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Resumo

A sindrome de polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma sindrome de cancer colorretal hereditario
caracterizada pelo desenvolvimento de centenas a milhares de adenomas colorretais. A forma atenuada
causa a formagao de menos de 100 pélipos.

A idade mediana de inicio do pdlipo é aos 15 anos.
Causadas por mutagdes na linha germinativa do gene da polipose adenomatosa do colon.

Na auséncia de colectomia total ou remogao endoscopica de pélipos, o cancer colorretal aparece em quase
100% dos pacientes com PAF aos 40 anos de idade e em 80% dos pacientes com PAF atenuada aos 60
anos de idade.

A proctocolectomia profilatica € a principal terapia preventiva para cancer colorretal na PAF.

Os polipos duodenais/periampulares aumentam o risco de cancer duodenal/periampular, que é a causa
mais comum de morte por cancer em pacientes com PAF atenuada que se submeteram a colectomia
profilatica.

Definicao

A sindrome de polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma sindrome autossémica dominante de cancer
colorretal causada por mutagées das linhas germinativas no gene da polipose adenomatosa do colon
(APC).[1] Embora a maioria dos pacientes tenha histéria familiar de PAF, até 30% dos probandos nao

tém histéria familiar de polipose ou cancer colorretal; esses casos podem ser explicados pelo mosaicismo
somatico no gene da APC.[2] [3] [4] [5]

Os pacientes com PAF classica apresentam de centenas a milhares de adenomas colorretais e um risco

de quase 100% de céancer colorretal até os 40 anos de idade se a colectomia proctoprofilatica nao for
realizada.[1] [6] A PAF atenuada também é causada por mutacdes da APC e é caracterizada por menos de
100 adenomas e idade mais avangada de inicio do cancer colorretal.[7] A idade mediana de inicio do pdlipo
€ aos 15 anos.[8]

Os individuos com PAF também tém um risco vitalicio elevado de outros canceres, inclusive cancer
duodenal/periampular (<1% a 10%), cancer de tireoide (1.2% a 12%), cancer gastrico (0.1% a 7.1%) e
hepatoblastoma (0.4% a 2.5%, geralmente aos 5 anos de idade).[9] As caracteristicas da PAF extraintestinal
incluem cistos de pele, lipomas e fibromas, dentes supranumerarios, nédulos tireoidianos, osteomas,
tumores desmoides, adenomas adrenais e hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina.[10]

Historicamente, pacientes com PAF e caracteristicas extraintestinais eram diagnosticados com sindrome de
Gardner, e pacientes com PAF e tumores primarios do sistema nervoso central com sindrome de Turcot.[10]
No entanto, o uso desses termos deve ser evitado, pois sao fenotipos do espectro da PAF e fazem parte da
polipose associada a APC.
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Epidemiologia

Aproximadamente 1 em 10,000 bebés nascidos nos EUA terdo polipose adenomatosa familiar (PAF)
resultante de uma mutagao nas linhas germinativas do gene da polipose adenomatosa do célon (APC).
Como o disturbio é hereditario e tem padrao autossémico dominante, homens e mulheres séo igualmente
afetados; no entanto, o inicio dos sintomas e o cancer colorretal podem se manifestar mais cedo em
mulheres que em homens.[6]

Parece nao haver diferencgas raciais, étnicas ou geograficas significativas na incidéncia da PAF nem fatores
ambientais para afetar a incidéncia da doenca.[6] [12] Somente 1% a 2% de todos os casos de cancer
colorretal é secundario a PAF.[12] [13]

Taxas de incidéncia especificamente para PAF atenuada nao tém sido relatadas. Como esta doenga
também surge de mutagdes do gene APC nas linhas germinativas, mas essas mutagdes resultam em

um fenotipo atenuado de menos de 100 adenomas e inicio tardio de cancer colorretal, a PAF atenuada
provavelmente tem um perfil semelhante ao da PAF sem nenhuma diferenga por raca, etnia ou origens
geograficas. A taxa de mutagao espontanea para PAF atenuada é desconhecida, ja que a ocorréncia da
doenca provavelmente é subestimada por conta do fenétipo de p6lipos mais sutis e idade mais avangada de
inicio de cancer colorretal que pode mimetizar cancer colorretal, em vez da PAF atenuada.

