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RESUMO: A Polipose Adenomatosa Familiar Atenuada(PAFA) é uma síndrome autossômica dominante, de diagnóstico tardio,
comparando-se à forma clássica da polipose adenomatosa familiar. Dentre as características da síndrome estão: a)presença de
menos de 100 pólipos colorretais; b) curso brando da doença, com idade tardia do diagnóstico e do aparecimento de câncer;
c)prevalência maior dos pólipos à direita do cólon; d) reto poupado de lesões, na maioria dos casos. Analisar as características
clínicas, tratamento e seguimento de 13 pacientes com diagnóstico de PAFA. Dos pacientes estudados, a média de idade ao
diagnóstico foi 55 anos. Cinco pacientes apresentavam história familiar de polipose e/ou neoplasia. Nove (69%) pacientes já
tinham câncer no momento do diagnóstico. A maioria dos pacientes possuía pólipos localizados no cólon direito (31%). Do total,
06 pacientes foram submetidos à ressecção cirúrgica, com proctocolectomia ou colectomia. A média de seguimento dos pacientes
foi de 26 meses. O controle foi realizado através de colonoscopias e retossigmoidoscopias, de acordo com o tratamento realizado.
O diagnóstico de PAFA foi feito em idade tardia em relação à forma clássica da doença, com a maioria dos pólipos localizados no
cólon direito. O controle endoscópico dos pacientes deve ser realizado com rigor. A colectomia com anastomose do íleo-reto é uma
boa opção cirúrgica no tratamento dos pacientes, com baixa recidiva de pólipos no reto.
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INTRODUÇÃO

A Polipose Adenomatosa Familiar Atenu-
ada (PAFA) constitui síndrome autossômica dominan-
te, relacionada a mutações no gene APC, porém com
características distintas da Polipose Adenomatosa
Familiar(PAF): a) curso brando da doença, com idade
tardia no diagnóstico e no aparecimento de câncer
colorretal (10-15 anos mais tarde que na PAF);
b)presença de menos de 100 pólipos colorretais, na
maioria dos casos; c) maior distribuição proximal dos
pólipos e neoplasias no cólon; d) reto poupado das le-
sões, na maioria dos casos1,2,5,6,12,13.

São descritas lesões neoplásicas sincrônicas
nesses pacientes e sabe-se que o reto é poupado da
presença de pólipos em grande parte dos pacientes.

Por ser incomum, a incidência e freqüência da PAFA
não são conhecidas, embora se estime que cerca de
10% dos pacientes apresentem o fenótipo atenuado da
síndrome1, 2.

 O diagnóstico da doença é baseado nos acha-
dos clínicos e endoscópicos, além de testes genéticos
como o Teste da Proteína Truncada e o mapeamento
de DNA1,2,4,6,7,13. Pacientes com endoscopia digestiva
alta (EDA) evidenciando pólipos gastro-duodenais, ou
história familiar de polipose, e/ou neoplasia colorretal
devem ser investigados com colonoscopia para
PAFA1,13. Assim como na polipose clássica, manifes-
tações extra-colônicas podem estar presentes em me-
nor escala, como tumores desmóides e hipertrofia con-
gênita do epitélio pigmentar da retina1,2. Os pólipos
gátricos e duodenais são as manifestações mais co-
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muns, com relatos de transformação maligna dos mes-
mos8,9.

 O gene APC é um supressor tumoral, agindo
como barreira na seqüência adenoma-carcinoma. Den-
tre suas funções está a regulação intracelular de b-
catenina, uma proteína associada ao fator de transcri-
ção de células T, relacionada à transcrição de DNA e
envolvida em processos de sinalização celular que afe-
tam a apoptose e o crescimento das células1,2,13. Mu-
tações no APC levam à perda de sua função regulado-
ra, com aumento de b-catenina, proliferação celular,
além da transcrição de genes envolvidos no crescimento
do epitélio colônico, incluindo o oncogene c-myc2,6,7.
Portanto, há uma redução e perda da atividade
supressora tumoral. Hoje, são descritas cerca de 34
mutações no gene APC relacionadas à PAFA, detec-
tadas em 3 partes do gene : extremidade 5’ (5 exons
iniciais), exon 9 e extremidade distal 3’ 1,2,12,13. Apesar
de tais descobertas, cerca de 20% a 50% dos pacien-
tes com PAF não apresentam qualquer mutação no
gene APC, levando à hipótese de que genes ainda des-
conhecidos, fatores de crescimento, hormonais e
ambientais estejam associados à fisiopatogenia da do-
ença, resultando em características fenotípicas atenu-
adas 2,6,12,13.

Estudos têm mostrado a presença de vários
fenótipos em pacientes portadores de uma mesma
mutação, com manifestações colônicas e extra-intesti-
nais distintas, além de diferenças na progressão da
doença 1,2,6 A grande variedade fenotípica apresentada
pelos pacientes dificulta a padronização de critérios
diagnósticos para PAFA, além de casos confundidos
com HNPCC e câncer colorretal (CCR) esporádi-
co4,5,13. Não se sabe ainda o verdadeiro risco de CCR
na PAFA, sendo a indicação de colectomia profilática
ainda controversa na literatura3,13. Sabe-se que em pa-
cientes com poucos pólipos o controle endoscópico pode
ser realizado periodicamente, além do uso de deriva-
dos inibidores da COX-2 (Celecoxib)  na prevenção e
redução dos pólipos5,10,11.

