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RESUMO

A Polipose Adenomatosa Familiar é uma sindrome hereditaria
autossémica dominante. E marcada pelo aparecimento de centenas a milhares
de pdlipos adenomatosos espalhados por todo o trato gastrointestinal e que mais
especialmente atapetam a mucosa colorretal. O pélipo adenomatoso progride
lentamente de estagios iniciais benignos até o surgimento do cancer colorretal
entre a faixa etaria de 35-40 anos. A doenca resulta da mutacao do gene APC,
localizado no cromossoma 5g21-22 e geralmente n&o apresenta sintomatologia
especifica associada. E associada a manifestacbes extracoldnicas em
aproximadamente 40 a 90% dos pacientes, como tumores desmdides,
osteomas, lesdes pigmentadas da retina e cistos epidermdides. Existem
algumas variantes da sindrome, como as Sindromes de Gardner e Turcot e a
Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada. O diagnéstico é confirmado pela
presenca de 100 ou mais poélipos, realizado principalmente por exames de
endoscoépicos ou de imagem. O tratamento definitivo é cirurgico, sendo preferida
a proctocolectomia. Para controle de indices de morbimortalidade, € fundamental
rastreio precoce e acompanhamento familiar em pacientes potencialmente

sujeitos ao desenvolvimento da doenga.



ABSTRACT

The FAP is an autosomal dominant hereditary syndrome. It is marked by
the appearance of hundreds to thousands of adenomatous polyps scattered
throughout the gastrointestinal tract and more particularly carpet the colorectal
mucosa. The adenomatous polyp progresses slowly early stages benign until the
appearance of colorectal cancer between the age group of 35-40 years. The
disease results from mutation of the APC gene, located on chromosome 5921 -
22 and generally has no specific symptomatology associated. Extracolonic
manifestations is associated with approximately 40 to 90% of patients, such as
desmoid tumors, osteomas, retinal pigmented lesions and epidermoid cysts.
There are some syndrome variants such as Gardner and Turcot's syndromes,
and Familial adenomatous polyposis Attenuated. The diagnosis is confirmed by
the presence of 100 or more polyps mainly performed by endoscopic examination
or imaging. The definitive treatment is surgical, and preferred proctocolectomy.
To control morbidity and mortality rates, it is important early screening and family
monitoring in potentially subject patients to the development of the disease.
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1. INTRODUGAO

Acredita-se que a primeira descricdo cientifica da Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF) foi por Menzelio em 1721'2, embora o primeiro
caso relatado se deu em 1859 por Charguelaigue. Atribui-se a Smith em 1887 o
reconhecimento de seu potencial de malignidade e a Niemarck em 1902, de seu
padrao familiar. A peculiaridade de transmissdo autossémica dominante foi
descrita em 19343,

Trata-se de uma sindrome pré-maligna, de predisposicdo hereditaria
bem definida, de frequéncia rara, de carater classicamente autossdémico
dominante e expressividade variavel que atinge especialmente a populacao
adulta jovem na segunda ou terceira década de vida'#, muito embora ja tenha
sido encontrada a doenga em criancgas na faixa etaria entre trés e cinco anos?®.
Constitui-se a sindrome polipoide gastrointestinal mais comum existente®.
Devido aos seus acometimentos extracol6nicos, os quais atingem mais de 80%
dos doentes, é considerada um distlrbio multissistémico3.

E marcada pelo aparecimento de centenas a milhares de pélipos
adenomatosos espalhados por todo o trato gastrointestinal e que mais
especialmente atapetam a mucosa colorretal*”8222. Cada descendente de
pacientes com polipose adenomatosa familiar tem risco de 50% de desenvolver
a doenca em idade jovem, caracterizando-se como um dos modelos de heranga
mendeliana monogénica®’-1%. Entretanto, cerca de 30% dos pacientes com PAF
nao apresentam historia familiar, e apresentam o fenétipo devido a existéncia de
alteragdes genéticas de novo''.

O pdlipo adenomatoso progride lentamente de estagios iniciais benignos
até o surgimento do cancer colorretal’?. Se observada evolugdo natural da
doenca e nao houver abordagem necessariamente cirdrgica para correcao,
possui uma probabilidade de cerca de 100% de transformagdo em céancer
colorretal em individuos nao tratados entre a faixa etaria de 35-40 anos,
aproximadamente apds dez anos do surgimento dos polipos47-812.13,

A polipose adenomatosa familiar resulta da mutacdo do gene APC,
localizado no cromossoma 5g21-22 e responde por 1% da etiologia dos casos
de cancer colorretal>37-4. Esta porgdo aparentemente esta diminuindo devido a

diagnéstico precoce e medidas preventivas, como cirurgias profilaticas que
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removem o intestino antes da malignizacdo dos poélipos''. As lesdes polipdides
da PAF podem estar presentes varios anos antes do aparecimento dos sintomas,
fato que ratifica a importancia de investigacao precoce dos familiares de
pacientes acometidos pela doenca®.

Em pacientes com adenomas e carcinomas, foram observadas que
estas entidades compartilham alguns tragos genéticos semelhantes’.
Corroborando para isso, foi observada a coexisténcia de adenomas em
pacientes com carcinomas célicos; distribuicdo semelhante dos polipos
adenomatosos e cancer nas mesmas areas do intestino grosso; componentes
epiteliais neoplasicos nos pdélipos adenomatosos; e a presenca de componentes
polipdides adenomatosos dentro de carcinomas bem diferenciados’.

Assim, os poélipos adenomatosos tém sido responsabilizados pela
origem da maioria dos carcinomas colorretais, de maneira que os adenomas tém
sido frequentes em populagdes com alta incidéncia de cancer colorretal, mas
incomuns nas populagdes com baixa incidéncia desses tumores’. Quanto a
preponderancia genética na relagdo entre adenomas e carcinomas polipoides,
um estudo que objetivou comparar as modificacées genéticas detectadas nos
pélipos adenomatosos com aquelas do cancer colorretal, observaram que as
alteracées genéticas tornaram mais prevalentes a medida que os polipos
aumentaram de tamanhoS.

Nao existem estudos especificos sobre a incidéncia de PAF na
populagdo brasileira’. De modo geral as poliposes intestinais sdo pouco
estudadas no Brasil, com poucas publicagdes’®, no entanto, a incidéncia mundial
da polipose adenomatosa familiar em sua modalidade classica é de
aproximadamente 1 em 7000 a 1 em 16000 nascidos vivos, sendo responsavel
por menos de 1% dos casos de cancer colorretal*’. O sexo feminino é
considerado um fator de risco independente para polipose adenomatosa familiar
classica'®, apesar disto, os estudos mostram que a doenca atinge ambos os
sexos em percentual aproximadamente indistinto”8. A doenga é encontrada em
todos os grupos étnicos'®.

