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Resumo

Introducéo: A polipose adenomatosa familiar € uma doenca rara, de transmissao
autossomica dominante, que resulta da mutacdo germinativa do gene APC. Caracteriza-
se pela presenca de centenas a milhares de polipos adenomatosos colo-retais que, se ndo
tratados apropriadamente, progridem para cancro colo-retal em aproximadamente 100%
dos doentes. A colectomia profilatica precoce constituiu atualmente o0 método mais eficaz
na prevencdo do carcinoma colo-retal. Diversas manifestacdes extra-cOlicas podem
também ser observadas, nomeadamente p6lipos do tubo digestivo superior, hipertrofia
congénita do epitélio pigmentar da retina, tumores desmaides e carcinomas extra-célicos.
Com a diminuigéo da incidéncia do cancro colo-retal resultante do rastreio e colectomia
precoce, estas manifestacdes tém assumido uma preocupacao crescente na atualidade e a

sua abordagem mais adequada constitui um desafio atual.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, de 50 anos, com historia familiar de
cancro colo-retal, foi diagnosticado com polipose adenomatosa familiar em 1994 no
contexto de dejecdes sanguinolentas e presenca de milhares de polipos colo-retais, sendo
submetido a coloprotectomia total com bolsa ileo-anal. Abandonou as consultas de
seguimento entre 1999 e 2008, altura em que recorreu ao hospital por dor abdominal e
Ihe foram detetados polipos do duodeno e da vesicula biliar, pelo que foi sujeito a
duodeno-pancreatectomia cefalica e colecistectomia. Em Fevereiro de 2013 foram
observados multiplos pélipos na bolsa ileo-anal, 0 maior dos quais ndo ressecavel
endoscopicamente. Em Abril, foi efetuada exérese cirurgica fragmentada incompleta
deste ultimo, o qual apresentava displasia de alto grau. Em Agosto, o doente foi admitido
para resseccao da bolsa ileo-anal com ileostomia definitiva.

Conclusao: O caso clinico descrito constitui uma apresentacdo da polipose
adenomatosa familiar com fenotipo excecionalmente exuberante, tendo sido enfatizada a
importancia de uma avaliacdo clinica e imagiologica continuada, assim como a
necessidade de aprimoramento na abordagem das manifestacdes extra-colicas nestes

doentes.

Palavras-chave: Polipose adenomatosa familiar, Carcinoma colo-retal,
Colectomia total, Bolsa ileo-anal, Anastomose ileo-retal, Polipos duodenais, Carcinoma
da vesicula biliar, Polipos da bolsa ileo-anal






Abstract

Introduction: Familial adenomatous polyposis is a rare disease of autosomal
dominant transmission, which results from the germline mutation of the APC gene. It is
characterised by the presence of hundreds to thousands of colorectal adenomatous polyps
that, if not appropriately treated, progress towards colorectal cancer in approximately
100% of patients. Early prophylactic colectomy is currently the most effective method in
the prevention of colorectal cancer. Several extra-colic manifestations are also observed,
namely as upper gastrointestinal polyps, congenital hypertrophy of the retinal pigment
epithelium, desmoid tumors and extra-colic carcinomas. With the incidence decrease of
colorectal cancer resulting from screening and early colectomy, the aforementioned
manifestations have come forward as growing concerns to which a more adequate

approach remains as an open challenge.

Case report: A fifty-year-old male patient with family history of colorectal cancer
was diagnosed with familial adenomatous polyposis in 1994 after exhibiting bloody stool
samples and thousands of colorectal polyps. Following the diagnosis, the patient
underwent a total proctocolectomy with ileal-anal pouch. In between 1999 and 2008, he
abandoned his regular surveillance, subsequently returning to the hospital with abdominal
pain. This lead to the detection of duodenal and gallbladder polyps, followed by a cephalic
duodenopancreatectomy and a cholecystectomy. In February of 2013 multiple polyps
were observed in the ileal-anal pouch, the largest of which was endoscopically
unresectable. In April, an incomplete fragmented surgical excision was performed on the
aforementioned polyp that, by the time, displayed a high degree dysplasia. In August, the
patient was admitted for an ileoanal pouch resection with definitive ileostomy.

Conclusion: The reported clinical case constitutes an appearance of familial
adenomatous polyposis with an exceptionally exuberant phenotype. Throughout this
thesis, the importance of a sustained clinical and imaging evaluation has been
emphasized, as well as the need to improve current approaches to extra-colic

manifestations on similar patients.

