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RESUMO

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) ¢ uma sindrome hereditaria autossdbmica dominante
caracterizada pelo desenvolvimento de numerosos pdlipos adenomatosos no colon e reto, com
risco elevado de progressao para cancer colorretal (CCR) se ndo tratada. A maioria dos casos
decorre de mutagdes germinativas no gene APC, responsavel por suprimir o crescimento
celular descontrolado. Quando esse gene sofre mutagdes, perde sua fungdo supressora,
resultando na formacdo de adenomas. Embora muitas vezes assintomaticos nos estagios
iniciais, os pacientes podem apresentar sangue nas fezes, dor abdominal, alteracdes no habito
intestinal e perda de peso. Além disso, a PAF esta associada a manifestacdes extraintestinais
como polipos gastricos e duodenais, tumores desmoides e risco aumentado de outros
canceres, como de duodeno, tircoide e figado. O diagndstico pode ser sugerido por
colonoscopia com presenca de multiplos pdlipos, mas ¢ confirmado apenas por testes
genéticos que identificam mutagdes no gene APC. A triagem deve iniciar precocemente, entre
os 10 e 12 anos de idade, especialmente em individuos com historico familiar, sendo indicada
colonoscopia anual na auséncia de testes genéticos. O tratamento padrdo ¢ a colectomia
profilatica, que tem contribuido para a reducdo da mortalidade por CCR. No entanto, o
manejo das manifestagdes extracdlicas permanece um desafio clinico, exigindo vigilancia
continua e pesquisas por terapias preventivas. O objetivo deste trabalho ¢é relatar o caso de
uma paciente de 26 anos atendida em um hospital federal no Rio de Janeiro, com diagnostico
de polipose adenomatosa familiar, cancer colorretal e multiplas metastases. Diante dessa
perspectiva, a gravidade do quadro autossomico dominante da patologia em questdo reforga a
necessidade da conscientizagdo familiar e de um maior investimento em testes genéticos, de
forma a prevenir a evolucdo maligna da PAF. Dessa maneira, uma compreensao abrangente

deste caso podera trazer beneficios a pacientes com condi¢des semelhantes.

PALAVRAS-CHAVE: Polipose Intestinal Familiar; Genes APC; Polipos Adenomatosos;

Colectomia; Neoplasias Colorretais.



ABSTRACT

Familial Adenomatous Polyposis (FAP) is an autosomal dominant hereditary syndrome
characterized by the development of numerous adenomatous polyps in the colon and rectum,
with a high risk of progression to colorectal cancer (CRC) if left untreated. Most cases result
from germline mutations in the APC gene, which is responsible for suppressing uncontrolled
cell growth. When this gene is mutated, it loses its suppressor function, leading to the
formation of adenomas. Although often asymptomatic in the early stages, patients may
present with blood in the stool, abdominal pain, changes in bowel habits, and weight loss. In
addition, FAP is associated with extraintestinal manifestations such as gastric and duodenal
polyps, desmoid tumors, and an increased risk of other cancers, including duodenal, thyroid,
and liver cancers. Diagnosis can be suggested by colonoscopy showing multiple polyps but is
only confirmed through genetic testing identifying mutations in the APC gene. Screening
should begin early, between 10 and 12 years of age, especially in individuals with a family
history, with annual colonoscopy recommended in the absence of genetic testing. The
standard treatment is prophylactic colectomy, which has contributed to reducing mortality
from CRC. However, managing extracolonic manifestations remains a clinical challenge,
requiring continuous surveillance and research into preventive therapies. The objective of this
study is to report the case of a 26-year-old female patient treated at a federal hospital in Rio
de Janeiro, diagnosed with familial adenomatous polyposis, colorectal cancer, and multiple
metastases. In this context, the severity of the autosomal dominant nature of this condition
underscores the need for family awareness and greater investment in genetic testing to prevent
the malignant progression of FAP. Thus, a comprehensive understanding of this case may

provide benefits to patients with similar conditions.

KEYWORDS: Familial Intestinal Polyposis; APC Genes; Adenomatous Polyps; Colectomy;

Colorectal Neoplasms.
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1 - INTRODUCAO

A polipose adenomatosa familiar (PAF) ¢ uma sindrome hereditaria, de transmissao
autossomica dominante, caracterizada pela presenca de 100 ou mais pdlipos adenomatosos
colorretais. Em geral, pacientes com PAF desenvolvem centenas a milhares de adenomas no
colon e reto, que se ndo forem tratados, inevitavelmente progredirdo para adenocarcinomas.
Na maioria dos casos, 0s pacientes permanecem assintomaticos até que os polipos se tornem
grandes e numerosos ou que sejam acometidos pelo cancer colorretal (CCR). Outros, mesmo
com sintomas, encontram dificuldades na obten¢do do diagndstico, o que torna evidente a
necessidade do rastreio precoce. !

O gene APC tem agdo supressora tumoral, inibindo o crescimento e a proliferagao
celular desenfreada. A maioria dos individuos com PAF apresentam muta¢do germinativa do
gene APC, o que resulta na inibicdo dessa supressdo tumoral e, consequentemente, no
desenvolvimento de adenomas. ! Em apenas 11-25% dos casos ocorre alteragdo espontanea,
nao havendo evidéncia clinica ou genética de doenca na familia. Conforme diferentes
mutagdes do gene APC ocorrem, diversos fenotipos da PAF podem ser observados. *

O sintoma mais comum desta patologia ¢ a presenca de sangue nas fezes. No entanto,
queixas mais inespecificas como diarreia, obstipacdo, muco nas fezes, dor abdominal,
tenesmo, obstrucdo intestinal e perda de peso podem também ocorrer. Algumas das
manifestagdes extracolicas que podem ser observadas na PAF incluem polipos no tubo
digestivo superior (gastricos e duodenais), hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da
retina, tumores desmoides e carcinomas extracolicos. >

Embora a PAF seja mais conhecida pela formagdo de pdlipos intestinais
adenomatosos, sua presenca pode ser atrelada a uma probabilidade elevada para o
desenvolvimento de cancer de duodeno, tireoide, estomago, figado e tecido conjuntivo. * Na
auséncia de tratamento, ha um risco préximo de 100% de progressao para CCR entre os 35-40
anos. **

O rastreio pode ser realizado por meio endoscopico. A colonoscopia ou
sigmoidoscopia flexivel com presenca de 10 ou mais polipos ja ¢ um forte indicativo da
presenga de PAF. Todavia, o diagndstico definitivo dessa sindrome s6 ¢ possivel a partir de
testes genéticos, que buscam o sequenciamento total do gene APC, teste da proteina truncada
e andlise de Southern blot. ' Aproximadamente 85% dos canceres colorretais esporadicos

também exibem mutag¢do somdatica APC, entretanto, a PAF se apresenta com multiplos polipos
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em diferentes estagios de carcinogénese, tornando-a um modelo ideal para rastrear a
progressao da carcinogénese colorretal.

A triagem estd indicada para individuos entre 10 e 12 anos com risco de PAF.
Entretanto, o inicio do rastreio pode variar segundo a idade média das manifestagdes clinicas
na familia. ° Para individuos sem acesso aos testes genéticos, ha indica¢do de colonoscopias
anuais, iniciadas entre 10 e 15 anos. Apos os 15 anos de idade, os intervalos de vigilancia
devem ser aumentados para cada 2 anos se os resultados permanecerem negativos. '

A colectomia profildtica constitui o tratamento recomendado. O rastreio e a
colectomia precoces colaboraram para uma redugdo substancial na incidéncia de CCR,
atualmente percebe-se uma significativa melhora da sobrevida e do prognostico dos doentes.
Em contrapartida, observa-se um aumento da propor¢do de mortes atribuiveis as
manifestacdes extracoOlicas da PAF. ¢ Desse modo, a determinagdo de métodos de rastreio e
tratamento adequados das manifestagdes extracolonicas constituem um desafio atual.
Entretanto, ¢ importante salientar que medicamentos que podem prevenir o CCR t€m recebido
muita atencao dos pesquisadores nos ultimos anos.