Durante o desenvolvimento dos poélipos, geralmente ndo héa
sintomatologia especifica associada. Doenga com sintomatologia de
aparecimento precoce, proporcionalmente apresenta manifestacdo e evolugcéao

mais grave'’. Se manifestam eventualmente a partir da puberdade. Podem
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ocorrer dispepsias frequentes, sangramentos, desconforto abdominal e com
menos frequéncia, anemias, disturbios metabdlicos, mudancga no padrao habitual
intestinal, constipacao ou diarreia, massa abdominal palpavel, perda de peso, e
obstrugao intestinal®'"-17,

Isto posto, o objetivo do presente trabalho é descrever a fisiopatogenia
e evolugao natural da Polipose Adenomatosa Familiar, baseado em revisao de
literatura cientifica, bem como tratar a respeito de suas manifestacdes
extracoldnicas, suas formas variantes de manifestacao e vias diagnésticas, além
de abordar sobre tratamento e importéncia de criterioso acompanhamento
clinico e rastreio familiar para sucesso de controle dos indices de

morbimortalidade da doenca.
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2. METODOLOGIA

A revisdo de literatura foi realizada através dos bancos de dados
LILACS-BIREME (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), Medline, Scielo e Pubmed. Foram encontrados 70 artigos cientificos
contendo o tema “Polipose Adenomatosa Familiar” entre 1991 e 2016, porém
foram excuidos os trabalhos com metodologia que ndo se adequavam ao escopo
do trabalho, os artigos que continham apenas comentario do autor, as
comunicagdes breves e os artigo em forma de relato de experiéncia. Foram
utilizadas como palavras-chave: Polipose Adenomatosa Familiar, Manifestacdes

Extra-colonica, Proctocolectomia.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. COMPONENTES MOLECULAR E FENOTIPICO

O APC, cuja sigla abrevia o significado “adenomatous polyposis coli’, é
um gene regulador negativo da proliferacdo epitelial célica, ou seja, um
supressor de tumor. Foi ldentificado em 1987 e reproduzido em 1991 apéds
analise de mutagcdes em familias com PAF47.10, Esta localizado no cromossomo
5g21-22 e codifica uma proteina com 2843 aminodcidos e peso molecular 312
kDa1,2,3,6,7,8,10_

Considerando a hereditariedade das mutacdes nos genes APC, a partir
da permanéncia constante na frequéncia das alteracées moleculares dos genes
APC quando houve progressdo da doenga nos seus varios estagios de
desenvolvimento e a identificagdo de mutacbes dos genes APC em pequenos
pélipos adenomatosos, sugeriu-se que a supressao parcial hereditaria do gene
APC é uma modificagdo precoce ou o evento inicial na polipose adenomatosa
familiar, dando origem ao surgimento dos adenomas’. Os individuos com uma
mutacao de linha germinal no gene APC desenvolvem adenomas multiplos no
colorreto como resultado da inativacdo do alelo restantes por mutagdes
somaticas adicionais ou perda de heterozigosidade neste locus®. Das diversas
possibilidades de mutacbes, as ditas mutacdes truncadas sdo as mais
frequentes nas linhas germinativas do APC e sao percebidas em
aproximadamente 80% dos casos classicos de PAF®'8 Mais de 1100 tipos de
mutacdes originalmente patogenéticas e majoritariamente truncadas foram
descritas desde que o APC foi descoberto®'!. O resultado destas alteragbes é a
auséncia da proteina ou uma proteina APC truncada, resultando em um nivel
insuficiente de atividade da proteina nas células do epitélio colénico e
subsequente perda de fungio oncoprotetora''.

Os genes de supressdo tumoral produzem proteinas que inibem a
formacao do tumor pela regulacao da atividade mitética, proporcionando controle
inibitério do ciclo celular. Ocorre proliferacdo tumoral quando esses controles
inibitérios sdo desregulados por mutacdo. O gene APC é um dos principais

supressores tumorais relacionado ao cancer colorretal juntamente com o P5312.
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Funcionalmente, o gene APC esta relacionado com atividades celulares
fundamentais nos processos de producdo de proteinas, adesdo e migracao
celulart, bem como manutengdo do fuso mitético e microtiibulos, contribuindo
para a manutencdo da estabilidade cromossomal®f. Atua como barreira na
sequéncia adenoma-carcinoma e contém 15 éxons codificadores e 3 éxons nao
codificadores' '8, A proteina codificada pelo APC desempenha um papel
importante na via de sinalizacdo Wnt. Em mais de 70-80% dos pacientes com
FAP classica pode ser identificada alguma mutacdo em APC que ative
constitutivamente a via Wnt''. Com isso, uma funcdo importante do APC ¢é
regulacdo negativa intracelular da oncoproteina 3-catenina, por sua fosforliagéo
e degradac&o® .

A referida proteina € associada ao fator de transcricao de células T,
relacionada a transcricdo de DNA e envolvida em processos de sinalizagao
celular que afetam a apoptose e o crescimento das células™. Em células
indiferenciadas, a glicoproteina Wnt se liga ao receptor Frizzled, gerando um
sinal de transdugéo que permite que a 3-catenina seja translocada e se acumule
no nucleo, onde ela ir4 agir como transativadora do fator de transcricdo Tcf4,
alterando a expressado de genes responsaveis por proliferacéo, diferenciacao,
migracao e apoptose celular®"2°, Normalmente é responsavel também por ligar
a molécula de ades&o celular E-caderina a actina do cistoesqueleto. A
fosforilacdo de [-catenina atrai ubiquitina ligases que promovem sua
degradacao®. Com ambos alelos inativados do APC, a B-catenina se acumula no
nlicleo celular e se liga a familia de fatores de transcrigdo Tcf620.

Mutagdes iniciais na sequéncia adenoma-carcinoma no gene APC sao
0s primeiros passos para o desenvolvimento do céncer colorretal, havendo
interferéncia na proliferacao, apoptose e controle das mudancas de fase do ciclo
celular, com consequente perda de sua funcao reguladora, com aumento de -
catenina, proliferacdo celular, além da transcrigdo de genes envolvidos no
crescimento do epitélio coldnico, incluindo o oncogene c-myc, havendo assim
uma perda de atividade supressora tumoral*'%'9, Observou-se em casos de
cancer colorretal esporadicos, isto é, sem padrao familiar, que foram rastreados,
que pelo menos em dois tercos dos casos havia ao menos uma alteracao nos
alelos APC’. A alteracao fenotipica mais precoce é conhecida como “formacgéo
de cripta aberrante” e as aberragdes genéticas tipicas dessas células
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correspondem a formagcdo de proteinas anormalmente curtas, as citadas
truncagens do APC ou proteinas truncadas. A maioria das perturbacoes
clinicamente relevantes relacionadas ao gene APC sdo mutacdes de truncagem
criadas pela transcricdo inapropriada de cdédons de terminagdo prematura'.