Nos casos cujo controle endoscópico seja difí-
cil, ou ainda considerando-se o potencial maligno dos
pólipos, indica-se a colectomia total com anastomose
do íleo-reto, ou proctocolectomia com bolsa íleo-anal3.
Pacientes, cuja cirurgia preservou o reto, devem ser
monitorizados com exames periódicos. Nos pacientes
não operados, o seguimento é preferível através de
colonoscopia, devido à localização das lesões ser mais
comum no cólon direito 1,12,13. O controle pode ser fei-

to em períodos anuais, podendo-se utilizar técnicas de
coloração que facilitem a identificação dos pólipos.

OBJETIVO

Analisar as características demográficas, ma-
nifestações colônicas e extra-colônicas, tratamento
realizado e evolução clínica de 13 pacientes com PAFA,
atendidos no Hospital Geral de Goiânia no período de
março de 1995 a junho de 2006.

PACIENTES E MÉTODOS

Estudo retrospectivo através da análise de pron-
tuários de 13 pacientes atendidos na referida institui-
ção com diagnóstico clínico de PAFA. Os critérios de
inclusão foram: a) presença de menos de 100 pólipos
colônicos ao exame endoscópico;  b) idade de diagnós-
tico dos pólipos e / ou  câncer colorretal superior  a  35
anos; c) exclusão de critérios para HNPCC. Foram
analisados dados clínicos, endoscópicos, tratamento
realizado e a evolução dos pacientes. Testes genéticos
não foram realizados, devido à indisponibilidade dos
mesmos.

RESULTADOS

Quanto ao sexo, 08(62%) eram do sexo femini-
no e 5 (38%) do sexo masculino (gráfico 1). A média de
idade no momento do diagnóstico foi de 55 (37-69) anos
(Tabela 1). Cinco pacientes possuíam história familiar de
polipose e/ou neoplasia colorretal; dentre eles, 04 (80%)
já apresentavam CCR no momento do diagnóstico.

Os principais sintomas relatados foram: dor
abdominal, sangramento retal, alteração do ritmo in-
testinal, anemia, nodulação anal e perda ponderal
(gráfico 2). A localização dos pólipos ao exame
colonoscópico foi a seguinte, em frequência:  02 paci-
entes no cólon esquerdo (15,38%), 04 pacientes no cólon
direito(30,77%); 04 pacientes em  todo o cólon(30,77%)
e 03 pacientes em todo o cólon e reto (23,08%) (gráfi-
co 3)(Foto1). O exame histopatológico dos pólipos
mostrou adenomas tubulares, adenomas vilosos e
túbulo-vilosos, inclusive no mesmo paciente, com graus
de atipia variados, além de pólipos hiperplásicos.

 Dos 13 pacientes avaliados, 09(69%) apresen-
tavam câncer no momento do diagnóstico, assim distri-
buídos: 06(66,7%) no cólon direito; 02 (22,2%) no reto;
e 01(11,1%) no cólon esquerdo (Foto2).
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Todos os pacientes foram submetidos à EDA,
evidenciando-se pólipo duodenal em apenas 01 caso,
ressecado endoscopicamente, sem evidência de ma-
lignidade. Nenhum paciente apresentou outra manifes-
tação extra-intestinal da doença.

Todos os pacientes com câncer (09) foram
submetidos a tratamento cirúrgico: 06 colectomias to-
tais e ileo-reto anastomose; 02 proctocolectomia e
ileostomia definitiva; e 01 colectomia parcial (Tabela
3) (Fotos 4 e 5). Um dos pacientes com neoplasia ma-
ligna de flexura hepática do cólon foi submetido a
hepatectomia parcial devido a metástase hepática e à
colecistectomia. A indicação de colectomia parcial de
um dos pacientes deveu-se ao quadro clínico grave,
com enterorragia volumosa do tumor e coomorbidades,

Tabela 1 - Distribuição quanto à idade e sexo dos
pacientes.

Sexo Idade (anos) Idade Média (anos)

Masculino
Feminino

Gráfico 2 - Sintomas dos pacientes.

Gráfico 3 - Localização dos pólipos.

Figura 1 - Colonoscopia com pólipos no cólon direito.

Figura 2 - Colonoscopia mostrando pólipose associada a tumor
de cólon direito.

Gráfico 1 - Distribuição quanto ao sexo dos pacientes.
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Figura 3 - EDA com presença de pólipo duodenal.

Figura 4 - Peça cirúrgica de proctocolectomia, com tumoração em
reto e polipose.

Figura 5 - Peça cirúrgica com tumoração em ceco.

Figura 6 - Peça cirúrgica de colectomia total, com tumor sincrônico
de ceco e cólon ascendente.