O objetivo deste estudo € realizar um relato de caso acerca de uma paciente atendida
em um hospital federal do Rio de Janeiro com o diagndstico de CCR e polipose adenomatosa
familiar. O trabalho abordard todo o manejo do caso durante a permanéncia da paciente na
unidade de satde, de forma a fomentar um debate acerca da epidemiologia, patogénese,
rastreio, diagndstico, vigilancia, manejos cirurgicos € possiveis prognosticos da doenga. Para
tal finalidade, serd analisado o histérico de evolugcdes médicas, prescrigdes, exames
laboratoriais e de imagem. Desse modo, a compreensao do caso promovera a reflexao acerca
de uma melhor conduta para o seu rastreio em pacientes que apresentem condigdes

semelhantes, bem como a possibilidade de um melhor progndstico e qualidade de vida.
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2 — FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 —HISTORIA, EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

A polipose adenomatosa familiar (PAF) ¢ uma sindrome hereditaria, de transmissao
autossomica dominante, caracterizada pela presenca de 100 ou mais pdlipos adenomatosos
colorretais. A primeira descri¢do desta complexa patologia foi feita em 1947 pelo médico
francés Jean-Nicolas Corvisart. Poucos anos depois, em 1822, Cripps descreveu um irmao e
uma irma com a doenga, chamando aten¢do para seu carater familiar. Apesar disso, apenas em
1925, no Hospital St Mark’s de Londres, J. P. Lockhart-Mummery propds a ideia de uma
predisposi¢do hereditaria para a formag¢ao de multiplos adenomas e da significativa tendéncia
a malignizagdo dos mesmos. ’

Em 1924, o cirurgido Dr. Lockhart-Mummery e o patologista Dr. Cuthbert Dukes,
neste mesmo hospital, foram responsadveis pelo primeiro registro de polipose do mundo. Foi
entdo que, na metade do século 20, comegaram a ser desvendadas as manifestacdes
extracolonicas da doenca por meio das descrigdes de Eldon J. Gardner em 1951 e da
Sindrome de Turcot. ’

A Sindrome de Gardner associava a PAF a tumores de partes moles (fibromas, cistos
epidermodides, cistos sebaceos, lipomas, tumores desmoides), osteomas (mandibula, maxila,
cranio, ossos longos), adenomas do trato digestivo alto, carcinoma da tireoide,
hepatoblastoma e outros. Ja na Sindrome de Turcot, a polipose estava associada com tumores
do sistema nervoso central. Todavia, atualmente, ¢ sabido que essas sindromes representam
variagdes fenotipicas da PAF cléssica. *

Durante a maior parte do século 20, a PAF era definida apenas pela presenga de um
grande numero de adenomas no célon e reto. Entretanto, em meados dos anos 80,
descobriu-se a base genética dos eventos moleculares associados a sindrome. Os trabalhos de
Herrera, Bodmer e Leppert passaram a relacionar a dele¢do no brago longo do cromossomo 5
a Sindrome de Gardner, localizando-se o locus da PAF na regido 5q21-22. 7 Com o passar dos
anos, os conhecimentos sobre as bases moleculares avangaram significativamente, com
destaque para a complexa interacdo entre as mutagdes genéticas e as diversas manifestacoes

fenotipicas da doenga.

A prevaléncia dessa enfermidade ¢ de 2,29-3,2 casos a cada 100.000 individuos e afeta
homens e mulheres igualmente. Cerca de 15% dos pacientes desenvolvem polipos até os 10

anos, € 90% até os 30 anos. ? O tempo médio decorrido entre o aparecimento dos adenomas ¢
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o desenvolvimento de malignidade ¢ de 15-20 anos. Na auséncia de tratamento, hd um risco
proximo de 100% de progressdo para cancer colorretal (CCR) entre os 35-40 anos. ** Além
disso, a PAF ¢ responsavel por aproximadamente 1% dos casos de cancer colorretal. Dentre os
individuos diagnosticados com PAF, cerca de 20% a 30% ndo possuem historico familiar
documentado, mas sim apresentam mutacdes do gene APC. As taxas de incidéncia de PAF

atenuada (PAFa) e outras variantes ainda sdo desconhecidas. ®

2.2 — FISIOPATOLOGIA

A PAF pode ser definida como uma sindrome hereditaria de transmissdo autossomica
dominante, caracterizada por uma significativa polipose colorretal ¢ amplamente associada ao
alto risco de cancer colorretal. Nesta patologia, ¢ possivel observar a presenca de centenas a
milhares de polipos adenomatosos localizados no colon e no reto (Figura 1). ' A malignizagido
destes polipos adenomatosos colorretais € inevitavel, correspondendo a um risco de
aproximadamente 100%. Adicionalmente, a PAF estd relacionada ao aumento do risco de
neoplasias malignas em topografias duodenais, ampulares, gastricas, hepaticas e na tireoide.

23

Figura 1: Amostra macroscopica do coélon de um paciente com polipose adenomatosa
familiar apresentando iniimeros polipos.

Fonte: adaptado de Screening and surveillance for hereditary colorectal cancer. ’

A principal causa molecular relacionada a adenomatose na PAF ¢ a mutacdo do gene
APC, que estd presente em cerca de 70 a 90% dos casos. Ademais, a mutacdo do gene

MUTYH também pode ser observada em 10 a 30% dos casos dessa doenca. A PAF ¢

determinada pela mutag¢do no gene supressor tumoral APC, que possui um papel essencial na
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regulacdo do ciclo de proliferacdo do epitélio colonico e, além disso, € responsavel pela
adesdo e migracdo celular, estabilidade gendmica e apoptose. °

A oncogénese do adenocarcinoma colorretal ¢ extensa e complexa. A inativagcdo da
APC ocorre primeiro no epitélio hiperproliferativo e ¢ seguida por mutacdes oncogénicas,
mais comumente KRAS e, eventual alteragdo cromossdmica e inativagdo do gene supressor
tumoral TP53. Todas essas alteragdes fomentam a sequéncia classica de adenoma-carcinoma
em que se observa tipicamente a malignizagdo do polipo adenomatoso, com diferentes graus
de displasia, para adenocarcinoma in situ e, posteriormente, para adenocarcinoma invasivo.
2,10

A localizagao da mutagdo genética ¢ crucial para influenciar variagcdes fenotipicas,
incluindo o desenvolvimento de manifestagdes extra colonicas. Mutagdoes da linha
germinativa desse gene geralmente resultam na PAF classica. Quando as mutagdes do gene
ocorrem em codons distintos, tem-se uma forma mais branda da doenca, a PAFa. Nesses
casos, 0s pacientes apresentam como caracteristicas clinicas menos polipos, idade de inicio

mais tardia e uma progressdo mais lenta para o cancer. ®

2.3 — QUADRO CLINICO

Embora a PAF seja mais conhecida pela formagdo de pdlipos intestinais
adenomatosos, sua presenca pode ser atrelada a uma probabilidade elevada para o

desenvolvimento de cancer de duodeno, tireoide, estdbmago, figado e tecido conjuntivo. *

O sintoma mais comum desta patologia ¢ a presenca de sangue nas fezes. No entanto,
queixas mais inespecificas como diarreia, obstipagdo, muco nas fezes, dor abdominal,
tenesmo, obstrucdo intestinal e perda de peso podem também ocorrer. Algumas das
manifestagdes extracolicas que podem ser observadas incluem polipos no tubo digestivo
superior (gastricos e duodenais), hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina,
tumores desmoides e carcinomas extracolicos. Outras manifestagdes extra-intestinais podem
surgir ainda no contexto das sindromes associadas a PAF, a exemplo da Sindrome de Gardner,
caracterizada pela presenca de osteomas da mandibula ou cranio, anomalias dentarias
identificadas na radiografia, cistos epidérmicos e tumores dos tecidos moles. E a Sindrome de
Turcot, que distingue-se pela presenca de tumores primdrios do sistema nervoso central
associados a polipose intestinal. *