O passo subsequente no curso natural de evolugdo da doenca,
caracterizado pela transformagéo dos adenomas com proliferagdo anormal para
tecido displasico, parece estar relacionado tanto com as mutacgdes do gene ras
quanto as supressdes alélicas do cromossomo 17 ou 187. Os pacientes com
cancer colorretal decorrente de polipose adenomatosa familiar tinham
frequentemente mutacdes no gene p53 maior expressao génica do oncogene K-
ras, assim como supressoes alélicas dos cromossomos 17p e 18q, incluindo o
local do gene DCC’.

Fearon e Volgestein propuseram um modelo de carcinogénese em
varios passos. Esse modelo preconiza que as mutacées nos genes supressores
de tumor e oncogenes que levam ao surgimento do cancer colorretal ocorrem
em ordem especifica?!. Inicialmente as alteragdes carcinogénicas se dido em
mutag¢des no APC, seguidas de hipometilagdo, mutagédo no gene K-ras, mutagcéo
do gene DCC e, por ultimo, mutagdo no gene p53'2. Segundo o modelo, na
maioria dos casos a primeira alteracao € a inativacdo do gene APC, contudo,
essa mutacéo isolada n&o é suficiente para permitir a progressao dos adenomas
e, caso ndo ocorram mutagbes em outros genes, pode haver regressédo e
resolugcdo espontanea do quadro?'.

Na elucidacdao dos mecanismos da carcinogénese, foram reforcados os
argumentos que corroboram a teoria indicando que o cancer resulta da
expressao ou fungédo genética anormal, consequente ao acumulo de multiplos
defeitos genéticos, representados por mutagdes, recombinacdes, translocacoes,
anormalidades cromossdmicas grosseiras ou amplificagdes, facilitadas pela
perda da fidelidade dos processos de replicagdo, reparo e segregacao do
genoma’. A aquisicdo sequencial de alteragdes cromossémicas especificas, ao
ultrapassar o limiar critico, proporcionaria as condi¢es de instabilidade genética,
favorecendo a evolugdo para células cancerosas’. Desta forma, véarias outras
proteinas ainda ndo tao profundamente estudadas estdo envolvidas na

carcinogénese colorretal”-21.
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A identificacao de alteracdes no gene APC é feita com auxilio de testes
genéticos e apesar disto, 20 a 30% dos pacientes com PAF nao apresentam
alteragdes do gene no teste de rastreamento genético*. Nestes casos testes de
maior sensibilidade, como o MAMA (monoallelic mutation analysis) podem ser
usados. A combinagdo destes dois testes permite que em 95% dos casos as
alteracoes do gene APC sejam identificadas.

Aproximadamente 96% das mutacdes na PAF determinam a formacéao
de uma proteina truncada, que é determinada pela realizacdo do teste de
proteina truncada ou IVSP (in vitro synthesizedprotein assay)?2. Quando se
localiza a proteina truncada, é possivel determinar a mutacdo em um segmento
especifico do gene e, a sequir, realizar o sequenciamento genético para
identificar um ou mais nucleotideos mutantes?. Atualmente, métodos baseados
em PCR permitem a deteccdo de mutagbes germinativas em APC em uma
grande proporcéo de familias com PAF'.

Parece haver relagao entre local da mutacao e expressoes fenotipicas
diferentes?, de modo que as diferentes mutagcbes no APC podem levar a
manifestagbes fenotipicas variadas com diferentes manifestagbes
extracolonicas e agressividade da doenca?®. Varios estudos descreveram uma
associacao entre o sitio da mutacao em APC e o fenétipo dos pacientes com
FAP. Caracteristicas como o numero de pdlipos, a idade de acometimento e a
ocorréncia de manifestacbes extracoldénicas parecem estar relacionadas com
sitios mutacionais especificos, o que pode direcionar a decisdo terapéutica'.
Por exemplo, mutagdes anteriores ao éxon 9 sdo associadas a auséncia de
Hipertrofia Congénita do Epitélio Pigmentado da Retina. Ainda, mutagdes nos
seis primeiros éxons se associam a fendtipo mais brando e a Polipose
Adenomatosa Familiar Atenuada®, bem como mutagdes localizadas no final 5’
do gene determinam o aparecimento de fenétipo brando caracterizado por menor
namero de adenomas, progressao mais lenta e aparecimento tardio da doenca.
Ja mutagdes no final 3’ se relacionam com fenétipo colénico variavel e maior
chance de manifestagdes extracolénicas. Enquanto mutacdes nos cédons 1061
e 1309 predispéem a polipose tipica, aquelas localizadas no cédon 1465 estao
associadas a expressoes fenotipicas variaveis no célon e outros 6rgaos??2. Isso
sugere que determinadas mutagdes podem definir condutas diferenciadas e
especificas?.
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Entretanto, deve-se considerar que o local da mutagdo nao ira prever
exatamente o produto de um gene e um fendtipo subsequente, e que embora
correlacdes gendtipo-fendtipo gerais tenham sido estabelecidas, inconsisténcias
e contradigbes também foram reportadas e elas enfatizam as limitag6es dessas
correlagdes. Provavelmente fatores genéticos adicionais e fatores ambientais
apresentam papéis importantes na determinacao das manifestacées coldnicas e
extracolbnicas. A utilizacdo da correlagdo gendétipo-fenotipo na pratica clinica

deve estar sempre combinada a utilizagdo dos dados clinicos™.
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3.2. MANIFESTACOES EXTRACOLONICAS (MEC)

A polipose adenomatosa familiar é frequentemente associada a
manifestagdes extracolénicas em aproximadamente 40 a 90% dos pacientes
tratados e podem inclusive serem diagnosticadas antes do aparecimentos dos
polipos?3. As facetas mais recorrentes dessas manifestacoes sdo tumores
desmoides, osteomas, lesdes pigmentadas da retina e cistos epiderméides, bem
como cancer em estdbmago, tiredide, supra-renal e sistema nervoso central3822,
As lesbes extracolénicas no trato gastrointestinal incluem também pélipos
adenomatosos em estdmago e intestino delgado?®:.

Desde a descri¢ao original de polipose adenomatosa familiar associada
a cistos epidermdides e osteoma, a combinacdo entre PAF e manifestacdes
extracolonicas é comumente referida como sindrome de Gardner?.
Subsequentemente, reconheceu-se que a PAF é uma pan-polipose
gastrointestinal que pode estar associada a numerosas manifestagdes, benignas
ou malignas®. Além de em trato gastrointestinal, os polipos podem ser
encontrados também em tiredide, adrenais, pancreas e hipdfise. Outras
manifestacbes além do coélon com comportamento benigno incluem cistos
sebaceos, lipomas, osteomas, dedos hipocraticos e dentes supranumerarios.
Entre as manifestagcbes malignas, acrescentam-se ainda tumores na regido
periampular, de ductos biliares, gastricos e no ileo, neste ultimo tanto carcinoma
guanto carcinoide?.

