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Resumo

Introducéo: Pdlipos serrilhados representam um
grupo heterogéneo de polipos que sdo lesdes pre-
cursoras para carcinomas colorretais serrilhados.!
Estes desenvolvem através da via serrilhada, carac-
terizada por metilacdo do DNA e mutagdo do gene
BRAF." A classificacéo histolégica dos pdélipos serri-
Ihados tem evoluido ao longo das duas Ultimas déca-
das para distinguir trés subtipos: pélipo hiperplasico
(PH), adenoma serrilhado séssil (ASS) e adenoma
serrilhado tradicional (AST).' Objetivos: Avaliar a
epidemiologia dos adenomas serrilhados em pacien-
tes submetidos a colonoscopia no Hospital Alemao
Oswaldo Cruz, em uma casuistica, nos anos de 2013
e 2014. Métodos: Foram avaliados 5720 pacien-
tes submetidos a colonoscopia por diversas indica-
coes, sendo que 139 deles tinham adenomas serri-
Ihados. Resultados: A idade média dos pacientes
que apresentaram adenomas serrilhados foi de 63
anos, sendo mais comum no sexo feminino. O seg-
mento intestinal mais acometido foi o célon direito
e 0 tamanho médio dos adenomas foi de 0,2 cm,
sendo mais comuns as lesbes sésseis. Concluséo:
Os adenomas serrilhados possuem uma aparéncia
endoscopica distinta dos adenomas convencionais,
sendo muitas vezes sutil. Colonoscopia eficaz re-
quer identificacdo precisa destas lesbes e manejo
adequado, j& que possuem risco de evolugdo para
cancer colorretal.

Unitermos: Adenomas Serrilhados, Epidemiologia
e Casuistica.

SUMMARY

Introduction: Serrated polyps represent a heteroge-
neous group of polyps that are precursor lesions to co-
lorectal serrated carcinomas.! These developed through
the serrated means, characterized in DNA methylation
and BRAF gene.! The histological classification of serra-
ted polyps have evolved over the past two decades to
distinguish three subtypes: hyperplastic polyps (HP),
sessile serrated adenoma (SSA) and traditional serrated
adenoma (TSA)." Aims: To evaluate the epidemiology of
serrated adenomas in patients undergoing colonosco-
py at the Hospital Alemao Oswaldo Cruz, by one single
examinator, in the years 2013 and 2014. Methods: We
evaluated 5720 patients undergoing colonoscopy for dif-
ferent indications, with 139 of them had serrated adeno-
mas. Results: The mean age of patients with serrated
adenomas was 63 years and is more common in females.
The most affected intestinal segment was the right co-
lon and the average size of adenomas was 0.2 cm, more
common sessile lesions. Conclusion: The serrated
adenomas have a distinctive endoscopic appearance of
conventional adenomas, often subtle. Effective colonos-
copy requires accurate identification of these lesions and
appropriate management, as they have risk for develo-
ping colorectal cancer.

Keywords: Serrated Adenomas , Epidemiology and Pa-
tients, Casuistry.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) € o terceiro cancer mais frequen-
temente diagnosticado no mundo. Durante muito tempo ape-
nas uma via de carcinogénese colorretal era conhecida. Nos
dltimos anos, uma nova via alternativa, através dos adenomas
serrilhados, foi descrita, correspondendo a cerca de 10% a
30% de todos os CCRs.?

Estes representam um grupo de pdlipos serrilhados com po-
tencial para evoluir para cancer colorretal, através de um ca-
minho molecular diferente da sequéncia adenoma-carcinoma
tradicional, chamada via serrilhada.® Pélipos serrilhados s&o
clinicamente e molecularmente diversos e tém, como carac-
teristica comum, a morfologia das criptas luminais, caracteri-
zadas por arquitetura glandular serrilhada.?

