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RESUMO 

 

A Polipose Adenomatosa Familiar é uma síndrome hereditária 

autossômica dominante. É marcada pelo aparecimento de centenas a milhares 

de pólipos adenomatosos espalhados por todo o trato gastrointestinal e que mais 

especialmente atapetam a mucosa colorretal. O pólipo adenomatoso progride 

lentamente de estágios iniciais benignos até o surgimento do câncer colorretal 

entre a faixa etária de 35-40 anos. A doença resulta da mutação do gene APC, 

localizado no cromossoma 5q21-22 e geralmente não apresenta sintomatologia 

específica associada. É associada a manifestações extracolônicas em 

aproximadamente 40 a 90% dos pacientes, como tumores desmóides, 

osteomas, lesões pigmentadas da retina e cistos epidermóides. Existem 

algumas variantes da síndrome, como as Síndromes de Gardner e Turcot e a 

Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada. O diagnóstico é confirmado pela 

presença de 100 ou mais pólipos, realizado principalmente por exames de 

endoscópicos ou de imagem. O tratamento definitivo é cirúrgico, sendo preferida 

a proctocolectomia. Para controle de índices de morbimortalidade, é fundamental 

rastreio precoce e acompanhamento familiar em pacientes potencialmente 

sujeitos ao desenvolvimento da doença. 
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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 5q21-

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. INTRODUÇÃO 

 

Acredita-se que a primeira descrição científica da Polipose 

Adenomatosa Familiar (PAF) foi por Menzelio em 17211,2, 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 

padrão familiar. A peculiaridade de transmissão autossômica dominante foi 

descrita em 19343.  

Trata-se de uma síndrome pré-maligna, de predisposição hereditária 

bem definida, de frequência rara, de caráter classicamente autossômico 

dominante e expressividade variável que atinge especialmente a população 

adulta jovem na segunda ou terceira década de vida1,4, muito embora já tenha 

sido encontrada a doença em crianças na faixa etária entre três e cinco anos5. 

Constitui-se a síndrome polipoide gastrointestinal mais comum existente6. 

Devido aos seus acometimentos extracolônicos, os quais atingem mais de 80% 

dos doentes, é considerada um distúrbio multissistêmico3.  

É marcada pelo aparecimento de centenas a milhares de pólipos 

adenomatosos espalhados por todo o trato gastrointestinal e que mais 

especialmente atapetam a mucosa colorretal4,7,8,9,22. Cada descendente de 

pacientes com polipose adenomatosa familiar tem risco de 50% de desenvolver 

a doença em idade jovem, caracterizando-se como um dos modelos de herança 

mendeliana monogênica2,7,10. Entretanto, cerca de 30% dos pacientes com PAF 

não apresentam história familiar, e apresentam o fenótipo devido à existência de 

alterações genéticas de novo11. 

O pólipo adenomatoso progride lentamente de estágios iniciais benignos 

até o surgimento do câncer colorretal12. Se observada evolução natural da 

doença e não houver abordagem necessariamente cirúrgica para correção, 

possui uma probabilidade de cerca de 100% de transformação em câncer 

colorretal em indivíduos não tratados entre a faixa etária de 35-40 anos, 

aproximadamente após dez anos do surgimento dos pólipos2,4,7,8,12,13.  

A polipose adenomatosa familiar resulta da mutação do gene APC, 

localizado no cromossoma 5q21-22 e responde por 1% da etiologia dos casos 

de câncer colorretal2,3,7,14. Esta porção aparentemente está diminuindo devido a 

diagnóstico precoce e medidas preventivas, como cirurgias profiláticas que 
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removem o intestino antes da malignização dos pólipos11. As lesões polipóides 

da PAF podem estar presentes vários anos antes do aparecimento dos sintomas, 

fato que ratifica a importância de investigação precoce dos familiares de 

pacientes acometidos pela doença4.  

Em pacientes com adenomas e carcinomas, foram observadas que 

estas entidades compartilham alguns traços genéticos semelhantes7. 

Corroborando para isso, foi observada a coexistência de adenomas em 

pacientes com carcinomas cólicos; distribuição semelhante dos pólipos 

adenomatosos e câncer nas mesmas áreas do intestino grosso; componentes 

epiteliais neoplásicos nos pólipos adenomatosos; e a presença de componentes 

polipóides adenomatosos dentro de carcinomas bem diferenciados7.  

Assim, os pólipos adenomatosos têm sido responsabilizados pela 

origem da maioria dos carcinomas colorretais, de maneira que os adenomas têm 

sido frequentes em populações com alta incidência de câncer colorretal, mas 

incomuns nas populações com baixa incidência desses tumores7. Quanto à 

preponderância genética na relação entre adenomas e carcinomas polipóides, 

um estudo que objetivou comparar as modificações genéticas detectadas nos 

pólipos adenomatosos com aquelas do câncer colorretal, observaram que as 

alterações genéticas tornaram mais prevalentes à medida que os pólipos 

aumentaram de tamanho15. 

Não existem estudos específicos sobre a incidência de PAF na 

população brasileira1. De modo geral as poliposes intestinais são pouco 

estudadas no Brasil, com poucas publicações16, no entanto, a incidência mundial 

da polipose adenomatosa familiar em sua modalidade clássica é de 

aproximadamente 1 em 7000 a 1 em 16000 nascidos vivos, sendo responsável 

por menos de 1% dos casos de câncer colorretal4,10. O sexo feminino é 

considerado um fator de risco independente para polipose adenomatosa familiar 

clássica10, apesar disto, os estudos mostram que a doença atinge ambos os 

sexos em percentual aproximadamente indistinto7,8. A doença é encontrada em 

todos os grupos étnicos18.  

Durante o desenvolvimento dos pólipos, geralmente não há 

sintomatologia específica associada. Doença com sintomatologia de 

aparecimento precoce, proporcionalmente apresenta manifestação e evolução 

mais grave17. Se manifestam eventualmente a partir da puberdade. Podem 



11 

 

ocorrer dispepsias frequentes, sangramentos, desconforto abdominal e com 

menos frequência, anemias, distúrbios metabólicos, mudança no padrão habitual 

intestinal, constipação ou diarreia, massa abdominal palpável, perda de peso, e 

obstrução intestinal3,11,17. 