Cabe destacar que a apresentagdo clinica da PAF varia de acordo com o historico

familiar e pode incluir sintomas colonicos e extracolonicos. Os individuos sem histdrico
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familiar normalmente apresentam CCR em idade jovem ou descobrem a doenga durante a
colonoscopia de triagem. Na PAFa, normalmente hd& um numero reduzido de pdlipos que
surgem com o passar dos anos, afetando principalmente o colon direito. Segundo a National
Cancer Comprehensive Network (NCCN), esse diagnostico pode ser dado na presenca de >
10 adenomas colorretais cumulativos, com distribuicdo predominantemente no lado proximal
do colon. Esta variante se manifesta em pacientes com uma idade média de 50 anos e,
normalmente, serdo encontrados cerca de 30 polipos. Os sinais e sintomas colonicos também
estdo relacionados ao grau da polipose € ao estagio do cancer. '

Diante de uma perspectiva extracolonica, ao exame oftalmoldgico, pacientes
portadores de PAF podem apresentar, de forma especifica e assintomatica, a hipertrofia
congénita do epitélio da retina, lesdes retinianas planas, localizadas e pigmentadas. '

Os tumores desmoides sdo tumores so6lidos do tecido conjuntivo, que se apresentam
como uma massa firme, grande e indolor, geralmente benignos, mas com uma capacidade de
crescimento significativo e invasdo local. Podem afetar cerca de 10% a 15% dos pacientes
com PAF, estando localizados principalmente dentro da cavidade abdominal. Individuos com
historico familiar de tumores desmoides possuem um risco de 25% de desenvolvé-los.
Mulheres tém duas vezes mais probabilidade em comparagdo aos homens. Ademais, o trauma
cirargico estd associado a uma incidéncia aumentada desses tumores. Dessa forma, a
colectomia em pacientes jovens com PAF ¢ adiada pelo maior tempo possivel. ’

Polipos géstricos estdo presentes em aproximadamente 90% dos pacientes com PAF,
sendo a maioria de glandulas fundicas que normalmente ndo evoluem para cancer.'>"
Canceres periampulares e duodenais surgem em meio a polipos duodenais. O risco de cancer
duodenal ao longo da vida ¢ de aproximadamente 5% aos 60 anos, com uma idade média de
inicio de 52 anos. Principalmente, as 2% e 3% por¢des do duodeno sao afetadas. Existe ainda, o

escore de Spigelman modificado (Tabela 1), que auxilia na estratificacdo de risco e na

determinagio da frequéncia de vigilancia.
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Tabela 1 — Classificacdo de Spigelman modificado.

Pontuacao
Fator
1 ponto 2 pontos 3 pontos
Quantidade de la4 5220 > 20
polipos
Tamanho dos la4 5a10 > 10
polipos (mm)
Histologia Tubular Tubuloviloso Viloso
Displasia Baixo grau - Alto grau

Fonte: adaptado de Screening and surveillance for hereditary colorectal cancer. ’

O aumento da incidéncia de hepatoblastoma em pacientes com PAF ¢ relativamente
incomum, afetando predominantemente criangas do sexo masculino com menos de 5 anos.
141316 cancer de tireoide afeta cerca de 2% dos pacientes com PAF, sendo o carcinoma
papilar o tipo mais comum. Incidéncia elevada foi observada na populacao hispanica e uma
maior ocorréncia documentada no sexo feminino, sendo quase 90% dos canceres de tireoide

diagnosticados em mulheres com PAF. %!71¥

2.4 — TRIAGEM, VIGILANCIA E EXAMES COMPLEMENTARES

O CCR hereditario ¢ um tipo de cancer causado por uma mutagao genética. Individuos
com histérico familiar de CCR ou que tém uma sindrome hereditaria conhecida correm maior
risco de desenvolver a doenga, sendo a triagem e a vigilancia ferramentas importantes nesse
processo. A triagem envolve uma combinacdo de testes que podem detectar alteracdes
pré-cancerigenas ou cancerigenas no célon e no reto. A vigilancia envolve exames de
acompanhamento regulares para monitorar a progressdo da doenga e identificar novas
manifestagdes clinicas decorrentes da PAF. A frequéncia e o tipo dos testes de triagem e
vigilancia podem variar dependendo dos fatores de risco, perfil genético e histérico médico do

paciente. Exemplos especificos incluem colonoscopia, testes genéticos e de imagem. '/

A triagem esta indicada para individuos entre 10 e 12 anos com risco de PAF. Para
aqueles sem acesso aos testes genéticos, ha indicagao de colonoscopias anuais, iniciadas entre
10 e 15 anos. Apos os 15 anos de idade, os intervalos de vigildncia devem ser aumentados

para cada 2 anos se os resultados permanecerem negativos. ' Dependendo do julgamento
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clinico, o intervalo dos exames pode ser prolongado no caso de multiplos exames de
vigilancia sem adenomas. *'° Ao implementar estratégias abrangentes, os provedores de saude
podem ajudar individuos em risco receber intervengdes oportunas e tomar decisdes
informadas sobre sua satde. A detec¢do precoce e o tratamento do CCR hereditario podem

melhorar significativamente a sobrevida e reduzir as taxas de mortalidade.
Testes genéticos

O teste genético € capaz de confirmar a presenca de PAF identificando muta¢des no
gene APC. A sinalizagdo da §y-catenina e as mutagdes no gene podem levar ao
desenvolvimento de polipos no célon. Geralmente ¢ realizado em individuos com historico
familiar de PAF ou quando a suspeita clinica ¢ alta. Se uma pessoa for descoberta com uma
mutacdo no gene APC, ela serd considerada portadora de PAF e precisard ser monitorada para
o desenvolvimento de polipos e cancer, assim como seus familiares podem ser testados para
determinar se herdaram a mutagdo. Essas informagdes podem orientar estratégias apropriadas
de vigilancia e gerenciamento para familiares em risco.”'

De acordo com as diretrizes da NCCN, a vigilancia para PAF em familias com
mutagdes APC conhecidas pode ser orientada pelos resultados de um teste genético.
Individuos com uma mutagdo APC positiva correm um risco muito alto de desenvolver CCR
e devem ser acompanhados com sigmoidoscopia ou colonoscopia a cada 12 meses iniciando
aos 10-15 anos de idade. Individuos que ndo t€ém muta¢do no APC podem ser rastreados
como tendo risco médio, o que normalmente envolve colonoscopia a cada 5-10 anos,
iniciando aos 45-50 anos de idade. '

No entanto, nenhuma mutacdo significativa do gene APC foi detectada em
aproximadamente 10% dos pacientes com PAF. Individuos que ndo foram testados devem
discutir as vantagens do teste genético com seus provedores de saude. Se o teste APC estiver
incompleto, devem ser monitorados para o desenvolvimento de polipos e cancer com cuidado

e vigilancia colonoscopica completa.
Colonoscopia

A colonoscopia ¢ o principal método de triagem e vigilancia da PAF. De acordo com a
Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal, a triagem com o exame deve comecar
na idade de 10 a 12 anos, com acompanhamentos anuais, para individuos em risco de PAF. %’
Ap6s os 15 anos de idade, os intervalos de vigilancia devem ser aumentados para cada 2 anos

se os resultados permanecerem negativos. '' O inicio do rastreio pode variar segundo a idade
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média das manifestagdes clinicas na familia, destacando-se que, caso os sintomas do familiar
ocorram antes dos 20 anos, o rastreio deve comegar nas criangas antes dos 10 anos. '

A frequéncia das colonoscopias de acompanhamento pode ser individualizada com
base no niimero de poélipos encontrados. Um fenotipo atenuado (< 100 adenomas) pode nao
exigir colonoscopias frequentes, ao contrario de um fendtipo classico (> 100 adenomas). '
Individuos com diagnoéstico confirmado de PAF atipica frequentemente desenvolvem CCR em
idade mais avangada. Recomenda-se que o rastreio comece no final da adolescéncia até o
inicio dos 20 anos e a colonoscopia deve ser realizada a cada 1-2 anos. **

De acordo com as diretrizes da NCCN, a vigilancia endoscopica ap6s a cirurgia pode
variar dependendo do tipo de cirurgia realizada. Pacientes que foram submetidos a colectomia
com anastomose ileo-retal (IRA) devem ser submetidos a endoscopia para avaliagdo do reto a
cada 6-12 meses, dependendo do numero de polipos. Aqueles que realizaram
proctocolectomia total com anastomose bolsa ileal-anal (IPAA) devem ter avaliagdes
endoscopicas anuais da bolsa ileal e do manguito retal, dependendo da carga de polipos. A
frequéncia da vigilancia deve ser reduzida para cada 6 meses para polipos grandes e planos
com histologia vilosa e/ou displasia de alto grau.'

