sao
raramente afetadas®. Um ter¢o dos pacientes apresentam
sinais e sintomas antes dos dez anos de idade e metade
antes dos vinte anos.

Alguns pacientes ndao apresentam todo o espectro de
sintomas da doenca, o que dificulta o seu diagndstico®.
O presente estudo visa apresentar o caso de um pa-
ciente acompanhado pela Clinica Oncosul, na regiao Sul
da Bahia.

Paciente ESM, masculino, 39 anos, pardo, casado, natu-
ral e procedente de Itabuna-BA, técnico agricola.
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Iniciou o tratamento aos 22 anos em 1992. Relata que,
aproximadamente um ano antes da primeira consulta,
apresentou fraqueza, cefaléia intensa, prurido e dores
generalizadas, realizando exames de rotina que eviden-
ciaram anemia. Houve melhora discreta, mas o quadro
recidivou, o que o motivou a procurar auxilio médico.
Desta vez queixou-se de fraqueza, perda ponderal (cerca
de 3kg em um més), visdo turva, dor epigdstrica, in-
sbnia, tosse com expectoragao esbranquicada e fezes de
coloragdo escura. Negou febre, vémito e/ou diarréia.

Ao exame fisico apresentou lesdes com pigmentacao
melandtica nos quirodactilos e labios. Foram solicitados:

Hemograma: Hemdcias 3,4 milhdes/mm3; Hemoglobina
(Hb): 9,1 g/dL; Hematdcrito (Ht): 30%.

Parasitolégico de fezes: Ascaris Ilumbricoides e
Entamoeba histolytica

Endoscopia digestiva alta (EDA): esofagite de refluxo
grau [

Pesquisa de sangue oculto ++ +

Foram prescritos Metronidazol 400mg VO 8/8h;
Mebendazol VO 12/12h.

Em maio de 1995, desenvolveu o quadro intenso de dor
abdominal e obstrugdo pelo pdlipo, sendo submetido a
laparotomia, com diagndstico de leiomioma do intestino
delgado, juntamente com lesdes polipdides adjacentes,
sendo o laudo anatomopatolégico de pélipos hamarto-
matosos. No procedimento retiraram-se 50% do intes-
tino do paciente. Como apresentava lesoes pigmentadas
melanéticas nas maos e labios, foi suspeitada sindrome
de Peutz-Jeghers (Figura 1).

Em outubro de 2007 realizou ultra-sonografia de
abdome total, que nao apresentou anormalidades. EDA
no mesmo periodo revelou polipose multipla de esto-
mago e duodeno e teste da urease negativo.

Figura 1. Pélipos a endoscopia
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Colonoscopia revelou polipose, sendo um pdélipo na
jungdo retossigmdidea, um no ceco e outro no ileo
terminal. Realizou-se polipectomia dos dois primeiros,
mas o Gltimo, devido a localizacao e ao tamanho, nao
pode ser retirado. Os pélipos extirpados foram enviados
a anatomia patoldgica, com laudo de adenoma tiibulo-
viloso. O hemograma no periodo apresentou algumas
alteracoes, tais como: Hemadcias: 3,90 milhoes/mms3;
Hb: 8,5 g/dL; Ht: 28,9%; HGM: 21,8 pg; CHGM: 29,4
g/dL; RDW: 23,1%. Alteragdes compativeis com hipo-
cromia, microcitose e anisocitose. Os reticuldcitos
estavam de 3,30%.

Nova colonoscopia em janeiro de 2008 revelou a
presenca de um pdlipo gigante pediculado préximo ao
canal anal e pelo menos dois pequenos pélipos sésseis
no célon, sendo realizada polipectomia do mesmo. O
canal anal ndo apresentou alteracoes e o exame nao
pode progredir devido a intolerancia do paciente a dor.
O hemograma no periodo apresentou as seguintes
alteracdes: Hemadcias: 3,60 milhdes/mms3; Hb: 8,0 g/dL;
Ht: 26,6%; VGM: 73,8 fl; HGM: 22,2 pg; CHGM: 30 g/dL,
compativel com anisocitose, hipocromia e microcitose.
A dosagem de ferritina revelou 2,5 ng/mL e o ferro
sérico 17 ug/dL. (Figura 2)

Em marco de 2008, retornou com queixa de fraqueza,
dores nas pernas, cansaco, insonia e melena. Referiu
que neste interim, realizou exames periédicos, sendo evi-
denciada anemia. Relatou ainda, que recebeu transfusao
de 4 unidades de sangue por semana. Ao exame fisico:
bom estado geral, PA=120x80mmHg, mucosas hipo-
coradas (++/4+).

