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RESUMO: A Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada(PAFA) é uma sindrome autossdmica dominante, de diagnéstico tardio,
comparando-se a forma classica da polipose adenomatosa familiar. Dentre as caracteristicas da sindrome estao: a)presenca de
menos de 100 pdlipos colorretais; b) curso brando da doenca, com idade tardia do diagndstico e do aparecimento de cancer;
c)prevaléncia maior dos polipos a direita do colon; d) reto poupado de lesdes, na maioria dos casos. Analisar as caracteristicas
clinicas, tratamento e seguimento de 13 pacientes com diagnostico de PAFA. Dos pacientes estudados, a média de idade ao
diagnostico foi 55 anos. Cinco pacientes apresentavam histéria familiar de polipose e/ou neoplasia. Nove (69%) pacientes ja
tinham cancer no momento do diagnéstico. A maioria dos pacientes possuia polipos localizados no colon direito (31%). Do total,
06 pacientes foram submetidos a ressecgéo cir Urgica, com proctocolectomia ou colectomia. A média de seguimento dos pacientes
foi de 26 meses. O controle foi realizado através de colonoscopias e r etossigmoidoscopias, de acordo com o tratamento realizado.
O diagnostico de PAFA foi feito em idade tardia em relagdo a forma classica da doenca, com a maioria dos pélipos localizados no
colon direito. O controle endoscopico dos pacientes deve ser realizado com rigor. A colectomia com anastomose do ileo-reto € uma
boa opcao cirurgica no tratamento dos pacientes, com baixa recidiva de pdlipos no reto.

Descritores: Polipose familiar, polipos colonicos, adenoma

INT RODU(;AO Por ser incomum, aincidéncia e frequiéncia da PAFA
ndo sdo conhecidas, embora se estime que cerca de
A Polipose Adenomatosa Familiar Atenu- 10% dos pacientes apresentem o fendtipo atenuado da
ada (PAFA) constitui sindrome autossdmicadominan- sindrome® 2,
te, relacionada a mutagdes no gene APC, porém com O diagndstico da doenca é baseado nos acha-

caracteristicas distintas da Polipose Adenomatosa dos clinicos e endoscdpicos, além de testes genéticos
Familiar(PAF): @) curso brando da doenca, com idade como o Teste da Proteina Truncada e 0 mapeamento
tardia no diagnéstico e no aparecimento de cancer de DNA1246713 Pgcientes com endoscopia digestiva
colorretal (10-15 anos mais tarde que na PAF); alta(EDA) evidenciando pdlipos gastro-duodenais, ou
b)presenca de menos de 100 pdlipos colorretais, na histériafamiliar de polipose, e/ou neoplasia colorretal
maioria dos casos; ¢) maior distribuicdo proximal dos devem ser investigados com colonoscopia para
pdlipos e neoplasias no colon; d) reto poupado das le- PAFA®, Assim como na polipose classica, manifes-
sbes, na maioria dos casosh?561213, tacOes extra-col 6nicas podem estar presentes em me-

S30 descritas lesbes neoplésicas sincrénicas nor escala, como tumores desmaoides e hipertrofiacon-
nesses pacientes e sabe-se que o reto é poupado da génita do epitélio pigmentar da retina-2. Os polipos
presenca de pdlipos em grande parte dos pacientes. gatricos e duodenais sdo as manifestagdes mais co-
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muns, com rel atos de transformac&o maligna dos mes-
mos®?,

O gene APC é um supressor tumoral, agindo
como barreiranaseqiiénciaadenoma-carcinoma. Den-
tre suas fungdes esta a regulacdo intracelular de b-
catenina, uma proteina associada ao fator de transcri-
¢do de células T, relacionada a transcricdo de DNA e
envolvidaem processos de sinalizacdo celular que afe-
tam a apoptose e o crescimento das célulast?13, Mu-
tagcBes no APC levam a perda de sua fungéo regul ado-
ra, com aumento de b-catenina, proliferacdo celular,
além datranscri¢do de genes envol vidos no crescimento
do epitéio coldnico, incluindo o oncogene c-myc?%’.
Portanto, ha uma reducéo e perda da atividade
supressora tumoral. Hoje, sdo descritas cerca de 34
mutagdes no gene APC relacionadas & PAFA, detec-
tadas em 3 partes do gene : extremidade 5’ (5 exons
iniciais), exon 9 e extremidade distal 3' +21213, Apesar
de tais descabertas, cerca de 20% a 50% dos pacien-
tes com PAF ndo apresentam qualquer mutacdo no
gene APC, levando a hipétese de que genes ainda des-
conhecidos, fatores de crescimento, hormonais e
ambientais estejam associ ados a fisiopatogenia da do-
enca, resultando em caracteristicas fenotipicas atenu-
adas 2,6,12,13.