Figura 7 - Polipectomia durante controle pós-operatório em
colonoscopia.
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considerando-se o risco-benefício de uma cirurgia mais
agressiva. Lesões sincrônicas estavam presentes em
02 (22%) pacientes, sendo 01 tumor de íleo e cólon
ascendente, e 01 tumor de ceco e cólon ascendente
(Foto 6).

O tempo de seguimento dos pacientes variou
de 4 a 108 meses (média 26 meses). Foram realizadas
retossigmoidoscopias de controle nos 05 pacientes com
íleo-reto anastomose, em períodos variáveis, diagnosti-
cando-se pólipos de reto após 04 anos em apenas um
paciente. Um dos pacientes apresentou recidiva pélvica
tumoral após 01 ano de cirurgia, com óbito por
metástase hepática e cerebral. Os 04 pacientes não
operados foram submetidos à colonoscopias seriadas,
com realização de polipectomias em todos eles, não
evidenciando-se transformação maligna ao exame
histopatológico (Foto7). Destes, 03 pacientes fazem
quimioprevenção, estando 01 paciente em uso de
Celecoxib 800mg/dia e 02 pacientes em uso de AAS
200mg/dia, sem recidiva dos pólipos. Os familiares dos
pacientes foram orientados quanto ao caráter genético
da doença, no intuito de realizarem colonoscopias
diagnósticas.

DISCUSSÃO

Neste estudo retrospectivo, avaliamos as
características de 13 pacientes portadores de PAFA,
doença autossômica dominante de diagnóstico tardio,
em relação à forma clássica da PAF. A média de ida-
de no momento do diagnóstico neste estudo foi de 55
anos, compatível com trabalhos de Soravia (58 anos)13

e Lamlum (54 anos)14. O diagnóstico foi baseado nas
características clínicas da doença já descritas, além
de história familiar de pólipos e/ou CCR. Alguns au-
tores têm referido pacientes com PAFA com número
de adenomas excedendo o critério de 100 lesões, de-
vido à forma branda da doença e diagnóstico tardio
da mesma15,16,17. A colonoscopia é o exame de esco-
lha para o diagnóstico e screening nos pacientes,
devido à localização comum dos pólipos à direita do
cólon, sendo o reto poupado na maioria dos casos.
Na nossa casuística, 31% dos pacientes apresenta-
vam a distribuição das lesões à direita do cólon, e em
23% haviam pólipos no reto. Em série de Soravia13,
em 11 famílias com 79 membros com diagnóstico de
PAFA, grande parte deles apresentavam menos de
100 adenomas, com tendência a se localizarem à di-
reita do cólon, estando o reto livre de lesões em todos

os casos. A cirurgia está indicada nos pacientes com
CCR, não havendo consenso na literatura quanto à
colectomia profilática.

Embora a penetrância de CCR pareça eleva-
da, a incidência, freqüência e sobrevida dos pacien-
tes não são conhecidas. Neste estudo, 09 dos 13 pa-
cientes já apresentavam câncer no momento do
diagnóstico, compatível com relatos de Soravia13 (24/
79) e Spirio16 (44/90). Lynch18 preconiza colonoscopias
de controle com polipectomias em pacientes com pou-
cas lesões, e segundo Hernegger et al12, a colectomia
está indicada naqueles com número elevado de le-
sões, impossibilitados de seguimento endoscópico, ou
cujas polipectomias não sejam factíveis tecnicamen-
te.  No nosso estudo houve apenas 01 óbito durante o
seguimento dos pacientes, devido a câncer avançado
com metástases.

Retossigmoidoscopia de controle, diferente da
PAF, está indicada apenas nos pacientes com anastomose
do íleo-reto. Neste trabalho, dos 05 pacientes submeti-
dos a este exame no seguimento, 01 paciente apresen-
tou pólipo retal após 04 anos da cirurgia, confirmando a
necessidade de avaliação do reto preconizada por Clark19

e Hernegger13, mesmo com a ausência freqüente de
pólipos neste segmento intestinal em casos descritos na
literatura.  A endoscopia digestiva alta deve fazer parte
do controle desses pacientes, avaliando-se manifesta-
ções da doença no trato gastrointestinal alto.

CONCLUSÃO

! O diagnóstico e a inclusão dos pacientes
com PAFA, neste estudo, foram baseados em dados
clínicos e endoscópicos, ocorrendo em idade tardia, com
câncer colorretal presente na maioria dos pacientes.

! A sintomatologia levou à realização de
colonoscopia diagnóstica, com a maioria dos pólipos
localizados proximal à flexura esplênica.

! Tumores sincrônicos ocorreram em 02 pa-
cientes.

! Colectomia total com anastomose do íleo-
reto é uma boa opção cirúrgica para os pacientes com
PAFA, com baixa recidiva dos pólipos no reto.

! É necessário o controle endoscópico dos
pacientes não operados, além de pesquisa de outras
manifestações extra-colônicas da doença.

! Familiares dos pacientes com diagnóstico
de PAFA devem ser orientados, para que se faça o
diagnóstico precoce da doença.
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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. Most 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 as a follow-up is mandatory. Colectomy with ileo-rectal anastomosis is a very good option in the surgical management
of these patients with low recurrence rate of rectal polyps.

Key words: familial polyposis, colonic polyps, adnome.
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