Em abril apresentou discreta melhora do quadro hema-
tolégico, mas a contagem de reticuldcitos foi de 2,9%. O
ferro sérico foi de 28 ug/dL e a ferritina de 25,0 ng/mL.

Foi encaminhado ao Instituto de Medicina Nuclear do
Sul da Bahia (IMEN) em maio de 2008 para pesquisa de
sangramento digestivo intermitente com hemaceas
marcadas com Tc99m. O radiofirmaco é administrado

Figura 2. Peuts Jegher Manchas melandticas II
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por via endovenosa e extravasa no local de sangra-
mento, tendo maior sensibilidade que a arteriografia na
deteccao de hemorragia digestiva baixa®. O resultado
positivo, apesar de pouco especifico quanto a etiologia
do sangramento, indica a validade de prosseguir a
investigacdo com arteriografia de urgéncia ou mesmo
possibilita a localizacdo pré-cirirgica do sitio de san-
gramento. Na andlise dos achados cintilogréaficos, a
distribuicao do radiotracador se fez de forma anormal
ao longo da cavidade abdominal, identificando-se act-
mulos nao fisiolégicos do mesmo, de moderada a grande
monta, no trajeto do célon transverso e angulo esplénico,
tornando o exame positivo para investigacdo de hemor-
ragia digestiva, sendo o mais provavel sitio de san-
gramento o cdlon transverso.

Em junho o hemograma revelou discreta anemia (Hb:
10,9 g/dL; Ht: 34,1%, com hipocromia e microcitose). A
ferritina encontrava-se bastante reduzida, sendo de 5,0
ng/mL e o ferro sérico de 50 ug/dL. Ao paciente foi
prescrita suplementacao com ferro na forma de 10
ampolas endovenosas de sulfato ferroso, administradas
duas por semana.

Atualmente, refere sintomas tais como prurido, cefaléia
e insdnia.

Apresenta histéria familiar positiva, sendo o seu filho
portador da sindrome. Este tem 11 anos e ja foi subme-
tido a duas cirurgias, sendo a primeira aos 2 anos
devido a brida e a segunda aos 5 anos por obstrucao
intestinal e conseqiiente necrose, com retirada de 30%
do intestino. Relatou que a crianca apresenta anemia e
cefaléia freqiientemente, mas ndo se queixa de dores
instestinais. E acompanhado por pediatra, que faz con-
trole rigido da sua alimentacao, indicando a ingestao de
leite de soja.
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A Sindrome de Peutz-Jeghers é uma entidade pouco
freqiiente, caracterizada por polipose gastrointestinal e
manchas melandticas mucocutaneas. Nao tem predile-
¢ao racial e apresenta ligeiro predominio no sexo feminino.
Outras literaturas relatam que a doenca afeta igual-
mente homens e mulheres’. Clinicamente, é facilmente
suspeitada. A simples presenca das manchas mucocu-
taneas em pacientes que apresentam quadro de dor
abdominal tipo cdlica, acompanhada ou ndo de hemor-
ragia digestiva, faz suspeitar dessa afeccdo. Mais de
60% dos casos se manifestam entre a primeira e se-
gunda décadas. Em pacientes jovens pode ocorrer pro-
lapso da mucosa retal. A maioria dos casos apresenta
sintomas de dor abdominal, obstrucao por intussus-
cepcao, anemia ou sangramento intestinal®. A intus-
suscepcdo € uma afeccdo que mais comumente ocorre
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entre as idades de seis meses e quatro anos, mas pode
ser encontrada em qualquer faixa etdria. A intussus-
cepcao no periodo neonatal é rara, usualmente associada
a um ponto de tracao como tumor, pélipo ou diverticulo
de Meckel. De forma semelhante, em criancas maiores e
em adultos também estd usualmente associada a fato-
res que agem como tracdo, da mesma forma que para o
periodo neonatal. Na sua maioria, as intussuscepcoes
sao ileocdlicas, embora também ocorram formas ileo-
ileais e fileo-ileocdlicas. Estas dltimas duas formas
representam menos de 10% dos casos®. Criangas com a
sindrome geralmente necessitam de numerosas laparo-
tomias devido as complicagdes. Triagens gastrointestinais
devem ser iniciadas desde a infancia e quando do
desenvolvimento de pdlipos, os mesmos devem ser
gerenciados e a ressececao, se possivel, deve ser feita
por via endoscépica®®.