Etiologia

A polipose adenomatosa familiar (PAF) e a PAF atenuada sao causadas por mutagdes em um alelo do
gene da polipose adenomatosa do célon (APC).[14] Essas mutagdes da linha germinativa fazem com que
a PAF seja hereditaria em um padréo autossémico dominante na maioria dos casos; no entanto, até 30%
dos probandos com PAF nao tém historia familiar de polipose ou cancer colorretal; esses casos podem ser
explicados pelo mosaicismo somatico no gene da APC.[2] [3]

Mutacbes em todo o gene APC estao associadas a PAF, mas mutacgées localizadas na regido 5' ou 3' do
gene sdo mais comumente associadas a uma PAF atenuada.[15] Alguns casos de polipose adenomatosa
resultam de mutagbes nas linhas germinativas de POLD1, POLE ou GREM1.[16][17][18] [19]

Fisiopatologia

A APC, localizada no cromossomo 5921, age como gene supressor do tumor. A perda ou inativagdo do
segundo alelo do tipo selvagem (fungcéao) do APC nos tecidos somaticos, como o célon, resulta em perda
da fungao supressora de tumor do APC nesse tecido. O APC suprime a formagao do tumor por meio de
sua fungdo como uma proteina de apoio e seu envolvimento na regulacdo da via de sinalizagdo Wnt. Ao
regular a via Wnt, a proteina do APC controla a degradagao de betacatenina. Quando a funcdo da proteina
do APC é perdida, a betacatenina acumula-se e altera a expressao da familia do fator da célula T de fatores
de transcricdo. Com essa interrup¢éo da sinalizagéo celular e o controle do ciclo celular pela inativagao do
APC via mutagédo, o DNA das células epiteliais colonicas € vulneravel a mutagdes adicionais que precipitam
a origem dos tumores. Esse processo em varias etapas é denominado sequéncia adenoma-carcinoma.[20]
[21][22]

Muitos genes sdo mutados durante a sequéncia adenoma-carcinoma. Os genes supressores de tumor p53
e SMAD4 sao inativados e nao protegem o acido desoxirribonucleico (DNA) contra dano adicional. Proto-
oncogenes incluindo K-ras sdo ativados assim que mutados e estimulam a evolu¢ao do tumor. Em seguida,
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o ciclo-oxigenase (COX)-2 é estimulado, e sua superexpressdo aumenta com a evolugao do tumor. Portanto,
0 COX-2 tem sido o alvo de inibidores de COX designados para causar a regressao do adenoma.[20][21]
[22] [23]

Classificacao

Gravidade da sindrome

» PAF: sindrome de cancer colorretal autossdémica dominante associada a mais de 100 adenomas
colorretais e quase 100% de risco de cancer colorretal até os 40 anos de idade, se a cirurgia redutora
de risco nao for realizada.[1] O cancer colorretal surge no lado esquerdo do célon ou no reto em 70%
dos casos.[6]

» PAF atenuada: sindrome de céancer colorretal autossdémica dominante associada a menos de 100
adenomas colorretais e 80% de risco de cancer colorretal até 60 anos de idade, na auséncia de
intervencao endoscopica ou cirdrgica.[1] [7] O inicio do cancer colorretal normalmente é protelado em
10-20 anos, em comparacao com pacientes com PAF, mas aumenta bruscamente ap6s os 40 anos de
idade. O céancer colorretal geralmente surge no lado direito do célon.[11]

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma menina de 12 anos com histdria familiar de sindrome da polipose adenomatosa familiar (PAF)
em seu pai e na avd paterna apresenta-se para avaliagéo clinica. O estado da mutagéo da polipose
adenomatosa do célon em seu pai ndo foi determinado, por solicitagdo dele. Ela é assintomatica, mas
seu pai solicita que ela seja avaliada para PAF. Seu irmao de 18 anos submeteu-se a sigmoidoscopia
uma vez aos 14 anos, durante a qual nenhum polipo foi identificado. Ele ndo se submeteu a nenhum
outro exame. O exame fisico ndo revela nenhuma anormalidade.

Caso clinico #2

Um homem de 25 anos apresenta um episddio de hematoquezia. Ele esta preocupado, porque sua mae
morreu de cancer colorretal aos 50 anos de idade. Ele ndo tem outras informacdes sobre sua histéria
familiar. O exame fisico é normal. Submetido a colonoscopia, foram encontrados 20 adenomas que
variam de 4 a 15 mm.