Estudos tém mostrado a presenca de varios
fendtipos em pacientes portadores de uma mesma
mutagdo, com manifestagdes col onicas e extra-intesti-
nais distintas, além de diferencas na progresséo da
doenca 2¢ A grande variedade fenotipica apresentada
pelos pacientes dificulta a padronizacdo de critérios
diagnosticos para PAFA, aém de casos confundidos
com HNPCC e céncer colorretal (CCR) esporadi-
co*>13, N&o se sabe ainda o verdadeiro risco de CCR
na PAFA, sendo aindicacéo de colectomia profilatica
ainda controversa na literatura®*3. Sabe-se que em pa-
cientes com poucos pdlipos o control e endoscopi co pode
ser realizado periodicamente, além do uso de deriva
dosinibidores da COX-2 (Celecoxib) naprevencéo e
reducéo dos poélipos> oL,

Nos casos cujo controle endoscopico segjadifi-
cil, ou ainda considerando-se o potencial maligno dos
pAlipos, indica-se a colectomiatotal com anastomose
do ileo-reto, ou proctocol ectomiacom bolsaileo-anal®.
Pacientes, cuja cirurgia preservou o reto, devem ser
monitorizados com exames periddicos. Nos pacientes
ndo operados, o seguimento é preferivel através de
colonoscopia, devido alocalizagdo das|esdes ser mais
comum no colon direito 23, O controle pode ser fei-
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to em periodos anuais, podendo-se utilizar técnicas de
coloragdo que facilitem aidentificagdo dos pdlipos.

OBJETIVO

Analisar as caracteristicas demogréficas, ma-
nifestagbes coldnicas e extra-coldnicas, tratamento
realizado e evolucao clinicade 13 pacientescom PAFA,
atendidos no Hospital Geral de Goiéaniano periodo de
marco de 1995 ajunho de 2006.

PACIENTESE METODOS

Estudo retrospectivo atravésdaandlise de pron-
tuérios de 13 pacientes atendidos na referida institui-
¢do com diagndstico clinico de PAFA. Os critérios de
inclusdo foram: a) presenca de menos de 100 pdlipos
col 6nicos ao exame endoscopico; b) idade de diagnds-
tico dos pélipose/ ou cancer colorretal superior a 35
anos; c) exclusdo de critérios para HNPCC. Foram
analisados dados clinicos, endoscépicos, tratamento
realizado e a evoluc&o dos pacientes. Testes genéticos
ndo foram realizados, devido a indisponibilidade dos
mesmos.

RESULTADOS

Quanto ao sexo, 08(62%) eram do sexo femini-
no e 5 (38%) do sexo masculino (gréafico 1). A médiade
idade no momento do diagnéstico foi de 55 (37-69) anos
(Tabelal). Cinco pacientes possuiam histériafamiliar de
polipose €/ou neoplasia colorretd ; dentre eles, 04 (80%)
jaapresentavam CCR no momento do diagndstico.

Os principais sintomas relatados foram: dor
abdominal, sangramento retal, alteracdo do ritmo in-
testinal, anemia, nodulacéo anal e perda ponderal
(gréfico 2). A localizagdo dos polipos ao exame
colonoscopico foi aseguinte, em frequéncia: 02 paci-
entesno colon esquerdo (15,38%), 04 pacientesno colon
direito(30,77%); 04 pacientesem todo o colon(30,77%)
e 03 pacientes em todo o célon ereto (23,08%) (gréfi-
co 3)(Fotol). O exame histopatoldgico dos polipos
mostrou adenomas tubulares, adenomas vilosos e
tUbul o-vilosos, inclusive no mesmo paciente, com graus
deatipiavariados, aém de pdlipos hiperplasicos.

Dos 13 pacientes avaliados, 09(69%) apresen-
tavam cancer no momento do diagndstico, assim distri-
buidos: 06(66,7%) no colon direito; 02 (22,2%) no reto;
€01(11,1%) no cdlon esquerdo (Foto2).
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Tabela 1 - Distribui¢do quanto & idade e sexo dos
pacientes.