As alteragdes moleculares observadas nos pdlipos serrilha-
dos sdo compostas por mutacdes BRAF e mutagfes KRAS
(codons 12 e 13), associadas a hipermetilagdo da regido, que
promove alguns genes denominados CIMP (CPG llha Me-
thylation Promotor).*

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Satde
(OMS) publicados em 2010, os pdlipos serrilhados sdo agora
classificados em trés subtipos principais: pélipos hiperplasi-
cos (PH), adenoma serrilhado séssil (ASS), com ou sem dis-
plasia, e adenoma serrilhado tradicional (AST).°

Pdlipo Hiperplasico (PH)

S&o o subtipo mais comum de pélipos serrilhados (80-90%),
normalmente diminutos e localizados no célon distal e reto,°
sendo mais prevalentes em homens.*

Séo caracteristicamente palidos e sésseis, muitas vezes com
uma aparéncia transltcida, de modo que podem ser menos
visiveis com a insuflagdo.” Desenvolvem em uma idade mais
jovem que 0s adenomas convencionais, mas sua frequéncia
ndo parece aumentar significativamente apds os 50 anos de
idade.?

Sua aparéncia macroscopica é muitas vezes do tipo lla da
classificagéo de Paris e sdo menores que 5 mm de tamanho.*
A cromoendoscopia, a abertura da cripta é em forma de
estrela, correspondendo ao tipo Il na classificagdo Kudo.* Na
histologia, caracterizam-se pela presencga de criptas retas
que se prolongam simetricamente a partir da superficie do
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polipo até a muscular da mucosa, sem distor¢do significa-
tiva.® As criptas sdo tipicamente mais largas na superficie
do pdélipo em comparagdo com a base, e ndo mostram ra-
mificagdo horizontal ou irregular.®

Os pdlipos hiperplasicos (PHs) s&o subdivididos em trés
subtipos: microvesicular, células caliciformes e pobres em
mucina, baseando-se nas caracteristicas do epitélio de re-
vestimento.®

Os pélipos hiperplésicos representam o subtipo mais in6-
cuo dos podlipos serrilhados, mas ainda ha questdes ndo
resolvidas sobre a sua possivel evolugdo para pélipos mais
avancgados.

Adenoma Serrilhado Séssil (ASS)
Representa 15 a 20% das lesbes serrilhadas, sendo os
tipos mais comuns de adenomas serrilhados.” S&o mais
frequentes em mulheres, com idade média de 60 anos.*

O uso da denominagdo adenomatosa leva a confuséo, uma
vez que eles ndo estdo necessariamente sujeitos a displa-
sia. No entanto, alguns autores utilizam essa denominacéo
a fim de enfatizar seu risco degenerativo.*

Localizam-se preferencialmente no célon proximal, s&o
geralmente planos (classificagdo lla de Paris), muitas
vezes com a aparéncia de mucosa redundante, alterando
o contorno de um dobra ou estendido sobre a mesma.’

Uma caracteristica distintiva do adenoma serrilhado séssil
é a camada de muco aderente a superficie da les&o, dando
a mesma uma aparéncia amarelada em contraste com a
mucosa ao redor.! Observa-se ainda a presenca de bolhas
e detritos sobre a lesdo e perda do padrdo vascular da
mucosa normal.

Estudos recentes utilizando cromoscopia com magnifica-
¢do tém tentado definir caracteristicas endoscépicas dos
ASS para permitir sua diferenciagdo em tempo real. Kimu-
ra et al. verificaram que uma modificacdo na classificacéo
de Kudo, um novo tipo II-O (open) da classificagdo de
Pit-Pattern era especifica, mas nédo sensivel para ASS.'

Nos ASS, a zona de proliferagdo é deslocada a partir da
base para os lados das criptas, resultando na maturagéo
de células epiteliais para a superficie e para a base, levan-
do & dilatag8o da base da cripta.’
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Adenoma Serrilhado Tradicional (AST)

Os adenomas serrilhados tradicionais séo mais raros, repre-
sentando menos de 1% de todos os pdlipos colorretais e
2-5% de todos os pdlipos serrilhados.

Localizam-se geralmente mais distalmente, sdo mais volu-
mosos e tendem a ser pediculados ou sésseis.'® Geralmente
presentes em pacientes na sexta década de vida, sem distin-
cdo de sexo.*

A cromoendoscopia, 0s adenomas serrilhados tradicionais
estdo associados ao tipo I, llls ou llIL da classificacdo de
Pit-Pattern, com uma superficie ligeiramente lobular e aver-
melhada.*

Nos AST, a zona de proliferacdo é representada por multiplas
pequenas formagdes de criptas ectdpicas ao lado das criptas
originais e ao longo das projecdes vilosas recém-formadas
do pdlipo.!