Outras apresentacoes

As caracteristicas extraintestinais da PAF podem incluir dentes supranumerarios, osteomas, cistos
epidermoides, lipomas e fibromas, tumores desmoides, nédulos da tireoide e cancer, adenomas adrenais
e hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina.[10]
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Abordagem

Normalmente, a polipose adenomatosa familiar (PAF) n&o apresenta sinais ou sintomas. A maioria
dos pacientes se apresenta para avaliagao por ter um parente com PAF.[2] [8] A avaliagao diagnéstica
deve incluir uma histéria familiar detalhada, encaminhamento para aconselhamento genético e testes
genéticos.[9] [28]

Histéria

Aproximadamente 70% dos pacientes tém histéria familiar de PAF; no entanto, até 30% dos probandos
com PAF nao tém histéria familiar de polipose ou cancer colorretal; esses casos podem ser explicados
pelo mosaicismo somatico no gene da polipose adenomatosa do célon (APC).[2] [3] Assim, a auséncia

de histéria familiar de polipose nao deve impedir a consideragao do diagndstico em paciente com
adenomas colénicos.[24]

A presenca e o tipo de qualquer diagnéstico de cancer em parentes de primeiro ou segundo grau; idade
no diagndstico; e deve ser estabelecida a presenca de pélipos em parentes de primeiro grau.[9] [29]

Exame fisico

Em geral, a maioria dos pacientes com PAF nao apresenta nenhum sinal fisico indicando que podem ter
a doenga.

Os pacientes podem apresentar anemia ferropriva, habito intestinal alterado ou hematoquezia que leva a
uma avaliagao do trato gastrointestinal e a descoberta de multiplos adenomas célicos.[2] [8][24]

Manifestacoes extraintestinais da PAF podem ser evidentes e justificar testes genéticos.[24] [28] Isso
inclui cistos de pele, lipomas e fibromas, dentes supranumerarios, noédulos tireoidianos, osteomas,
tumores desmoides, adenomas adrenais e hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina.[10]

Teste genético

O teste genético preditivo para pacientes com risco (isto &, pacientes com histéria familiar de PAF) e
pacientes com suspeita de PAF é necessario para o diagnéstico.[9] [12] [24] [28] [30]

A maioria dos casos de PAF sao causados por uma mutagao das linhas germinativas no gene supressor
tumoral APC, mas alguns casos resultam de mutacao das linhas germinativas em POLD1, POLE ou
GREM1.[16] [17] [18] [19] Se a variante patogénica ja for conhecida, os pacientes devem ser submetidos
a testes genéticos para a variante patogénica familiar identificada.[9] Quando ndo ha nenhuma variante
patogénica conhecida em qualquer gene da polipose, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomenda o teste do perfil multigénico de linha germinativa.[9] O teste de linha germinativa

€ importante para diferenciar entre outras etiologias de polipose adenomatosa (por exemplo, polipose
associada a MUTYH) para a consideracao de rastreamento extracoldénico, bem como aconselhamento,
avaliacao de risco e testagem de familiares.[9] Embora a identificacdo de uma variante patogénica
confirme o diagnostico, a PAF ndo deve ser descartada mesmo quando uma variante patogénica néo for
identificada.[24]
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Para pacientes com risco, a European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) recomenda que os testes genéticos preditivos para PAF sejam oferecidos a criangas de
12-14 anos.[24] A American Society for Gastrointestinal Endoscopy recomenda uma faixa etaria um
pouco mais baixa para PAF, de 10-12 anos, estendendo-a para 18-20 anos em caso de PAF atenuada
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(PAFA).[12] No entanto, qualquer crianga com histéria familiar de PAF/PAFA que apresente sangramento
retal deve ser considerada para testes precoces.[24]

Atualmente, ndo ha consenso internacional sobre os critérios para os testes genéticos na PAF.[9] [12]
[24][28] [29]

O American College of Gastroenterology recomenda os testes em individuos que apresentam um dos
seguintes critérios:[29]

+ Histéria pessoal de >10 adenomas colorretais cumulativos
* Histéria familiar de uma das sindromes da polipose adenomatosa
+ Histéria de adenomas e manifestagdes extracolénicas tipo PAF (adenomas duodenais/
periampulares, tumores desmoides [abdominal>periférico], cancer de tireoide papilar, hipertrofia
congénita do epitélio pigmentar da retina [HCEPR)], cistos epidérmicos, osteomas)
A American Society for Gastrointestinal Endoscopy recomenda o teste genético nas seguintes
situacdes:[12]