Como a doenga néo é confinada ao célon e as manifestagbes nao-
colénicas podem ser causa importante de morbimortalidade, torna-se importante
e ndo poucas vezes desafiador diagnosticar, prevenir e tratar essas
ocorréncias>''. Um inconveniente terapéutico é o tratamento dessas
manifestacdes isoladamente se a possibilidade de ocorréncia da PAF nao for
aventada pelo examinador3.

Atualmente a maioria dos pacientes portadores de PAF n&o atinge mais
a evolucdo para o cancer colorretal, principalmente pela abordagem cirargica
precoce e aprimoramento das técnicas de rastreio, bem como assisténcia
familiar aos portadores em potencial das alteracoes genéticas que cursem com
a polipose. No entanto, os casos secundarios de morbimortalidade estao sendo
ja encontradas nos pacientes ja considerados curados?*. Pela possibilidade de
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trazer graves consequéncias e gerar importantes complicagdes, afetando o
tempo e a qualidade de vida, torna-se necessario conhecer e investigar essas
manifestacbes ndo s6 por ocasidao do diagnéstico da PAF, como também no
seguimento pés-operatério desses pacientes?.

Casos em que criangas foram diagnosticadas com PAF nao séo raros.
Quando ocorrem, o0s pacientes infantis também podem desenvolver
manifestacdes extraintestinais da doenca, como cistos epidérmicos, lipomas,
osteomas, e aumento na quantidade de dentes. Embora ndo seja consenso
médico, esses achados podem servir como marcadores de diagndstico para o
quadro geral de transcurso da doenca e tratamento?“.

3.2.1. ALTERACOES DENTAIS

E consensual que cerca de 70% dos portadores de PAF apresentam
alteracées odontologicas. Cistos odontogénicos, dentes supranumerarios,
retencédo secundaria de dentes e fusdo de raizes exemplificam algumas dessas
alteragdes®. Como consequéncias, pode ocorrer destruicdo local da mandibula
e bloqueio da erupcao completa de outros dentes, sendo necessaria abordagem

cirtrgica 3.
3.2.2. CANCER DE TIREOIDE

O céancer da tiredide ocorre em 1 a 2% dos casos, especialmente a
variante carcinomatosa papilar cribiforme®45. Acometem preferencialmente o
sexo feminino, em proporgéo 17:1, em média de idade 27 anos®%. Tendem a ser
bem delimitados, pouco agressivos — mesmo com comprometimento linfonodal,
e com baixo potencial de metastases®+.

Exame fisico anual de tiredide, associado a ultrassonografia do érgao
sédo recomendados. Pode-se utilizar ainda a puncao aspirativa por agulha fina
em casos de nodulos hipogénicos, de margens irregulares, hipervascularizados
ou com microcalcificagdes devido ao alto potencial de degeneragcao maligna
dessas lesbes®. O acompanhamento ultrassonografico em casos de
tireoideopatia deve ser realizado a cada 12 meses®.



20

3.2.3. LESOES CUTANEAS

As lesGes cutdneas das manifestacoes extracolénicas da PAF incluem
cistos epidérmicos — que aparecem em 35 a 66% dos pacientes, lipomas,
fioromas e mais raramente, leiomiomas, neurofibromas e pilomatricomas?526,
Podem acometer qualquer regido, sobretudo em couro cabeludo. Cistos
epidermdides geralmente ndo se apresentam antes da puberdade em individuos
saudaveis e acabam por servir de sinal de alerta para o examinador em criangas
de alto risco para PAF?’. Devido a sua facil detecgao, as lesdes cutdneas devem
servir como marcadoras de diagnostico e reforco para identificar pacientes de
FAP com mutagoes em APC?25.

3.2.4. HIPERTROFIA CONGENITA DO EPITELIO PIGMENTADO DA
RETINA (CHRPE)

A Hipertrofia congénita do epitélio pigmentado da retina (CHRPE) € uma
das modalidade mais frequentes das manifestagdes extracoldénicas da PAF, se
caracteriza pela presenca de lesdes pigmentadas no exame de fundo de olho
ocorrendo em 70-90% dos pacientes com polipose, sendo portanto a
manifestacdo extracolonica mais comum da PAF?234,

Estas alteragdes oftalmoldgicas estdo usualmente presentes no
nascimento, sdo assintomaticas, sem potencial maligno e podem ser avaliadas
por exames de baixa complexidade*. Geralmente sdo bilaterais, de pequeno
didmetro e arredondadas, podendo ser classificadas quanto ao tamanho, forma
e pigmentacdo®. Em termos histolégicos, as lesdes vdo desde a hipertrofia de
camada Unica do epitélio pigmentar até o acometimento de toda a espessura da
retina. Consideradas congénitas, essas lesdes ndo aumentam de tamanho ou
nimero ao longo da vida3.

Alguns autores sugeriram que a existéncia de quatro ou mais lesdes
CHRPE distribuidas em ambos os olhos seria um marcador fenotipico da
polipose que, quando diagnosticado em determinada familia, também seria
encontrado em todos os pacientes do mesmo grupo familiar. Desta forma, a
CHRPE poderia facilitar a detec¢cdo de mutagdes constitucionais do APC em

parentes®. Todavia, exames oftalmolégicos que evidenciem normalidade n&o
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excluem o diagnéstico da doenca coldnica, podendo haver variagao fenotipica
intra-familiar ou mesmo auséncia de CHRPE em paciente indice?®. Os resultados
da avaliacdo oftalmoscépica em individuos de risco estdo relacionados a

gravidade da PAF e podem direcionar a pesquisa de mutagio no APC3.

3.2.5. OSTEOMAS

A incidéncia de osteomas em PAF é de aproximadamente 20%, mais
normalmente localizados em mandibula, ossos longos e do crénio, embora
possam ser encontrados em quaisquer 0ssos. Sao resultados de osteogénese
lenta de 0sso compacto e sao vistos em radiografia como imagem radiopaca
circunscrita bem definida®. Sdo tumores benignos e indolores, e normalmente

seu diagnostico precede o da polipose®.

3.2.6. POLIPOS DE TRATO GASTROINTESTINAL ALTO

Os pdlipos também acometem o trato gastrointestinal alto, mais
frequentemente estémago e duodeno, sendo que aproximadamente 60% a 90%
dos adenomas duodenais ocorrem na regido periampular®#6. Adenomas
duodenais avangados representam risco aumentado de cancer3#®, sendo a
terceira causa de morte em pacientes com polipose adenomatosa familiar
(8,2%), ficando atras das metastases do cancer colorretal (58,2%) e de tumores
desmoides (10,9%)34.