Além da colonoscopia, técnicas de imagem como colonoscopia virtual (colonografia
por tomografia computadorizada) ou ressonancia magnética podem ser usadas como
adjuvantes para rastrear pélipos em pacientes com PAF. Esses métodos nao invasivos
fornecem imagens detalhadas do célon e de outros 6rgaos relacionados a PAF e podem ser
particularmente Uteis em casos em que a colonoscopia ¢ contraindicada ou ndo é bem

tolerada. '3

Esofagogastroduodenoscopia

Individuos com PAF também correm o risco de desenvolver doenca duodenal e
polipos gastricos, bem como adenocarcinomas periampulares e duodenais. A Sociedade
Americana de Endoscopia Gastrointestinal recomenda vigilancia por endoscopia
gastrointestinal alta comeg¢ando na idade de 2025 anos para pacientes com PAF (Figura 2),
com intervalos de acompanhamento baseados no estagio de Spigelman (Tabela 1). A triagem
pode comegar mais cedo se um paciente for submetido a colectomia antes dessa idade. * O
risco de cancer gastrico em pacientes com PAF parece ser maior naqueles individuos de areas
geograficas com alto risco de cancer gastrico, portanto, a triagem para infecgdes por

Helicobacter pylori e terapias de erradicagdo subsequentes sao recomendadas. Além disso, a
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ampola de Vater deve ser observada durante a vigilancia regular, e os adenomas ampulares
requerem papilectomia endoscopica. *’

O conceito de triagem precoce para PAF ¢ apoiado por alguns relatorios que
descrevem o envolvimento do trato gastrointestinal superior em criangas com PAF. > Como
a prevaléncia de adenomatose duodenal aumenta com a idade, a grande maioria dos pacientes
obtera adenomas duodenais durante suas vidas. Devido a evidéncia de que o envolvimento
duodenal ocorre mais cedo do que o esperado em criancas, estratégias de vigilancia adequadas
devem ser implementadas, considerando o estadiamento de Spigelman, visando assim

interromper a progressio das lesdes para adenocarcinomas. °

Figura 2: Aspecto endoscopico de multiplos polipos na polipose adenomatosa familiar.

Fonte: Adaptado de Cancer in patients with familial adenomatous polyposis: A nationwide Danish cohort study
with matched controls. ’

A triagem para manifestacdes extracolonicas de PAF ¢ essencial e inclui as seguintes
medidas:

e Palpacdo abdominal anual para avaliar tumores desmoides. Em pacientes que
passaram por colectomia e tém histdrico familiar de tumores desmoides, imagens
abdominais como tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)
podem ser usadas ap0s a colectomia. '?

e Também deve-se fazer exames anuais da tireoide e ultrassonografias a partir do final
da adolescéncia para rastreamento do cancer de tireoide. '

e Existem dados insuficientes para recomendar a vigilancia de tumores do SNC,
hepatoblastoma e canceres pancreaticos.

Recomendacgdes detalhadas de triagem e vigilancia para pacientes com PAF s3o descritas na
Tabela 2.
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Tabela 2: Recomendacdes de triagem e vigilancia em pacientes com polipose adenomatosa

familiar.
Modalidade Recomendagdo NCCNI10 ASGE BSG/ACPGBI/  JSCCR 20205 ACG 201533
202026 UKCGG 20206
Colonoscopia Idade inicial 10-15 anos 10-2 anos 12-14 anos 10 anos Na puberdade
para triagem
Intervalo de 1 anual 1-2 anos 1-3 anualmente 1-2 anos 1 anual
vigilancia (AFAP: 2-3
anos)
Sigmoidoscopia  Idade inicial IRA: 6 Colectomia 1-3 anualmente ~ IRA: 6 meses
apds colectomia  para triagem meses a 1 subtotal: 6 IPAA: 1 anual
com IRA ou ano MEses apos a
proctocolectomi IPAA: 6 g(r)?éf:gmia
a total com meses a 1 total: 1 ano
IPAA anual apbs a
cirurgia
Intervalo de IRA: 6 Colectomia
vigilancia meses a 1 subtotal: 6
ano meses a |
IPAA: 6 ano
1 Colectomia
meses a total: 1-2
anual anos
Endoscopia Idade inicial 20-25 anos 20-25 anos 25 anos 20-25 anos Idade 25-30
digestiva alta para triagem ou antes da anos
(cancer colectomia
duodenal ou Intervalo de Intervalos de A cada 0,5-4
periampular) vigilancia acompanham anos,
ento com dependendo do
base no estagio de
estagio de Spigelman
Spigelman
Trato Idade inicial A 1 anual
gastrointestinal para triagem necessidade
superior (cancer de vigilancia
de estdbmago) Intervalo de especializada
vigilancia ou cirurgia
deve ser
considerada
na presenca
de
caracteristica
]
histologicas
de alto risco
Adenoma ileal Dados para
jejunal ou cancer apoiar qualquer
recomendagdo
estdo faltando
Ultrassonografia  Idade inicial Fim da Fim da 1 anual
da tireoide para triagem adolescéncia adolescéncia
Intervalo de 2-5 anuais

vigilancia
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Legendas: NCCN, Rede Nacional Abrangente de Cancer; ASGE, Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal; BSG, Sociedade
Britanica de Gastroenterologia; ACPGBI, Associagdo de Coloproctologia da Gra-Bretanha e Irlanda; UKCGG, Grupo de Genética do Cancer
do Reino Unido; JSCCR, Sociedade Japonesa para o Cancer de Colon e Reto; ACG, Colégio Americano de Gastroenterologia; AFAP,

Polipose Adenomatosa Familiar Atipica; IRA, Anastomose Ileo-Retal; IPAA, Anastomose Ileal-Anal.

Fonte: Adaptado de Screening and surveillance for hereditary colorectal cancer. ’

Embora a endoscopia convencional seja o método comumente utilizado na pratica
clinica para o diagnostico de PAF e o acompanhamento dos pacientes, também ha outros
métodos com resultados promissores, como a endoscopia de fluorescéncia, que demonstrou
aumentar o valor diagnostico em termos de deteccdo de neoplasias, adenomas e avaliagdo de
invasdo tumoral, embora estudos de maior qualidade sejam necessarios para produzir
resultados mais consistentes. * Vale a pena mencionar a endoscopia molecular de
fluorescéncia, uma combinacdo de endoscopia de fluorescéncia com o uso de sondas
especificas para cancer (por exemplo, anticorpos monoclonais marcados), que ¢ uma
alternativa muito promissora e com grande potencial para o futuro. °

A endoscopia de fluorescéncia, quando comparada a cromoendoscopia (uma técnica
endoscopica diferente que usa corantes para destacar neoplasias suspeitas na mucosa do trato
gastrointestinal), apresenta uma precisdo diagndstica significativamente maior para a
profundidade da invasdo cancerosa. '* Com a cromoendoscopia usando indigo carmim
uniformemente pulverizado na mucosa do duodeno e um cateter dedicado, as anormalidades
da mucosa sdo destacadas, é comprovada eficacia desse método barato e facil de usar. *'* Ha
evidéncias de que a cromoendoscopia com indigo carmim melhorou o diagndstico de
adenomas do duodeno, permitindo que o estidgio de Spigelman fosse elevado em 51 casos de
PAF. "

A vigilancia adicional do intestino delgado pode ser aconselhada em casos de estagio
avangado de Spigelman. No entanto, realizar endoscopia por capsula (EC) ou enterdclise por
ressonancia magnética em todos os pacientes com PAF, incluindo aqueles com polipos de
intestino delgado ndo clinicamente significativos, ndo parece razoavel, até que a importancia
dos polipos ndo duodenais seja ilustrada '*

A PAF esta associada a hipertrofia pigmentar de retina, e entre os exames de rastreio,
uma opgdo valida é o simples exame de fundo de olho. * Embora essa manifestagdo ocular,
também conhecida como lesdo congénita pigmentar da retina, ndo comprometa a acuidade
visual, sua identificagdo pode ser um importante marcador fenotipico da sindrome. Assim, o

exame de fundo de olho pode ser utilizado como um indicador clinico adicional,
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especialmente em familiares de primeiro grau de pacientes com diagnodstico confirmado,

auxiliando na estratificacdo do risco e refor¢ando a necessidade de investigacdo genética.

