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Resumo

Introdugdo: A sindrome de Peutz-Jeghers é uma doenga rara, autossémica dominante,
associada a mutagdes no gene STK11, caracterizada por hamartomas gastrointestinais,
hiperpigmentacdo mucocutanea e risco aumentado de neoplasias. O 6rgdo mais afetado é o
intestino delgado, associado a hemorragias, intussuscecao, obstrugao intestinal, quadros de dor
abdominal e anemia. A videocapsula endoscdpica tem sido indicada nos protocolos de vigilancia
para a avaliacdo deste segmento, permitindo a detecdo precoce de lesGes pré-malignas e
carcinomas, indicando para polipectomia todas as lesdes com mais de 10-15 mm.

Objetivo: Descri¢do da utilizagdo dos métodos de diagndstico e de intervengao terapéutica nos
doentes seguidos no Centro Hospitalar Universitario do Porto nos ultimos 10 anos, revisitando
as principais caracteristicas da sindrome, com destaque nos métodos de vigilancia.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospetivo cuja amostra é constituida por doentes com
Peutz-Jeghers submetidos a exames endoscépicos entre janeiro de 2009 e dezembro de 2018
no referido hospital. Analisaram-se variaveis demogréficas, clinicas e endoscépicas com recurso
aos processos clinicos. Através da base de dados PubMed e referéncias bibliograficas de artigos
analisados, realizou-se uma revisao dos artigos publicados entre maio de 1999 e abril de 2018.

Resultados: Incluiram-se 21 doentes [51,7% do sexo feminino (n=12), 66,7% com mutacdo
STK11 positiva (n=14)], que realizaram 65 videocdpsulas. Identificaram-se pdlipos = 15mm em
47,7% das videocapsulas (n=31), 16,9% entre 10-14 mm (n=11), 29,2% < 9mm (n=19) e nado
foram identificados pdlipos em 6,2% (n=4). Identificaram-se significativamente mais pdlipos no
jejuno do que no ileo (x=18,87+27,05 pdlipos/videocapsula no jejuno versus X=6,98+16,52
polipos/videocdpsula no ileo) (p=0,018), sendo que as dimensdes dos pdlipos do jejuno foram
significativamente superiores as do ileo (x=13,114+6,85mm versus X=12,24+8,02mm) (p=0,030).
Estes resultados motivaram realizagdo de enteroscopia em 38,5% dos casos (n=25). Em 6 houve
concordancia entre os achados, em 7 a videocdpsula subestimou e em 12 sobrestimou o nimero
e/ou tamanho dos pdlipos, tendo-se realizado um total de 67 polipectomias (X=3,53+3,03
polipectomias/enteroscopia). O tempo médio decorrido entre as videocapsulas foi de 2,34+0,94
anos e entre cada videocapsula e enteroscopia foi de 9,25+8,80 meses. Foram 6 os doentes
submetidos a enterectomia, todos em contexto eletivo.

Conclusdes: A videocapsula é o exame eleito para a vigilancia do intestino delgado dos doentes
com Peutz-Jeghers na nossa instituicdo. Com estes protocolos de vigilancia, a resse¢do dos
polipos com mais de 10-15mm preveniu cirurgia de urgéncia por complicacGes associadas a
polipose, ressalvando que a videocdpsula apresenta limitagdes na avaliagdo do tamanho dos

polipos.



Palavras-chave: Sindrome Peutz-Jeghers; Hamartomas; Intestino delgado; Pélipos intestino
delgado; Intussuscecdo; Videocdpsula endoscopica; Enteroscopia assistida por baldo;

Enterografia por ressonancia magnética; Vigilancia.



Abstract

Introduction: Peutz-Jeghers syndrome is a rare, autosomal dominant disease associated with
mutations in the STK11 gene, characterized by gastrointestinal hamartomas, mucocutaneous
hyperpigmentation and increased risk of malignancies. The most affected organ is the small
intestine, associated with hemorrhages, intussusception, intestinal obstruction, abdominal pain
and anemia. The video capsule endoscopy has been indicated in the surveillance protocols for
the evaluation of this segment, allowing early detection of premalignant lesions and carcinomas
and indicating for polypectomy those lesions bigger than 10-15 mm.

Objective: Description of the diagnostic methods and therapeutic intervention used in patients
followed at Centro Hospitalar Universitario do Porto in the last 10 years, revisiting the main
characteristics of the syndrome, with emphasis on the surveillance methods.

Methods: This retrospective study included patients with Peutz-Jeghers who underwent
endoscopic exams between january 2009 and december 2018. The demographic, clinical and
endoscopic variables were analyzed using the clinical processes. Using PubMed database and
bibliographic references of the articles analyzed, a review of articles published between May
1999 and April 2018 was carried out.

Results: This study included 21 patients [51.7% females (n=12), 66.7% with STK11 positive
mutation (n=14)] and 65 video capsules. Polyps = 15mm were identified in 47.7% of the video
capsule endoscopies (n=31), 10-14 mm in 16.9% (n=11), < 9mm in 29.2% (n=19) and no polyps
in 6.2% (n=4). Significantly more polyps were identified in the jejunum than in the ileum
(x=18.87+27.05 polyps/video capsule versus X=6.98+16.52 polyps/video capsule, respectively)
(p=0.018), and the polyps’ sizes were significantly higher in jejunum than in ileum (x=13.11+6.85
mm versus X=12.24+8.02 mm) (p=0.030). Enterectomies were performed in 38.5% of the cases
(n=25). In 6 there was a relation between the findings, in 7 the video capsule underestimated
and in 12 it overestimated the number and/or size of polyps, having performed a total of 67
polypectomies (X=3.53%3.03 polypectomies/enteroscopy). The average time between video
capsules was 2.34+0.94 years and between capsule and enteroscopy was 9.25+8.80 months. Six
patients underwent enterectomy, all in an elective setting.