Quanto ao acometimento estomacal, podem ocorrer polipos
hamartomatosos de glandulas fundicas em cerca de 40% dos individuos com
PAF3. Em antro gastrico, podem ser observados pélipos em 5 a 10% dos casos.
A arvore biliar pode ser afetada pelas manifestacées extracolénicas da PAF,
havendo relatos de colangiocarcinoma e polipos ou adenocarcinoma em
vesicula biliar. Os adenomas de jejuno e ileo sdo considerados raros e com
pouca repercusséao clinica?®.

Nao ha evidéncia na literatura se testes de rastreio e tratamento precoce
de adenomas duodenais resultara numa melhor prognéstico em pacientes FAP.
No entanto, os autores sugerem realizacdo de uma gastroduodenoscopia de
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acompanhamento a cada 2-3 anos, com simultdnea biopsia dos pdélipos
suspeitos e/ou ecoendoscopia®.

A doenca periampular secundaria a polipose adenomatosa familiar pode
realmente progredir para adenocarcinoma invasivo, portanto, representa uma

condicdo com significativa morbidade em pacientes afetados™®.

3.2.7. TUMORES DESMOIDES

Os tumores desméides sado neoplasia benigna do tecido conjuntivo que
ocorrem em aproximadamente 10% a 20% dos doentes com polipose
adenomatosa familiar*222°. Sao também chamados de fibromatose agressiva ou
fibromatose musculo-aponeurética e sdo mais frequentes em mulheres gravidas,
que sofreram traumas, em idade reprodutiva ou portadoras de PAF?229, Sao
raros no género masculino, com poucas informagdes estatisticas relevantes a
respeito?®. Ainda ndo ha uma etiologia clara para o tumor, apesar de ele ter sido
mais observado em mulheres expostas a acdo hormonal e apds traumas
abdominais®. A primeira hipétese etioldgica é que o tumor desmdide ocorre apos
um traumatismo ou distensdo muscular em que a resposta inflamatoria &
desproporcional ao trauma, contribuindo acumulo de fibroblastos, fibrose e
consequente aparecimento do tumor. A segunda é que ha um fator endo6crino
relacionado com a neoplasia®®. Quanto a relagdo entre o surgimento de tumores
desmoéides em portadores de PAF, ha suspeita que as mutacdes do gene APC
poderiam predispor também ao desenvolvimento da fibromatose, conferindo

também um carater genético a doenca®'.

Originam-se de estruturas fasciais ou musculo-aponeuréticas onde
ocorra proliferagao de fibroblastos. Normalmente s&o tumores encapsulados de
crescimento lento?2. Ocorrem com mais frequéncia na regido intra-abdominal,
isto é, aproximadamente 50 a 70%*22, ou na parede abdominal e em areas de
cicatriz incisional, embora possam também ser detectados em é&reas extra-
abdominais, como retroperitdnio, regides inguinais e gliteas®?. Quanto a
cavidade abdominal, eles sdo formados mais frequentemente no mesentério do

intestino2. E um tipo raro de tumor, que representa 0,03% das neoplasias222°.
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Pequenos tumores desmodides pode ser assintomaticos??. Os sintomas
sao geralmente relacionadas com a compressao adjacente de érgaos, como por
exemplo obstrucdes uretral ou intestinal, isquemia, perfuracdo de alcas ou
mesmo ruptura da aorta®®>. Sao descritos casos de fistulas enterocutaneas
relacionadas aos tumores desmoides*. Aproximadamente 2% de todos os
tumores desmadides sdo associados a PAF?°.

E comum que ocorra a associacdo entre tumores desmoéides e PAF na
Sindrome de Gardner, em um percentual que varia aproximadamente entre 3,5
a 5,7%%2. Comparado com a populacdo em geral, um paciente com polipose
adenomatosa familiar apresenta risco multiplicado para o desenvolvimento de
tumores desmoides?2. Apesar de benigno do ponto de vista histoldgico, inclusive
com remissdo espontdnea em alguns casos, os tumores desmdides podem
exibir comportamento bioldégico agressivo caracterizado por crescimento
infiltrativo e implacavel sobre os tecidos adjacentes e uma alta taxa de
recorréncia apos resseccao, com prognéstico imprevisivel e possibilidade de
obito?2.

Os tumores desmoides sao observados em 10 a 25% dos portadores de
PAF3. Apresentam baixo potencial de metastatizagdo?°. Representam a segunda
causa mais comum de morte em doentes com PAF, apenas ap6s o cancer

colorretal?®?°. Em geral, a morte ocorre seis anos apds o diagndstico tumoral?2.

A presenga de uma massa palpavel em doentes com PAF deve levar os
médicos a suspeitar de tumor desmoide®?. O diagnoéstico precoce parece ser
benéfico apesar do elevado custo do tratamento e de sua pouco previsivel
eficacia®. Se o estudo genético do gene APC evidenciar mutagdes entre os
cédons 1444 e 1578 ou a histéria familiar for positiva, deve-se considerar a
possibilidade de repeticdo de exames de rotina de imagem por um a trés anos

apos colectomia3.

Nao ha normas claras de conduta terapéutica em caso de um tumor
desmoéide apds abordagem cirtrgica em doentes com PAF. A forma mais comum
de tratamento de tumores desmodides é radioterapia, bem como a terapia com
anti-estrogenos e AINEs®. O tratamento dos tumores de comportamento

agressivo inclui o uso de sulindaco e tamoxifeno, ambos em associagado ou
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isoladamente. Havendo persisténcia, ha de se acrescentar quimioterapia
citotoxica a terapéutica®. No caso de tratamento cirdrgico, muitos autores
recomendam a cirurgia apenas para tumores com sintomas clinicos, devido a
uma relativamente alta taxa de mortalidade pés-cirurgica e o risco de recorréncia

do tumor3>.

3.2.8. OUTRAS MANIFESTACOES MENOS COMUNS

O risco para o surgimento de hepatoblastoma em casos de polipose
adenomatosa familiar é considerado baixo, inferior ao percentil 2, com maior
possibilidade maior de casos em criangas até os quatro anos de idade. Em 90%
dos casos ha aumento da a-fetoproteina associado. Apesar de o tratamento com
cirurgia e quimioterapia ser efetivo, a taxa de letalidade pode alcancar cifras de
25%?3.

O adenoma adrenal pode ser observado em 13% dos pacientes com
PAF, contra 3% na populagéo geral. Sdo achados incidentais, usualmente sem
manifestacdes clinicas ou alteragdes hormonais®. Histéria de ganho recente de
peso, surgimento de hipertensao arterial, diabetes mellitus ou hipocalemia
podem indicar transtorno hormonal relacionado ao surgimento de adenoma
adrenal. Nesses casos, o seguimento deve ser com médico endocrinologista3.