2.5 - DIAGNOSTICO

A hipotese de PAF surge na presenga de multiplos adenomas primariamente
desenvolvidos no coélon. O rastreio pode ser realizado por meio endoscopico. A colonoscopia
ou sigmoidoscopia flexivel com presenca de 10 ou mais pélipos ja € um forte indicativo da
presenca de PAF. Todavia, o diagndstico definitivo dessa sindrome s6 € possivel a partir de
testes genéticos, indicados para individuos com mais de 10 adenomas intestinais ou forte
historia familiar, que buscam o sequenciamento total do gene APC, teste da proteina truncada
e analise de Southern blot. '

Os beneficios do teste genético incluem evitar despesas, encargos e riscos de
colonoscopias repetidas nos casos de auséncia de mutacdo do gene APC. Além disso, a
confirmagdo genética auxilia na exclusdo de outras sindromes de polipose que podem exibir
um quadro clinico semelhante. > Contudo, o diagnodstico é uma problematica na realidade do
Brasil, pois testes genéticos tém alto custo, baixa disponibilidade no sistema publico de satide
e a colonoscopia, por ser um exame invasivo, tem baixa adesdo em pacientes jovens nao
sintomaticos em que se recomenda o rastreio.

O diagnodstico da PAF classica ¢ feito na presenca de heterozigosidade para uma
variante patogénica no gene APC, detectada por meio de testes genéticos, € um dos seguintes
critérios:

a) Mais de (ou igual) 100 pélipos adenomatosos no célon ou reto (pacientes mais jovens
ou com colectomias podem apresentar menos de 100 pdlipos adenomatosos
colorretais) ou

b) Um grande nimero, mas menos de 100 polipos adenomatosos no célon ou reto e um
diagnéstico verificado de PAF em um membro da familia.

Da mesma forma, o diagndstico de PAFa ¢ estabelecido na presenca de
heterozigosidade para uma variante patogénica no gene APC , conforme detectado por meio
de testes genéticos, e:

a) Um membro da familia com PAFa verificado e/ou

b) Menos de 100 pdlipos adenomatosos no colon/reto ou

¢) Mais de 100 polipos adenomatosos no colon/reto em pacientes com mais de 40 anos.
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O numero de pacientes que sdo identificados com PAF entre 10 e 20 anos de vida
aumentou ao longo do tempo gragas aos testes genéticos e a detecgdo da variante especifica da
familia, e a triagem de membros da familia em risco usando endoscopia. A andlise clinica de
PAF ou PAFa ¢ baseada na deteccdo de uma variante P/LP no gene APC. Mais
especificamente, mutagdes no gene APC, localizado entre os codons 1250 e 1464 —
especialmente o codon 1309 — estdo associadas a doengas mais graves em contraste com
mutag¢des no dominio C-terminal. ®

De acordo com as diretrizes da NCCN, o teste de sitio Gnico ¢ sugerido no caso de
uma variante P/LP conhecida no gene APC na familia. O uso de paineis multigénicos ¢
preferivel para testar uma sindrome de polipose hereditaria, quando ha suspeita, ¢ uma
variante P/LP familiar ndo ¢ detectada. *

Testes de linha germinativa devem ser usados para a triagem de sintomas
extracolonicos, aconselhamento, avaliacdo de risco e teste familiar, bem como sdo essenciais
para o diagnostico diferencial entre PAF e outros disturbios, como polipose relacionada a
MUTYH (MAP) ou polipose relacionada a POLD1 e POLE (genes da DNA polimerase).

Além disso, o mosaicismo somatico foi encontrado em pacientes com PAF e, portanto,
testes genéticos em biologia e amostras diferentes de sangue, como um polipo, sdo
recomendadas em varios casos. Caso a variante P/LP ja tenha sido detectada em uma familia,
sugere-se aconselhamento e triagem dos individuos restantes em risco. Geralmente, o teste
genético para diagnostico de PAF em uma populagao de familiares menores de idade em risco

deve ser indicado na idade de 10 a 15 anos, quando comega a vigilancia endoscopica. '

2.6 - TRATAMENTO

O tratamento da PAF varia dependendo da presenca e gravidade das manifestacdes
colonicas e extracolonicas da doenga. Fatores individuais do paciente, como idade, saude
geral, qualidade de vida e preferéncias pessoais, também podem influenciar na melhor
abordagem. '’

A colectomia profilatica ¢ o tratamento recomendado na maioria dos pacientes. O
rastreio e a cirurgia precoces sao essenciais para uma importante redugdo na incidéncia de
CCR. Atualmente, percebe-se uma significativa melhora da sobrevida e do prognostico dos
doentes. Por outro lado, observa-se um aumento da propor¢do de mortes atribuiveis as
manifestagdes extracolonicas. A malignidade advinda da PAF mais comumente observada ¢ o
cancer duodenal, que ¢ a principal causa de morte ap0s a cirurgia profilatica. ¢ Desse modo, a
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determinag¢do de métodos de rastreio e tratamento adequados as manifestagdes extracolonicas
constituem um desafio atual.

Adenomas colorretais podem ser monitorados com seguranga exclusivamente por
endoscopia, uma decisdo que depende de fatores como idade, tamanho, nimero e histologia. °
Tais fatores também influenciam a decisdo de realizar cirurgia profilatica. Polipos multiplos
com tamanho acima de 10 mm, carater displdsico de alto grau e rapida multiplicacio
justificam a colectomia. Polipos com tamanho superior a 5 mm e/ou componentes vilosos, no
entanto, podem ndo exigir cirurgia. ® Dessa forma, a decisdo de realizar uma colectomia
também depende de outros fatores como os socioeconomicos ou do risco de desenvolver um
tumor desmoide.

O limite de idade para cirurgia preventiva ¢ geralmente reduzido de trés décadas em
paises de lingua inglesa para vinte anos na Europa devido ao aumento do risco de cancer apos
essa idade. Pesquisadores propdem cirurgia preventiva antes dos 27 anos de idade para
pessoas com PAF cléssica para minimizar a possibilidade de cancer colorretal. Ao contrario, a
cirurgia profilatica antes dos 31 anos ¢ recomendada em casos de PAFa, onde o
desenvolvimento do cancer atinge o pico mais tarde, com risco aumentando de 10% para 25%
entre os 28 e 32 anos de idade. '*°

O tratamento cirurgico definitivo da PAF envolve a remocao do tecido do colon e do
reto em risco de polipose. Varias opgdes de ressec¢do e reconstrucao estdo disponiveis. A
principal abordagem cirargica ¢ a proctocolectomia total com anastomose ileal-anal ou
ileostomia terminal, proporcionando a maior probabilidade de eliminar a mucosa colonica
suscetivel. " Uma opgdo alternativa para reconstrugio € a proctocolectomia restauradora, onde
uma anastomose ileoanal ¢ realizada com uma bolsa em J. Embora isso forne¢a reconstrucao
anatomica efetiva, pode gerar consequéncias na qualidade de vida, particularmente em relagao
a continéncia fecal e a fungdo sexual e reprodutiva. ®

Ja a abordagem de colectomia abdominal total com anastomose ileorretal ¢ um
procedimento menos extenso e tem a vantagem de preservar o reto, o que pode melhorar a
continéncia fecal e a fung¢do sexual. No entanto, os pacientes que passam por esse
procedimento ainda tém um risco maior de a mucosa retal desenvolver adenocarcinoma,
necessitando de vigilancia endoscépica regular. Sendo assim, aproximadamente um terco
evolui dessa forma, exigindo proctectomia completa. '

A remocao do reto ndo € obrigatoria no caso de CCR. No geral, hd uma chance de
6,1-11,2% de cancer retal apds uma anastomose ileorretal na PAF. ® Estima-se que 1,1-1,9%

dos pacientes submetidos a proctocolectomia desenvolverdo cancer, com a maioria das
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malignidades ocorrendo no manguito retal. Quando a cirurgia ¢ decidida no caso de auséncia
de CCR e o nimero de pdlipos ¢ menor que 1000 no célon e menor que 5 no reto, a
colectomia total com anastomose ileorretal ¢ recomendada tanto na forma cléssica quanto na
atenuada de PAF. O tratamento ¢ individualizado, e o tipo de operacdo estd em discussdo em
individuos com nimero de polipos entre 5 € 19 no reto.