Conclusions: The video capsule is the chosen exam for the surveillance of small intestine
polyps of patients with Peutz-Jeghers at our institution. With these surveillance protocols,
resection of the polyps bigger than 10-15mm seemed to prevent emergency surgery due to
complications associated with polyposis, weighting the disadvantage that the video capsule

presents having limitations concerning the evaluation of polyps’ dimensions.
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Introducao

A sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) é uma sindrome poliposa hamartomatosa familiar rara
associada a significativa morbilidade, com uma incidéncia estimada de 1:50 000 a 1:200 000
nascimentos®. A origem genética da SPJ encontra-se numa mutac3o da linha germinativa no
gene supressor tumoral STK11/LKB1, localizado no cromossoma humano 19p13.3, com
transmiss3o autossdmica dominante e penetrancia variavel®.

O diagnéstico da SPJ é clinico, baseando-se na presenca de hiperpigmentacdo mucocutanea,
polipose do trato gastrointestinal e presenca de histéria familiar>™. Em cerca de um terco dos
casos, o diagnodstico é feito durante a primeira década de vida, sendo os restantes casos
diagnosticados mais tardiamente, durante a segunda e terceira décadas. A apresentagcdo mais
tipica de um doente com SPJ é dor abdominal secundaria a invaginagdo intestinal aguda,
hemorragia digestiva ou anemia®.

De acordo com as guidelines da Organizacdo Mundial da Saude e da American College of
Gastroenterology, o diagndstico da SPJ é feito se estiver presente pelo menos um dos seguintes
critérios: (1) dois ou mais pdlipos Peutz-Jeghers confirmados histologicamente, (2) qualquer
numero de pdlipos Peutz-Jeghers com histéria familiar de SPJ, (3) pigmenta¢do mucocutanea
caracteristica e proeminente com histéria familiar de SPJ, ou (4) qualquer nimero de pdlipos
Peutz-Jeghers e pigmentagdo mucocutanea caracteristica e proeminente’,

Individuos que cumpram os critérios clinicos de SPJ devem ser submetidos a testes genéticos
para identificar a mutacdo no gene STK11°. A avaliacdo genética destes individuos confirma o
diagndstico e, uma vez identificada a mutacdo, os restantes membros familiares devem também
ser testados para determinar se a doenga estd presente ou ndo, com vista a garantir uma
adequada vigilancia®. No entanto, esta avaliacdo tem baixa sensibilidade, sendo que se n3o for
encontrada a mutag¢do STK11 num individuo que cumpre critérios clinicos de SPJ, o diagndstico
n3o pode ser excluido®?°,

A sindrome de Peutz-Jeghers caracteriza-se pela presenca de hiperpigmentacdo cutanea com
maculas de cor preto-acastanhado ou azul-acastanhado predominantemente encontradas em
torno dos labios e da mucosa oral'!, tratando-se de lesdes benignas, com malignizacdo

1213 No entanto, a

extremamente rara* e que sdo sintoma inaugural em 95% dos doentes
caracteristica predominante da sindrome é a polipose intestinal, ocorrendo em mais de 90% dos
doentes!?. Os pdlipos podem ser encontrados ao longo de todo o trato gastrointestinal, sendo
mais comuns no intestino delgado (60-90%), mais especificamente no jejuno’*!. Estes pdlipos

sdo classificados como hamartomas, visto serem compostos por elementos celulares tipicos do



trato  gastrointestinal, todavia com  arquitetura marcadamente  distorcida®.
Macroscopicamente, sdo estruturas pediculadas com uma superficie grosseira lobulada.
Histologicamente, sdo caracterizados por um padrao distinto e Unico de nucleo de musculo liso
arborizado, derivado da muscular da mucosa, coberto de epitélio normal e dentro da lamina
prépria’®. Por ndo apresentarem caracteristicas endoscopicas especificas, a sua identificacdo e
distingdo com outros tipos de pdlipos intestinais é feita com base na histopatologia®.

A polipose gastrointestinal torna-se clinicamente evidente precocemente, em média aos 23
anos, com quadros de hemorragia gastrointestinal, anemia ou dor abdominal por obstrucao
intestinal aguda, particularmente resultante da intussuscecao de um segmento intestinal onde
se encontra um hamartoma de grandes dimensdes (=15 mm)Y. Assim, estes doentes
apresentam risco para repetidas laparotomias para ressecao do intestino delgado por isquemia
e enfarte secundarios a intussuscecdo®®,

Para além disto, a SPJ associa-se a uma incidéncia aumentada de neoplasias, tanto
gastrointestinais como extra-gastrointestinais, quando em comparag¢ao com a populagao geral.
A forma como surge este elevado risco ou o papel dos pdlipos Peutz-leghers no