Keywords: Familial adenomatous polyposis, Colorectal carcinoma, Total
colectomy, lleoanal pouch, lleorectal anastomosis, Duodenal polyps, Gallbladder
carcinoma, lleal pouch polyps
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Lista de abreviaturas

APC - Adenomatous polyposis coli

CA 19.9 - Carbohydrate antigen 19.9

CA 125 - Carcinoma antigen 125

CEA - Carcinoembryonic antigen

CCR - Carcinoma colo-retal

DPC - Duodeno-pancreatectomia cefalica
EDA — Endoscopia digestiva alta

FAP — Familiar adenomatous polyposis
FGP — Fundic gland polyps

IPAA - lleal pouch-anal anastomosis
IRA - lleorectal anastomosis

RMN — Ressonancia magnética nuclear
TAC — Tomografia axial computorizada
TAG — Timina-adenina-guanina

TNM — Tumor, Lymph nodes, Metastasis

VBP — Via biliar principal







Introducao

A polipose adenomatosa familiar (FAP) é uma doenca hereditaria bem definida que se
caracteriza pelo desenvolvimento de centenas a milhares de pélipos adenomatosos no
colon e reto, assim como diversas manifestacdes extra-colicas 12, sendo responsavel por
menos de 1% dos carcinomas colo-retais (CCR) **. A sua incidéncia varia entre 1:7000
e 1:30000 nados-vivos por ano 4, com uma penetrancia de aproximadamente 100% aos
35-40 anos 2.

A FAP é uma doenca de transmissdo autossomica dominante, causada por uma
mutacdo germinativa do gene supressor tumoral APC, localizado no cromossoma 5q21
258 Esta mutacdo pode ser identificada em mais de 70% dos doentes »7. Em 11-25% dos
casos de FAP ocorre mutacdo espontanea, ndo havendo evidéncia clinica ou genética de

doenca na familia @.

Na sua forma cléssica, a FAP caracteriza-se pela presenca de mais de 100 pdlipos
adenomatosos na mucosa colo-retal 1'°, Estes sdo, em média, detetados endoscopicamente
a partir dos 15 anos *5, cada um dos quais apresentando uma probabilidade de
malignizacdo de até 1% °. Mais frequentemente, os polipos constituem adenomas
tubulares, que podem atingir até alguns centimetros de diametro, distribuindo-se
preferencialmente no sigmoide e reto *°. O tempo médio decorrido entre o aparecimento
dos adenomas e o desenvolvimento de malignidade é de 15-20 anos °. Na auséncia de
tratamento, ha um risco proximo de 100% de progressao para CCR, entre 0s 35-40 anos
2. Aproximadamente 8% dos doentes com FAP manifesta uma variante fenotipica da
doenca, a FAP atenuada, que se caracteriza pela presenca de menos de 100 polipos
adenomatosos e por um inicio mais tardio da adenomatose e do CCR "%,

Nas fases mais precoces da evolucdo da FAP, a maioria dos doentes encontra-se
assintomatica até que os polipos se tornem suficientemente grandes e numerosos °. As
manifestacdes clinicas iniciam-se geralmente na segunda década de vida, contudo, casos
de sintomatologia expressa durante a infancia foram ja relatados °. O sintoma mais
comum ¢é a presenca de sangue nas fezes. No entanto, queixas mais inespecificas como
diarreia, obstipacdo, muco nas fezes, dor abdominal, tenesmo, obstrucéo intestinal e perda

de peso podem também ocorrer #°9,
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Algumas das manifestacBes extra-célicas que podem ser observadas na FAP
incluem pdlipos no tubo digestivo superior (gastricos e duodenais), hipertrofia congénita
do epitélio pigmentar da retina, tumores desmdides e carcinomas extra-colicos 2°.
Manifestacdes extra-intestinais podem surgir ainda no contexto das sindromes associadas
a FAP. A sindrome de Gardner caracteriza-se pela presenca de osteomas, anomalias
dentérias, quistos epidérmicos e tumores dos tecidos moles. A Sindrome de Turcot
distingue-se pela presenca de tumores primarios do sistema nervoso central associados a

polipose intestinal 2.

Apesar da prevaléncia de CCR ter decrescido nos ultimos anos, este constitui
ainda a principal causa de morte nos pacientess com FAP 12 Assim, a
American Gastroenterological Association recomenda a realizacdo de sigmoidoscopia
anual, a partir dos 10-12 anos, a doentes com diagnostico genético de FAP assim como

familiares de risco que ndo foram testados geneticamente 2,

A colectomia profilética constitui o tratamento recomendado, permanecendo
alguma controvérsia relativamente a escolha do procedimento cirurgico — colectomia

versus coloprotectomia 2.

O rastreio e a colectomia precoces permitiram uma reducdo substancial na
incidéncia de CCR, resultando na melhoria da sobrevida e progndstico destes doentes 34,
Deste modo, tem-se observado um aumento da proporcdo de mortes atribuiveis as
manifestacdes extra-colicas da FAP, pelo que a determinacdo de métodos de rastreio e

tratamento adequados constitui um desafio atual 2.




Relato do caso clinico

Doente do sexo masculino, caucasiano, atualmente com 50 anos, com antecedentes
familiares de carcinoma colo-retal, iniciou em 1992 alteracGes do transito intestinal

caracterizadas por episodios de 7/8 dejecOes liquidas diarias, por vezes sanguinolentas.