Finalmente, a proctocolectomia com ileostomia terminal ¢ preferida em varios casos,
como em uma mulher no pos-parto com problemas de incontinéncia ou em casos em que ha
alto risco de anastomose disfuncional. Uma ileostomia final € preferida em alguns casos raros
de cancer localmente avancado do reto, presenca de um grande tumor desmoide no
mesentério ou func¢io defeituosa do esfincter anal. %

Em individuos com PAFa, procedimentos cirurgicos menos extensos podem ser
apropriados com base na carga e distribuicdo do polipo. A colectomia total com anastomose
ileorretal ¢ a operacdo de primeira linha na maioria destes pacientes sem quaisquer sinais de
envolvimento retal ou polipose que podem ser controlados com endoscopia. Nao ¢
recomendado que pacientes com um numero excessivo de polipos retais sejam submetidos a
este tipo de operagao. Os submetidos a proctocolectomia total requerem monitoramento
proximo tanto da manga retal quanto da bolsa ileal, com endoscopia anual. J& aqueles com
reto retido sdo aconselhados a passar por uma avaliagdo endoscOpica a cada 3 a 6 meses. ®

Quando se trata de doencga extracolonica, pdlipos gastrointestinais superiores
representam um risco significativo de morbidade e mortalidade e sdo a principal causa de
morte em pacientes submetidos a colectomia. A endoscopia de triagem ¢ crucial para
identificar polipos gastricos, duodenais e do intestino delgado. Podlipos gastricos sdo
monitorados sem intervengdo, pois raramente evoluem para malignidade, logo a ressec¢ao
endoscopica ¢ reservada para polipos maiores. Polipos duodenais requerem vigilancia
rigorosa, € a ressec¢do endoscopica € necessaria para poélipos maiores. Polipectomia,
duodenectomia ou pancreatioduodenectomia podem ser justificadas em casos de displasia ou
cancer invasivo. *"

Os tumores desmoides ocorrem com uma frequéncia significativamente maior em
pacientes com PAF, particularmente naqueles com historico familiar positivo. Uma vez
diagnosticados, vigilancia cuidadosa ¢ essencial. Como o trauma cirurgico ¢ um fator de risco
significativo para o desenvolvimento desses tumores, ¢ aconselhdavel adiar a intervengdo
cirtirgica pelo maior tempo possivel. Os tumores desmoides mesentéricos t€m o potencial de
se expandir e invadir a raiz dos vasos mesentéricos, € uma vez que sejam envolvidos, a

ressec¢do provavelmente resulta na perda de uma porg¢ao significativa do intestino delgado. O
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uso de drogas, como inibidores de tirosina quinase, podem auxiliar na redu¢do do tamanho do
tumor no pré-operatorio e como tratamento adjuvante posterior. #2°

O gerenciamento de familias e individuos afetados por PAF com técnicas
endoscopicas e de imagem visa prevenir o cancer, enquanto o proposito principal da cirurgia ¢
tratar e prevenir a morte associada ao CCR, sem efeito na qualidade de vida.

Ressonancia magnética abdominal deve ser realizada apds colectomia a cada 3 a 5
anos em pacientes com historico familiar de tumores desmoides. Também ¢ crucial que
pacientes com PAF sejam submetidos a vigilancia de cancer de tireoide, pois eles sdo mais
propensos a desenvolver o tipo papilar (particularmente a variante cribriforme-morular),
devendo os exames de tireoide comegar em uma idade precoce. ! Se mais de 1 a 2 polipos
adenomatosos estiverem presentes na infancia, independentemente do histérico familiar, o
teste para variantes APC subjacentes ¢ sugerido."

Como os polipos continuam a se acumular no reto retido apds anastomose ileorretal ou
ileosigmoide (IRA/ISA) e na bolsa apds anastomose ileal-anal (IPAA), os pacientes
permanecem em risco de desenvolver cancer apos a colectomia. Monitorar a progressao da
doenca, remover lesdes antes que se tornem malignas e prevenir procedimentos cirurgicos que
poderiam ser evitados continuam sendo o objetivo principal da vigildncia endoscopica ao
longo da vida. ®

A lesdo gastrica mais comumente observada ¢ um polipo da glandula fundica, que
ocorre em 65 a 88% dos casos. Embora a possibilidade de desenvolvimento de cancer seja
baixa nessas lesdes, o numero de pacientes diagnosticados com PAF e malignidade gastrica
aumentou. Até o momento, ndo ha consenso sobre o melhor momento para ressecar adenomas
gastricos na PAF ou a técnica preferida a ser usada.

A exploragao de tratamento ndo cirargico com medicamentos que podem prevenir o
CCR tém recebido muita atengdo dos pesquisadores nos ultimos anos. As medicagdes sdao
destinadas a retardar a resseccdo cirirgica, mas apesar de promissoras, tem apresentado
sucesso limitado. Quimiopreventivos trabalham para reduzir ou retardar o risco de cancer ao
mirar os caminhos que levam ao desenvolvimento da doenga. Disturbios hereditarios sao um
ambiente apropriado para quimioprevengao porque os efeitos desta agdo podem ter um grande
impacto em doengas de alto risco, como a PAF. °

O medicamento anti-inflamatdério nao esteroide, Sulindac, mostrou-se promissor em
pequenos estudos ao reduzir o nimero de adenomas em quase 50% e diminuir seu tamanho
em 65%. ' No entanto, a recorréncia ocorreu apos a descontinua¢do da medica¢do. Para

pacientes com reto retido, o Sulindac ¢ uma opgdo terapéutica para reduzir o nimero de
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polipos dentro do reto. O Celecoxib, um inibidor seletivo da ciclooxigenase-2, também foi
estudado, com altas doses demonstrando uma redugdo de 30% na quantidade de adenomas.
Apesar de ter sido aprovado pela Food and Drug Administration para o tratamento de polipos
colorretais em pacientes com PAF, por enquanto hd limitagdes notaveis que impediram a
adogdo generalizada do Celecoxibe como um agente profilatico de longo prazo. *

O tratamento combinado com sulindaco e erlotinibe revelou evidéncias moleculares de
que a combinacao de medicamentos atingiu o tecido pretendido e ativou as vias esperadas.
Esse esquema mostrou uma redugdo na quantidade de polipos duodenais apds 6 meses de uso,
bem como uma redu¢do no nimero de polipos colorretais e da bolsa. No entanto, a utilidade
dessa combinacdo ¢ limitada pelos efeitos colaterais e pelo custo, especialmente em
populagdes que ndo sdo de alto risco. '

Uma analise post-hoc de um ensaio clinico randomizado, onde os pacientes receberam
eflornitina (750 mg), sulindaco (150 mg) ou ambos uma vez ao dia por até 48 meses, mostrou
que a terapia combinada, comparada a cada medicamento isoladamente, ofereceu uma
redugdo de risco de 80% para progressdao da doenca. Além disso, os pacientes que foram
submetidos a polipectomias maiores (>10 mm) e que receberam a terapia combinada (750 mg
de eflornitina mais 150 mg de sulindaco) tiveram uma redug¢do de 100% no risco de
progressdo da doenca, ja& que nenhum desses pacientes necessitou de uma cirurgia maior
durante um periodo de 48 meses. * O celecoxib mais DFMO também provou, em estudos
recentes, ter um perfil de toxicidade controlavel, estabelecendo assim, um tratamento
quimiopreventivo promissor, que, no entanto, precisa de mais pesquisas clinicas. "'

O maior consumo de peixes tem sido estudado como tratamento, pois o 6leo de peixe
contém um acido graxo poliinsaturado 6mega-3 chamado acido eicosapentaenoico (EPA), que
provou ter uma atividade antitumorigénica notavel in vitro. '* Em particular, o EPA se liga
competitivamente a enzima COX-2, produzindo prostaglandinas pro-apoptoticas e
anti-inflamatorias e reduzindo o metabolismo do 4cido araquidonico, que supostamente tem
uma atividade pro-tumorigénica e pré-inflamatoéria. Quando o 6leo de peixe foi testado por 6
meses em pacientes com PAF e anastomose ileorretal, ele reduziu significativamente o
nimero de pdlipos entre o grupo de tratamento e o grupo placebo dentro de uma éarea-alvo
especifica do reto. '*

A Rapamicina, ou sirolimus, ¢ um medicamento imunossupressor amplamente
utilizado na medicina de transplantes cuja fun¢do se concentra na inibicdo da via mTOR (alvo
mamifero da rapamicina), que normalmente regula a divisdo celular e a proliferacdo celular,

aumentando o desenvolvimento e a progressao do cancer. E considerada uma escolha notavel
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devido a sua atividade imunomoduladora, mesmo em baixa dosagem. Em um estudo
pediatrico, dois pacientes com PAF receberam rapamicina, obtendo redu¢do no tamanho e no
grau de displasia dos polipos duodenais e coldnicos. Nenhum evento adverso foi observado. !