71920 Apesar destes polipos

desenvolvimento das neoplasias mantém-se controverso
apresentarem um crescimento celular desregulado, ndao sao providos de malignidade. No
entanto, supGe-se que sejam estas lesdes que, sofrendo displasias de grau crescente, evoluam
para carcinoma, tendo sido proposta a existéncia de uma sequéncia hamartoma — adenoma —
carcinoma?!. A evidéncia assenta em trés pressupostos: (1) displasia e neoplasia intra-epitelial
descritas em polipos Peutz-Jeghers; (2) ocorréncia de carcinomas em contiguidade com os
polipos e (3) a perda de heterozigotia no locus do gene LKB1 demonstrada na maioria dos
pdlipos e associada a neoplasias intestinais’?2724,

Portanto, é imperativa a vigilancia nestes doentes, preconizando-se uma abordagem agressiva
com remocgdo endoscépica dos pdlipos com dimensdes superiores a 10-15mm, por serem
aqueles com maior risco de intussusce¢des, hemorragia, obstrucdo e transformacdo maligna®.

A vigilancia do intestino delgado assumia-se classicamente como um desafio na area da
gastrenterologia, tendo-se vindo a assistir a uma evolugdo das técnicas endoscdpicas para
diagnodstico e abordagem terapéutica deste 6rgdo, servindo de exemplo a introducdo da
videocapsula endoscépica (VCE) e da enteroscopia assistida por baldo (EAB), assim como
técnicas imagioldgicas contrastadas de alta qualidade como a enterografia por tomografia axial
computorizada (enteroTC) e a enterografia por ressonancia magnética (enteroRM)?>%¢. De
acordo com o ultimo consenso Europeu de 2013 e as guidelines da American College of

Gastroenterology relativas a gestdo das sindromes hereditdrias de cancro gastrointestinal, a

vigilancia do intestino delgado nos doentes com SPJ deve ser realizada a cada 2 a 3 anos apds os



8 anos de idade, ou antes se sintomaticos, recorrendo a VCE. Se poucos ou nenhum pdlipo forem
encontrados na investigac3o inicial, a vigilancia devera ser repetida aos 18 anos®'%?,

O objetivo deste trabalho é descrever e enquadrar a atualidade das modalidades de vigilancia
e de intervencdo terapéutica do intestino delgado nos doentes com SPJ seguidos no servico de
Gastrenterologia do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP), fazendo uma revisdo

bibliografica acerca das principais caracteristicas da sindrome.



Métodos

Contexto: A SPJ é uma sindrome poliposa rara e hereditéria e sdo seguidas no CHUP varias
familias de Portugal portadoras da sindrome. E uma patologia associada a diversas complicacdes
gastrointestinais que requerem um protocolo de vigilancia bem estabelecido. Neste trabalho foi
realizada inicialmente uma revisao dos artigos publicados entre maio de 1999 e abril de 2018,
através da base de dados PubMed e referéncias bibliograficas de artigos analisados, procurando
incluir as informacgGes de maior relevo acerca da sindrome assim como fazer uma comparacao
entre as diversas alternativas de vigilancia preconizadas por guidelines europeias e mundiais e
a utilizacdo preferencial dos métodos imagioldgicos de diagndstico e de intervencdo terapéutica
no CHUP, nomeadamente a videocdpsula endoscopica, enteroscopia assistida por baldo e
enterografia por ressonancia magnética.

Em paralelo, foi conduzido um estudo retrospetivo e observacional que incluiu todos os
doentes com SPJ seguidos no CHUP assim como os exames de imagem realizados por estes, no
contexto da vigilancia da polipose no intestino delgado. Para isso, analisaram-se as VCE
realizadas por estes doentes nos ultimos 10 anos, consultando os respetivos relatérios entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2018.

O presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para a Saude, pelo Gabinete
Coordenador de Investigacdo, pela Direcdo do Departamento de Ensino, Formacdo e
Investigacdo do CHUP e pelo Presidente do Conselho de Administracao.

Populagao incluida no estudo: Este estudo incluiu 21 doentes diagnosticados com SPJ.

Varidveis colhidas: Foram colhidos os dados demograficos, clinicos e endoscoépicos, obtidos
por recurso ao processo clinico eletronico e em papel. Avaliou-se a amostra para o sexo, idade
atual e presenca de histéria familiar. Relativamente aos dados clinicos, avaliou-se a presenca de
mutacgdo STK11, de fendtipo cutaneo da doenca, dos achados presentes ao diagndstico da SPJ e
se havia histdria prévia ao diagndstico de enterectomias motivadas pelas manifestacdes da
sindrome.

Em relacdo aos achados endoscopicos, foi avaliado inicialmente o intestino delgado como um
todo e posteriormente por segmentos (jejuno e ileo), analisando as dimensdes dos pdlipos
encontrados em cada um destes, limitando a classificagdo das suas dimensdes em <9 mm, entre
10-14 mm e 215 mm, definindo ainda a dimensdo do pdlipo de maior tamanho. Verificou-se o
numero de VCE realizadas, o nimero médio de VCE por doente assim como o tempo médio
entre cada exame. Posteriormente, avaliou-se o nimero de EAB necessarias apds cada VCE,
estimando também o tempo médio entre os dois exames. Analisou-se ainda numero de

polipectomias realizadas por EAB e a sua localizagdo preferencial, assim como a dimensdo média



dos pélipos removidos por segmento. Por fim, avaliou-se a necessidade de enterectomias apds
realizacdo dos exames de vigilancia.