Isto posto, o objetivo do presente trabalho é descrever a fisiopatogenia 

e evolução natural da Polipose Adenomatosa Familiar, baseado em revisão de 

literatura científica, bem como tratar a respeito de suas manifestações 

extracolônicas, suas formas variantes de manifestação e vias diagnósticas, além 

de abordar sobre tratamento e importância de criterioso acompanhamento 

clínico e rastreio familiar para sucesso de controle dos índices de 

morbimortalidade da doença.  
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2. METODOLOGIA 

 

A revisão de literatura foi realizada através dos bancos de dados 

LILACS–BIREME (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde), Medline, Scielo e Pubmed. Foram encontrados 70 artigos científicos 

contendo o tema “Polipose Adenomatosa Familiar” entre 1991 e 2016, porém 

foram excuídos os trabalhos com metodologia que não se adequavam ao escopo 

do trabalho, os artigos que continham apenas comentário do autor, as 

comunicações breves e os artigo em forma de relato de experiência. Foram 

utilizadas como palavras-chave:  Polipose Adenomatosa Familiar, Manifestações 

Extra-colônica, Proctocolectomia. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1. COMPONENTES MOLECULAR E FENOTÍPICO  

 

O APC, cuja sigla abrevia o significado “adenomatous polyposis coli”, é 

um gene regulador negativo da proliferação epitelial cólica, ou seja, um 

supressor de tumor. Foi Identificado em 1987 e reproduzido em 1991 após 

análise de mutações em famílias com PAF4,7,10. Está localizado no cromossomo 

5q21-22 e codifica uma proteína com 2843 aminoácidos e peso molecular 312 

kDa1,2,3,6,7,8,10.  

Considerando a hereditariedade das mutações nos genes APC, a partir 

da permanência constante na frequência das alterações moleculares dos genes 

APC quando houve progressão da doença nos seus vários estágios de 

desenvolvimento e a identificação de mutações dos genes APC em pequenos 

pólipos adenomatosos, sugeriu-se que a supressão parcial hereditária do gene 

APC é uma modificação precoce ou o evento inicial na polipose adenomatosa 

familiar, dando origem ao surgimento dos adenomas7. Os indivíduos com uma 

mutação de linha germinal no gene APC desenvolvem adenomas múltiplos no 

colorreto como resultado da inativação do alelo restantes por mutações 

somáticas adicionais ou perda de heterozigosidade neste locus6. Das diversas 

possibilidades de mutações, as ditas mutações truncadas são as mais 

frequentes nas linhas germinativas do APC e são percebidas em 

aproximadamente 80% dos casos clássicos de PAF6,18. Mais de 1100 tipos de 

mutações originalmente patogenéticas e majoritariamente truncadas foram 

descritas desde que o APC foi descoberto6,11. O resultado destas alterações é a 

ausência da proteína ou uma proteína APC truncada, resultando em um nível 

insuficiente de atividade da proteína nas células do epitélio colônico e 

subsequente perda de função oncoprotetora11. 

Os genes de supressão tumoral produzem proteínas que inibem a 

formação do tumor pela regulação da atividade mitótica, proporcionando controle 

inibitório do ciclo celular. Ocorre proliferação tumoral quando esses controles 

inibitórios são desregulados por mutação. O gene APC é um dos principais 

supressores tumorais relacionado ao câncer colorretal juntamente com o P5312.  
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Funcionalmente, o gene APC está relacionado com atividades celulares 

fundamentais nos processos de produção de proteínas, adesão e migração 

celular4, bem como manutenção do fuso mitótico e microtúbulos, contribuindo 

para a manutenção da estabilidade cromossomal3,6. Atua como barreira na 

sequência adenoma-carcinoma e contém 15 éxons codificadores e 3 éxons não 

codificadores11,18. A proteína codificada pelo APC desempenha um papel 

importante na via de sinalização Wnt. Em mais de 70-80% dos pacientes com 

FAP clássica pode ser identificada alguma mutação em APC que ative 

constitutivamente a via Wnt11. Com isso, uma função importante do APC é 

regulação negativa intracelular da oncoproteína β-catenina, por sua fosforliação 

e degradação6,11.  

A referida proteína é associada ao fator de transcrição de células T, 

relacionada à transcrição de DNA e envolvida em processos de sinalização 

celular que afetam a apoptose e o crescimento das células19. Em células 

indiferenciadas, a glicoproteína Wnt se liga ao receptor Frizzled, gerando um 

sinal de transdução que permite que a β-catenina seja translocada e se acumule 

no núcleo, onde ela irá agir como transativadora do fator de transcrição Tcf4, 

alterando a expressão de genes responsáveis por proliferação, diferenciação, 

migração e apoptose celular6,11,20. Normalmente é responsável também por ligar 

a molécula de adesão celular E-caderina à actina do cistoesqueleto. A 

fosforilação de β-catenina atrai ubiquitina ligases que promovem sua 

degradação3. Com ambos alelos inativados do APC, a β-catenina se acumula no 

núcleo celular e se liga à família de fatores de transcrição Tcf6,20. 

Mutações iniciais na sequência adenoma-carcinoma no gene APC são 

os primeiros passos para o desenvolvimento do câncer colorretal, havendo 

interferência na proliferação, apoptose e controle das mudanças de fase do ciclo 

celular, com consequente perda de sua função reguladora, com aumento de β-

catenina, proliferação celular, além da transcrição de genes envolvidos no 

crescimento do epitélio colônico, incluindo o oncogene c-myc, havendo assim 

uma perda de atividade supressora tumoral4,12,19. Observou-se em casos de 

câncer colorretal esporádicos, isto é, sem padrão familiar, que foram rastreados, 

que pelo menos em dois terços dos casos havia ao menos uma alteração nos 

alelos APC7. A alteração fenotípica mais precoce é conhecida como “formação 

de cripta aberrante” e as aberrações genéticas típicas dessas células 
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correspondem à formação de proteínas anormalmente curtas, as citadas 

truncagens do APC ou proteínas truncadas. A maioria das perturbações 

clinicamente relevantes relacionadas ao gene APC são mutações de truncagem 

criadas pela transcrição inapropriada de códons de terminação prematura12. 

O passo subsequente no curso natural de evolução da doença, 

caracterizado pela transformação dos adenomas com proliferação anormal para 

tecido displásico, parece estar relacionado tanto com as mutações do gene ras 

quanto as supressões alélicas do cromossomo 17 ou 187. Os pacientes com 

câncer colorretal decorrente de polipose adenomatosa familiar tinham 

frequentemente mutações no gene p53 maior expressão gênica do oncogene K-

ras, assim como supressões alélicas dos cromossomos 17p e 18q, incluindo o 

local do gene DCC7.  