A Mesalazina, prescrita na retocolite ulcerativa, também foi usada como tratamento no
estudo que comparou combinagdes de medicamentos de mesalazina com aspirina e placebo
em pacientes com PAF com coélon intacto, demonstrando uma reducdo substancial na

frequéncia de polipos maiores que 5 mm de tamanho. "
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3 — MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, do tipo relato de caso, apresentando os
acontecimentos relacionados a uma paciente durante a internacdo em um hospital federal da
cidade do Rio de Janeiro. Este trabalho foi aprovado sob o Certificado de Apresentagdo para
Apreciagio Etica de niimero 86478124.1.0000.5283. Para o desenvolvimento da pesquisa,
foram analisados dados contidos no prontudrio, que incluem evolugdes médicas, exames de

imagem e laboratoriais, laudos, prescrigdes e condutas.

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A metodologia desta pesquisa bibliografica foi realizada por meio das seguintes bases
de dados: Pubmed, SciELO e UpToDate, buscando-se artigos nas linguas portuguesa e inglesa
publicados no periodo de janeiro de 2020 a junho de 2025. Os critérios utilizados para incluir
os artigos a serem usados no trabalho foram a partir das seguintes palavras chaves: “familial
adenomatous polyposis syndrome”, “genetic testing”, “p6lipos adenomatosos”, “neoplasias
colorretais” e “genes APC”. Além disso, foram incluidos artigos originais sobre o tema, com
preferéncia dada a pesquisas no formato relato de caso e revisdes de literatura, incluindo

revisoes de guidelines e meta analises, e excluidos aqueles com redagdo incompativel com a

pesquisa ou com textos incompletos.
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4 — RELATO DE CASO

Paciente de 26 anos, parda, com histérico de cancer de cdlon aos 21 anos de idade e
historia familiar prévia de polipose adenomatosa familiar. Em acompanhamento regular com
oncologista desde julho de 2019, quando foi diagnosticada com céancer colorretal e realizou
uma colectomia total com ileostomia definitiva.

Posteriormente, em 2023, na vigildncia pds-cirurgica, foi realizada tomografia de
abdome e pelve com contraste e foi observada uma formagdo expansiva com densidade
heterogénea localizada na raiz do mesentério, com areas de necrose e degeneragdo cistica,
medindo cerca de 6 centimetros; além disso, também identificou-se uma formagao
heterogénea localizada na pelve a direita, junto a alca do intestino delgado, medindo cerca de
5 centimetros e linfonodomegalias no retroperitonio perivascular, sendo a maior na cadeia
iliaca comum esquerda, medindo 2 centimetros no menor eixo.

De acordo com a historia familiar, sua avé materna, mae e irma — essa, aos 21 anos —
faleceram acometidas por cancer de colon metastatico. Foi somente quando a irma, em sua
ultima internacdo, recebeu o diagndstico de cancer colorretal relacionado a PAF, que a
paciente aceitou realizar o rastreio com colonoscopia, cujo laudo histopatologico revelou
presenca de incontaveis polipos de diferentes tamanhos, sésseis e pediculados, de coloracao
semelhante a mucosa, com aspecto adenomatoso. Em célon transverso foi observada lesao
vegetante que ocupava 60% da circunferéncia de coloragdo rdsea, consisténcia amolecida, nao
estenosante. Semelhante a todos os segmentos do célon, o reto também apresentou multiplos
polipos, sugerindo seu diagnostico de PAF aos 19 anos de idade, mesmo na auséncia de
sintomas.

Apbs 2 anos, aos 21 anos, ao perceber sintomas como mudanga do habito intestinal,
presenca de sangramento, alteracdo no formato das fezes e desconforto abdominal, uma nova
colonoscopia foi realizada e identificou a presenga de cancer colorretal, sendo a paciente
submetida a uma cirurgia de colectomia total com ileostomia definitiva.

No dia 30 de agosto de 2024, foi atendida na emergéncia de um hospital federal do
Rio de Janeiro com relato de ter iniciado, hé trinta dias, de forma intermitente e progressiva,
quadro de nauseas, vOomitos, inapeténcia, lombalgia e dor abdominal “em barra”.

Admitida pelo setor de clinica médica, foi internada devido a pancreatite aguda, com
alteracdes nos valores dos exames laboratoriais: Amilase: 1549, Lipase: 15208, Gama GT:
254 e CEA: 252. Ao exame fisico, o abdome apresentava-se flacido, ascitico, doloroso em

flanco e fossa iliaca esquerda, sem sinais de irritagdo peritoneal.
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No hospital, durante a internacdo em debate, em agosto de 2024, foi realizada uma
nova tomografia computadorizada de abdome total sem contraste que evidenciou formagdes
expansivas retroperitoneais a esquerda e na raiz do mesentério, sendo algumas confluentes e,
a maior, medindo 6,2x4,5cm; pancreas sem alteragdes.

Diante do contexto da paciente, excluidas as causas biliares da pancreatite, sugeriu-se
que a etiologia desta enfermidade fosse neoplasica. Conforme o caso foi discutido entre os
setores de clinica médica, cirurgia geral e coloproctologia do hospital federal, ndo haveria
condigdes cirtrgicas adequadas para aborda-la. A endoscopia setorial com pungio ecoguiada,
confirmou-se a presenca de uma metastase pancredtica e de um adenocarcinoma hepatico
com proliferagdo fusocelular sugestiva de fibromatose desmoide. O estudo
imuno-histoquimico complementar realizado com anticorpo beta-catenina foi positivo,
observando formacdes nucleares em cerca de 80% das células fusiformes, confirmando a
hipotese de fibromatose desmoide.

Sendo assim, desde o primeiro dia de internagdo, as condutas tomadas estiveram
relacionadas ao manejo da dor e a paliagdo do caso. Suas manifestagdes sdo tipicas
apresentacdes extra colonicas da PAF. No 9° dia de internacdo, a paciente obteve alta
mediante exames laboratoriais com valores normais e seguiu em quimioterapia paliativa pelo
servico de oncologia do hospital. A paciente recebe orientagdo sobre a realizagdo de
colonoscopia em seus filhos 10 anos antes da idade de seu diagnostico.

Segundo o parecer da assisténcia social, a paciente estava ciente da importancia em
realizar a colonoscopia de rastreio em seus filhos, porém ainda ndo feito por considerar um
exame invasivo para criangas. Quanto aos testes genéticos, ndo estavam disponiveis para

realizagdo no setor publico.
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5 - DISCUSSAO

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) ¢ uma sindrome hereditaria rara, de padrao
autossomico dominante, caracterizada pela presenca de inumeros polipos adenomatosos no
colon e reto, com risco praticamente inevitdvel de evolu¢do para cancer colorretal (CCR)
quando ndo diagnosticada e tratada precocemente. '* O presente relato de caso evidencia, de
maneira impactante, uma paciente diagnosticada com CCR aos 21 anos, sem sintomas
prévios, com historico familiar significativo, incluindo a morte precoce da mae, avé e irma em
decorréncia da PAF e os desafios enfrentados no rastreio e na vigilancia dessa condigdo,
especialmente em populagdes jovens e assintomaticas.