Sexo Idade (anos) Idade Média (anos)

Masculino
Feminino

38%

Figura 1 - Colonoscopia com pélipos no colon direito.

8
62%

B Feminino B Masculino

Gréfico 1 - Distribuic&o quanto ao sexo dos pacientes.

B Do abdaiming
B Sangramonto
B ANarachks do

ribmo inteatinal
O Anamia

O Nadulagho anal Figura 2 - Colonoscopia mostrando pélipose associada a tumor
decdlondireito.
B Porda ponderal

Sintomas Todos os pacientes foram submetidos a EDA,
Graéfico 2 - Sintomas dos pacientes. evidenciando-se pdlipo duodenal em apenas 01 caso,
ressecado endoscopicamente, sem evidéncia de ma-
lignidade. Nenhum paciente apresentou outramanifes-
_ tacdo extra-intestinal da doenca.
® Calon dirsito Todos os pacientes com cancer (09) foram
submetidos a tratamento cirdrgico: 06 colectomias to-
tais e ileo-reto anastomose; 02 proctocolectomia e
ileostomia definitiva; e 01 colectomia parcia (Tabela
3) (Fotos 4 e 5). Um dos pacientes com neoplasia ma-

H Aponas codon

B Colon @ reto

4 ligna de flexura hepética do colon foi submetido a

1% hepatectomia parcial devido a metéstase hepdtica e a

B Célon ssquerdo colecistectomia. A indicaco de colectomia parcial de

\ um dos pacientes deveu-se ap quadro clinico grave,

Gréfico 3 - Localizag&o dos pdlipos. com enterorragiavolumaosado tumor e coomorbidades,
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Figura 3 - EDA com presenca de p6lipo duodenal.

Figura6 - Pecacirurgica de colectomiatotal, comtumor sincronico

Figura4 - Pecacir(rgica de proctocol ectomia, comtumoracéo em de ceco e colon ascendente.
reto e polipose.

Figura 7 - Polipectomia durante controle pds-operatério em
Figura5 - Peca cirrgica com tumorag&o em ceco. colonoscopia.
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considerando-se o risco-beneficio deumacirurgiamais
agressiva. Lesdes sincronicas estavam presentes em
02 (22%) pacientes, sendo 01 tumor de ileo e cdlon
ascendente, e 01 tumor de ceco e célon ascendente
(Foto 6).

O tempo de seguimento dos pacientes variou
de 4 a 108 meses (média 26 meses). Foram realizadas
retossigmoi doscopias de controle nos 05 pacientescom
ileo-reto anastomose, em periodos variaveis, diagnosti-
cando-se pdlipos de reto apds 04 anos em apenas um
paciente. Um dos pacientes apresentou recidivapélvica
tumoral ap6s 01 ano de cirurgia, com 6bito por
metéstase hepatica e cerebral. Os 04 pacientes nao
operados foram submetidos a colonoscopias seriadas,
com realizagdo de polipectomias em todos eles, ndo
evidenciando-se transformacéo maligna ao exame
histopatol 6gico (Foto7). Destes, 03 pacientes fazem
quimioprevencéo, estando 01 paciente em uso de
Celecoxib 800mg/dia e 02 pacientes em uso de AAS
200mg/dia, sem recidivados pélipos. Osfamiliaresdos
pacientes foram orientados quanto ao carater genético
da doenca, no intuito de realizarem colonoscopias
diagndsticas.

DISCUSSAO

Neste estudo retrospectivo, avaliamos as
caracteristicas de 13 pacientes portadores de PAFA,
doenga autossdmicadominante de diagnostico tardio,
em relagdo aforma cléssicada PAF. A médiadeida-
de no momento do diagndstico neste estudo foi de 55
anos, compativel com trabal hos de Soravia (58 anos)*?
e Lamlum (54 anos)**. O diagnostico foi baseado nas
caracteristicas clinicas da doenca j& descritas, além
de histériafamiliar de pdlipos e/ou CCR. Alguns au-
tores tém referido pacientes com PAFA com nimero
de adenomas excedendo o critério de 100 lesdes, de-
vido a forma branda da doenca e diagndstico tardio
da mesma'>1¢7, A colonoscopia € o exame de esco-
lha para o diagndéstico e screening nos pacientes,
devido alocalizagdo comum dos polipos a direita do
c6lon, sendo o reto poupado na maioria dos casos.
Na nossa casuistica, 31% dos pacientes apresenta-
vam adistribuicdo daslesdes adireitado célon, eem
23% haviam polipos no reto. Em série de Soravia®®,
em 11 familias com 79 membros com diagndstico de
PAFA, grande parte deles apresentavam menos de
100 adenomas, com tendéncia a se localizarem a di-
reitado colon, estando o reto livre de lesdes em todos
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0S casos. A cirurgia esté indicada nos pacientes com
CCR, ndo havendo consenso na literatura quanto a
colectomiaprofilética.