Foram descritos angiofibromas em mucosa nasal e faringe em individuos
com PAF. Esse tipo de lesdo € 25 vezes mais comum nesses pacientes em

comparagdo com a populacéo geral®.
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3.3. VARIANTES DA POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR

Existem algumas variantes da sindrome, como as Sindromes de
Gardner e Turcot, e a Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA).
Apresentam em aspectos clinicos habituais sintomas e evolugcao semelhantes a
forma classica da doenca polipoide adenomatosa, bem como origem genética e
molecular. Achados peculiares as fazem diferir em manifestagbes que as
caracterizam como sindromes diferenciadas. Para todas estas sindromes a
colectomia profilatica representa excelente estratégia para prevenir o cancer

colorretal'!.

3.3.1. POLIPOSE ADENOMATOSA ASSOCIADA AO MUTYH (MAP)

Em 2002, um outro gene relacionado a polipose foi identificado, o
homélogo humano do mutY (MUTYH), em que suas mutacdes bialélicas causam
um padrdao de heranga autossémico recessivo, geralmente referido como
Polipose Adenomatosa Associada ao MUTYH (MAP)8. Mutagbes nesse gene
ocasionam um fenétipo semelhante a PAF Atenuada. Foram descritas
primeiramente em uma familia onde trés de sete irm&os eram afetados por um
fenétipo semelhante a PAF Atenuada com carcinoma colorretal e polipose,
porém na auséncia de mutagdes germinativas em APC''. Devido ao padrao de
heranca genética, a maioria dos casos de MAP ¢ visto em pacientes
esporadicos, familias onde apenas os irméos sao afetados e familias com relatos
de casamentos consanguineos’".

O gene MUTYH esta localizado no cromossomo 1p32-34 e apresenta 16
éxons e codifica uma proteina de 535 aminoacidos que atua no reparo de DNA
por excisdo de base nitrogenada. De todas as mutagdes documentadas que
ocorrem nesse gene, aproximadamente 80 delas sdo comprovadamente de
maior susceptibilidade a adenomas e carcinomas colorretais!'.

A polipose adenomatosa associada ao MUTYH difere do fenétipo clinico
da polipose adenomatosa familiar classica, pois apesar de o risco de desenvolver
cancer colorretal ser também em torno de 100%, os pacientes tendem a
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desenvolver polipose mais tardiamente, aproximadamente entre 30 e 50 anos de
idade e desenvolvem um menor nimero de pdlipos*’.

Além disso, diferentemente do que ocorre com mutagdes no gene APC,
a heranca por mutagcdo em MUTYH é autoss6mica recessiva, ou seja, para que
o fendtipo se manifeste duas cépias alteradas de MUTYH devem ser herdadas.
Estudos recentes em pacientes com fenétipo de polipose atenuada, nos quais
nao foram encontradas mutacées germinativas em APC, demonstraram que
aproximadamente 25% dos afetados eram portadores de mutagdes bialélicas no
MUTYH™.

3.3.2. POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA (PAFA)

A Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) constitui sindrome
autossémica dominante, relacionada a mutagbes no gene APC, porém com
caracteristicas distintas da Polipose Adenomatosa Familiar'®. E uma doenca cuja
evolucdao observa curso brando, com idade tardia para diagnéstico e
aparecimento de cancer colorretal, usualmente de dez a quinze anos mais tarde

gue na polipose adenomatosa familiar*1°.

Quanto a quantidade de lesdes, € caracteristica a presenca de menos
de uma centena de pélipos colorretais, na maioria dos casos com distribuicdo
dos pélipos mais proximal no célon sendo o reto poupado das lesées®*1°. Por
esses aspectos muitos autores consideram a PAFA mais como sendo uma

variante da PAF3.

Por ser incomum, a incidéncia e frequéncia da PAFA ndo sao
conhecidas, embora se estime que cerca de 10% dos pacientes apresentem o
fendtipo atenuado da sindrome'®. Assim como na polipose classica,
manifestacdes extracolbnicas podem estar presentes em menor escala, como
tumores desmdides, hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina e mais

comumente os polipos gastricos e duodenais com potencial de malignizagao 922,

Intrigantemente, cerca de 20% a 50% dos pacientes com PAF nao
apresentam qualquer mutacao no gene APC, levando a hip6tese de que genes

ainda desconhecidos, fatores de crescimento, hormonais e ambientais estejam
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associados a fisiopatogenia da doenca, resultando em caracteristicas fenotipicas

atenuadas’®.

3.3.3. SINDROME DE GARDNER

A associagdo de poélipos gastrointestinais com osteomas caracteriza
uma das variantes da PAF, a chamada Sindrome de Gardner4, forma
autossébmica dominante de polipose adenomatosa, com histologia similar a
observada na FAP. O risco de cancer apés o diagndstico com esta sindrome é
de 100%%.

Foi descrita como uma modalidade especial da PAF em 1951 por
Gardner, com as seguintes manifestacées extracolbnicas mais comumente
associadas: malformacdes congénitas do esqueleto facial, tumores de partes
moles - tumores desmodides, fibromas, lipomas, cistos epidérmicos,
angiofiboromas em nasofaringe - e ainda hipertrofia congénita do epitélio
pigmentar da retina'”%2,

A PAF e a sindrome de Gardner se originam de mutacbées no mesmo
gene, sem alteracdo na localizacdo ou natureza das mutacbes, mas com

expressoes fenotipicas variaveis?.

3.3.4. SINDROME DE TURCOT
A sindrome de Turcot é a associacao da PAF com tumores primarios do
Sistema Nervoso Central, sendo mais comum o meduloblastoma, em 80% dos
casos?34. Sao caracterizados pelo aparecimento ainda na primeira e segunda
década de vida e localizacao preferencial na linha média do cerebelo. Demais
casos descritos correspondem a astrocitomas e ependimomas. A sobrevida

média em cinco anos chega a 50-70% dos casos?.



28

3.4. DIAGNOSTICO

O diagnostico de PAF em sua modalidade classica é confirmado pela
presenca de 100 ou mais pélipos observado por todo o intestino grosso, ainda
gue com predominio em sigmdide e retos. Quanto menos agressivo € o fenétipo
da polipose, mais dificil se torna o diagnéstico ou a confirmacao de provaveis
diagndsticos diferenciais''. Os polipos encontrados geralmente sdo sésseis ou
pediculados, com tamanho inferior a 1 cm e apresentar formas histolégicas de
adenomas tubulares, tubulovilosos ou vilosos3. Em pacientes portadores de PAF
foi observado que o gene APC tinha também expressdo nos leucécitos
periféricos, indicando que os descendentes dessa doenca poderdo ser
submetidos precocemente a uma triagem genética, por um exame de sangue

periférico’.

Uma vez que a ocorréncia de adenomas retais € virtualmente inexoravel,
a deteccdo inicial de PAF pode ser realizada por retossigmoidoscopia. A
colonoscopia afasta o diagnostico de outras poliposes, avalia a extensao,
permite a deteccdo de céncer colorretal e determina os intervalos de
seguimento®. Se um individuo possui mutagdo identificada, a vigilancia
endoscoépica deve ser iniciada entre 10 e 12 anos e repetida anualmente até os
24 anos. Uma vez identificados adenomas, opgdes cirurgicas devem ser
discutidas. Caso ndo visibilizados, o rastreamento deve ser bianual até 34 anos,
trianual até 44 e a cada trés a cinco anos a partir de entdos24.