Em Marco de 1994 foi convocado para seguimento hospitalar em
gastroenterologia por antecedentes familiares sugestivos de FAP (Figura 1). Foi
realizada colonoscopia que evidenciou mucosa colo-retal atapetada por miriades de
polipos com dimensdes entre 2-15mm. A endoscopia digestiva alta (EDA) revelou pélipo

séssil na 22 porcao do duodeno, com multiplas lesdes, a maior das quais com 3 mm.
I Faleceu com 34
anos por CCR

o oom & OO 0

|dade 50 anos Faleceu com 34 anos 58 anos 59 anos 60 anos

desconhecida 1 (1994) por CCR
metastizado em oclusdo

1 2

16 anos

Figura 1 - Arvore genealdgica atual com representacéo da transmissdo da FAP na familia do doente.

Em Julho de 1994, foi submetido a coloprotectomia total profilatica com bolsa
ileo-anal em J, sendo a anastomose manual, com ileostomia de protecéo que foi encerrada
3 meses depois. A peca operatdria apresentava o aspeto observado na Figura 2. Ao exame
histoloégico da mesma, detetaram-se multiplos adenomas tubulares e tubulo-vilosos com

displasia leve e moderada, ndo existindo evidéncia de malignidade.

Em estudo genético realizado subsequentemente, foi observada uma mutagéo
frameshift nos codbes 1309-1311 do exdo 15 no gene APC, com formacdo de codé&o stop,
TAG, no codédo 1313.

Manteve vigilancia clinica entre 1994 e 1999, periodo durante o qual ndo se

observaram novos poélipos ao toque trans-anal ou em exames de rastreio.
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Figura 2 - Peca operatéria de coloprotectomia: Aspeto macroscopico da mucosa colica.

Deixou de frequentar a consulta de seguimento entre 1999 e 2008, altura em que
recorreu ao hospital por dor abdominal violenta, de intensidade e frequéncia
progressivamente crescentes. A ecografia abdominal permitiu visualizar multiplos
polipos vesiculares (Figura 3), o maior dos quais com 24 mm, e via biliar principal (VBP)
dilatada (11 mm). Foi efetuada TAC que demonstrou dilatacdo da VBP (14 mm) e do
canal de Wirsung (3 mm) assim como varios pélipos vesiculares cujo didmetro oscilava

até aos 13 mm, com realce ap6s administragdo de produto de contraste.

Figura 3 - Ecografia mostra polipos da vesicula biliar.

A endoscopia digestiva alta revelou uma leséo vegetante no duodeno envolvendo
a papila (Figura 4), com cerca de 20 mm, e no estdmago foi possivel observar papulas
antrais, algumas das quais erosionadas. Durante o procedimento, foram obtidas varias
bidpsias das mesmas lesbes. A analise histologica dos fragmentos biopsados evidenciou
mucosa do tipo entérico com proliferacdo glandular adenomatosa de arquitetura tubular
e vilosa associada a displasia de baixo grau, compativel com proveniéncia de adenoma
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periampular. Mostrou ainda mucosa de antro gastrico com lesdes de gastrite crénica

superficial positivas para Helicobacter pylori, sem metaplasia ou displasia.

Figura 4 - EDA evidencia lesdo vegetante da papila.

Na colangiorressonancia (Figura 5) observou-se defeito de replecdo na porgéo terminal
da VBP em relacdo com adenoma periampular ja conhecido, VBP dilatada com 14 mm e
varios polipos vesiculares até 12 mm, achados em conformidade com a TAC. Os
marcadores tumorais CA 125, CA 19.9 e CEA eram normais, ndo se verificando

alteracOes analiticas de relevo.

Figura 5 - Colangiorressonancia mostra pdlipos da vesicula e dilatagdo da VBP.

Em Dezembro de 2008, foi submetido a duodeno-pancreatectomia cefalica (DPC)
e colecistectomia. A peca cirurgia apresentava a aparéncia observada na Figura 6. A
analise da mesma revelou: regido ampular com proliferacdo adenomatosa tabulo-vilosa
com displasia de alto grau; canal colédoco com proliferacdo vilositaria/papilomatosa do
epitélio com displasia de alto grau; vesicula biliar com areas de transformacéo

adenomatosa vilosa com displasia de alto grau e areas de carcinoma in situ.
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Figura 6 - Peca cirlrgica de DPC e colecistectomia onde é possivel visualizar maltiplos pélipos da
vesicula biliar.

Entre 2008 e 2013 permaneceu em vigilancia ndo comparecendo, por vezes, as
consultas e exames de seguimento programados. Em Fevereiro de 2013 realizou EDA e
bursoscopia de rastreio. A EDA (Figura 7) demonstrou 5 p6lipos sésseis de 2-3 mm no
cardia, ndo existindo outras alteragdes significativas na restante mucosa. Os dois polipos
de maiores dimens@es (3 mm) foram removidos com pinca. O exame microscépico dos

mesmos revelou metaplasia intestinal completa e incompleta, sem displasia.

Figura 7 - EDA demonstra p6lipos sésseis no cardia.