* Quando 10 ou mais pélipos adenomatosos cumulativos sdo observados em uma Unica
colonoscopia
» Se o paciente tiver 10 ou mais adenomas e histéria pessoal de cancer colorretal
+ Se o paciente tiver 20 ou mais pdlipos adenomatosos durante a vida.
Os critérios da NCCN recomendam que os testes genéticos devem ser oferecidos nos seguintes
casos:[9]

+ Historia pessoal de 220 adenomas cumulativos

+ Variante patogénica conhecida em gene de polipose adenomatosa na familia

+ Hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina (HCEPR) multifocal/bilateral
Os testes genéticos devem ser considerados se o paciente tiver historia pessoal de entre 10 e 19
adenomas cumulativos; tumor desmoide; hepatoblastoma; variante cribriforme-morular do cancer de
tireoide papilar; HCEPR unilateral; ou se o paciente atender a critérios para sindrome de polipose
serrilhada com pelo menos alguns adenomas.[9]

A American Society of Colon and Rectal Surgeons orienta que o diagnostico de sindromes de polipose
deve ser considerado em pacientes com:[28]

* >10 adenomas ao longo da vida

» Cancer colorretal diagnosticado aos <50 anos de idade

+ Histdria pessoal de doenga desmoide ou outras manifestagdes intestinais da PAF

» Familiares com PAF conhecida
O aconselhamento genético é recomendado para todos os pacientes com diagndstico ou com suspeita
de PAF.[9] [12] [24]
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos

histéria familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF)/PAF atenuada
(comuns)

» Aproximadamente 70% dos pacientes tém histéria familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF);
no entanto, até 30% dos probandos com PAF ndo tém histéria familiar de polipose ou cancer
colorretal; esses casos podem ser explicados pelo mosaicismo somatico no gene da polipose
adenomatosa do coélon.[3] [4] [5]

adolescentes (comuns)
+ Polipose adenomatosa familiar (PAF): a idade mediana de inicio para polipos PAF € aos 15 anos.[8]
inicio de cancer colorretal na meiaidade (comuns)

» Polipose adenomatosa familiar (PAF): inicio de cancer colorretal de quase 100% até 40 anos de idade
sem tratamento.[1] [6]
» PAF atenuada: a idade mediana de inicio do cancer colorretal é aos 55 anos sem tratamento.[11]

pigmentacao bilateral da retina (comuns)

» A pigmentacao unilateral € comum na populacao geral.
» Mais de 4 das hipertrofias unilaterais ou bilaterais do epitélio pigmentar da retina podem ser um
indicador de polipose adenomatosa familiar independente da histéria familiar.[31] [32]

Outros fatores diagnosticos
constipacao/diarreia (incomuns)

+ Pélipos podem causar alteragdes sintomaticas na frequéncia intestinal.
hematoquezia (incomuns)

+ Pdlipos podem causar alterages sintomaticas no habito intestinal.

caracteristicas extraintestinais da polipose adenomatosa familiar (PAF)
(incomuns)
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+ Manifestacoes extraintestinais da PAF podem ser evidentes e justificar testes genéticos.[24] [28] Isso
inclui cistos de pele, lipomas e fibromas, dentes supranumerarios, noédulos tireoidianos, osteomas,
tumores desmoides, adenomas adrenais e hipertrofia congénita do epitélio pigmentar da retina.[10]

Fatores de risco

Fortes

mutacao das linhas germinativas no gene da polipose adenomatosa do célon
(APC)

» Tanto a polipose adenomatosa familiar (PAF) quanto a PAF atenuada sédo causadas principalmente
por mutacgao das linhas germinativas no gene da APC, localizado no cromossomo 5921, que codifica
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um supressor tumoral.[14] As mutagdes em todo 0 gene estdo associadas a PAF, enquanto a PAF
atenuada ocorre mais comumente quando a mutagao esté localizada na regiao 5' ou 3' do gene.[15]

historia familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF) ou PAF atenuada

» Aproximadamente dois tercos dos pacientes tém uma histéria familiar de PAF/PAF atenuada e
este € 0 motivo mais comum para que um paciente procure avaliagédo.[2] Entretanto, por conta
da alta taxa de mutagdes espontaneas do gene da polipose adenomatosa do célon, cerca de um
terco dos pacientes ndo tera nenhuma histéria familiar e, portanto, sua auséncia nao deve excluir a
consideragao do diagnostico.[3]

Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

teste genético mutacédo das linhas

s germinativas nos genes
APC, POLD1, POLE ou
GREM1

» O teste genético preditivo para pacientes com risco (isto &, paciente
com histéria familiar de polipose adenomatosa familiar [PAF]) e
pacientes com suspeita de PAF é necessario para o diagndstico.[9]
[12] [24] [28] [30]

» A maioria dos casos de PAF sdo causados por uma mutacao
das linhas germinativas no gene supressor tumoral polipose
adenomatosa do célon, mas alguns casos resultam de mutacao
das linhas germinativas em POLD1, POLE ou GREM1.[16] [17]

[18] [19] Se a variante patogénica ja for conhecida, os pacientes
devem ser submetidos a testes genéticos para a variante patogénica
familiar identificada.[9] Quando n&o ha nenhuma variante patogénica
conhecida em qualquer gene da polipose, a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomenda o teste do perfil multigénico

de linha germinativa.[9] O teste de linha germinativa € importante
para diferenciar entre outras etiologias de polipose adenomatosa
(por exemplo, polipose associada a MUTYH) para a consideragéo de
rastreamento extracoldénico, bem como aconselhamento, avaliacao
de risco e testagem de familiares.[9] Embora a identificacdo de

uma variante patogénica confirme o diagnéstico, a PAF ndo deve

ser descartada mesmo quando uma variante patogénica néo for
identificada.[24]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Polipose MutYH * Nao pode ser . Teste de &cido
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Polipose juvenil

sindrome de Peutz-

Jeghers

Polipose hiperplasica
adenomatosa mista

Sindrome da polipose
serrilhada

definitivamente

distinguida por quaisquer
caracteristicas-chave na
historia pessoal ou no
exame fisico. Entretanto, se
o0 paciente tiver uma histéria
familiar de PAF com uma
mutagdo conhecida do gene
da polipose adenomatosa do
célon, este diagndstico sera
muito improvavel.

Histéria familiar de polipose
juvenil. Os pacientes
podem apresentar

anemia ferropriva,

sintomas obstrutivos

ou evidéncia de um
sangramento gastrointestinal
macroscopico. Um
subconjunto pode ter
baqueteamento digital

das unhas das maos e
telangiectasias.

O quadro clinico pode ser
semelhante. Geralmente se
observa hiperpigmentacao
da mucosa bucal e dos
labios. Intussuscepcdes e/
ou obstrucao do intestino
delgado s&o apresentacdes
comuns.

» Clinicamente assintomética.

» Clinicamente assintomatica

desoxirribonucleico (DNA)
da linha germinativa

para mutagées MutYH
bialélicas.[33] [34]

Pdlipos juvenis no
estdmago, no intestino
delgado e/ou no colon.

Os polipos séo polipos

de retengao juvenis com
mucina. Os testes da linha
germinativa para mutacdes
dos genes SMAD4,
BMPR1A e PTEN podem
ser positivos. Pacientes
com mutagdes do gene
SMAD4 também podem ter
telangiectasias hemorragicas
hereditarias.

A histologia dos

poélipos mostra lesdes
hamartomatosas,
geralmente com arborizacéo
dos musculos lisos. O teste
genético STK11 pode ser
positivo.

A colonoscopia mostra
polipos planos e
pedunculados, com
polipos planos >1 cm de
diametro no lado direito do
colon. A histologia revela
polipos hiperplasicos e
adenomatosos; os polipos
do lado direito também
podem ter caracteristicas
adenomatosas serrilhadas e
sésseis histologicamente.

>5 lesbes/pdlipos serrilhados
proximais ao reto, todos
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

com =5 mm de tamanho,
com =2 com tamanho =10
mm; ou >20 lesdes/polipos
serrilhados de qualquer
tamanho distribuidos pelo
intestino grosso, sendo =5
proximais ao reto.[35]

Hiperplasia linfoide » Pode causar dor abdominal, Endoscopicamente, varias

colénica hematoquezia, diarreia lesbes polipoides podem
cronica, intussuscepcdes estar presentes no colon
recorrentes em criangas. ou em um segmento do

colon. A patologia revela
hiperplasia linfoide, em vez
de tecido adenomatoso.