Fearon e Volgestein propuseram um modelo de carcinogênese em 

vários passos. Esse modelo preconiza que as mutações nos genes supressores 

de tumor e oncogenes que levam ao surgimento do câncer colorretal ocorrem 

em ordem específica21. Inicialmente as alterações carcinogênicas se dão em 

mutações no APC, seguidas de hipometilação, mutação no gene K-ras, mutação 

do gene DCC e, por último, mutação no gene p5312. Segundo o modelo, na 

maioria dos casos a primeira alteração é a inativação do gene APC, contudo, 

essa mutação isolada não é suficiente para permitir a progressão dos adenomas 

e, caso não ocorram mutações em outros genes, pode haver regressão e 

resolução espontânea do quadro21.  

Na elucidação dos mecanismos da carcinogênese, foram reforçados os 

argumentos que corroboram a teoria indicando que o câncer resulta da 

expressão ou função genética anormal, consequente ao acúmulo de múltiplos 

defeitos genéticos, representados por mutações, recombinações, translocações, 

anormalidades cromossômicas grosseiras ou amplificações, facilitadas pela 

perda da fidelidade dos processos de replicação, reparo e segregação do 

genoma7. A aquisição sequencial de alterações cromossômicas específicas, ao 

ultrapassar o limiar crítico, proporcionaria as condições de instabilidade genética, 

favorecendo a evolução para células cancerosas7. Desta forma, várias outras 

proteínas ainda não tão profundamente estudadas estão envolvidas na 

carcinogênese colorretal7,21. 
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A identificação de alterações no gene APC é feita com auxílio de testes 

genéticos e apesar disto, 20 a 30% dos pacientes com PAF não apresentam 

alterações do gene no teste de rastreamento genético4. Nestes casos testes de 

maior sensibilidade, como o MAMA (monoallelic mutation analysis) podem ser 

usados. A combinação destes dois testes permite que em 95% dos casos as 

alterações do gene APC sejam identificadas.  

Aproximadamente 96% das mutações na PAF determinam a formação 

de uma proteína truncada, que é determinada pela realização do teste de 

proteína truncada ou IVSP (in vitro synthesizedprotein assay)2,3. Quando se 

localiza a proteína truncada, é possível determinar a mutação em um segmento 

específico do gene e, a seguir, realizar o sequenciamento genético para 

identificar um ou mais nucleotídeos mutantes2. Atualmente, métodos baseados 

em PCR permitem a detecção de mutações germinativas em APC em uma 

grande proporção de famílias com PAF11.  

Parece haver relação entre local da mutação e expressões fenotípicas 

diferentes2, de modo que as diferentes mutações no APC podem levar a 

manifestações fenotípicas variadas com diferentes manifestações 

extracolônicas e agressividade da doença3. Vários estudos descreveram uma 

associação entre o sítio da mutação em APC e o fenótipo dos pacientes com 

FAP. Características como o número de pólipos, a idade de acometimento e a 

ocorrência de manifestações extracolônicas parecem estar relacionadas com 

sítios mutacionais específicos, o que pode direcionar a decisão terapêutica11. 

Por exemplo, mutações anteriores ao éxon 9 são associadas à ausência de 

Hipertrofia Congênita do Epitélio Pigmentado da Retina. Ainda, mutações nos 

seis primeiros éxons se associam a fenótipo mais brando e à Polipose 

Adenomatosa Familiar Atenuada3, bem como mutações localizadas no final 5’ 

do gene determinam o aparecimento de fenótipo brando caracterizado por menor 

número de adenomas, progressão mais lenta e aparecimento tardio da doença. 

Já mutações no final 3’ se relacionam com fenótipo colônico variável e maior 

chance de manifestações extracolônicas. Enquanto mutações nos códons 1061 

e 1309 predispõem à polipose típica, aquelas localizadas no códon 1465 estão 

associadas a expressões fenotípicas variáveis no cólon e outros órgãos2,3. Isso 

sugere que determinadas mutações podem definir condutas diferenciadas e 

específicas3. 
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Entretanto, deve-se considerar que o local da mutação não irá prever 

exatamente o produto de um gene e um fenótipo subsequente, e que embora 

correlações genótipo-fenótipo gerais tenham sido estabelecidas, inconsistências 

e contradições também foram reportadas e elas enfatizam as limitações dessas 

correlações. Provavelmente fatores genéticos adicionais e fatores ambientais 

apresentam papéis importantes na determinação das manifestações colônicas e 

extracolônicas. A utilização da correlação genótipo-fenótipo na prática clínica 

deve estar sempre combinada à utilização dos dados clínicos11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

3.2. MANIFESTAÇÕES EXTRACOLÔNICAS (MEC)  

 

A polipose adenomatosa familiar é frequentemente associada a 

manifestações extracolônicas em aproximadamente 40 a 90% dos pacientes 

tratados e podem inclusive serem diagnosticadas antes do aparecimentos dos 

pólipos2,3. As facetas mais recorrentes dessas manifestações são tumores 

desmóides, osteomas, lesões pigmentadas da retina e cistos epidermóides, bem 

como câncer em estômago, tireóide, supra-renal e sistema nervoso central3,8,22. 

As lesões extracolônicas no trato gastrointestinal incluem também pólipos 

adenomatosos em estômago e intestino delgado23.  

Desde a descrição original de polipose adenomatosa familiar associada 

a cistos epidermóides e osteoma, a combinação entre PAF e manifestações 

extracolônicas é comumente referida como síndrome de Gardner2. 

Subsequentemente, reconheceu-se que a PAF é uma pan-polipose 

gastrointestinal que pode estar associada a numerosas manifestações, benignas 

ou malignas2. Além de em trato gastrointestinal, os pólipos podem ser 

encontrados também em tireóide, adrenais, pâncreas e hipófise. Outras 

manifestações além do cólon com comportamento benigno incluem cistos 

sebáceos, lipomas, osteomas, dedos hipocráticos e dentes supranumerários. 

Entre as manifestações malignas, acrescentam-se ainda tumores na região 

periampular, de ductos biliares, gástricos e no íleo, neste último tanto carcinoma 

quanto carcinóide2.  

Como a doença não é confinada ao cólon e as manifestações não-

colônicas podem ser causa importante de morbimortalidade, torna-se importante 

e não poucas vezes desafiador diagnosticar, prevenir e tratar essas 

ocorrências2,11. Um inconveniente terapêutico é o tratamento dessas 

manifestações isoladamente se a possibilidade de ocorrência da PAF não for 

aventada pelo examinador3.  