A bursoscopia (Figura 8) revelou um polipo séssil de 15 mm proximal a linha ano-
pectinea, ndo passivel de ressecdo endoscépica, que foi biopsado. Foram ainda
observados 3 poélipos sésseis diminutos adjacentes. A andlise histoldgica da bidpsia do
polipo ileal permitiu concluir tratar-se de um adenoma tubular com displasia de baixo
grau.
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Bolsa retroversdo pos elevagao Canal anal

Figura 8 - Bursoscopia evidencia pélipo séssil proximal a linha ano-pectinea.

Em Marco de 2013, em consulta de seguimento, apresentou toque trans-anal
doloroso sendo possivel palpar lesdo séssil de localizacdo anterior esquerda,
imediatamente acima da anastomose ileo-anal, compativel com lesdo observada em
bursoscopia anteriormente realizada. Dada a impossibilidade de resseccdo da lesdo

aquando da bursoscopia, foi proposta a sua exéerese por via endo-anal.

Em Abril de 2013 foi submetido a ressec¢éo cirargica da lesdo, s6 possivel de
forma fragmentada e que pareceu ser incompleta. Ao exame histolégico, os fragmentos
eram compativeis com proliferacdo glandular adenomatosa de arquitetura vilosa e

serreada, com displasia de alto grau, sem evidéncia de neoplasia invasiva.

Em Junho de 2013 € sujeito a nova bursoscopia (Figura 9), para despiste de
margens positivas, na qual foi possivel observar dezenas de pélipos diminutos na bolsa
ileal. A cerca de 3 cm da margem anal encontrava-se area com convergéncia de pregas,
com regibes de aspeto cicatricial e de aspeto adenomatoso. A anastomose apresentava
lesdo polipoide séssil a envolver 1/4 a 1/3 da circunferéncia luminal, estendendo-se ao
canal anal. Foram efetuadas bidpsias do ileo e da anastomose. O exame histoldgico da
cicatriz cirurgica do ileo demonstrou p6lipo adenomatoso tubular com displasia de baixo
grau. A bidpsia da lesdo polipoide da anastomose ileo-anal revelou infiltrado inflamatério

polimorfico, por vezes com caracteristicas de tecido de granulagéo.
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extensdo ao canal anal local da cirurgia?

Figura 9 - Bursoscopia onde é possivel observar dezenas de pélipos diminutos da bolsa ileal, leséo
polipoide que se estende ao canal anal e area de aspeto cicatricial.

Em Agosto de 2013 foi submetido a amputacdo abdomino-perineal da bolsa ileo-
anal com ileostomia definitiva. A peca operatoria apresentava 0 aspeto observado na
Figura 10. O exame histoldgico de mesma revelou multiplos pdélipos adenomatosos

tubulares com displasia de alto e baixo grau.

Figura 10 — Peca operatéria de amputacdo abdomino-perineal de bolsa ileo-anal onde se visualizam
multiplos pélipos.




Discussao

Cerca de 80% dos doentes com FAP s&o detetados inicialmente no contexto de
sintomatologia caracteristica de doenca colo-retal. Um estudo retrospetivo que incluiu
143 pacientes identificou a hemorragia do colon (68%) e a diarreia (42%) como 0s
sintomas de apresentacdo mais frequentes, com 53% dos diagnosticos entre os 20-40 anos
15 No presente caso clinico, 0 doente apresentava 6-7 dejecOes liquidas diérias, por vezes

sanguinolentas, com o diagnostico de FAP realizado aos 30 anos.

Foram estabelecidos 3 criterios para o diagndstico de FAP. Estes consistem na
presenca de 100 ou mais pdlipos adenomatosos colo-retais, mutacdo germinativa do gene
APC e/ou historia familiar de FAP, quistos epidérmicos, osteomas ou de tumores
desmoides 4. O doente apresentava mucosa célica atapetada por milhares de pdlipos
adenomatosos, mutacao frameshift nos coddes 1309-1311 do exdo 15 no gene APC assim
como historia familiar de FAP, fatores que permitem confirmar o diagndstico de FAP

classica.

O CCR constitui a principal causa de mortalidade por FAP, representando entre
59 e 85% de todas mortes pela doenca, segundo alguns estudos realizados 2. A
colectomia profilética € o Unico método efetivo para a prevencdo do CCR, permitindo
reduzir a morbilidade e mortalidade associadas a doenca avancgada. Esta é geralmente
recomendada na presenca de multiplos adenomas com didmetro superior a 5 mm e/ou
displasia de alto grau *. As opgdes cirdrgicas incluem a colectomia com anastomose ileo-
-retal (IRA), a coloprotectomia reconstrutiva com bolsa ileo-anal (IPAA), e a
coloprotectomia com ileostomia permanente . A IRA é um procedimento mais simples,
associado a resultados funcionais favoraveis e a menor risco de infertilidade feminina e
de disfuncdo vesical e erétil. No entanto, apresenta um risco aumentado de
desenvolvimento de carcinoma a partir da mucosa retal >, Uma meta-analise envolvendo
12 estudos identificou uma incidéncia de cancro retal de 5,5% apds IRA *’. Contudo, em
doentes com numero reduzido de adenomas retais, esta opgdo cirargica pode ser
considerada 18, Nestes casos, alguns autores propuseram que um genétipo associado a
FAP atenuada ou a menor risco de polipose retal severa favorece a IRA como escolha
1920 Os doentes submetidos a esta técnica devem ser sujeitos a seguimento endoscopico