Critérios
Critérios de Spigelman[36]

Os critérios de Spigelman séo usados para avaliar a gravidade dos pélipos duodenais/periampulares na
polipose adenomatosa familiar (PAF)/PAF atenuada. Existem 4 categorias, e cada fator em uma categoria é
atribuido a uma pontuagéo. As 4 categorias sao:

* Numero de polipo duodenal/periampular (1-4 = 1 ponto; 5-20 = 2 pontos; >20 = 3 pontos)
* Tamanho (1-4 mm = 1 ponto; 5-10 mm = 2 pontos; >10 mm = 3 pontos)
* Histologia (tubular = 1 ponto; tubulovilosa = 2 pontos; vilosa = 3 pontos)
* Grau de displasia (baixo grau = 1 ponto; alto grau = 3 pontos).
Pontuagao:

* 0 ponto é classificado como doenga em estagio 0
* 1 a 4 pontos é classificado como doenga em estagio 1
* 5 a 6 pontos é classificado como doenga em estagio 2
* 7 a 8 pontos é classificado como doenga em estagio 3
* 9 a 12 pontos é classificado como doenga em estagio 4.
O tratamento recomendado e a vigilancia variam para cada estagio de Spigelman.
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Rastreamento

Membros da familia em risco

A vigilancia para individuos de risco com histéria familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF) classica
depende dos resultados do teste genético, conforme descrito abaixo:

+ Teste genético negativo: caso seja constatado que o individuo em risco néo é portador da variante
patogénica de polipose adenomatosa do célon (APC) responsavel pela PAF na familia, recomenda-se
o rastreamento de cancer colorretal como paciente de risco médio.[9]
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+ Teste genético positivo: se uma variante patogénica de APC for encontrada, uma colonoscopia regular
deve ser realizada. As diretrizes diferem em relagao aos intervalos de rastreamento recomendados; a
maioria das sociedades recomenda vigilancia a cada 1-2 anos, iniciando aos 10-15 anos de idade.[9]
[12][29] Isso deve continuar até a realizagao da colectomia.[12] [29]

» Auséncia de teste genético: alguns individuos submetidos a aconselhamento genético estao
determinados a apresentarem alto risco para PAF, mas optam, por diferentes razdes, a nao se
submeterem a testes genéticos. Esses individuos séo considerados com risco potencial e devem
realizar colonoscopia anual a cada 12 meses, iniciando aos 10-15 anos de idade. Caso o resultado
continue negativo, os intervalos de vigilancia podem ser ampliados para a cada 2 anos apo6s os 15
anos de idade. A probabilidade de PAF em um individuo sem adenomas a vigilancia anual comega a
diminuir ao redor dos 24 anos de idade. Isso significa que a vigilancia ndo precisa ser tao frequente
entre os 24 e os 34 anos de idade, e pode ser ainda menos frequente entre os 34 e 44 anos de
idade.[9]

+ Nenhuma variante patogénica familiar encontrada: em algumas familias, as variantes patogénicas nao
sdo encontradas com a tecnologia de testes disponivel. Atualmente, a sensibilidade para identificar
as variantes patogénicas de APC ¢é de apenas 70% a 90%. Deve-se observar que um teste no qual
nenhuma variante patogénica é identificada em um individuo assintomatico ndo € a mesma coisa que
um teste negativo. A vigilancia para esses individuos de risco € idéntica a vigilancia para os individuos
nao testados com uma variante patogénica familiar conhecida (consulte acima). Se a polipose for
detectada, os pacientes devem ser tratados da mesma forma que aqueles com histéria pessoal de
PAF.[9]

Deve-se oferecer aconselhamento e testes genéticos aos familiares de pacientes com PAF atenuada.

Caso o individuo em risco seja portador da variante patogénica de APC, a vigilancia por colonoscopia

deve comecar aos 18-20 anos de idade, e 0s exames devem ser repetidos a cada 1-2 anos.[9] [12] [29] Na
auséncia de um verdadeiro resultado negativo no teste genético, ou se o paciente nao tiver realizado o teste
genético, deve iniciar a vigilancia por colonoscopia no fim da adolescéncia e repetir os exames a cada 2
anos. Caso nao seja encontrado nenhum adenoma, os pacientes devem continuar com a vigilancia a cada
2 anos. Mdltiplos exames de vigilancia sem adenomas no acompanhamento podem justificar intervalos mais
longos.[9]
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Abordagem

O tratamento da polipose adenomatosa familiar (PAF) é orientado pela vigilancia colonoscépica e pela
presenga de adenomas.

A proctocolectomia profilatica € a principal maneira de prevenir o cancer colorretal na PAF.