Atualmente a maioria dos pacientes portadores de PAF não atinge mais 

a evolução para o câncer colorretal, principalmente pela abordagem cirúrgica 

precoce e aprimoramento das técnicas de rastreio, bem como assistência 

familiar aos portadores em potencial das alterações genéticas que cursem com 

a polipose. No entanto, os casos secundários de morbimortalidade estão sendo 

já encontradas nos pacientes já considerados curados24. Pela possibilidade de 
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trazer graves consequências e gerar importantes complicações, afetando o 

tempo e a qualidade de vida, torna-se necessário conhecer e investigar essas 

manifestações não só por ocasião do diagnóstico da PAF, como também no 

seguimento pós-operatório desses pacientes2.  

Casos em que crianças foram diagnosticadas com PAF não são raros. 

Quando ocorrem, os pacientes infantis também podem desenvolver 

manifestações extraintestinais da doença, como cistos epidérmicos, lipomas, 

osteomas, e aumento na quantidade de dentes. Embora não seja consenso 

médico, esses achados podem servir como marcadores de diagnóstico para o 

quadro geral de transcurso da doença e tratamento24.  

 

3.2.1. ALTERAÇÕES DENTAIS 

 

É consensual que cerca de 70% dos portadores de PAF apresentam 

alterações odontológicas. Cistos odontogênicos, dentes supranumerários, 

retenção secundária de dentes e fusão de raízes exemplificam algumas dessas 

alterações3. Como consequências, pode ocorrer destruição local da mandíbula 

e bloqueio da erupção completa de outros dentes, sendo necessária abordagem 

cirúrgica 3.  

 

3.2.2. CÂNCER DE TIREÓIDE 

 

O câncer da tireóide ocorre em 1 a 2% dos casos, especialmente a 

variante carcinomatosa papilar cribiforme3,4,5. Acometem preferencialmente o 

sexo feminino, em proporção 17:1, em média de idade 27 anos3,5.  Tendem a ser 

bem delimitados, pouco agressivos – mesmo com comprometimento linfonodal, 

e com baixo potencial de metástases3,4.  

Exame físico anual de tireóide, associado a ultrassonografia do órgão 

são recomendados. Pode-se utilizar ainda a punção aspirativa por agulha fina 

em casos de nódulos hipogênicos, de margens irregulares, hipervascularizados 

ou com microcalcificações devido ao alto potencial de degeneração maligna 

dessas lesões3. O acompanhamento ultrassonográfico em casos de 

tireoideopatia deve ser realizado a cada 12 meses5.   
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3.2.3. LESÕES CUTÂNEAS 

 

As lesões cutâneas das manifestações extracolônicas da PAF incluem 

cistos epidérmicos – que aparecem em 35 a 66% dos pacientes, lipomas, 

fibromas e mais raramente, leiomiomas, neurofibromas e pilomatricomas25,26. 

Podem acometer qualquer região, sobretudo em couro cabeludo. Cistos 

epidermóides geralmente não se apresentam antes da puberdade em indivíduos 

saudáveis e acabam por servir de sinal de alerta para o examinador em crianças 

de alto risco para PAF27. Devido à sua fácil detecção, as lesões cutâneas devem 

servir como marcadoras de diagnóstico e reforço para identificar pacientes de 

FAP com mutações em APC26. 

 

3.2.4. HIPERTROFIA CONGÊNITA DO EPITÉLIO PIGMENTADO DA 

RETINA (CHRPE) 

 

A Hipertrofia congênita do epitélio pigmentado da retina (CHRPE) é uma 

das modalidade mais frequentes das manifestações extracolônicas da PAF, se 

caracteriza pela presença de lesões pigmentadas no exame de fundo de olho 

ocorrendo em 70-90% dos pacientes com polipose, sendo portanto a 

manifestação extracolônica mais comum da PAF2,3,4.  

Estas alterações oftalmológicas estão usualmente presentes no 

nascimento, são assintomáticas, sem potencial maligno e podem ser avaliadas 

por exames de baixa complexidade4. Geralmente são bilaterais, de pequeno 

diâmetro e arredondadas, podendo ser classificadas quanto ao tamanho, forma 

e pigmentação3. Em termos histológicos, as lesões vão desde a hipertrofia de 

camada única do epitélio pigmentar até o acometimento de toda a espessura da 

retina. Consideradas congênitas, essas lesões não aumentam de tamanho ou 

número ao longo da vida3. 

Alguns autores sugeriram que a existência de quatro ou mais lesões 

CHRPE distribuídas em ambos os olhos seria um marcador fenotípico da 

polipose que, quando diagnosticado em determinada família, também seria 

encontrado em todos os pacientes do mesmo grupo familiar. Desta forma, a 

CHRPE poderia facilitar a detecção de mutações constitucionais do APC em 

parentes2. Todavia, exames oftalmológicos que evidenciem normalidade não 
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excluem o diagnóstico da doença colônica, podendo haver variação fenotípica 

intra-familiar ou mesmo ausência de CHRPE em paciente índice28. Os resultados 

da avaliação oftalmoscópica em indivíduos de risco estão relacionados à 

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

 

3.2.5. OSTEOMAS 

 

A incidência de osteomas em PAF é de aproximadamente 20%, mais 

normalmente localizados em mandíbula, ossos longos e do crânio, embora 

possam ser encontrados em quaisquer ossos. São resultados de osteogênese 

lenta de osso compacto e são vistos em radiografia como imagem radiopaca 

circunscrita bem definida3. São tumores benignos e indolores, e normalmente 

seu diagnóstico precede o da polipose4. 

 

3.2.6. PÓLIPOS DE TRATO GASTROINTESTINAL ALTO 

 

Os pólipos também acometem o trato gastrointestinal alto, mais 

frequentemente estômago e duodeno, sendo que aproximadamente 60% a 90% 

dos adenomas duodenais ocorrem na região periampular3,4,6. Adenomas 

duodenais avançados representam risco aumentado de câncer3,4,5, sendo a 

terceira causa de morte em pacientes com polipose adenomatosa familiar 

(8,2%), ficando atrás das metástases do câncer colorretal (58,2%) e de tumores 

desmóides (10,9%)3,4.  

Quanto ao acometimento estomacal, podem ocorrer pólipos 

hamartomatosos de glândulas fúndicas em cerca de 40% dos indivíduos com 

PAF3. Em antro gástrico, podem ser observados pólipos em 5 a 10% dos casos. 

A árvore biliar pode ser afetada pelas manifestações extracolônicas da PAF, 

havendo relatos de colangiocarcinoma e pólipos ou adenocarcinoma em 

vesícula biliar. Os adenomas de jejuno e íleo são considerados raros e com 

pouca repercussão clínica3.   