Adenocarcinoma Serrilhado (ACS)

Os adenocarcinomas serrilhados localizam-se predominante-
mente no ceco (52%) e no reto (33%). Estima-se que 16%
dos céanceres colorretais proximais séo serrilhados, enquanto
essa proporcao no colon distal € de apenas 6%.

A hipétese é de que adenocarcinomas serrilhados proximais
(principalmente MSI-H) surgem de ASS e ACS distais (MSI-
-L e MSS) séo originarios de AST. Demonstrou-se um maior
risco de progressdo maligna de adenomas serrilhados para
adenocarcinomas em mulheres, explicada pela deficiéncia de
estrogénio na pés-menopausa e diminuigdo do nivel de fola-
to; porém, isso precisa ser melhor investigado.

Sindrome de Polipose Serrilhada

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Satde) caracte-
riza-se pela presenga de, pelo menos um dos seguintes cri-
térios:>78

* presenca de, pelo menos, cinco polipos serrilhados proxi-
mais ao célon sigmoide, dos quais dois ou mais sdo maio-
res que 10 mm.

* qualquer numero de polipos serrilhados proximais ao
c6lon sigmoide em um individuo com histéria familiar de
parentes de primeiro grau com Sindrome da Polipose Ser-
rilhada.

* presenca de 20 ou mais polipos serrilhados de qualquer
tamanho distribuidos por todo o célon.>”#

L. G. M. F. Bicatho, R. F. Ruiz, M. M. PicoLo, P. R. A. ALves

Sua incidéncia é estimada em 1 por 100.000 individuos. Afeta
ambos 0s sexos e, muitas vezes, é diagnosticada em torno de
55 a 65 anos de idade. O risco de cancer é cinco vezes maior
do que na populagdo em geral.

Fatores de risco

O tabaco parece ter uma influéncia maior no nimero de pdli-
pos serrilhados, mas paradoxalmente ndo tem qualquer influ-
éncia sobre os casos de cancer que podem desenvolver-se a
partir deles.* I[dade, obesidade e diabetes foram identificados
como fatores de risco para adenomas serrilhados sésseis.

Aingestdo de dlcool, fibras, célcio, o uso de anti-inflamatdérios
ndo hormonais, histéria familiar de cancer colorretal e indice
de massa corpdrea elevado mostraram associa¢des inconsis-
tentes com lesdes serrilhadas distais.®

A atividade fisica e a ingestdo de folato foram inversamente
associadas ao risco de lesBes serrilhadas distais.” Pacientes
com diabetes mellitus e hipertensdo arterial desenvolvem
polipos adenomatosos tradicionais com mais frequéncia do
que polipos serrilhados.®

Foi demostrado que a presenca de pdlipos serrilhados pode
aumentar em até trés vezes o risco de desenvolvimento de
um adenoma em estégio avangado ou um cancer sincronico.

Alguns fatores estdo associados a um risco aumentado de
malignidade em pdlipos serrilhados, tais como: tamanho =
10mm, multiplicidade, morfologia séssil, histologia de adeno-
ma serrilhado, presenca de displasia e localizag&o proximal.

Colonoscopia

A prevaléncia dos adenomas serrilhados sésseis (ASS) foi
estimada entre 1% a 16% das colonoscopias.t A primeira
hipdtese para tais discrepancias é uma identificacdo insufi-
ciente de ASS por gastroenterologistas e ASS diagnostica-
dos como pdlipos hiperplasicos por patologistas.®

Nos Ultimos anos, porém, o desenvolvimento de endoscopios
de alta defini¢cdo, cromoendoscopia e critérios de qualidade
para colonoscopia resultou em uma taxa de identificacdo
maior de lesdes serrilhadas. Nesse meio tempo, os patologis-
tas chegaram a um acordo sobre os critérios de diagnéstico
para ASS.®

A deteccéo de lesdes serrilhadas é claramente dependente
do endoscopista, indicando que conhecimentos e habilidades
especificas sdo necessdrias para a sua detecgéo e reconhe-
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cimento. Reconhecimento da lesdo requer familiaridade com
sua aparéncia endoscépica caracteristica, permitindo ao exa-
minador distinguir visualmente a lesdo da mucosa normal.!