Andlise estatistica: Foram calculadas estatisticas descritivas para os dados demograficos dos
doentes e parametros da VCE e EAB, sendo apresentadas como médias, desvio padrdo e
intervalos (minimo-maximo) para dados continuos, e frequéncias absolutas e relativas para
dados categdricos. As correlagdes entre nimero de podlipos encontrados em cada segmento do
intestino delgado assim como as dimensdes médias dos pdlipos observados e ressecados foram
realizadas com recurso ao teste T para amostras emparelhadas. Todos os testes realizados foram
de dupla cauda e um valor de p<0,05 foi considerado como o indicador de significancia
estatistica. A manipulacdo dos dados e andlise estatistica foi realizada com recurso ao programa

informatico “IBM SPSS Statistics v25”.



Resultados

Dos 21 doentes analisados, 12 sdo do sexo feminino (57,1%) e 9 do sexo masculino (42,9%),
com uma idade média de 41 anos. Quanto a presenca de histéria familiar de SPJ, esta foi
evidente em 10 (47,6%) dos 19 doentes em que estava disponivel a informagdo. As
caracteristicas demograficas da amostra estdo descritas na tabela I.

Foi pesquisada a mutagdo STK11, positiva em 14 doentes (66,7%), tendo-se avaliado também
a presenca do fendtipo cutaneo caracteristico da sindrome. Analisou-se ainda quais os achados
presentes nos doentes na altura do diagndstico da SPJ e se, antes deste, os doentes ja haviam
sido submetidos a enterectomia, tal tendo-se verificado em 11 dos casos (52,4%), por
complicacBes advenientes da polipose caracteristica da sindrome. Os dados clinicos da amostra
estdo descritos na tabela Il.

Foram analisados os resultados das VCE realizadas nos ultimos 10 anos no CHUP em contexto
da vigilancia da SPJ, perfazendo um total de 65 exames, tendo cada doente realizado uma média
de 3 VCE entre janeiro 2009 e dezembro de 2018, decorrendo, em média, 2,32+0,94 anos entre
cada VCE, por doente.

Das 65 VCE analisadas, 61 permitiram a visualizagdo completa do trato gastrointestinal (93,8%)
nao tendo a capsula atingido o cego durante o tempo de exame em 4 situagdes (6,2%).

Relativamente aos resultados obtidos respeitando o intestino delgado na sua totalidade,
foram descritos 1357 pdlipos em toda a extensdo (X=28,27+37,18 pdlipos/VCE), sendo que 98
pdlipos correspondiam aqueles com dimensdes entre 10-14mm (x=1,61+2,33 pdlipos/VCE) e
104 eram >15mm (X=1,63%5,09 pdlipos/VCE), com a maioria a apresentar, portanto, dimens&es
<9mm. Tanto no jejuno como no ileo, foram 62 as VCE em que se encontravam relatados os
achados discriminados por segmento (95,4%), tendo sido identificados um total de 849 pélipos
no jejuno (x=18,87+27,05 pdlipos/VCE) e 342 pdlipos no ileo (x=6,98+16,52 pdlipos/VCE)
(p=0,018). Relativamente ao numero de pdlipos com dimensdes entre 10-14mm, no jejuno
foram encontrados 62 (Xx=1,05+1,53 pdlipos/VCE) e no ileo 35 (x=0,56+1,56 pdlipos/VCE)
(p=0,370). Quanto aos pdlipos =215mm, no jejuno foram descritos 80 (x=1,25+5,01 pdlipos/VCE)
e no ileo 23 (x=0,38+0,93/VCE) (p=0,980). No que concerne a dimensdo média dos pdlipos
encontrados em cada um destes segmentos, no jejuno foi de 13,11+6,85mm e no ileo de
12,24+8,02mm (p=0,030). As caracteristicas dos achados da VCE estdo descritas na tabela IIl.

Houve necessidade de realizacdo de 25 EAB apds as VCE analisadas ao longo dos 10 anos
estudados (38,5%), sendo que o tempo médio decorrido entre VCE e EAB foi de 9,25+5,80

meses. Relativamente aos resultados das EAB, em 6 os achados foram concordantes com os da



VCE (24%) e em 19 ndo (78%), com a VCE a subestimar as dimensdes e/ou o nimero de pdlipos
em 7 das situagGes (36,8%) e a sobrestimar em 12 (63,2%).

Em 19 das EAB procedeu-se a polipectomias, com remocdo de um total de 67 pdlipos
(x=3,53+3,03 polipectomias/EAB), sendo que 36 foram retirados do jejuno (X=2,40%2,67
polipectomias/EAB) e 10 do ileo (x=2,00+2,24 polipectomias/EAB) (p=0,667), com dimens&es
médias de 22,67+11,11 mm e 13,40+4,98 mm (p=0,011), respetivamente. As caracteristicas dos
achados da EAB estdo descritas na tabela IV.

Foram realizadas 6 enterectomias ao longo dos 10 anos analisados, 5 por pdlipos ndo
manejaveis endoscopicamente e 1 por presenca de adenocarcinoma no delgado. Em apenas um
doente houve descricdo de desenvolvimento de neoplasia 3 anos apés VCE.