Não há evidência na literatura se testes de rastreio e tratamento precoce 

de adenomas duodenais resultará numa melhor prognóstico em pacientes FAP. 

No entanto, os autores sugerem realização de uma gastroduodenoscopia de 
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acompanhamento a cada 2-3 anos, com simultânea biópsia dos pólipos 

suspeitos e/ou ecoendoscopia5. 

A doença periampular secundária à polipose adenomatosa familiar pode 

realmente progredir para adenocarcinoma invasivo, portanto, representa uma 

condição com significativa morbidade em pacientes afetados13. 

 

3.2.7. TUMORES DESMÓIDES  

 

Os tumores desmóides são neoplasia benigna do tecido conjuntivo que 

ocorrem em aproximadamente 10% a 20% dos doentes com polipose 

adenomatosa familiar4,22,29. São também chamados de fibromatose agressiva ou 

fibromatose músculo-aponeurótica e são mais frequentes em mulheres grávidas, 

que sofreram traumas, em idade reprodutiva ou portadoras de PAF22,29. São 

raros no gênero masculino, com poucas informações estatísticas relevantes a 

respeito29. Ainda não há uma etiologia clara para o tumor, apesar de ele ter sido 

mais observado em mulheres expostas à ação hormonal e após traumas 

abdominais30. A primeira hipótese etiológica é que o tumor desmóide ocorre após 

um traumatismo ou distensão muscular em que a resposta inflamatória é 

desproporcional ao trauma, contribuindo acúmulo de fibroblastos, fibrose e 

consequente aparecimento do tumor. A segunda é que há um fator endócrino 

relacionado com a neoplasia29. Quanto a relação entre o surgimento de tumores 

desmóides em portadores de PAF, há suspeita que as mutações do gene APC 

poderiam predispor também ao desenvolvimento da fibromatose, conferindo 

também um caráter genético à doença31. 

Originam-se de estruturas fasciais ou músculo-aponeuróticas onde 

ocorra proliferação de fibroblastos. Normalmente são tumores encapsulados de 

crescimento lento22. Ocorrem com mais frequência na região intra-abdominal, 

isto é, aproximadamente 50 a 70%4,22, ou na parede abdominal e em áreas de 

cicatriz incisional, embora possam também ser detectados em áreas extra-

abdominais, como retroperitônio, regiões inguinais e glúteas22. Quanto à 

cavidade abdominal, eles são formados mais frequentemente no mesentério do 

intestino42. É um tipo raro de tumor, que representa 0,03% das neoplasias22,29.  
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Pequenos tumores desmóides pode ser assintomáticos22. Os sintomas 

são geralmente relacionadas com a compressão adjacente de órgãos, como por 

exemplo obstruções uretral ou intestinal, isquemia, perfuração de alças ou 

mesmo ruptura da aorta22. São descritos casos de fístulas enterocutâneas 

relacionadas aos tumores desmóides4. Aproximadamente 2% de todos os 

tumores desmóides são associados à PAF29.  

É comum que ocorra a associação entre tumores desmóides e PAF na 

Síndrome de Gardner, em um percentual que varia aproximadamente entre 3,5 

a 5,7%22. Comparado com a população em geral, um paciente com polipose 

adenomatosa familiar apresenta risco multiplicado para o desenvolvimento de 

tumores desmóides22. Apesar de benigno do ponto de vista histológico, inclusive 

com remissão espontânea em alguns casos, os tumores desmóides podem 

exibir comportamento biológico agressivo caracterizado por crescimento 

infiltrativo e implacável sobre os tecidos adjacentes e uma alta taxa de 

recorrência após ressecção, com prognóstico imprevisível e possibilidade de 

óbito22.  

Os tumores desmóides são observados em 10 a 25% dos portadores de 

PAF3. Apresentam baixo potencial de metastatização29. Representam a segunda 

causa mais comum de morte em doentes com PAF, apenas após o câncer 

colorretal22,29. Em geral, a morte ocorre seis anos após o diagnóstico tumoral22. 

A presença de uma massa palpável em doentes com PAF deve levar os 

médicos a suspeitar de tumor desmóide22. O diagnóstico precoce parece ser 

benéfico apesar do elevado custo do tratamento e de sua pouco previsível 

eficácia3. Se o estudo genético do gene APC evidenciar mutações entre os 

códons 1444 e 1578 ou a história familiar for positiva, deve-se considerar a 

possibilidade de repetição de exames de rotina de imagem por um a três anos 

após colectomia3. 

Não há normas claras de conduta terapêutica em caso de um tumor 

desmóide após abordagem cirúrgica em doentes com PAF. A forma mais comum  

de tratamento de tumores desmóides é radioterapia, bem como a terapia com 

anti-estrógenos e AINEs5. O tratamento dos tumores de comportamento 

agressivo inclui o uso de sulindaco e tamoxifeno, ambos em associação ou 
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isoladamente. Havendo persistência, há de se acrescentar quimioterapia 

citotóxica à terapêutica3.  No caso de tratamento cirúrgico, muitos autores 

recomendam a cirurgia apenas para tumores com sintomas clínicos, devido a 

uma relativamente alta taxa de mortalidade pós-cirúrgica e o risco de recorrência 

do tumor3,5. 

 

3.2.8. OUTRAS MANIFESTAÇÕES 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 crianças até os quatro anos de idade. Em 90% 

dos casos há aumento da α-fetoproteína associado. Apesar de o tratamento com 

cirurgia e quimioterapia ser efetivo, a taxa de letalidade pode alcançar cifras de 

25%3.  

O adenoma adrenal pode ser observado em 13% dos pacientes com 

PAF, contra 3% na população geral. São achados incidentais, usualmente sem 

manifestações clínicas ou alterações hormonais3. História de ganho recente de 

peso, surgimento de hipertensão 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 indivíduos 

com PAF. Esse tipo de lesão é 25 vezes mais comum nesses pacientes em 

comparação com a população geral3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

 

3.3. VARIANTES DA POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR 

 

Existem algumas variantes da síndrome, como as Síndromes de 

Gardner e Turcot, e a Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA). 

Apresentam em aspectos clínicos habituais sintomas e evolução semelhantes à 

forma clássica da doença polipoide adenomatosa, bem como origem genética e 

molecular. Achados peculiares as fazem diferir em manifestações que as 

caracterizam como síndromes diferenciadas. Para todas estas síndromes a 

colectomia profilática representa excelente estratégia para prevenir o câncer 

colorretal11. 