Colonoscopia de vigilancia

Pacientes com histéria familiar de PAF/PAF atenuada (PAFA) positivos para polipose adenomatosa
do colon (APC) devem ser submetidos a colonoscopia de vigilancia para identificar e/ou monitorar
adenomas col6nicos.[9] [24] [30] [37][38]

Para pacientes com PAF, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) orienta que a colonoscopia
deve ser oferecida a partir dos 10 a 15 anos de idade. Outras orientagdes, inclusive da European

Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, recomendam que essa vigilancia pode
comecar um pouco depois, a partir dos 12 anos de idade.[24] [30] [37] Para pacientes com PAFA, a
vigilancia colonoscopica deve comecar no fim da adolescéncia, geralmente até os 20 anos de idade.[9]
[37]

A frequéncia da vigilancia col6nica é individualizada, dependendo do fenétipo colénico, e, normalmente,
é realizada entre cada 1 e 3 anos.[9] [24] [37] A presenga de sintomas de alerta, como anemia,
sangramento retal, aumento dos movimentos intestinais e secre¢do de muco, deve justificar a
colonoscopia de urgéncia para qualquer paciente, independente da idade ou do fendtipo coldnico.[24]
[37]

N&o ha um consenso unificado em relagédo as indicagbes absolutas ou relativas para cirurgia. Em
pacientes com PAF, a cirurgia geralmente é recomendada ap6és a detecgédo de adenomas col6nicos, mas
o momento deve ser individualizado e depende da distribuicdo, do tamanho e da histologia dos poélipos
colorretais.[24] [28] Em caso de PAFA, a cirurgia é amplamente guiada pela carga do adenoma, e nao
pela presenca de adenoma.[9]

O American College of Gastroenterologists orienta que as indicac6es absolutas para cirurgia colorretal
imediata em pacientes com PAF, ou PAF atenuada, incluem:[29]

+ Céancer colorretal documental ou suspeito

+ Sintomas significativos relacionados a neoplasia coldnica (por exemplo, hemorragia digestiva)
Essas indicagdes também tém o suporte da British Association of Gastroenterology e da Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland.[30]

As indicacdes relativas de cirurgia incluem:[29]

* Presenca de multiplos adenomas >6 mm

» Aumento significativo no nimero de adenomas

» Presenca de adenoma com displasia de alto grau

* Incapacidade de examinar adequadamente o célon devido a multiplos pélipos diminutos
O European Hereditary Tumor Group (EHTG) e a European Society of Coloproctology (ESCP)
recomendam que, para pacientes com PAF, as indicacdes de cirurgia colorretal imediata incluem:[37]
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» Determinados tipos de cancer ou suspeita de cancer
+ Sintomas graves de polipose
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» Doenca grave (>1000 pdlipos identificados na colonoscopia)
+ Caracteristicas histol6gicas desfavoraveis (por exemplo, adenoma viloso)
As indicacdes para a cirurgia planejada incluem:[37]

+ Pélipo >10 mm de diametro

+ Caracteristicas histologicas favoraveis

» Aumento consideravel do nimero de poélipos entre os exames
» Doenca esparsa (100-1000 pdlipos)

Cirurgia para PAF

A proctocolectomia total com anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB) é a cirurgia preferencial para a
maioria dos pacientes com PAF, pois previne o cancer retal.[9] Entretanto, alguns pacientes podem
precisar (ou escolher) a colectomia abdominal total com anastomose ileorretal ou a proctocolectomia total
com ileostomia terminal permanente.

Proctocolectomia total com anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB)

Esse procedimento é oferecido aos pacientes com PAF classica, pacientes com PAF atenuada com
muitos polipos, que resultam em um tapete no reto, aqueles com cancer retal curavel que complica

a polipose, e aqueles que foram submetidos a anastomose ileorretal e agora tém reto instavel em

termos de nimero, tamanho ou histologia dos pélipos. Geralmente, o procedimento ndo é oferecido aos
pacientes com cancer incuravel, aqueles com desmoide intra-abdominal que pode interferir na conclusao
da cirurgia, aqueles com contraindicagdes anatémicas, fisioldégicas ou patolégicas a uma AIAB, ou
quando ha preocupacao relativa a capacidade dos pacientes de participarem da vigilancia endoscopica
rigorosa apos a cirurgia.[9]