Recomendacgbes consensuais sdo de que todas as lesdes
serrilhadas devem ser removidas na colonoscopia, com ex-
cecéo de diminutos polipos hiperpldsicos presentes no reto e
sigmoide, que devem ser ressecados aleatoriamente e envia-
dos para histologia® (figura 1).

Figura 1. Algoritmo de manejo dos pdlipos
serrilhados.®
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Vigilancia colonoscopica

Recomendacdes de vigilancia para polipos serrilhados foram
incorporadas recententemente pela United States Multi-
Society Task Force on Colorectal Cancer e Sociedade Euro-
peia de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE), defendendo um
controle endoscdpico baseado no tamanho, nimero e pre-
senca de displasia*® (tabela 1).

Tabela 1 - Vigilancia colonoscépica das les6es
serrilhadas, segundo United States Multi-Society Task
Force on Colorectal Cancer e Sociedade Europeia de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE).

Pélipos United States
serrilhados Multi-Society
PH >j0n.1m ou 10 anos
proximal: 5 anos
< 3 lesdes ou
i i <1 cm: 5 anos
ASS sem displasia 10 anos
=3o0u>1cm:
3 anos
ASS com displasia 3 anos 3 anos
AST 3 anos 3 anos
Polipose Serrilhada 1 ano 1 ano

Os pdlipos hiperplasicos tipicos, pequenos (< 10 mm de
diametro), localizados no retossigmoide, sdo lesdes de baixo
risco e ndo exigem a intensificacdo da vigilancia colonoscé-
pica (intervalo de 10 anos). Adenomas serrilhados sésseis
sem displasia, menores que 10 mm de tamanho, podem ser
submetidos a vigilancia em intervalo de 5 anos.®

Pélipos serrilhados com qualquer uma destas trés caracteris-
ticas (tamanho = 10 mm, presenca de displasia ou adenoma
serrilhado tradicional) s&o considerados como lesdes de alto
risco e exigem vigilancia colonoscépica em 3 anos.®

Apos a ressecgdo fragmentada de um ASS, os individuos de-
vem ter uma colonoscopia repetida em 3-6 meses para ava-
liar o sitio da polipectomia para pélipo residual ou recorrente.
Intervalos de vigilancia podem exigir a modificagdo com base
na idade, histéria familiar ou pessoal de cancer colorretal e
comorbidades.

O grupo de maior risco para desenvolvimento de cancer
colorretal sdo os pacientes que satisfazem aos critérios
para a Sindrome de Polipose Serrilhada, em que a colo-
noscopia deve ser realizada anualmente,® com a intencdo
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de remover todas as lestes serrilhadas proximais ou todos
os polipos serrilhados = 5 mm. Se o controle endoscépico
da Polipose Serrilhada néo € vidvel, a cirurgia esté indica-
da. Os procedimentos cirlrgicos mais comuns sdo hemi-
colectomia direita ou colectomia subtotal. Vigilancia anual
endoscopica do célon residual e/ou do reto esté indicada.

OBJETIVO

Avaliar a epidemiologia dos adenomas serrilhados em pa-
cientes submetidos a colonoscopia no Hospital Alemé&o
Oswaldo Cruz (S&o Paulo/SP), em uma casuistica, nos anos
de 2013 e 2014.

METODOLOGIA

Foram avaliados retrospectivamente 5.720 pacientes
submetidos a colonoscopia, por um médico especialista,
nos anos de 2013 e 2014 no Hospital Alem&do Oswaldo Cruz
em S&o Paulo, com objetivo de caracterizar os dados epi-
demiolégicos dos portadores de, pelo menos, um adenoma
serrilhado, sua tipologia e diagndsticos associados.

CasufsticA E REsuLTADOS

Dentre os pacientes examinados, por um Unico colonosco-
pista, no periodo 2013-2014, exclusivamente no Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz, 139 (2,43%) apresentaram adeno-
mas serrilhados.

As indicacdes da colonoscopia nestes pacientes foram:
rastreamento/assintomaticos (40%), controle pés-polipec-
tomia (34,8%), sangramento (7,2%), dor abdominal (7,2%),
controle pés-colectomia (6,5%), alteragdo do habito intes-
tinal (2,9%), anemia (0,7%) e doenca diverticular (0,7%).

A idade média dos pacientes que apresentaram adenomas
serrilhados foi de 63 anos (32-89 anos), sendo que apenas
10 deles tinham idade inferior a 50 anos. Com relagdo ao
género, 79 pacientes foram do sexo feminino e 59 do sexo
masculino.