 

3.3.1. POLIPOSE ADENOMATOSA ASSOCIADA AO MUTYH (MAP) 

 

Em 2002, um outro gene relacionado à polipose foi identificado, o 

homólogo humano do mutY (MUTYH), em que suas mutações bialélicas causam 

um padrão de herança autossômico recessivo, geralmente referido como 

Polipose Adenomatosa Associada ao MUTYH (MAP)6. Mutações nesse gene 

ocasionam um fenótipo semelhante à PAF Atenuada. Foram descritas 

primeiramente em uma família onde três de sete irmãos eram afetados por um 

fenótipo semelhante à PAF Atenuada com carcinoma colorretal e polipose, 

porém na ausência de mutações germinativas em APC11. Devido ao padrão de 

herança genética, a maioria dos casos de MAP é visto em pacientes 

esporádicos, famílias onde apenas os irmãos são afetados e famílias com relatos 

de casamentos consanguíneos11. 

O gene MUTYH está localizado no cromossomo 1p32-34 e apresenta 16 

éxons e codifica uma proteína de 535 aminoácidos que atua no reparo de DNA 

por excisão de base nitrogenada. De todas as mutações documentadas que 

ocorrem nesse gene, aproximadamente 80 delas são comprovadamente de 

maior susceptibilidade a adenomas e carcinomas colorretais11.  

A polipose adenomatosa associada ao MUTYH difere do fenótipo clínico 

da polipose adenomatosa familiar clássica, pois apesar de o risco de desenvolver 

câncer 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 número de pólipos11.  

Além disso, diferentemente do que ocorre com mutações no gene APC, 

a herança por mutação em MUTYH é autossômica recessiva, ou seja, para que 

o fenótipo se manifeste duas cópias alteradas de MUTYH devem ser herdadas. 

Estudos recentes em pacientes com fenótipo de polipose atenuada, nos quais 

não foram encontradas mutações germinativas em APC, demonstraram que 

aproximadamente 25% dos afetados eram portadores de mutações bialélicas no 

MUTYH11. 

 

3.3.2. POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR ATENUADA (PAFA)  

 

A Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada (PAFA) constitui síndrome 

autossômica dominante, relacionada a mutações no gene APC, porém com 

características distintas da Polipose Adenomatosa Familiar19. É uma doença cuja 

evolução observa curso brando, com idade tardia para diagnóstico e 

aparecimento de câncer colorretal, usualmente de dez a quinze anos mais tarde 

que na polipose adenomatosa familiar4,19.  

Quanto à quantidade de lesões, é característica a presença de menos 

de uma centena de pólipos colorretais, na maioria dos casos com distribuição 

dos pólipos mais proximal no cólon sendo o reto poupado das lesões3,4,19. Por 

esses aspectos muitos autores consideram a PAFA mais como sendo uma 

variante da PAF3. 

Por ser incomum, a incidência e frequência da PAFA não são 

conhecidas, embora se estime que cerca de 10% dos pacientes apresentem o 

fenótipo atenuado da síndrome19. Assim como na polipose clássica, 

manifestações extracolônicas podem estar presentes em menor escala, como 

tumores desmóides, hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina e mais 

comumente os pólipos gástricos e duodenais com potencial de malignização19,32.  

Intrigantemente, cerca de 20% a 50% dos pacientes com PAF não 

apresentam qualquer mutação no gene APC, levando à hipótese de que genes 

ainda desconhecidos, fatores de crescimento, hormonais e ambientais estejam 
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associados à fisiopatogenia da doença, resultando em características fenotípicas 

atenuadas19.  

3.3.3. SÍNDROME DE GARDNER 

 

A associação de pólipos gastrointestinais com osteomas caracteriza 

uma das variantes da PAF, a chamada Síndrome de Gardner4, forma 

autossômica dominante de polipose adenomatosa, com histologia similar à 

observada na FAP. O risco de câncer após o diagnóstico com esta síndrome é 

de 100%32.  

Foi descrita como uma modalidade especial da PAF em 1951 por 

Gardner, com as seguintes manifestações extracolônicas mais comumente 

associadas: malformações congênitas do esqueleto facial, tumores de partes 

moles - tumores desmóides, fibromas, lipomas, cistos epidérmicos, 

angiofibromas em nasofaringe - e ainda hipertrofia congênita do epitélio 

pigmentar da retina17,32.  

A PAF e a síndrome de Gardner se originam de mutações no mesmo 

gene, sem alteração na localização ou natureza das mutações, mas com 

expressões fenotípicas variáveis2.  

 

3.3.4. SÍNDROME DE TURCOT 

A síndrome de Turcot é a associação da PAF com tumores primários do 

Sistema Nervoso Central, sendo mais comum o meduloblastoma, em 80% dos 

casos2,3,4. São caracterizados pelo aparecimento ainda na primeira e segunda 

década de vida e localização 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 casos3. 
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3.4. DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico de PAF em sua modalidade clássica é confirmado pela 

presença de 100 ou mais pólipos observado por todo o intestino grosso, ainda 

que com predomínio em sigmóide e reto3. Quanto menos agressivo é o fenótipo 

da polipose, mais difícil se torna o diagnóstico ou a confirmação de prováveis 

diagnósticos diferenciais11. Os pólipos encontrados geralmente são sésseis ou 

pediculados, com tamanho inferior a 1 cm e apresentar formas histológicas de 

adenomas tubulares, tubulovilosos ou vilosos3. Em pacientes portadores de PAF 

foi observado que o gene APC tinha também expressão nos leucócitos 

periféricos, indicando que os descendentes dessa doença poderão ser 

submetidos precocemente a uma triagem genética, por um exame de sangue 

periférico1.  

Uma vez que a ocorrência de adenomas retais é virtualmente inexorável, 

a detecção inicial de PAF pode ser realizada por retossigmoidoscopia. A 

colonoscopia afasta o diagnóstico de outras poliposes, avalia a extensão, 

permite a detecção de câncer colorretal e determina os intervalos de 

seguimento3. Se um indivíduo possui mutação identificada, a vigilância 

endoscópica deve ser iniciada entre 10 e 12 anos e repetida anualmente até os 

24 anos. Uma vez identificados adenomas, opções cirúrgicas devem ser 

discutidas. Caso não visibilizados, o rastreamento deve ser bianual até 34 anos, 

trianual até 44 e a cada três a cinco anos a partir de então3,24.   