Nao foram descritas complicagdes relacionadas quer com a realizagdo das VCE quer com as

EAB.



Discussao

Tradicionalmente, a enteroclise ou o transito baritado do intestino delgado eram os métodos
utilizados para fazer a vigilancia do intestino delgado nos doentes com SPJ, com as guidelines
para a vigilancia do intestino delgado a recomendar a investigacdo por transito baritado a cada
2 anos®. No entanto, estas técnicas implicavam preocupacdes relacionadas com o risco de
exposicdo cumulativa a radiacdo?®, tendo surgido a VCE, um método de diagndstico livre de
radiacdo, bem tolerado pelos doentes, ndo invasivo e passivel de realizar fora de ambiente
hospitalar, que permite detetar o tamanho e a localizacdo dos podlipos em toda a extensdo do
intestino delgado®. Neste exame, uma capsula do tamanho de um comprimido é deglutida e
passa ativamente pelo trato gastrointestinal através dos movimentos peristalticos, permitindo
a visualizagao da totalidade do intestino delgado em aproximadamente 80% dos doentes,

incluindo &reas dificilmente atingiveis pela endoscopia convencional®®3,

Existem poucas
duvidas de que a VCE seja o melhor método para avaliar toda a mucosa do intestino delgado®2.
Em estudos conduzidos em doentes com sindromes poliposas com o objetivo de avaliar a
detecdo de tumores do intestino delgado, este exame endoscdpico apresentou superior

sensibilidade, quando comparado com as técnicas convencionais para a vigilancia de pélipos*
37.

No presente estudo, verificou-se que o método de elei¢do utilizado no CHUP para a vigilancia
do intestino delgado é a VCE, sendo realizada por todos os doentes e num padrdo que vai de
encontro com as recomendacdes globalmente aceites para a gestdao da SPJ, uma vez que se
apurou que cada doente realizou uma média de 3 VCE ao longo dos 10 anos analisados, o que
corresponde a um intervalo de aproximadamente 2 anos entre cada exame endoscdpico.

Na SPJ, quando sdo encontrados pdlipos gastrointestinais em doentes sintomaticos ou pdlipos
de grandes dimensdes (210-15mm), mesmo que em doentes assintomaticos, a sua remogao esta
indicada®. Nas 65 VCE analisadas, foram encontrados uma média aproximada de 28 pélipos por
exame, sendo que em 42 destes exames foram encontrados pdlipos com dimensdes
compreendidas neste intervalo com indicacdo para a polipectomia profilatica.

Inicialmente comparou-se o nimero total de pdlipos encontrados, tendo-se concluido que tal
foi significativamente superior no jejuno, o que corresponde ao caracteristico da SPJ, em que o
jejuno é a porcdo do intestino delgado mais afetada pela polipose gastrointestinal. Mais ainda,
ao comparar a dimensdo média dos pdlipos encontrados, obteve-se um resultado também
estatisticamente significativo, podendo concluir-se que a dimensado dos pdlipos encontrados no

jejuno foi significativamente superior a daqueles encontrados no ileo.



No entanto, ao se equiparar o numero de pdlipos por intervalos de dimensdes,
nomeadamente aqueles com dimensdes entre 10-14mm e aqueles com >15mm, encontrados
em cada um dos segmentos, embora os resultados tenham sido, mais uma vez, sempre
superiores no jejuno, neste caso a diferenca ndo foi estatisticamente significativa para nenhuma
das duas varidveis.

Concomitantemente ao aumento da detecdo de pdlipos do intestino delgado durante a sua
vigilancia através da emergéncia de novos métodos imagioldgicos, surgiu a necessidade de uma
técnica segura e eficaz para facilitar a polipectomia, sendo que a VCE apresenta a desvantagem
de se tratar apenas de um método diagndstico e ndo terapéutico. Assim, quando através da
vigilancia sdo detetados pdlipos de dimens&es superiores a 10-15mm, é requerida intervencdo
com vista a sua remocdo. Para além desta, outras indicacGes para se proceder a polipectomias
na SPJ sdo a presenca de sintomas (hemorragia ou obstrugdo gastrointestinal) ou de pélipos com
rapido crescimento®3®%3°,

Previamente a introducdo da EAB, os pdlipos no intestino delgado nos doentes com SPJ eram
removidos apenas por enteroscopia intraoperatéria ou ressec¢do cirurgica. No entanto, multiplas
laparotomias com ressecao do tecido intestinal sao prejudiciais para os doentes e podem levar
a quadros de sindrome do intestino curto com desnutricdo, aparecimento de aderéncias
intestinais e perda da qualidade de vida®®*!.

Com o aparecimento da EAB, tornou-se possivel a avaliagdo da mucosa do intestino delgado
de forma menos invasiva, permitindo a insercdo mais profunda do endoscdpio e oferecendo a
possibilidade de combinar diagndstico e intervengdo terapéutica num sé procedimento, sendo
uma forma relativamente segura de obter amostras de tecido do intestino delgado para

diagndstico e de realizar polipectomias®4**3

. A EAB é um exame que permite examinar
potencialmente a totalidade do intestino delgado através de uma abordagem anterdgrada e
retrégrada, tornando possivel remover endoscopicamente pélipos tanto proximais como distais,
por via oral ou anal, protelando assim a cirurgia abdominal®.