O uso investigativo da endoscopia digestiva alta é indicada devido ao
alto risco de céancer duodenal e periampular. A frequéncia do seguimento &
variavel, podendo chegar a quatro anos o intervalo de cada repeticdo, se nao
encontrados poélipos. Devido ao baixo potencial de degeneracdo maligna, o
rastreamento é suficiente para o acompanhamento de pélipos géastricos®. O
tratamento endoscopico engloba a papilectomia, excisdo ou ablacao de

adenomas de grande volume ou vilosos e mucosectomia de lesées avangadas?.

Sempre que possivel, o diagnostico clinico da PAF deve ser confirmado
por exame molecular, entretanto, 30% dos casos da doenca ndo apresentam
mutacao detectavel. Atualmente, o sequenciamento direto do APC é o método
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de escolha. Casos de fenétipo atenuado podem estar relacionados a mutagao
bialélica no gene MUTYH. Uma pequena parcela pode ser atribuida a existéncia
de mosaicismo somatico nos portadores3. O sequenciamento de todos os éxons
codificantes e limites intron-éxon é capaz de identificar com alta sensibilidade
alteracdes de ponto e pequenas insercdes e delegoes’.
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3.5. TRATAMENTO

Em vista do potencial maligno da doencga, o tratamento cirurgico tem
sempre sido dirigido por um principio de ressecg¢ao radical, mesmo na fase de
simples polipose, mesmo com o risco de resultados funcionais insatisfatérioss.
A partir do diagnostico endoscopico de mais de 20 pélipos em unico exame,
polipos maiores que 1 cm de tamanho ou com histologia avangada, €&
recomendada a colectomia profilatica®. Passos essenciais no tratamento de
pacientes com FAP incluem o diagnéstico precoce de individuos afetados, o
desempenho da cirurgia profilatica, o reconhecimento de diversas manifestacoes
extracolonicas e adequado acompanhamento pds-operatorio3+.

A colectomia é o tratamento recomendado para reduzir o risco de cancer
corretal em pacientes com polipose adenomatosa familiar. Em parte, a
realizacdo de colectomia profildtica em pacientes com essa doenca pode ter
influenciado na redugao dos casos de cancer?’. As opgdes cirtrgicas incluem
colectomia total com ileorretoanastomose (IRA), proctocolectomia total com
ileostomia terminal ou com bolsa ileo-anal em J (ABIA) e a protocolectomia com
ileostomia definitiva (1D)348.

Fatores como, idade, presenca ou ndo de cancer colorretal, a extensao
e localizacdao da polipose, localizacdo genética das mutacdes, aceitacao por
parte do paciente, pratica cirargica da equipe, possibilidade de seguimento do
tratamento e impacto na qualidade de vida do paciente influenciam a escolha da
técnica operatoria®34.

Diversos estudos tem indicado que o ideal para reduzir o risco do cancer
colorretal é realizar cirurgia mais ampla, com resseccao total da mucosa colénica
com bolsa ileal em J* A ABIA tem sido a técnica cirirgica de escolha para
pacientes com PAF classica, com PAF profusa, que presentem maiores chances
de ocorréncia de tumores desméides ou cancer colorretal curavel por cirurgia,
uma vez que também previne cancer de reto®. A técnica foi idealizada pela
primeira vez por Nissen em 1933 para pacientes pediatricos portadores da PAF3
e desde 1976 é a técnica mais utilizada para resolugéo cirtrgica da PAF®.

O intercurso cirargico € complexo, sendo normalmente necesséria
ostomia temporaria3. A cirurgia ajuda a manter a forma natural de defecacio, o
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que aumenta consideravelmente o conforto de vida dos pacientes submetidos
proctocolectomia profilatica®. Apresenta discreto risco de disfuncdo sexual e
urinaria. E fundamental que seja mantido rastreamento endoscépico da bolsa
ileal e da area da mucosa da anastomose anal a cada trés anos, encurtando
para seis meses, caso sejam detectados novos pélipos3. Aderéncias intra-
abdominais pds-cirurgicas podem se desenvolver em quase todos os pacientes
apoés cirurgias complexas da cavidade abdominal. Isto é devido aos processos
pds-cirdrgicos bioquimicos e celulares de reparagdo do peritdnio danificado.
Complicagdes intestinais por aderéncias e obstrugdes do intestino delgado
depois proctocolectomia com a criagao de um intestinal bolsa ocorre, de acordo
com diferentes autores, em 13-35% dos pacientes®.

A colectomia com ileorretoanastomose (IRA) é tecnicamente mais
simples, tradicionalmente associada com menores indices de complicagdes pds-
operatérias e melhores resultados funcionais, mas tem se tornado uma técnica
menos atrativa, pois mantém o risco do cancer devido a presenca da mucosa
retal*. Desta feita, 0 screening por retoscopia deve ser mantido a cada seis a
doze meses®. O risco cumulativo estimado é de 10% aos 50 anos de vida,
aumentando para 29% aos 60 anos*. A maioria dos pacientes submetidos a IRA
apresenta trés a quatro evacuacdes diarias e menos taxa de urgincontinéncia
fecal*. Mesmo com devido acompanhamento, estima-se que 30% desses
pacientes apresentardo céancer retal até os 60 anos e com isso, tenham
necessidade de proctectomia em uma segunda intervencgéo cirrgica3.

lleostomia definitiva é raramente indicada sendo reservada para casos
de cancer avangado em baixo reto ou casos que configurem contraindicacdo de
bolsa ileal, como por exemplo doencga de Chron ou susceptibilidade a formacéo
de tumores desmoéides?.