do reto a cada 3-6 meses, dependendo do envolvimento retal. Na presenga de adenomas
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retais multiplos, com dimensdes superiores a 5 mm que expressam displasia de alto grau,
esta preconizada a protectomia ®. Cerca de 1/3 dos doentes submetidos a colectomia e
IRA sdo sujeitos a uma protectomia secundaria 20 anos apds a cirurgia 2. A
coloprotectomia com IPAA constitui atualmente o tratamento cirdrgico de escolha para a
FAP, ao permitir a ressecdo da mucosa colo-retal vulneravel %22, Existem varias
configuracdes para a formacdo da bolsa ileal (S, W, J), sendo a J a mais utilizada por
requerer uma técnica mais simples e estar associada a melhores resultados clinicos . A
IPAA representa o tratamento de escolha em doentes com mais de 15-20 adenomas retais
! Apesar de a IPAA reduzir significativamente o risco de adenomas e carcinoma do reto,
foram relatados diversos casos de envolvimento da bolsa ileal %18, Deste modo, o
seguimento endoscopico posterior a este procedimento, em intervalos de 6 a 12 meses, é
indicado 1. A coloprotectomia com ileostomia permanente é geralmente pouco aceite
pelos doentes, sendo utilizada nos casos de carcinoma da porcao inferior do reto para o
qual a excisdo do esfincter anal é inevitavel ou quando outros procedimentos cirirgicos
estdo contraindicados 824, Aperar de raros, casos de carcinoma da mucosa da ileostomia

foram ja documentados 2>,

No momento da colonoscopia, 0 doente em discussdo apresentava milhares de
polipos colo-retais com dimensdes entre 2-15 mm cumprindo, deste modo, requisitos para
a realizacdo de coloprotectomia profilatica. Uma vez que os poélipos se distribuiam
amplamente na mucosa do reto, o procedimento realizado (IPAA) constituiu a escolha
mais acertada, devido ao elevado risco de desenvolvimento de cancro retal neste doente.
Tendo ainda em consideracdo que o mesmo abandonou o seguimento entre 1999 e 2008,
a IRA seria fortemente desaconselhada visto que a avaliacdo endoscopica periodica

recomendada apds este procedimento ndo teria sido provavelmente assegurada.

A FAP encontra-se associada a manifestacdes extra-colicas em mais de 70% dos
casos. Apesar de, maioritariamente, apresentarem pequeno significado clinico, algumas
lesbes podem ser responsaveis por complicacbes graves, por vezes fatais 2’. Estas
incluem, entre outros, os adenomas presentes no tubo digestivo superior, vesicula biliar,

arvore biliar e ileo.

O duodeno representa o0 segundo local mais frequentemente afetado pelo
desenvolvimento de pélipos em doentes com FAP 2, Os adenomas duodenais podem ser

observados em 58-97% dos doentes ao longo da sua vida, de acordo com alguns estudos,
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verificando-se um aumento da sua incidéncia e severidade com a idade 2%, Estes
localizam-se preferencialmente na 22 e 32 por¢Bes do duodeno e regido periampular 28,
Atualmente, o método mais utilizado para avaliar a severidade associada & adenomatose
duodenal € o sistema de classificacio endoscopica e histoldgica de Spigelman ®. Este
descreve 5 estadios, de 0 a IV, que se distinguem através do numero, tamanho, histologia
e severidade da displasia dos pélipos 1 (Tabela 1). Aproximadamente 80% dos doentes
apresentam adenomas duodenais no estadio I-111 e 10-52% no estadio 1V 12°32 sendo
que o risco de desenvolvimento de adenomas no estadio 111 e IV aumenta acentuadamente
a partir dos 40 anos *. Em um estudo realizado em 98 doentes, o tempo médio de

progressdo em um estadio de Spigelman foi de 4 a 11 anos %,

Tabela 1 - Classificagdo de Spigelman da polipose duodenal na FAP 16,

o Pontos
Critérios 1 2 3
Numero de polipos 1-4 5-20 >20
Tamanho dos polipos (mm) 1-4 5-10 >10
Histologia Tubular Tubulovilosa Vilosa
Displasia Leve Moderada Severa

Estadio 0: 0 pontos; Estadio 1: 1-4 pontos; Estadio 2: 5-6 pontos; Estadio 3: 7-8
pontos; Estadio 4: 9-12 pontos

O risco global de carcinoma duodenal é de aproximadamente 5% 3134 atingindo
valores de 7-36% em doentes com adenomatose duodenal no estadio I1-1V 34%, Este
constitui a segunda causa de morte nos doentes com FAP 2. Deste modo, a avaliagio
endoscopica do tubo digestivo superior destes doentes é indicada a partir dos 25-30 anos
136 com uma periodicidade determinada pelo estadio de Spigelman em que se encontram
os polipos duodenais 8 (Tabela 2).