Desde a descri¢cdo da EAB, varios estudos tém sido realizados, demonstrando elevada eficacia
diagndstica e terapéutica em doentes com SPJ*™, Foi também demonstrado que a remoc3o
enteroscopica perioddica e profilatica dos pdlipos no intestino delgado é capaz de prevenir
intussuscegcbes e evitar a necessidade de laparotomias. Existem duas formas de EAB: a
enteroscopia por duplo-baldo (EDB) e a enteroscopia por mono-baldo (EMB)*.

A EDB, descrita pela primeira vez por Yamamoto e os seus colaboradores®® em 2001, utiliza
dois baldes, um ligado a ponta do endoscopio e outro na extremidade distal de um tubo. Os

balGes sdo usados para segurar a parede intestinal de forma a que o endoscdépio possa ser

inserido e progredir até mais longe no trato gastrointestinal sem formar alcas redundantes no



304546 Gao e os seus colaboradores®® também descreveram a terapia

intestino delgado
endoscoépica através da EDB, num estudo que incluiu 13 doentes portadores da sindrome,
concluindo que a EDB é clinicamente util e segura para o diagndstico e terapéutica do intestino
delgado nos doentes com SPJ, mesmo naqueles com histdria de cirurgias abdominais extensas.
Mais ainda, ndo observou, durante o follow-up, nenhum episédio de obstru¢cdo ou hemorragia
consequente ao procedimento.

No entanto, a EDB implica uma preparacgao e procedimentos mais complexos que a EMB, uma
vez que, nesta Ultima, por ser utilizado apenas um baldo, a sua fixacdo é feita na ponta do
endoscépio, o que simplifica o processo®. Até 2013, os doentes deslocavam-se a instituicdes
exteriores ao CHUP para realizar a EDB. Desde entdo, é a EMB que tem vindo a ser utilizada no
CHUP e incluida nos protocolos de vigilancia e terapéutica na SPJ.

Nos 10 anos em que se fez retrospecao dos procedimentos a que foram submetidos os doentes
com SPJ no CHUP, houve descricdo da necessidade de realizar 25 EAB apds a VCE, sendo que se
procedeu a polipectomias em 19 das enteroscopias. Dos relatos disponiveis, verificou-se a
remocdo de 67 polipos no total das EAB, sendo que 36 foram excisados do jejuno e apenas 9 do
ileo. As restantes 21 polipectomias correspondem a 3 EAB em que ndo foi discriminada a
localizagdo especifica dos procedimentos. Mais uma vez, estes achados vdo de encontro a
localizagdo preferencial da polipose na SPJ. No entanto, é importante ressalvar que,
endoscopicamente, o jejuno é mais acessivel que o ileo e que n3do se obteve significancia
estatistica para poder afirmar com certeza a superioridade das polipectomias nesse segmento
do intestino delgado. Por outro lado, no presente estudo verificou-se que a dimensdo média dos
polipos removidos do jejuno foi, de facto, significativamente superior aquela constatada noileo,
nomeadamente 22,67mm no primeiro e 13,40mm no segundo.

De facto, tais valores vdo de encontro com o que é preconizado para a abordagem da polipose
gastrointestinal da SPJ, pese embora que os valores minimos para os quais se realizaram
polipectomias estdo abaixo do intervalo recomendado. No entanto, é de ressalvar que a
dimensdo dos pdlipos ndo é a Unica indicagdo para polipectomia profilatica, podendo assentar
neste facto a justificacdo para tal situacdo.

Utilizando os resultados obtidos com as EAB para fazer a comparag¢do com os achados das VCE
realizadas previamente, em 19 destes exames os resultados ndo corresponderam aqueles
descritos pela VCE, sendo que houve um predominio dos casos (63,2%) em que a VCE
sobrestimou as dimensdes das formacdes poliposas encontradas.

AVCE é, de facto, um exame que apresenta algumas desvantagens, incluindo evidéncia de que
a estimativa do tamanho e localiza¢do anatémica dos pdlipos pode ser imprecisa, dependente

do observador e os podlipos podem ser contados mais do que uma vez ou, por outro lado, ndo
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detetados, pela combinacdo de fatores como o peristaltismo retrégrado, transito rapido da
cépsula e captura de video limitada®°%>1,

Um dos estudos pioneiros sobre a VCE nos doentes com SPJ foi um estudo portugués de 2004,
em que Soares e os seus colaboradores®® analisaram dois grupos de doentes com SPJ do CHUP
para avaliar a expressdo fenotipica dos pdlipos localizados no intestino delgado. O primeiro
grupo era constituido por 14 doentes com polipose gastrointestinal e o segundo grupo por 6
familiares em 12 grau de doentes com SPJ, sintomaticos e com resultados negativos nos exames
endoscopicos previamente realizados. Neste estudo, a VCE detetou corretamente todos os
doentes com pdlipos intestinais, no entanto nao identificou 20% dos pdlipos de maiores
dimensodes.