Quanto ao uso de medicamentos, antiinflamatorios nao esteroides
(AINE), acido ursodesoxicélico, estatinas, difluorometilornitina (DFMO), e varios
suplementos dietéticos tém sido estudadas como potenciais agentes
quimiopreventivos para a evolucdo e agravamento da doenca336. E bem
evidenciado na literatura que o 4cido acetilsalicilico (AAS) usado cronicamente
reduz a incidéncia de adenomas e de CCR. O principal alvo dos anti-
inflamatérios ndo esteroides, incluindo o AAS, é a enzima ciclo-oxigenase

(COX), que estd envolvida na producdo de prostaglandinas e outros
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eicosanoides, a partir do acido aracdonico'. Sao identificadas duas isoformas
da proteina COX: a COX-1, que é componente constitutivo das células normais;
e COX-2, um gene induzido associado a inflamagéo e carcinogénese’?. O gene
COX-2 apresenta aumento de expressdao em aproximadamente 43% dos
adenomas e 86% dos carcinomas. O nivel de expressdao de COX-2
possivelmente influencia a regulagédo da angiogénese e da apoptose’2. O uso de
sulindac, um inibidor inespecifico de COX, promove a regressao de polipos em
pacientes com polipose adenomatosa familiar, o que também é observado com
a utilizacao de inibidores de COX-2, entretanto, tem sido desaconselhada essa
droga para esse fim, devido a sua potencial cardiotoxicidade'?. O mesmo
raciocinio é aplicado ao rofecoxib e o celecoxib para casos de prevencgao de
polipose em coto retal ou bolsa ileal pds-colectomia, pelos mesmos motivos, com

algumas excegdes em casos particulares?.
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3.6. RASTREAMENTO E PREVENCAO

A influéncia na incidéncia dos casos de cancer colorretal oriundo de
lesbes polipoides incialmente adenomatosas poderia ser dramaticamente
reduzida caso protocolos de rastreamento e prevengéo estivessem difundidos
pelos servicos de saude®.

As sindromes hereditarias que predispdem ao céancer colorretal sao
desordens hereditarias autossémicas dominantes que determinam 50% de
chance para um individuo herdar um gene relacionado com uma dessas
sindromes. Enquanto essas entidades sdo evidéncias da importancia da
suscetibilidade genética em algumas familias, o cancer que se manifesta na
forma de aglomeragbes familiares € também observado e apesar de néo
apresentar as caracteristicas de uma doenca autossémica dominante, existem
dados epidemiol6gicos nessas familias que sugerem fortemente a influéncia

genética nesses casos’.

A histéria familiar é de grande importancia para o diagnéstico porque a
maioria dos pacientes é assintomatica ou apresenta sintomas inespecificos, tais
como hemorragia intestinal, dor abdominal ou mudangas no hébito intestinal.
Apods a identificacdo do paciente chamado “indice”, a realizagdo de teste
genético facilita a identificacdo mais acurada dos familiares eventualmente
acometidos, permitindo focar o rastreamento e o tratamento profilatico somente
nagueles com risco?. As familias portadoras de FAP devem ser registradas, ou
seja, catalogadas, com construcao de heredograma ou arvore genealdgica e de
preferéncia com identificacdo do defeito genético especifico predisponente da
doenca. A familia deve ser orientada detalhadamente quanto as caracteristicas
da doenca, inclusive das chances de transmissao para os filhos, da possibilidade
de teste genético de predisposicdo, das opcdes de tratamento e de
acompanhamento. Deve ser oferecido todo o apoio profissional da equipe

multidisciplinar em cada fase do tratamento3#.

O rastreamento de pacientes e familiares de risco é importante, pois tem
reduzido em 55% a ocorréncia do cancer colorretal no momento do diagnéstico

da polipose, e representa aumento de sobrevida dos pacientes tratados*. Apds
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a identificacdo de um caso, deve ser realizado o rastreamento de familiares para
identificar eventuais portadores do defeito genético, uma vez que filhos de um
individuo com esta condicdo tém 50% de chance de desenvolvé-la®*10. A
eficacia do rastreio da PAF €& bem estabelecida e deve ser realizada nos
seguintes tipos de pacientes: os filhos de pais afetados, os membros da familia
que estdo em risco e pacientes com suspeita de cancer colorretal hereditario

para confirmag&o®.

Atualmente, é possivel, através de teste genético especifico, detectar
quais os portadores de defeito genético predisponente para FAP dentro de uma
mesma familia. Para isso, uma pessoa sabidamente portadora da doenga deve
colher sangue, que sera testado por técnicas altamente especializadas, como
sequenciamento genético automatico computadorizado, por exemplo, visando
localizar dentro do gene APC defeituoso, o problema especifico para aquela
determinada familia. Encontrado o defeito genético predisponente da PAF no
paciente em questado, outros membros da familia, sem a doenca manifestada,
podem ter seu sangue testado com a finalidade de pesquisar, direta e
especificamente, se tém a mesma predisposicdo. Os resultados sé&o
confidenciais, entregues em maos, pelo médico, diretamente ao paciente*.

Diretrizes recomendam para familiares que inspiram atencao
retossigmoidoscopia a cada 2 anos, com inicio na idade de 10 a 12 anos para
avaliar para a presenca de poélipos adenomatosos. Uma vez que um adenoma é

identificado, colonoscopia anual é recomendada324.

Desta forma, a deteccao precoce assume fundamental importancia no
tratamento, uma vez que permite a realizacdo de colectomia profilatica,
reduzindo a possibilidade de desenvolvimento de cancer posteriormente®. A
seguir um esquema de protocolo para rastreio familiar da PAF em familias onde

marcadamente haja manifestacao da doenca (figura 1):
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Fig. 1. Proposed familial adenomatous polyposis screening guidelines.

R.D. Kennedy et al. / Journal of Pediatric Surgery 49 (2014) 82-86
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4. CONCLUSAO

A polipose adenomatosa familiar € uma doenga que compromete a
qualidade de vida de seus portadores e com seus sintomas atinge diversos

sistemas e orgaos.

Chama atencao a pouca fartura de sintomas clinicos especificos, que
cursam com sangramentos, dores abdominais, perda de peso e alteragao de
habitos intestinais, de modo que dificilmente — mediante 0 sem numero de
diagnésticos possiveis a esses sintomas mencionados e a raridade da doenca —
sera a primeira opg¢ao para hipétese em um examinador, ainda que experiente.
Com isto, ha de se compreender como fundamental a observancia das
ocorréncias extracolénicas e sua sintomatologia para o diagnéstico precoce da
PAF.

Impressionante é a complexa abrangéncia da sindrome, inclusive pelas
suas manifestacdes que ocorrem além dos limites colorretais, bem como o seu
padrao de persisténcia genético-familiar. Com isso, a abordagem terapéutica
demanda complexidade a altura, expondo a fatidica necessidade de abordagem
multidisciplinar. InUmeras qualificagdes profissionais em salude sao importantes

para sucesso de tratamento.

Ainda quanto as caracteristicas da PAF, uma grande aliada em
diagnéstico precoce e sucesso terapéutico € a monitorizacdo familiar,

comprovadamente atrelada a diminuigdo dos indices de morbimortalidade.

Evidente € que ainda sdo necessdrios muitos esforgos cientificos na
pesquisa dessa sindrome para construcdo de novos conhecimentos que
somados as técnicas de diagnostico e manejo existentes tragam melhores
resultados a saude de seus portadores e ao entendimento do quadro em sua
totalidade. E necessario reconhecer que, apesar das aplicacdes dos estudos
serem promissoras, existem limitagcdbes complexas a serem superadas, de
ambito financeiro e logistico, para que toda tecnologia desenvolvida venha a ser

utilizada rotineiramente na pratica clinica.
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