O uso investigativo da endoscopia digestiva alta é indicada devido ao 

alto risco de câncer duodenal e periampular. A frequência do seguimento é 

variável, podendo chegar a quatro anos o intervalo de cada repetição, se não 

encontrados pólipos. Devido ao baixo potencial de degeneração maligna, o 

rastreamento é suficiente para o acompanhamento de pólipos gástricos3. O 

tratamento endoscópico engloba a papilectomia, excisão ou ablação de 

adenomas de grande volume ou vilosos e mucosectomia de lesões avançadas3. 

Sempre que possível, o diagnóstico clínico da PAF deve ser confirmado 

por exame molecular, entretanto, 30% dos casos da doença não apresentam 

mutação detectável. Atualmente, o sequenciamento direto do APC é o método 
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de escolha. Casos de fenótipo atenuado podem estar relacionados à mutação 

bialélica no gene MUTYH. Uma pequena parcela pode ser atribuída a existência 

de mosaicismo somático nos portadores3. O sequenciamento de todos os éxons 

codificantes e limites íntron-éxon é capaz de identificar com alta sensibilidade 

alterações de ponto e pequenas inserções e deleções11. 
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3.5. TRATAMENTO 

 

Em vista do potencial maligno da doença, o tratamento cirúrgico tem 

sempre sido dirigido por um princípio de ressecção radical, mesmo na fase de 

simples polipose, mesmo com o risco de resultados funcionais insatisfatórios33. 

A partir do diagnóstico endoscópico de mais de 20 pólipos em único exame, 

pólipos maiores que 1 cm de tamanho ou com histologia avançada, é 

recomendada a colectomia profilática3. Passos essenciais no tratamento de 

pacientes com FAP incluem o diagnóstico precoce de indivíduos afetados, o 

desempenho da cirurgia profilática, o reconhecimento de diversas manifestações 

extracolônicas e adequado acompanhamento pós-operatório34. 

A colectomia é o tratamento recomendado para reduzir o risco de câncer 

corretal em pacientes com polipose adenomatosa familiar. Em parte, a 

realização de colectomia profilática em pacientes com essa doença pode ter 

influenciado na redução dos casos de câncer2,7. As opções cirúrgicas incluem 

colectomia total com ileorretoanastomose (IRA), proctocolectomia total com 

ileostomia terminal ou com bolsa íleo-anal em J (ABIA) e a protocolectomia com 

ileostomia definitiva (ID)3,4,8.  

Fatores como, idade, presença ou não de câncer colorretal, a extensão 

e localização da polipose, localização genética das mutações, aceitação por 

parte do paciente, prática cirúrgica da equipe, possibilidade de seguimento do 

tratamento e impacto na qualidade de vida do paciente influenciam a escolha da 

técnica operatória3,34.  

Diversos estudos tem indicado que o ideal para reduzir o risco do câncer 

colorretal é realizar cirurgia mais ampla, com ressecção total da mucosa colônica 

com bolsa ileal em J4. A ABIA tem sido a técnica cirúrgica de escolha para 

pacientes com PAF clássica, com PAF profusa, que presentem maiores chances 

de ocorrência de tumores desmóides ou câncer colorretal curável por cirurgia, 

uma vez que também previne câncer de reto3. A técnica foi idealizada pela 

primeira vez por Nissen em 1933 para pacientes pediátricos portadores da PAF35 

e desde 1976 é a técnica mais utilizada para resolução cirúrgica da PAF5.  

O intercurso cirúrgico é complexo, sendo normalmente necessária 

ostomia temporária3. A cirurgia ajuda a manter a forma natural de defecação, o 
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que aumenta consideravelmente o conforto de vida dos pacientes submetidos 

proctocolectomia profilática5. Apresenta discreto risco de disfunção sexual e 

urinária. É fundamental que seja mantido rastreamento endoscópico da bolsa 

ileal e da área da mucosa da anastomose anal a cada três anos, encurtando 

para seis meses, caso sejam detectados novos pólipos3. Aderências intra-

abdominais pós-cirúrgicas podem se desenvolver em quase todos os pacientes 

após cirurgias complexas da cavidade abdominal. Isto é devido aos processos 

pós-cirúrgicos bioquímicos e celulares de reparação do peritônio danificado. 

Complicações intestinais por aderências e obstruções do intestino delgado 

depois proctocolectomia com a criação de um intestinal bolsa ocorre, de acordo 

com diferentes autores, em 13-35% dos pacientes5.  

A colectomia com ileorretoanastomose (IRA) é tecnicamente mais 

simples, tradicionalmente associada com menores índices de complicações pós-

operatórias e melhores resultados funcionais, mas tem se tornado uma técnica 

menos atrativa, pois mantém o risco do câncer devido à presença da mucosa 

retal4. Desta feita, o screening por retoscopia deve ser mantido a cada seis a 

doze meses3. O risco cumulativo estimado é de 10% aos 50 anos de vida, 

aumentando para 29% aos 60 anos4. A maioria dos pacientes submetidos à IRA 

apresenta três a quatro evacuações diárias e menos taxa de urgincontinência 

fecal4. Mesmo com devido acompanhamento, estima-se que 30% desses 

pacientes apresentarão câncer retal até os 60 anos e com isso, tenham 

necessidade de proctectomia em uma segunda intervenção cirúrgica3. 

Ileostomia definitiva é raramente indicada sendo reservada para casos 

de câncer avançado em baixo reto ou casos que configurem contraindicação de 

bolsa ileal, como por exemplo doença de Chron ou susceptibilidade à formação 

de tumores desmóides3. 

Quanto ao uso de medicamentos, antiinflamatórios não esteroides 

(AINE), ácido ursodesoxicólico, estatinas, difluorometilornitina (DFMO), e vários 

suplementos dietéticos têm sido estudadas como potenciais agentes 

quimiopreventivos para a evolução e agravamento da doença3,36. É bem 

evidenciado na literatura que o ácido acetilsalicílico (AAS) usado cronicamente 

reduz a incidência de adenomas e de CCR. O principal alvo dos anti-

inflamatórios não esteroides, incluindo o AAS, é a enzima ciclo-oxigenase 

(COX), que está envolvida na produção de prostaglandinas e outros 
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eicosanoides, a partir do ácido aracdônico12. São identificadas duas isoformas 

da proteína COX: a COX-1, que é componente constitutivo das células normais; 

e COX-2, um gene induzido associado a inflamação e carcinogênese12. O gene 

COX-2 apresenta aumento de expressão em aproximadamente 43% dos 

adenomas e 86% dos carcinomas. O nível de expressão de COX-2 

possivelmente influencia a regulação da angiogênese e da apoptose12. O uso de 

sulindac, um inibidor inespecífico de COX, promove a regressão de pólipos em 

pacientes com polipose adenomatosa familiar, o que também é observado com 

a utilização de inibidores de COX-2, entretanto, tem sido desaconselhada essa 

droga para esse fim, devido à sua potencial cardiotoxicidade12. O mesmo 

raciocínio é aplicado ao rofecoxib e o celecoxib para casos de prevenção de 

polipose em coto retal ou bolsa ileal pós-colectomia, pelos mesmos motivos, com 

algumas exceções em casos particulares3. 
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3.6. RASTREAMENTO E PREVENÇÃO 

 

A influência na incidência dos casos de câncer colorretal oriundo de 

lesões polipoides incialmente adenomatosas poderia ser dramaticamente 

reduzida caso protocolos de rastreamento e prevenção estivessem difundidos 

pelos serviços de saúde3.  