Esta imprecisdo inerente a utilizacdo da cdpsula é sediada em varios fatores, ndo havendo
atualmente nenhum método padronizado para estimar o tamanho dos pdlipos. As dimensées
dos pdlipos sdo aferidas com base na comparacdo com o didametro luminal observado, o que
também vai depender da experiéncia pessoal do examinador®’. Assim, a inexatiddo na
reproducdo das dimensGes dos pdlipos com a VCE pode assumir-se como a sua principal
desvantagem, uma vez que a definicdo do maior tamanho do pdlipo é muitas vezes o fator-
chave na determinacdo da gestio do doente®®. Ao n3o detetar pdlipos de tamanhos
consideraveis, geralmente superiores a 15mm, pode gerar falsos negativos, o que pode ser
deletério uma vez que este é o limite a partir do qual ha indicagdo para polipectomia pelo maior
risco de complicagcdes. Por outro lado, ao sobrestimar as dimensdes das formacgdes poliposas,
pode levar a que os doentes sejam submetidos a exames nao isentos de complica¢gdes, como a
EAB, que se assume sempre como um procedimento mais invasivo, realizado sob sedacdo
profunda e a que se associa o risco de perfuracdo e hemorragia, sobretudo se forem realizadas
polipectomias.

Com vista a ultrapassar esta impericia da VCE, emergiu recentemente a enteroRM, uma
técnica diagndstica que estd a ser cada vez mais utilizada na avaliacdo do intestino delgado e
que se tem assumido como uma alternativa valida & VCE na SPJ?. E uma técnica com alta
sensibilidade e especificidade reportadas na dete¢do de neoplasias no intestino delgado, mesmo
para les6es de dimensdes reduzidas, podendo também ser um método de vigilancia ideal pela
sua natureza n3o invasiva, livre de radiac3o e bem tolerada pelos doentes®*>4,

Recentemente, varios autores compararam a VCE com a enteroRM na pesquisa de formacdes
poliposas no intestino delgado, tendo concluido que a VCE foi superior a enteroRM na detecdo
de pdlipos <10 mm, ambas as técnicas foram equivalentes na detecdo de pdlipos com dimensdes

entre 10 e 15mm, e que a enteroRM foi superior para identificar pdlipos >15mm?2335055,

11



Assim, a enteroRM oferece uma alternativa promissora a VCE na vigilancia do intestino
delgado dos doentes com SPJ, estando menos predisposta a ndo detetar pdlipos de grandes
dimensdes, oferecendo uma melhor avaliagdo do seu tamanho e ainda permitindo obter
informacdes extra-entéricas, peri-entéricas e murais®®. Ao visualizar as estruturas extra-
luminais, a enteroRM proporciona um beneficio consideravel uma vez que os doentes com SPJ
apresentam um risco significativo de neoplasias fora do trato gastrointestinal®®. No entanto, a
VCE é geralmente preferida e melhor tolerada pelos doentes e pode facilmente descrever e
caracterizar lesdes subtis da mucosa que seriam perdidas na enteroRM. Assim, estas duas
técnicas de vigilancia parecem ser métodos complementares que, se usados sinergeticamente,
podem caracterizar melhor o intestino delgado e discernir possivel presenca de doencga®’.

As recomendacgdes atuais da Sociedade Europeia de Gastrenterologia para a vigilancia do
intestino delgado em doentes com SPJ defendem que tanto a VCE como a enteroRM se
apresentam como métodos adequados e que a escolha de um em detrimento de outro depende
da disponibilidade local, da experiéncia do especialista ou da preferéncia do doente®.

Relativamente a enteroRM, verificou-se que se trata de um método de diagndstico ainda
pouco utilizado no seguimento dos doentes no CHUP, tendo sido raramente realizado e, quando
foi, destinou-se sobretudo para a confirmacgdo da topografia dos pdlipos visualizados em VCE,
podendo concluir-se a utilizagdo preferencial da VCE na vigilancia do intestino delgado dos
doentes desta instituicao.

O propdsito de toda a monitorizacdo e, por vezes, remogado dos pdlipos no intestino delgado
nos doentes com SPJ é evitar as complicacdes mecanicas a que estdo associados e precaver a
necessidade de repetidas cirurgias que podem implicar, assim como prevenir o aparecimento
de neoplasias®®. A maioria dos doentes com SPJ tém histéria de cirurgia ao intestino delgado e
o risco de intussuscegdo e obstrucgdo intestinal antes dos 20 anos vai até 50%, em particular
naqueles doentes com podlipos de grandes dimensGes (210-15 mm) ou com rapido
crescimento®®®. Assim, a SPJ é uma entidade clinica que beneficia com os avancos das técnicas
endoscoépicas, com a vigilancia regular do intestino delgado nos doentes com SPJ a permitir
identificar e remover profilaticamente os pdlipos de maiores dimensdes, o que pode ajudar a
reduzir a frequéncia de laparotomias de emergéncia e tanto complicagGes imediatas como a
longo prazo de cirurgias abdominais recorrentes®®t?,

De facto, estas vantagens da vigilancia do intestino delgado nos doentes com SPJ foram
verificadas neste estudo, uma vez que nos 10 anos em que se fez a retrospegdo, apenas houve
relato de necessidade de 6 enterectomias, a maioria por se tratarem de lesGes ndo passiveis de
manusear endoscopicamente. Mais ainda, ao longo dos 10 anos analisados pelo estudo, apenas

houve relato de um caso de desenvolvimento de neoplasia, tratando-se de uma situacao em que
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a VCE realizada em 2011 de facto identificou pdlipo de 20mm localizado no jejuno distal/ileo
proximal, mas que a EAB realizada posteriormente nao localizou e, portanto, ndo removeu,
tendo sido diagnosticado um adenocarcinoma do intestino delgado 3 anos apds estes exames.