Tabela 2 - Recomendac@es relativas a frequéncia do seguimento endoscépico da polipose duodenal de
acordo com o estadio de Spigelman dos pélipos duodenais .

Estadio de Spigelman = Frequéncia da endoscopia

Estadio 0 5 anos

Estédio | 5 anos

Estadio 11 3 anos

Estadio 111 1-2 anos

Estadio 1V Considerar cirurgia, sendo seguimento a cada 6 meses

Num estudo prospetivo Nordico e Alemao, cerca de 12% dos adenomas duodenais
foram diagnosticados apenas histologicamente, realcando a importancia da obtencéo de
maltiplas bidpsias aleatorias da mucosa duodenal na auséncia de pdlipos visiveis,
aquando da endoscopia 3. A terapia ideal da polipose duodenal tem por fim a destruicio

completa e a longo prazo dos adenomas, com a menor taxa de complicagdes e problemas
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funcionais associada *°. Contudo, um tratamento sem estas contrapartidas ndo se encontra
ainda disponivel, ndo existindo consenso total relativamente aos procedimentos mais
adequados *. As opgdes disponiveis incluem o tratamento endoscopico e cirdrgico. A
terapia endoscdpica estd associada a uma taxa de recorréncia dos adenomas superior a
50%, com complicagcOes em 17% das intervencdes (perfuracdo, hemorragia, pancreatite).
As opc0es cirurgicas incluem o tratamento local (duodenotomia com polipectomia e/ou
ampulectomia), a duodenectomia com preservacdo do pancreas e a DPC com preservacgédo
do piloro sempre que possivel. Nos estadios | e 11 de Spigelman, devido ao baixo risco de
malignizacéo e ao elevado potencial de complicacdes associado a terapia endoscdpica, a
abordagem pode ser limitada ao seguimento do doente. Para estadios de Spigelman
superiores a Ill, devido a maior propensdo para o desenvolvimento de carcinoma
duodenal, uma decisdo apropriada pode consistir na remocao endoscopica de adenomas
de grandes dimensdes ou com elevado grau de displasia. Em doentes com idade <40 anos,
com adenomas no estadio 1l e 1V, a cirurgia local pode permitir adiar uma intervencdo
mais agressiva. A duodenotomia pode ainda ser Gtil na presenca de uma ou duas lesbes
dominantes preocupantes, com restante intestino minimamente envolvido ?. Os
procedimentos cirdrgicos locais foram associados a taxa de recorréncia de até 100% ao
fim de 6-36 meses 2. Nos doentes que apresentam polipose duodenal repetidamente no
estadio 1V, falha no tratamento endoscopico ou cirtrgico local ou com carcinoma
duodenal, a duodenectomia ou DPC podem ser indicadas. Estes procedimentos tém sido

associados a baixas taxas de recorréncia 8.

O doente do caso clinico apresentou-se inicialmente, em 1994, com um po6lipo
duodenal séssil de localizagdo tipica (22 porcdo do duodeno). No processo clinico ndo
constam dados referentes as dimensdes, histologia e grau de displasia do polipo pelo que
ndo € possivel inferir sobre a abordagem mais apropriada do mesmo. Contudo, pode-se
afirmar que o abandono do seguimento por parte do doente pelo periodo de 9 anos, ja
referido anteriormente, constitui um potencial fator de risco para o agravamento da
polipose duodenal. Em 2008, o doente retorna ao hospital apresentando, entre outras
lesGes de novo, um poélipo adenomatoso de 20 mm envolvendo a papila, com arquitetura
tubular e vilosa associada a displasia de baixo grau, concordante com adenoma de grau
Il de Spigelman, Dado o didmetro elevado do pdélipo sobre papila, tornando-o néo
ressecavel endoscopicamente, e a colaboracdo precaria do doente no que concerne ao

seguimento, o tratamento realizado (DPC) foi apropriado. Além disso, o doente
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apresentava dilatacdo da VBP (14 mm), com potencial risco de obstrucdo, sendo
necessario considerar a possibilidade da mesma resultar de carcinoma das vias biliares ou
de compressdo por carcinoma periampular, favorecendo assim esta opgéo terapéutica.
Apbs realizada DPC, o exame histoldgico da peca cirdrgica confirmou a presenca de
proliferacdo adenomatosa tubulo-vilosa com displasia de alto grau na regido ampular,
dados compativeis com adenoma duodenal de grau IV de Spigelman. Estes achados
permitem afirmar que o doente apresentava risco consideravel de carcinoma duodenal
previamente a intervencao cirdrgica, sendo reforcada a adequacao do procedimento a que

o doente foi submetido.