Embora a penetrancia de CCR parega eleva-
da, aincidéncia, fregliéncia e sobrevida dos pacien-
tes ndo sdo conhecidas. Neste estudo, 09 dos 13 pa-
cientes ja apresentavam cancer no momento do
diagnostico, compativel com relatos de Soravia'® (24/
79) e Spirio'® (44/90). Lynch'® preconizacolonoscopias
de controle com polipectomias em paci entes com pou-
cas lesdes, e segundo Hernegger et al?, a colectomia
esta indicada naqueles com nimero elevado de le-
sBes, impossi bilitados de seguimento endoscépico, ou
cujas polipectomias ndo sejam factiveis tecnicamen-
te. No nosso estudo houve apenas 01 6bito durante o
seguimento dos pacientes, devido a cancer avangado
com metastases.

Retossigmoidoscopia de controle, diferente da
PAF, estaindicadaapenas nos paci entes com anastomose
do ileo-reto. Neste trabal ho, dos 05 pacientes submeti-
dos a este exame no seguimento, 01 paciente apresen-
tou pdlipo retal apds 04 anosdacirurgia, confirmando a
necessidade de avaliacdo do reto preconizadapor Clark?®
e Hernegger®, mesmo com a auséncia frequente de
polipos neste segmento intestinal em casos descritos na
literatura. A endoscopia digestiva alta deve fazer parte
do controle desses pacientes, avaliando-se manifesta-
¢Oes dadoenca no trato gastrointestinal ato.

CONCLUSAO

v O diagnéstico e a inclusdo dos pacientes
com PAFA, neste estudo, foram baseados em dados
clinicos e endoscopicos, ocorrendo emidadetardia, com
cancer colorretal presente na maioria dos pacientes.

v" A sintomatologia levou a realizagdo de
colonoscopia diagnostica, com a maioria dos pélipos
localizados proximal aflexuraesplénica

v" Tumores sincrénicos ocorreram em 02 pa-
cientes.

v' Colectomiatotal com anastomose do ileo-
reto € uma boa opgdo cirdrgica para os pacientes com
PAFA, com baixarecidiva dos p6lipos no reto.

v E necessério o controle endoscopico dos
pacientes ndo operados, além de pesquisa de outras
manifestacBes extra-col 6nicas da doenca.

v Familiares dos pacientes com diagndéstico
de PAFA devem ser orientados, para que se faga o
diagndstico precoce da doenca.
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ABSTRACT: Attenuated Familial Adenomatous Polyposis (AFAP) is a heritable autosomally dominant syndrome, with later
diagnosis than the classical condition of Familial Adenomatous Polyposis. Amid its main features there are : a) the presence of
less than 100 polyps; b) the mild course of the disease and its later diagnosis and development of colon cancer; c)the polyps are
more frequent in the right colon; d)the rectum may be relatively or even totally spared. To analyze the clinical manifestations,
treatment and follow-up of 13 patients with AFAP. The mean age was 55 years, five patients had positive family history of
polyposis and/or colon cancer and nine (69%) patients had already developed colonic cancer at the time of the diagnosis. M ost of
the patients had polyps located in the right colon. Six out of 13 patients patients had undergone surgical resection, either
proctocolectomy or colectomy. The average follow-up time was 26 months. Periodically colonoscopy or retosigmoidoscopy were
employed for follow-up evaluation, according to the previous surgical procedure. The diagnosis of AFAP was made later than the
one of the classic form of the disease and most of the polyps were located in the right colon. Frequent follow-up with endoscopic
examination asafollow-up ismandatory. Colectomy with ileo-rectal anastomosisisa very good option in the sur gical management
of these patients with low recurrence rate of rectal polyps.

Key words: familial polyposis, colonic polyps, adnome.
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