Este estudo teve algumas limitacdes, nomeadamente o tamanho reduzido da amostra
populacional, que pode ser compreendido no contexto de se tratar de uma sindrome rara e
também o facto de ndo ter sido possivel adquirir a totalidade dos dados acerca da realizagdo de

EAB apds VCE, possivelmente por terem sido realizados noutra instituicdo que ndo o CHUP.
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Conclusao

Embora se trate de uma doenca rara, é importante saber reconhecer esta sindrome assim
como discernir qual o meio de diagndstico mais adequado a vigilancia do intestino delgado,
o6rgdo mais afetado por esta polipose, com vista a prevenir a morbilidade e mortalidade
associada.

Com os resultados obtidos pelo estudo, podemos concluir que, de facto, a realizacdo de uma
vigilancia correta do intestino delgado nos doentes com SPJ permite a prevencgao significativa
das complicag¢des a que classicamente esta associada a sindrome. Com a realiza¢do periddica de
exames de vigilancia do intestino delgado, homeadamente a VCE no caso do CHUP, e da
remocdo profilatica das lesdes com mais potencial maligno ou de complicacGes, neste caso
através da EAB, consegue-se ndo sé evitar que os doentes sejam submetidos a cirurgia de
urgéncia por complicacbes agudas subjacentes a polipose como também prevenir o
aparecimento de neoplasias gastrointestinais. Tal foi possivel de verificar ndo sé pelo reduzido
numero de doentes submetidos a enterectomias, assim como pelo caso Unico de neoplasia no

contexto da SPJ, ao longo dos 10 anos analisados.

14



Anexos
Tabela I. Caracteristicas demograficas da amostra

Sexo, n2 (%)
Feminino
Masculino
Idade média, anos (intervalo)

Historia familiar positiva, n2 (%)

*Sem informagao para restantes doentes da amostra

12 (51,7)

9 (42,9)
40,63 (15-68)
10/19 (47,6)*
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Tabela Il. Caracteristicas clinicas da amostra

Mutagdo STK11 positiva (%)

Fenétipo cutaneo, n? (%)

Achados ao diagnéstico*
Sem complicacoes (%)
Invaginagdo/oclusdo intestinal (%)
Histdria familiar (%)

Enterectomia prévia ao diagnostico (%)
Por sub-oclusdo (%)
Por invaginacao (%)
Por perfuragao intestinal (%)

Causa desconhecida (%)

*Sem informag3o relativa a um doente da amostra

14 (66,7)
15 (78,9)

13/20 (65)
5/20 (25)
2/20 (10)
11 (52,4)
1/11(9,1)
3/11(27,3)
1/11(9,1)
6/11 (54,5)
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Tabela Ill. Dados relativos as videocapsulas endoscopicas

N¢ VCE

Visualiza¢ao completa do trato gastrointestinal (%)

VCE por doente, média £ DP (intervalo)

Tempo entre VCE (anos), média + DP

Intestino Delgado

N2 exames validados (%) 65 (100)
N2 total de polipos 1357
Ne pélipos/VCE, média + DP | 28,27+37,18
N2 de VCE sem pdlipos (%) 4(6,2)
N2 de VCE com pdlipos <
omm (%) 19 (29,2)
N2 de VCE com polipos 10-
14mm (%) 11 (16,9)
N2 de VCE com pdlipos 2
15mm (%) 31(47,7)
N2 de pdlipos 10-14mm
+
(média  DP) S8 1B
2 nélinac > idin +
gp)pollpos 2 15mm (média * 104 (1,63+5,09)

Dimensao média dos
polipos (mm), média £ DP
(intervalo)

DP: desvio padrao

14,93+7,53 (4-35)

Jejuno
62 (95,4)
849
18,87+27,05
5(8,1)

21 (33,9)
11 (17,7)
25 (40,3)
62 (1,05+1,53)

80 (1,25+5,01)

13,11+6,85 (4-35)

65
61 (93,8)
3,10+0,94 (2-5)
2,3410,94

ileo
62 (95,4)
342
6,98+16,52
23(37,1)

20 (32,3)

7 (11,3)

12 (19,4)

35 (0,5611,56)

23 (0,38+0,93)

12,24+8,02 (3-30)
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Tabela IV. Dados relativos as enteroscopias assistidas por baldo

N2 EAB apés VCE (%)
Exames concordantes
Exames nao concordantes
VCE subestimou achados da EAB
VCE a sobrestimou os achados EAB
Tempo entre VCE e EAB (meses), média + DP
N2 de EAB com polipectomias (%)
Ne total de polipectomias, média + DP
Jejuno

N2 polipectomias, média £ DP * 36 (x=2,40+2,67)

Dimensado pdlipos removidos (mm),

+ -
média * DP (intervalo) PSIEIL AN, (51D

25 (38,5)
6/25 (24)
19/25 (76)
7/19 (36,8)
12/19 (63,2)
9,2515,80
19 (76)
67 (X=3,53+3,03)
ileo
10 (X=2,00+2,24)

13,4014,98 (8-20)

DP: desvio padrao; *3 EAB com total de 21 polipectomias sem discriminagdo da respetiva localizagdo
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