A paciente em questdo, usudria do sistema publico de satde, realizou sua primeira
colonoscopia aos 19 anos, ap6s sua irma ser diagnosticada com CCR decorrente da PAF. Ao
exame, foram localizados incontaveis polipos de diferentes tamanhos em colon e reto,
evidenciando a mesma patologia. Dois anos depois apresentou sintomas gerais como mudanga
do habito intestinal, presenca de sangramento e desconforto abdominal. Realizou uma
segunda colonoscopia, na qual obteve o diagnostico de CCR, aos 21 anos, idade
significativamente precoce em compara¢do a média populacional, revelando o
comportamento agressivo da PAF quando nao monitorada adequadamente. O diagndstico foi
feito tardiamente, apenas apds a descoberta do cancer em sua irma, revelando uma lacuna
importante no rastreamento familiar. Mesmo diante de um histdrico marcante com a mae,
irma e avo falecidas ainda jovens em decorréncia de manifestagdes da PAF, a paciente ndo
havia sido submetida a exames preventivos. Isso refor¢a uma das principais barreiras no
manejo da doenca: a auséncia de sintomas nas fases iniciais, que pode levar ao adiamento do
diagnostico e da intervengdo precoce.

Outro ponto crucial deste caso sdo as manifestagcdes extracolonicas, que motivaram
sua ultima internagdo, como metastases intestinais, pancreaticas e hepaticas, com confirmagao
por imuno-histoquimica de fibromatose desmoide. A fibromatose desmoide, embora benigna
do ponto de vista histoldgico, possui comportamento infiltrativo, localmente agressivo, e esta
frequentemente associada a PAF. '"** Sua presenca agrava o quadro clinico e pode limitar
opgoes cirurgicas e terapéuticas, impactando diretamente na qualidade de vida e sobrevida do
paciente. No caso da paciente, foi dada alta apos controle de sintomas, pois o parecer dos
servigos interdisciplinares concluiu contraindicagdo cirurgica devido a gravidade do caso.

As complicagdes sistémicas da PAF, como as neoplasias em outros 6rgdos (pancreas,

figado, estdomago, duodeno) e lesdes de partes moles, destacam a necessidade de uma
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abordagem multidisciplinar e vigilancia continua, indo além do trato gastrointestinal. A
presenga dessas manifestagdes tardias no caso da paciente reforca o custo clinico e emocional
da auséncia de rastreio precoce.

Do ponto de vista preventivo, o rastreamento genético e a colonoscopia periddica sdo
fundamentais para individuos em risco e o servico de assisténcia social ja estd orientando
sobre a heranga autossdmica dominante e a importancia do rastreio dos filhos, que, como
descendentes de primeiro grau, possuem risco de 50% de herdar a mutacdo genética

causadora da PAF. 222

Idealmente, o rastreio em familiares de primeiro grau deve ser iniciado
entre os 10 e 12 anos, com repeti¢do anual ou bianual, conforme achados endoscéopicos. Em
casos positivos, a colectomia profilatica ¢ frequentemente indicada como medida preventiva
do CCR.

O tratamento da PAF pode ser dividido entre abordagens cirirgicas e ndo cirtrgicas,
de acordo com a gravidade da polipose e o risco de maligniza¢do. O tratamento cirdrgico,
principalmente a colectomia profilatica (com anastomose ileo-retal ou proctocolectomia com
bolsa ileal), ¢ indicado geralmente apds o aparecimento de polipos adenomatosos multiplos
ou alteragoes displasicas, especialmente antes dos 20-25 anos, ou até mais precocemente em
casos agressivos. '+

O manejo ndo cirurgico, por sua vez, inclui o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINEs) como o sulindaco e inibidores da COX-2, como o celecoxibe, que demonstraram
eficacia na redugdo do nimero e tamanho dos poélipos. * No entanto, essas terapias ndo
substituem a necessidade da cirurgia, sendo consideradas apenas adjuvantes ou temporarias
em contextos bem selecionados. O acompanhamento endoscopico continuo € obrigatdrio
mesmo apos cirurgia, devido a possibilidade de polipos no reto residual ou em outros
segmentos do trato gastrointestinal. 2!>+%’

Este caso clinico evidencia os riscos de negligéncia no rastreio da PAF e reforca a
importancia do aconselhamento genético, da educagdo em satde familiar, e do
estabelecimento de politicas publicas que favorecam o diagndstico precoce em doencas
genéticas raras com alto potencial de malignizagdo. *® A disponibilidade de testes genéticos
em servigos publicos ¢ urgente e essencial para adesdo dos pacientes, possibilitando andlise
eficaz e a conten¢do da progressio dos casos de PAF. #%2¢ O diagndstico precoce € o
seguimento rigoroso representam a melhor chance de mudanca no progndstico de individuos
portadores da PAF, podendo evitar repetidas perdas familiares, como as vividas por essa

paciente.

36



6 — CONSIDERACOES FINAIS

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) ¢ uma condi¢do hereditaria de alto risco
oncologico, que representa um desafio significativo para o diagnostico precoce € o manejo
clinico eficaz. Sua evolugdo silenciosa e a quase inevitdvel progressdo para o cancer
colorretal, caso ndo haja intervencao, reforcam a importancia critica do rastreio precoce e da
vigilancia continua como ferramentas indispensdveis para preservar a saude e a vida dos
pacientes afetados.

O rastreio precoce possibilita a deteccdo da doenga ainda em fases assintomadticas,
favorecendo a implementagdo de condutas preventivas antes da transformagdo maligna dos
polipos. A vigilancia endoscopica periddica é essencial para monitorar o desenvolvimento e a
progressao das lesoes, além de permitir o acompanhamento das manifestagdes extraintestinais
frequentemente associadas a PAF.

Nesse contexto, os testes genéticos ganham destaque como aliados estratégicos no
diagndstico e na prevengdo. A identificacdo de mutagdes no gene APC ndo apenas confirma o
diagnostico em individuos sintomaticos, mas também viabiliza o rastreio em familiares ainda
assintomaticos. Tal abordagem permite iniciar o monitoramento em idades precoces,
adaptando o plano terapéutico e reduzindo drasticamente o risco de evolugdo para cancer. A
inclusdo dos testes genéticos no protocolo clinico representa um avango relevante para a
medicina preventiva e personalizada.

Outro aspecto promissor no manejo da PAF ¢ o uso de quimiopreventivos, como os
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), que tém demonstrado potencial na reducdo do
nimero ¢ do tamanho dos p6lipos adenomatosos. Embora ainda nio substituam as abordagens
cirtirgicas ou endoscopicas, essas medicagdes representam uma estratégia complementar
importante, especialmente em pacientes que ndo podem ser submetidos a cirurgia de imediato
ou nos casos em que ha manifestagdes extraintestinais que exigem controle adicional. A
quimioprevencao pode, portanto, contribuir significativamente para retardar a progressao da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos avangos no conhecimento sobre a fisiopatologia da PAF e nas
possibilidades diagnosticas e terapéuticas, ainda existem barreiras relevantes, como o acesso
limitado a exames genéticos, a escassez de centros especializados e a falta de informagao
sobre a sindrome entre profissionais e pacientes. Tais desafios reforcam a necessidade de
politicas publicas que ampliem o acesso ao rastreio genético, promovam educagdo em saude e
incentivem pesquisas sobre alternativas terapéuticas menos invasivas € mais acessiveis.
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O relato de caso analisado neste trabalho teve como objetivo destacar a importancia do
estudo da PAF e exemplifica de forma pratica os impactos do diagnostico tardio e os
beneficios do manejo adequado. Esse trabalho evidencia como uma abordagem integrada,
baseada na detec¢do precoce, vigilancia rigorosa, suporte multidisciplinar e uso racional de
recursos terapéuticos, pode transformar o progndstico dos pacientes.

Dessa forma, conclui-se que o enfrentamento dos desafios no rastreio da PAF exige
um esforco coletivo e coordenado, que envolva avancgos cientificos, estruturagao de servigos
de satde e conscientizagdo da sociedade, com o objetivo comum de promover diagndsticos
mais precoces, intervengdes mais eficazes e melhores perspectivas de vida para os pacientes e

suas familias.
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