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RESUMO: Osautores apresentam analiseretrospectiva de 44 pacientes com Polipose M Ultipla Familiar tratados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de M edicina de Ribeir&o Preto,Univer sidade de S&o Paulo, entre janeiro de 1991 a julho de 2005. Foram
estudados aspectos epidemioldgicos (idade, sexo), genéticos, principais sintomas, antecedentes pessoais e aspectos envolvendo
tratamento cir Ur gico e complicagdes p6s-oper atorias, compar ando os achados com osdalliteratura correlata. Dos pacientes, 31 sdo
do sexo masculino e 13 do feminino com idade média de 32 anos (14 - 60 anos). Os sintomas prevalentes foram: sangramento
intestinal (62,5 %), alteracdo do habito intestinal (60% ), e com menor fregliéncia dor abdominal (45 %) e emagrecimento (30%).
Relataram casos de polipose familiar 67,5% dos pacientes e 62,5% referiram parentes com antecedente de neoplasias (intestinal
e extra-intestinal). Cerca de 32,5% dos pacientes j& apresentavam neoplasia de célon na época do diagndéstico da polipose,com
idademédiade 39 anos. O tratamento cir trgico foi realizado em 95,4% dos pacientes: 35,7% foram submetidosa proctocolectomia
total(9 casos com bolsa ileal em J e 6 casos com ileostomia definitiva) e 59,2% a colectomia total com ileorretoanastomose.
Atualmente 57% dos pacientes avaliados ainda estédo em seguimento com reavaliagdes periddicas, 7% faleceram e 27% abando-
naram o tratamento.

Descritores: polipose familiar, cancer colorretal, colectomia, genética.

INTRODUCAO

A polipose adenomatosafamiliar (PAF) éuma
doenca hereditéria , autossomica dominante ,com
penetrancia proximade 100% , causada por uma mu-
tacdo no Adenomatous polyposiscoli (APC) , localiza-
do no cromossomo 5qg 21. APC é um gene supressor
detumor, identificado em 1987, ereproduzido em 1991
apos andlise de mutacGes em familias com PAF.

Sua incidéncia é de aproximadamente 1 em
7000 a1 em 16000 nascidosvivos, sendo responsavel
por menos de 1% dos casos de cancer colorretal?.

MutagBes no APC sdo os passos inicials para
0 desenvolvimento do cancer colorretal. Eleestarela
cionado com atividades celularesfundamentais nos pro-
cessos de producdo de proteinas, adesdo celular e mi-
gragdo. Quando o APC sofre mutacdo, hainterferén-
cia na proliferacdo , apoptose e controle das mudan-
¢as de fase do ciclo celulars.

A identificacdo de alteracOes no gene APC é
feita com auxilio de testes genéticos e apesar disto, 20
a 30% dos pacientes com PAF ndo apresentam altera-
¢oes do gene no teste de rastreamento genético. Nes-
tes casostestes de maior sensibilidade, comoo MAMA
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(monoallelic mutation analysis) podem ser usados.
A combinagdo destes dois testes permite que em 95%
dos casos as alteracfes do gene APC sejam
identificadas®.

A PAF se manifesta pela presenca de nume-
rosos polipos adenomatosos em todo trato
gastrointestinal, principalmente o cdlon. Estes pélipos
podem estar presentes varios anos antes do apareci-
mento dos sintomas, fato que ratifica a importancias
de investigac&o precoce dos familiares de pacientes
acometidos peladoenca. Estudostém afirmado aexis-
téncias de pdlipos por pelo menos uma década antes
do aparecimento dos sintomas'. Estes p6lipos progri-
dem para cancer colorretal até 35-40 anos se néo tra-
tados adequadamente.

Os pdlipos também acometem o trato gastro-
intestinal alto (estbmago e duodeno) sendo que aproxi-
madamente 2/3 dos adenomas duodenais ocorrem na
regido periampular®. Adenomas duodenais avangados
representam risco aumentado de cancer, sendo a ter-
ceira causa de morte em pacientes com polipose
adenomatosa familiar (8,2%), ficando atras das
metastases do CCR (58,2%) e de tumores desmdides
(10,9%)".

Outra forma de apresentacéo clinica é a
hipertrofia congénitado epitélio pigmentado daretina
(CHRPE), que se caracteriza pela presencga de le-
ses pigmentadas no exame de fundo de olho ocor-
rendo em 70-80% dos pacientes com polipose. Estas
alteragdes oftalmoldgicas estdo usualmente presen-
tes no nascimento, sdo assintométi cas, sem potencial
maligno e podem ser avaliadas por exames de baixa
complexidade’.