Os polipos gastricos mais comummente observados em doentes com FAP séo 0s
polipos das glandulas fundicas (FGP), os quais apresentam uma incidéncia estimada de
26-61% 2. Estes sdo tipicamente benignos, contudo, casos de carcinoma gastrico
associado foram ja documentados 1. Os adenomas gastricos sio observados em 6% dos
doentes, localizando-se maioritariamente no antro, e sdo precursores de carcinoma
gastrico menos frequentemente ®3’. Ngamruengphong et al. propuseram a abordagem
endoscopica como tratamento de eleicdo para a adenomatose gastrica, reservando a
cirurgia para os casos de histologia avancada em que o tratamento endoscépico fracassou
37 Estudos demonstraram que a gastrite cronica associada a infecdo por Helicobacter
pylori tem um efeito protetor contra o desenvolvimento de FGPs 383°,

No caso clinico abordado, o doente foi diagnosticado com gastrite cronica positiva
para Helicobacter pylori em 2008, fator que poderia diminuir o risco de pélipos gastricos.
Foram, contudo, observados varios polipos, em 2008 e 2013, no antro e cardia, todos com
histologia benigna, os quais foram tratados endoscopicamente.

O acometimento da vesicula biliar e arvore biliar foi ja descrito em doentes com
FAP, contudo, a informacdo disponivel é ainda escassa. Os adenomas e/ou polipos
adenomatosos da vesicula biliar constituem achados raros nestes doentes, tendo sido
documentados apenas 10 casos na literatura “°. Na sua maioria, os adenomas da vesicula
biliar apresentam didmetro inferior a 20 mm 4*%2, contudo, foram reportados dois casos
de FAP em que adenomas de 25 e 30 mm estavam presentes *°. Na populacio geral, a
colecistectomia é indicada em doentes com pdlipos vesiculares sintomaticos, com
didmetro superior a 10 mm, crescimento rapido, localizados no infundibulo, com litiase

vesicular concomitante e/ou se idade superior a 50 anos, devido a maior probabilidade de
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evolugdo maligna nestas circunstancias . O risco de malignizagdo dos adenomas nos
doentes com FAP é dificil de estimar, uma vez que somente seis casos de adenocarcinoma
da vesicula biliar foram relatados. O estadiamento do carcinoma da vesicula biliar tem
um papel importante na escolha do tratamento mais adequado e na determinacdo do
prognostico do doente. Tendo por base a classificacdo TNM estabelecida pela American
Joint Committee on Cancer, a abordagem terapéutica do carcinoma vesicular confinado
a mucosa (Tis) ou lamina propria (T1a) consiste na colecistectomia simples, que €
geralmente curativa. Em estadios mais avancados a colecistectomia radical ¢ mais
indicada **, sendo recomendada a radioterapia adjuvante quando ndo sdo obtidas margens
cirtrgicas adequadas *°. A sobrevida aos 5 anos do carcinoma da vesicula, na populagio
geral, varia entre 81% no estadio 0 e 2% no estadio IVB. Dada a raridade do envolvimento
da vesicula biliar em doentes com FAP, a colecistectomia profilatica ndo esta preconizada
40 Os adenomas biliares extra-hepaticos nos doentes com FAP s&o também muito raros,
tendo sido relatados trés casos de adenomas do canal colédoco 3. Casos de carcinoma da
arvore biliar foram também documentados 647, A dilatacdo das vias biliares permite
suspeitar da presenca de colangiocarcinoma, sobretudo na presenca de lesao proliferativa
associada e historia clinica sugestiva. A ressecdo cirdrgica completa constitui o Unico

tratamento com possibilidade de cura.*®

Uma vez que o doente em discussdo apresentava pélipos vesiculares de dimensfes
até 24 mm, a colecistectomia realizada constituiu a abordagem mais apropriada. No
exame histologico pés-cirargico, foi possivel identificar a presenca de displasia de alto
grau no canal colédoco e de adenomas com displasia de alto grau e areas de carcinoma in

situ na vesicula biliar (estadio 0), achados que conferem elevada raridade a este caso.

A mucosa ileal apresenta uma propensao diminuida para o desenvolvimento das
alteracdes adenomatosas caracteristicas da FAP. Contudo, esta proposicdo ndo €
verdadeira quando essa mucosa é analisada endoscopicamente, como parte integrante de
uma bolsa ileal, algum tempo ap6s uma coloprotectomia com IPAA. O risco estimado de
desenvolvimento de adenomas nesta regido € de 35%-45% e 70%-75% ap0s 10 e 15 anos
de seguimento, respetivamente. O uso recente da cromoendoscopia tem permitido a
melhor avaliagdo da polipose da bolsa ileal, ao realcar os polipos planos “°. Algumas
causas para o desenvolvimento de adenomas na bolsa ileo-anal foram propostas. Varios

autores defendem que parte destes resulta de uma metaplasia colica provocada pelo
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contacto da mucosa ileal com um contetido luminal tipico do célon . Outros adenomas
desenvolvem-se a partir da mucosa retal residual presente na anastomose ileo-anal °.
Estudos demonstraram uma influéncia no tipo de anastomose utilizada aquando da IPAA
no risco de adenomatose da anastomose ileal 184!, A anastomose mecanica constitui um
procedimento mais simples e estd associada a melhores resultados funcionais retendo,
todavia, mucosa retal na zona de transigdo anal °2°3. A anastomose manual associada a
mucosectomia da zona de transi¢do anal permite a remogdo completa da mucosa retal.
Alguma mucosa retal pode, contudo, permanecer 1. O risco de desenvolvimento de
adenomas nas anastomoses mecénica e manual é de 27%-44% e 10%-14%,
respetivamente “°. Os pélipos da bolsa ileal descritos na literatura sdo maioritariamente
pequenos adenomas tubulares com displasia leve 44%°1 Adenomas associados a maior
probabilidade de transformacdo maligna (tamanho > 1 cm, padrdo viloso, ou displasia
moderada a severa), sdo menos frequentes, ocorrendo entre 10,1 e 18% dos doentes “°.
Na presenca de grandes adenomas (> 1 cm) ou em caso de displasia de alto grau, o
tratamento endoscdpico deve ser considerado 6. Apesar de raros, foram ja documentados
alguns casos de adenocarcinoma primario da anastomose ileo-anal, da bolsa ileal e da