A mutagdo genética responsavel pela sindrome foi de-
finida por dois grupos independentes de pesqui-
sadores. O gene esta localizado no cromossomo 19p34-
p36 e é conhecido como STK11, uma serina tirosino-
kinase. Entretanto, nem todos os pacientes apresentam
esta mutacdo. Mutagdes nos cromossomos 6q e 19q tém
sido sugeridas em algumas familias. O STK11 age como
um gene supressor de tumor. Ele desempenha um papel
na via de apoptose dependente da p-53, na via
sinalizadora do fator de crescimento endotelial e na
polarizacao das células epiteliais*.

Manchas mucocutaneas: As manchas melandticas
caracterizam-se pela sua cor acastanhada, planas, su-
perficie lisa, geralmente ovaladas e irregulares. Loca-
lizam-se preferencialmente nos labios inferiores e mu-
cosa bucal, poupando a lingua. Podem existir na palma
das maos, dedos e planta dos pés. Normalmente surgem
a partir do segundo ano de vida, podendo existir desde
o nascimento. Sao consideradas por muitos quase como
patognoménicas e de grande importancia no diagndstico
diferencial com outros casos de polipose intestinal®. Sao
vistas em mais de 90% dos pacientes. Outros locais
comuns de ocorréncia sdo a mucosa nasal, conjuntiva e
reto. Aquelas encontradas na pele tendem a desaparecer
apds a puberdade’. A pigmentagdo melanética na pele
pode nao se desenvolver até tardiamente apds o
aparecimento dos pélipos. Adicionalmente, a pigmentacao
na pele pode ir desaparecendo com o avancar da idade.
Portanto, deve-se realizar cuidadosa inspe¢ao da
mucosa bucal para que se implemente o diagndstico
clinico da SPJ°. (Figura 3)

Pélipos intestinais: Sdo tumores multiplos, esferéides
ou ovéides, geralmente sésseis, de superficie rugosa, es-
cassamente lobulados e que medem de 0,4 mm a 5 cm.
Microscopicamente, caracterizam-se por abundantes
figuras de mitoses, estroma ramificado com aspecto
arboriforme, apresentando uma proliferacao excessiva de
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musculo liso, que representa a muscular da mucosa'"'2.
Histopatologicamente, os pdlipos sdo caracterizados
como hamartomas; entretanto, alteracoes adenomatosas
podem ocorrer e 0s mesmos podem se tornar malignos.
Apesar dos hamartomas serem patognomdmicos da en-
fermidade, pdlipos adenomatosos e hiperpldsicos estao
comumente presentes®. Sao encontrados em quase todos
os pacientes com Sindrome de Peutz-Jeghers®. Podem
surgir desde o es6fago terminal até o anus, sendo mais
comuns no jejuno, seguido pelo estdmago, duodeno e
cbélons®. O numero total de pdlipos varia de somente
alguns a vdrias dezenas, mas normalmente nao
excedem 100. O tempo médio para a primeira
apresentagao com pdlipos é cerca de 11-13 anos de
idade, e cerca de 50% terao sintomas sentidos pela idade
de 20 anos®.

Giardello er al os critérios diagndsticos para a sin-
drome. A defini¢do requer confirmacao histopatoldgica de
pélipo gastrintestinal hamartomatoso e dois dos seguin-
tes: polipose no intestino delgado, histéria familiar
positiva, pele pigmentada e manchas mucosas acasta-
nhadas. A histéria familiar as vezes pode ser negativa.
De acordo com a literatura, aproximadamente 50% dos
casos sdo esporadicos e representam novas mutagoes’.

Tomlinson e Houston modificaram os critérios de
classificacdo para aqueles casos sem histdéria familiar
da doenca, nos quais o diganéstico depende da presenca
de dois ou mais pdlipos hamartomatosos®.

A conduta cirdrgica é direcionada para os pélipos que
determinam obstrugao intestinal, intussuscep¢ao ou
sangramento, ficando o procedimento direcionado para
este local especifico. Habitualmente, apenas procedi-
mentos conservadores sao necessarios (como polipecto-
mias ou ressecgoes segmentares). Como os pélipos se
encontram distribuidos por todo o trato digestério,
qualquer tentativa de resseccoes mais alargadas e
extensas nao lograrao €xito no controle da doenga'.

Embora ndo seja considerada uma condicdo pré-
maligna, a Sindrome de Peutz-Jeghers tem sido relacio-
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nada a tumores malignos e benignos do trato gastrin-
testinal e em outros sitios, como ovario, pancreas,
testiculo, pulméo, mama e vias biliares. A malignizagao
de um pélipo hamartomatoso ocorre somente em poucos
casos; entretanto, de modo geral, metade dos pacientes
com a sindrome apresentarao algum tipo de lesdo
maligna'. Dessa forma, muitos investigadores recomen-
dam o acompanhamento de perto com exames de
imagem e endoscopia (e/ou colonoscopia) nos pacientes
com a SPJ] manifesta®.