Tumores desmadides sdo maisraros, ocorrendo
em 15% dos casos de PAF?, mais freqlientemente no
abdome e parede abdominal (50%). Preferencialmen-
te sdo assintomaticos e lesbes intraabdominais
podem causar dor ou podem ser complicadas por obs-
trucdo ureteral, hemorragias e até mesmo fistulas
enterocutaneas’.

O céncer da tiredide ocorre em 1 a 2% dos
casos. Tendem a ser bem delimitados, pouco agressi-
vos e com baixo potencial de metastases'®!.

A associagdo de polipos gastrointestinais com
osteomas caracteriza uma das variantes da PAF ,
Sindrome de Gardner. Osteomas tipicamente ocor-
rem namandibulae ossoslongos. S&o tumores benig-
nos e indolores, e normalmente seu diagndstico prece-
de o da polipose®.
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A sindrome de Turcot € a associacao da PAF
com tumores primérios do Sistema Nervoso Central ,
sendo mais comum o medul oblastoma®®.

Polipose atenuada é uma variante fenotipica
distinta que se caracteriza pela presenca de menos de
100 pdlipos coldnicos elocalizados preferencialmente
no colon direito. Nestes casos 0 desenvolvimento do
cancer colorretal € maistardio (15 anos mais tarde do
gue nos casos classicos)™.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é estudar 44 pacien-
tes com diagndstico de polipose adenomatosafamiliar,
analisando aspectos epidemiol 4gicos, genéticos, prin-
cipals sintomas ,antecedentes pessoais e o tipo de tra-
tamento proposto, avaliando também suas complica-
¢oes.

MATERIAL EMETODOS

Foi realizada avaliaco retrospectivado pron-
tuério de 44 pacientes acompanhados no Servico de
Coloproctologiado HCRP-USP no periodo de janeiro
de 1991 a julho de 2005,0btendo-se os dados a partir
de um protocolo pré—elaborado. Os seguintes dados
foramrevisados. prevalénciade sexo eidade, princi-
pais sintomas apresentados, alteractes no exame fisi-
€0, neoplasias associadas, antecedentes familiares de
polipose col6nicae neoplasias. Também foi revisado o
tipo de tratamento cirdrgico e suas complicagdes pos-
operatorias, efatores relacionados a qualidade de vida
pOs-operatdriacomo apresencadeincontinénciafecal,
necessidade do uso de medicamentos antidiarréicos e
o habito intestinal apdsacirurgia.

Apobsacoletade dados, foi realizadaaandlise
da frequéncia simples das variaveis correlacionando
os achados com os da literatura correlata.

RESULTADOS

Foram avaliados 44 pacientes, sendo 31 do sexo
masculino e 13 do feminino,com idade médiade 32 anos
(14-60 anos) (Tabela 1). Os sintomas prevalentes fo-
ram sangramento intestinal (62,5%) , ateracdo do h&
bito intestinal (60%), e com menor fregtiéncia dor ab-
dominal (45%) e emagrecimento (30%).

Dos pacientes, 67,5% relataram polipose fa-
miliar, sendo que 62,5% referiram parentes com ante-
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Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo e idade.

Sexo Idade (anos)

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total
Masculino 7 6 4 9 4 31
Feminino 4 6 1 2 1 13
Total n 12 5 u 5 a4

cedente de neoplasias (intestinal e extra-intestinal).
Cerca de 32,5% dos pacientes ja apresentavam
neoplasiade cdlon naépocado diagndstico dapolipose,
com idade médiade 39 anos (Fig. 1,A,B). Alteractes
no exame de endoscopia digestiva alta ocorreram em
11,3% dos pacientes.

Figura 1A - Cdlon acometido por polipose e com neoplasia.
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O tratamento cirdrgico foi realizado em
95,4% dos pacientes: 35,7% foram submetidos a
proctocolectomiatotal (9 casos com bolsaileal emJ e
6 casos comileostomiadefinitiva) e 59,2% acolectomia
com ileorretoanastomose. No pds-operatério 33% dos
paci entes apresentaram complicagdes precoces e 24%
complicacBestardias (Tabela2). No seguimento, 4,5%
dos pacientes evoluiram com 5 ou mais evacuagoes ao
dianecessitando de medicamentos antidiarreicos e 4%
mantiveram queixadeincontinénciafecal . Atualmente
57% dos pacientes avaliados ainda est&o em seguimen-
to com reavaliactes periddicas, 7% faeceram e 27%
abandonaram o tratamento.

Figura 1B - Enema opaco evidenciando neoplasia estenosante do
reto.
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Tabela 2 - Complicagdes precoces e tardias do tratamento cirdrgico.