Os segmentos acometidos (mais de um em alguns pacien-
tes) foram cdlon direito (45% dos casos), transverso (16%)
e colon esquerdo (39%).

L. G. M. F. Bicatho, R. F. Ruiz, M. M. PicoLo, P. R. A. ALves

As conformagbes dos adenomas serrilhados encontrados
foram: sésseis (49%), lesbes planas (41,5%), pediculadas
(8%) e tumor polipoide (1,5%).

O tamanho médio dos adenomas foi de 0,2 cm (0,3-6 cm).
Destes, 55 apresentaram tamanho igual ou maior a 10 mm
(39,8%).

Quanto a displasia, 10 pacientes apresentaram displasia de
alto grau em, pelo menos, uma das lesdes, totalizando 7,2%
e 2 pacientes apresentaram adenocarcinoma serrilhado no
diagndstico inicial, totalizando 1,5%. Nos demais estava
presente displasia de baixo grau ou auséncia de displasia.

Dentre os pacientes que apresentaram adenomas serrilha-
dos, foram encontrados 315 adenomas, entre tradicionais
e serrilhados. A associagdo entre adenomas serrilhados e
tubulares estava presente em 34 pacientes, e entre serri-
lhados e vilosos em 6 pacientes.

Discussao

A incidéncia de adenomas serrilhados ainda é baixa se
comparada aos adenomas convencionais, mas, uma vez
encontrados, devem ser ressecados pois podem evoluir
para cancer colorretal. Endoscopistas devem estar familiari-
zados com as caracteristicas endoscopicas dos adenomas
serrilhados e seu manejo. Devido ao seu aspecto plano e
transldcido, na maioria das vezes, técnicas de cromosco-
pia podem auxiliar na deteccdo das lesdes serrilhadas. Da
mesma forma, patologistas devem estar familiarizados com
as caracteristicas histolégicas que distinguem ASS de PH e
devem usar os critérios da OMS para diagnosticar correta-
mente o0s subtipos de pdlipos serrilhados.

Os adenomas serrilhados sésseis sdo mais prevalentes no
colon direito e mais comuns em mulheres com idade média
de 60 anos. No nosso estudo, a idade média dos pacientes
acometidos foi 63 anos, com predominancia no sexo femi-
nino e localizag&o preferencial no célon direito, em concor-
dancia com os dados da literatura.

A conformacéo das lesdes serrilhadas mais comuns encon-
tradas foram sésseis (49% dos casos), cujos tamanhos varia-
ram entre 0,3-6 cm, com presenca ou auséncia de displasia.
Mesmo diminutos, adenomas serrilhados podem apresentar
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displasia e evoluir para adenocarcinoma, retificando a real
importancia de sua deteccdo e exérese. Apesar dos grandes
avancos na descri¢do das les®es serrilhadas e compreensdo
progressiva de suas caracteristicas moleculares e comporta-
mento clinico, estudos prospectivos para estabelecer reco-
mendacdes e diretrizes de manejo terapéutico baseado em
evidéncias s8o necessarios.

CONCLUSAO

As lesbes serrilhadas possuem uma aparéncia endoscopica
distinta dos adenomas convencionais, podendo ser muitas
vezes sutil. Colonoscopia eficaz requer compreenséo da apa-
réncia tipica das lesdes serrilhadas, seguida por identificagéo
precisa dessas lesoes.

O adenocarcinoma serrilhado é um subtipo descrito recente-
mente de cancer colorretal (CCR), que representa cerca de
10% de todos os canceres colorretais, seguindo um caminho
alternativo em que os pdlipos serrilhados substituem o ade-
noma tradicional como leséo precursora do CCR.

A avaliagdo do risco de cancer colorretal em pacientes com
ASSs leva em conta suas caracteristicas, como nudmero,
localizac&o, tamanho e histologia dos pdlipos. A presenca de
grandes polipos serrilhados (> 10 mm) estda fortemente asso-
ciada com neoplasia avangada e cancer colorretal.

Os adenomas serrilhados ainda apresentam baixa incidén-
cia em relagdo aos adenomas convencionais, mas devem ser
diagnosticados com preciséo e ressecados, ja que apresen-
tam risco de desenvolvimento para cancer colorretal.
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