As síndromes hereditárias que predispõem ao câncer colorretal são 

desordens hereditárias autossômicas dominantes que determinam 50% de 

chance para um indivíduo herdar um gene relacionado com uma dessas 

síndromes. Enquanto essas entidades são evidências da importância da 

suscetibilidade genética em algumas famílias, o câncer que se manifesta na 

forma de aglomerações familiares é também observado e apesar de não 

apresentar as características de uma doença autossômica dominante, existem 

dados epidemiológicos nessas famílias que sugerem fortemente a influência 

genética nesses casos7.  

A história familiar é de grande importância para o diagnóstico porque a 

maioria dos pacientes é assintomática ou apresenta sintomas inespecíficos, tais 

como hemorragia intestinal, dor abdominal ou mudanças no hábito intestinal1. 

Após a identificação do paciente chamado “índice”, a realização de teste 

genético facilita a identificação mais acurada dos familiares eventualmente 

acometidos, permitindo focar o rastreamento e o tratamento profilático somente 

naqueles com risco2. As famílias portadoras de FAP devem ser registradas, ou 

seja, catalogadas, com construção de heredograma ou árvore genealógica e de 

preferência com identificação do defeito genético específico predisponente da 

doença. A família deve ser orientada detalhadamente quanto às características 

da doença, inclusive das chances de transmissão para os filhos, da possibilidade 

de teste genético de predisposição, das opções de tratamento e de 

acompanhamento. Deve ser oferecido todo o apoio profissional da equipe 

multidisciplinar em cada fase do tratamento3,4. 

O rastreamento de pacientes e familiares de risco é importante, pois tem 

reduzido em 55% a ocorrência do câncer colorretal no momento do diagnóstico 

da polipose, e representa aumento de sobrevida dos pacientes tratados4. Após 
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a identificação de um caso, deve ser realizado o rastreamento de familiares para 

identificar eventuais portadores do defeito genético, uma vez que filhos de um 

indivíduo com esta condição têm 50% de chance de desenvolvê-la2,4,10. A 

eficácia do rastreio da PAF é bem estabelecida e deve ser realizada nos 

seguintes tipos de pacientes: os filhos de pais afetados, os membros da família 

que estão em risco e pacientes com suspeita de câncer colorretal hereditário 

para confirmação32. 

Atualmente, é possível, através de teste genético específico, detectar 

quais os portadores de defeito genético predisponente para FAP dentro de uma 

mesma família. Para isso, uma pessoa sabidamente portadora da doença deve 

colher sangue, que será testado por técnicas altamente especializadas, como 

sequenciamento genético automático computadorizado, por exemplo, visando 

localizar dentro do gene APC defeituoso, o problema específico para aquela 

determinada família. Encontrado o defeito genético predisponente da PAF no 

paciente em questão, outros membros da família, sem a doença manifestada, 

podem ter seu sangue testado com a finalidade de pesquisar, direta e 

especificamente, se têm a mesma predisposição. Os resultados são 

confidenciais, entregues em mãos, pelo médico, diretamente ao paciente4.  

Diretrizes recomendam para familiares que inspiram atenção 

retossigmoidoscopia a cada 2 anos, com início na idade de 10 a 12 anos para 

avaliar para a presença de pólipos adenomatosos. Uma vez que um adenoma é 

identificado, colonoscopia anual é recomendada3,24. 

Desta forma, a detecção precoce assume fundamental importância no 

tratamento, uma vez que permite a realização de colectomia profilática, 

reduzindo a possibilidade de desenvolvimento de câncer posteriormente10. A 

seguir um esquema de protocolo para rastreio familiar da PAF em famílias onde 

marcadamente haja manifestação da doença (figura 1): 

 

 

 



35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

4. CONCLUSÃO 

 

A polipose adenomatosa familiar é uma doença que compromete a 

qualidade de vida de seus portadores e com seus sintomas atinge diversos 

sistemas e órgãos.  

Chama atenção a pouca fartura de sintomas clínicos específicos, que 

cursam com sangramentos, dores abdominais, perda de peso e alteração de 

hábitos intestinais, de modo que dificilmente – mediante o sem número de 

diagnósticos possíveis a esses sintomas mencionados e a raridade da doença – 

será a primeira opção para hipótese em um examinador, ainda que experiente. 

Com isto, há de se compreender como fundamental a observância das 

ocorrências extracolônicas e sua sintomatologia para o diagnóstico precoce da 

PAF.   

Impressionante é a complexa abrangência da síndrome, inclusive pelas 

suas manifestações que ocorrem além dos limites colorretais, bem como o seu 

padrão de persistência genético-familiar. Com isso, a abordagem terapêutica 

demanda complexidade à altura, expondo a fatídica necessidade de abordagem 

multidisciplinar. Inúmeras qualificações profissionais em saúde são importantes 

para sucesso de tratamento. 

Ainda quanto às características da PAF, uma grande aliada em 

diagnóstico precoce e sucesso terapêutico é a monitorização familiar, 

comprovadamente atrelada à diminuição dos índices de morbimortalidade. 

Evidente é que ainda são necessários muitos esforços científicos na 

pesquisa dessa síndrome para construção de novos conhecimentos que 

somados às técnicas de diagnóstico e manejo existentes tragam melhores 

resultados à saúde de seus portadores e ao entendimento do quadro em sua 

totalidade. É necessário reconhecer que, apesar das aplicações dos estudos 

serem promissoras, existem limitações complexas a serem superadas, de 

âmbito financeiro e logístico, para que toda tecnologia desenvolvida venha a ser 

utilizada rotineiramente na prática clínica. 
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