COMPLICACOES

Precoces (%) Tardias (%)

Abscesso u Obstrucéointestinial n

Deiscéncia 9 Ejaculagdo retrograda 45

Lesdes da parede 9 Diarréia 4,5

Pancreatite 2 Estenose da anastomose 2

Sangramento 2 TVP 2
DISCUSSAO

A andlise dos dados mostrou que a polipose
adenomatosa familiar € doenca de carater heredita-
rio(67,5% dos pacientes relataram antecedentes fami-
liares), que acometeindividuosjovens (idade médiade
32 anos) e embora tenha havido maior nimero de ca-
S0s em pacientes do sexo masculino, ndo encontramos
naliteratura descricdo de prevalénciaentre 0s sexos,
ou sgja, é doencaigualmente distribuida entre ambos
0S Sexos.

O principal sintoma apresentado foi o
sangramento intestinal ocorrendo em 62,5% dos casos
, Nimero inferior ao descrito naliteratura que é cerca
de 80% ,seguido pela ateragdo do habito intestina
(60%) e dor abdominal (45%) .

Além daavaliacdo quanto a casos de parentes
com diagndstico ou jatratados de polipose adenomatosa
familiar, também avaliamos a presenca de outros ante-
cedentes, como ainformag&o sobre algum familiar tra-
tado ou que faleceu ap6s o diagndstico de neoplasias
(intestinais e extraintestinais). Souberam referir sobre
outros casos de neoplasia 62,5% dos pacientes.

Dos 44 pacientes avaliados, 32,5% ja apre-
sentavam neoplasia colorretal quando diagnosticadaa
presencade polipose col6nica, com idade médiade 39
anos o que reforga o fato de que se néo tratados ade-
guadamente até os 40 anos ocorrerd degeneracdo e
malignizacdo dos adenomas (Fig. 2). O rastreamento
de pacientes e familiares de risco é importante, pois
tem reduzido em 55% aocorrénciado cancer colorretal
no momento do diagndéstico da polipose, e representa
aumento de sobrevida dos pacientes tratados'®*°.

Todos os pacientes foram encaminhados parao
setor de genética do HCRP, onde foram submetidos a
confeccdo de heredograma, para melhor identificagdo
dos acometidos, e aconselhamento genético (Fig. 3).
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Figura2 - Cdlon acometido por polipose.
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Figura 3 - Heredograma demonstrando individuos acometidos.
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Atualmente, é possivel, através de teste genético espe-
cifico, detectar quais os portadores de defeito genético
predisponente para FAP dentro de umamesma familia.
Para isso, uma pessoa sabidamente portadora da doen-
¢a deve colher sangue, que sera testado por técnicas
atamente especiali zadas (seqlienciamento genético au-
tomatico computadorizado), visando localizar dentro do
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gene APC defeituoso, o problema especifico paraaque-
la determinada familia. Encontrado o defeito genético
predisponente da FAP no paciente em questéo, outros
membros dafamilia, sem adoenga manifestada, podem
ter seu sangue testado com a finalidade de pesquisar,
direta e especificamente, se tém a mesma predisposi-
¢do. Os resultados sdo confidenciais, entregues em
maos, pelo médico, diretamente ao paciente.

A Associagdo Americanade Gastroenterol ogia
recomenda sigmoidoscopiaanual, iniciando aos 10-12
anos para pacientes com diagnéstico genético de
polipose e paramembros de familia de risco que néo
dispde de testes genéticos (15), como se enquadram
0s pacientes desta andlise.

A colectomiaé o tratamento recomendado para
reduzir o risco de cancer corretal em pacientes com
polipose adenomatosa familiar. As opgdes cirargicas
incluem colectomia total com ileorretoanastomose ,
proctocolectomiatotal comileostomiaterminal ou com
bolsaileal emJ. Em nossarevisao 96% dos pacientes
foram submetidos ao tratamento cirurgico, sendo 60,4%
dos pacientes submetidos a colectomia total com
ileorretoanastomose , 20,9% a proctocol ectomia total
com bolsaileal em Je 13,9% ficaram com ileostomia
definitiva apds a proctocolectomia (Tabela 3) . Quan-
do analisados os dados com rel agéo ao passar dosanos
notamos um aumento substancial dos casos de
proctocolectomiatotal com bolsaileal em J, emborano
contexto total ainda prevalega a colectomiatotal com
ileorretoanastomose. 1 sso vem ocorrendo devido amaior
facilidade técnica de equipe, e aquisicdo de
grampeadores que reduziram em muito o tempo cirdr-
gico para confecgdo dos reservatorios.