zona de transicdo anal, em doentes com FAP 16:49.51,

Como referido anteriormente, o doente do caso clinico em analise foi submetido
a coloprotectomia com IPAA em 1994 sendo exposto, deste modo, a um maior risco de
desenvolvimento de adenomas da bolsa ileal. Como consequéncia da assiduidade
inadequada nas consultas e exames de seguimento, s6 em 2013 foram detetados varios
adenomas na bolsa ileo-anal, o maior dos quais de localizacdo proximal a linha ano-
pectinea, ja ndo passivel de ressecdo endoscOpica. A auséncia de adenomas na
anastomose ileo-anal e na zona de transicdo anal pode ter sido favorecida pela realizagdo
de IPAA manual aquando da coloprotectomia. A exérese cirdrgica do adenoma de
maiores dimensdes foi apenas possivel de forma fragmentada e incompleta, apresentando
displasia de alto grau ao exame histoldgico. Deste modo, a opcéo terapéutica mais
recomendada para este doente foi a amputacgéo da bolsa ileal com ileostomia permanente,

pelo risco aumentado de desenvolvimento de carcinoma.
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Através da andlise do caso clinico descrito, é possivel concluir que se trata de uma
apresentacdo peculiar da FAP uma vez que diversas complicagdes, de pouco frequentes
a raras, foram observadas no mesmo doente. Dentro destas, sobressaem os adenomas com
displasia de alto grau do canal colédoco e as alteraces adenomatosas e carcinoma in situ
da vesicula biliar, para as quais escassos casos clinicos foram documentados na literatura.
A medida que novos casos sejam relatados no futuro, a relagdo de causalidade entre a
FAP e o envolvimento patologico da vesicula e arvore biliar podera ser estabelecida com

maior precisao, permitindo uma abordagem mais adequada destas complicacgdes.

De acordo com os aspetos da literatura revistos paralelamente a discussao do caso
clinico abordado, constatou-se que o doente foi tratado conforme as op¢bes mais

recomendadas atualmente, ndo se observando nenhuma divergéncia neste ponto.

Uma particularidade interessante neste caso clinico é o facto de ter sido possivel
observar as consequéncias que uma vigilancia deficiente destes doentes pode ter. O
doente em discussdo abandonou a consulta de seguimento pelo periodo de 9 anos, ao fim
do qual ja apresentava lesdes de alto grau no duodeno e canal colédoco e carcinoma in
situ da vesicula biliar. Este ultimo, que constituiu a complicacdo mais preocupante
descrita no caso, encontrava-se confinado a mucosa da vesicula biliar (estadio 0) no
momento do seu diagnoéstico o que permitiu que a colecistectomia realizada fosse
provavelmente curativa, conferindo melhor prognostico ao doente. A sua detecdo mais
tardia poderia ter resultado na disseminacdo da doenca e num elevado risco de morte. O
ndo comparecimento na totalidade das consultas e exames de seguimento entre 2008 e
2013 resultou, também, no diagnéstico de adenoma da bolsa ileo-anal com displasia de
alto grau ndo passivel de ressecdo completa, pelo que o paciente foi submetido a
ileostomia permanente devido ao risco de carcinoma, procedimento este geralmente
pouco aceite pelos doentes. Ficou, deste modo, enfatizada a importancia de uma avaliagédo
clinica e imagioldgica continuada, para que uma intervencdo atempada possa ser

oferecida ao doente com FAP se lesdes de risco foram observadas.

O presente doente constitui, ainda, um excelente exemplo de como as
manifestacdes extra-colicas da FAP se tém tornado mais proeminentes desde a melhoria

dos meétodos de rastreio e do tratamento do CCR. De facto, mesmo uma das principais
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técnicas terapéuticas profiléticas do CCR, a IPAA, tem contribuido para um aumento da
incidéncia de adenomas ileais que, caso contrario, seriam raros. O doente em questdo, ndo
evidenciou até hoje CCR apesar do elevadissimo namero de polipos colo-retais
apresentados previamente a coloprotectomia a que foi submetido. Contrariamente, as
manifestacbes extra-colicas foram diversas. Assim, é possivel concluir sobre a
necessidade de aprimoramento da abordagem atual das manifestagdes extra-colicas da
FAP, no que concerne a vigilancia e tratamento, para que esta tendéncia possa ser

contrariada.
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