O tratamento dos pacientes com Sindrome de Peutz-
Jeghers é voltado para as complicagdes que venham a
surgir, como quadros de oclusdo intestinal e sangra-
mento, nao sendo indicados procedimentos muito
agressivos, dada a extensdo da doenca, sendo normal-
mente realizadas ressec¢does endoscépicas de pélipos, en-
terectomias segmentares ou resseccao de neoplasias'.

Individuos portadores da Sindrome de Peutz-Jeghers
também devem ser acompanhados com colonoscopias
periddicas, entre 2 a 5 anos, iniciando-se aos 15 ou 20
anos, e resseccdo de eventuais pélipos do intestino
grosso’. Hyer (2001) adota o seguinte protocolo de tra-
tamento para os pdlipos de intestino delgado: se
maiores que 1,5cm, sintomadticos ou multiplos, indica a
polipectomia intra-operatéria profilatica com o objetivo
de evitar a obstrucao ou a transformacdo maligna; se
menores que 1,0cm e assintomaticos, indica apenas o
acompanhamento. Como a palpacdo do intestino del-
gado durante a cirurgia apresenta alta taxa de achados
falsos negativos, em torno de 38%, tem-se utilizado a
enteroscopia intra-operatéria para localizacao dos
polipos’. Esta conduta aparentemente tem reduzido a
necessidade de laparotomias para tratamento de com-
plicagdes, bem como o ndmero de ressec¢des de seg-
mentos de intestino delgado, evitando que o paciente
venha a apresentar a sindrome do intestino curto".
Recentemente, o uso da capsula endoscopica parece, em
alguns centros especializados, abrir nova perspectiva
para investigacao do intestino delgado. Outros exames
de seguimento sdo a EDA, a mamografia e o exame
ginecoldgico, que podem ser repetidos entre 1 a 3 anos,
iniciando-se entre os 25 e 35 anos.

O limiar para investigacao de potencial neoplasia
gastrointestinal ou gonadal apds a adolescéncia devera
ser baixo, de acordo com a proposta da Associagao
Americana de Gastrenterologia'®. Contudo, como an-
teriormente referido, perante o risco acrescido de
desenvolvimento de tumores das goénadas (testiculo,
ovario), mesmo antes da puberdade, ndo deveria esse
rastreio incluir na crianga, desde o diagndstico inicial, e
a par da avaliacao clinica completa, a realizagdo de uma
ecografia testicular/pélvica (por exemplo de 2 em 2 anos),
atendendo ao baixo custo relativo (reduzido nimero de
doentes em cada centro) e nao invasividade? (Quadro I)
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Investigacao anual

Hemograma

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

Investigacao 2/2 anos
Endoscopia alta e baixa
Estudo radioldgico do intestino delgado

Outras investigacoes
Esfregaco cervical 3/3 anos
Mamografia 5/5 anos a partir dos 25 anos

Um algoritmo adaptado da experiéncia dos adultos tem
sido proposto’, cuja estratégia de abordagem é influen-
ciada pelas dimensoes dos pdlipos e suas localizacao,
embora seja relativamente omisso na suas recomen-
dacdes. Excetuando os casos que se apresentam com
invaginacao intestinal, que tém 6bvia indicagdo para
laparotomia exploradora com endoscopia e polipectomia
intra-operatdria, os restantes casos sintomdticos (anemia,
dor abdominal) ou nao (apenas fenétipo caracteristico),
deverao ser previamente submetidos a avaliacao
endoscépica alta e baixa e a estudo radiolégico do
delgado.

Adicionalmente, sera indispensavel da parte dos clinicos
responsaveis pelo diagndstico e seguimento destes
casos em idade adulta (e ndo sé gastrenterologistas,
mas igualmente cirurgides, entre outros) a devida
orientacao para aconselhamento genético familiar e a
referenciacdo dos descendentes a consultas de gastren-
terologia pedidtrica. A morbilidade associada a polipec-
tomia endoscépica depende naturalmente da expe-
riéncia do gastrenterologista, bem como da localizagao
e dimensodes das lesoes.

De acordo com SOkmen (2003) é recomendado a
qualquer paciente apresentando acometimento ileal e
anemia a investigacdo de pélipos e pigmentacao
mucocutanea da Sindrome de Peutz-Jeghers. Em adicao,
pacientes nos quais a sindrome é diagnosticada
deveriam ser avaliados para cancer e um screening
familiar ser considerado.

Conflito de interesses: Nada a declarar.
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