A colectomia com ileorretoanastomose é tec-
nicamente mais simples, tradicionalmente associada
com menores indices de complicactes pds-operatorias
emelhores resultados funcionais , mas tem se tornado
uma técnica menos atrativa, pois mantém o risco do

cancer devido a presenca da mucosa retal. O risco
cumulativo estimado € de 10% aos 50 anos de vida,
aumentando para 29% aos 60 anost®.

Nos pacientes submetidos a proctocol ectomia
total com bolsaileal em Jsomente em 1 caso usamosa
mucosectomia com anastomose ilecanal manual. Em
todos os demais pacientes optamos pelo duplo
grampeamento com stappler. O duplo grampeamento
tem se mostrado uma técnica segura, embora exista a
possibilidade da permanéncia de 1-2 cm de mucosa
retal residual favorecendo o desenvolvimento de
adenoma / carcinomat’.

Naavaliagcao pds-operatdria pacientes subme-
tidos a colectomia total com ileorretoanastomose
apresentavam hébito intestinal de 2 a 3 evacuagdes /
dia enquanto aqueles submetidos a proctocolectomia
total com bolsaileal em J, apresentavam 4 a5 evacua-
¢cOes/ dia. N&o foram relatados restrigdes alimentares
ou sociais, e 2% dos pacientes queixaram-se de
disfuncéo sexual. Mesmo ap6s todo periodo de adap-
tacdo, 6,8% dos pacientes mantiveram o uso de medi-
camentos antidiarréicos e 2% mantiveram queixa de
incontinénciafecal. Os estudos da literatura ,mostram
gueindependente datécnicacirdrgicautilizada ndo ha
diferencasignificativaentre os grupos paraa presenca
deincontinénciaou necessidade do uso de medicamen-
tos antidiarréicos'®°,

CONCLUSAO

A polipose adenomatosafamiliar é doengahe-
reditéria que se manifesta em individuos jovens, e se
nao tratados adequadamente desenvolverdo neoplasia
colorretal.

As familias portadoras de FAP devem ser
registradas, ou sgja, catalogadas, com construcéo de
heredograma (érvore genealdgica) e de preferéncia
com identificacdo do defeito genético especifico

Tabela 3 - Tipos de cirurgias realizadas e idade dos pacientes.

Idade (anos)
Cirurgias 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60
[leoretoanastomose 11 4 4 5 2
[leostomiadefinitiva - 3 - 2 1
Bolsaileal em“j” - 2 - 6 1
Total n 9 4 14 4
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predisponente dadoenga. A familiadeve ser orienta- equipe em cada fase do tratamento. O melhor trata-
da detalhadamente quanto as caracteristicas da do- mento continua a ser o tratamento cirdrgico. Diver-
enca, inclusive das chances de transmissdo para 0s sos estudos tem indicado que o ideal para reduzir o
filhos, dapossibilidade de teste genético de predispo- risco do céncer colorretal é realizar cirurgia mais
sic&o, das opcdes de tratamento e de acompanhamen- ampla, com ressecc¢do total damucosa colénica com

to. Deve ser oferecido todo o apoio profissional da bolsaileal em J.

ABSTRACT: The authors present a retrospective analysis of forty-four patients with familiar adenomatosis polyposis treated at
the School of Medicine of Ribeirdo Preto Hospital and Clinics — University of S&o Paulo, from January 1991 to July 2005.
Epidemiologic (age and gender) and genetic aspects wer e investigated as well as main symptoms, personal history and surgical
treatment outcome. Data obtained were compared to the available literature. Our results show that 31 patients were male and 13
female, with average age of 32 years-old (14 to 60 year s-old). The main symptoms wer eintestinal bleeding (62.5 %) and intestinal
habit alteration (60 %). L essfrequently, patients showed abdominal pain (45 %) and loss of weight (30 %). Familiar adenomatosis
polyposis was reported by 67.5 % of the patients and relatives with neoplasms (intestinal and extra-intestinal) were referred by
62.5 % of the patients. By thetime of the polyposisdiagnosis, 32.5 % of the patients have already been diagnosed for colon cancer,
with aver age age of 39 yearsold. Surgical treatment wasperformed in 95.4 % of the patients, total proctocolectomy was per formed
in 35.7 % (9 caseswith ileal J- pouch and 6 with permanent ileostomy) and total colectomy with ileo rectal anasthomosisin 59.2% .
From all patients evaluated, 57 % are still under follow up, 7 % died and 27 % gave up treatment.

Key words: familiar polyposis, colorectal cancer, colectomy, genetics.
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