As vantagens da proctocolectomia total com anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB) sdo: o risco de
desenvolver cancer retal é insignificante e ndo é necessario estoma permanente. As desvantagens
sdo: é uma operacao complexa, geralmente é necessario estoma permanente e ha um pequeno risco
de disfuncao vesical ou sexual e de lesao no esfincter anal. A fungéo intestinal, embora geralmente
razoavel, também é um pouco imprevisivel. A bolsa ileal requer vigilancia, e a area da AIAB ainda deve
ser examinada devido ao fato de que ainda pode haver mucosa da zona transicional anal residual.[9] A
mucosectomia para maximizar a remocao da mucosa retal pode ser considerada na AIAB.[39]

Podem ser usadas técnicas de AIAB suturada a mao ou grampeada. A AIAB suturada a mao envolve

a remocao de toda a mucosa colorretal e, portanto, esta associada com a redugao do risco de pdlipos
pbs-operatdrios na zona transicional anal, em comparagdo com a anastomose grampeada. Ela pode

ser a técnica de primeira escolha para AIAB para pacientes selecionados com PAF.[40] Isto incluiria
pacientes com polipos na zona transicional que podem ser dificeis de remover sem mucosectomia.
Dados retrospectivos de um registro grande, prospectivo, genético institucional de pacientes com PAF
demonstraram que, apesar da AIAB grampeada ter uma incidéncia maior de p6lipos na zona transicional
anal que necessitam de tratamento, comparada a AlIAB suturada a mao, a incidéncia de adenocarcinoma
na zona transicional anal foi similar entre os dois grupos.[41] A anastomose grampeada esta associada
com melhor funcgao intestinal em longo prazo que a anastomose suturada a mao. Portanto, ela é a
técnica de preferéncia para o manejo cirlrgico de pacientes com PAF em alguns centros.[41]

Ha evidéncia de que a AIAB laparoscopica é um procedimento seguro e praticavel, embora sejam
necessarios estudos amplos e de boa qualidade que examinam as diferencas entre abordagens
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laparoscopicas e abertas em termos de complicagdes p6s-operatorias, aspeto, qualidade de vida e
custos.[42] [43]

lleostomia de Brooke na polipose adenomatosa familiar: risco de adenoma

Do acervo pessoal de Lisa A. Boardman, MD; usado com permissdo

Pacientes do sexo feminino devem ser informadas que a AIAB esta associada a um aumento da
infertilidade.[44] Para pacientes submetidos a IPPA, uma endoscopia da bolsa ileal anual é necessaria
para a vigilancia de pélipos na bolsa.[45]

Colectomia abdominal total com anastomose ileorretal (AIR)

E uma opgéo para pacientes com PAF com poucos ou nenhum adenoma retal.[12] [28] Como quase um
quarto dos pacientes com PAF tratados com AIR desenvolve cancer retal na mucosa retal retida sem
acompanhamento, 0s pacientes que passam por esse procedimento precisam de retoscopia anual.[9]
Em um estudo, 13% dos pacientes com PAF tratados com AIR desenvolveram cancer retal, em média
10 anos apo6s a cirurgia.[46] O risco de desenvolver cancer no coto retal aumenta consideravelmente
apods os 50 anos de idade. Se o reto se tornar instavel, a proctectomia com AIAB ou ileostomia terminal
é recomendada.[9] Os beneficios da AIAB versus AIR devem ser discutidos de maneira detalhada com o
paciente.[44] [47] [48]

Pacientes com anastomose ileorretal (AIR) apresentam melhor continéncia e funcao intestinal apos a
cirurgia, em comparagéo com pacientes com AlAB.[49]

Mulheres em idade fértil podem escolher a anastomose ileorretal (AIR) até depois da maternidade,
quando elas podem passar para a AlAB.

Conversdo da AIR em AIAB

Em alguns casos, a AIR pode ser convertida em AIAB. Esse foi o caso em 8% dos pacientes em uma
revisao retrospectiva de pacientes com PAF. Além do aumento do risco de infecgéo da ferida em 9% dos
que foram convertidos para AIAB em comparagao a <1% com AIAB como primeira operagao, nenhuma
outra complicacao significativa foi associada a AIAB apds uma anastomose ileorretal (IRA).[50]
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Proctocolectomia com ileostomia terminal
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Ela é raramente indicada como procedimento profilatico porque ha abordagens alternativas disponiveis
que nao envolvem um estoma permanente. A proctocolectomia com ileostomia terminal remove todo

o risco de cancer retal, mas esta associada a risco de disfungao vesical ou sexual. Ela pode ser
oferecida a pacientes com céancer retal baixo, localmente avangado, pacientes que ndo puderem ter
bolsa ileal devido a um tumor desmoide, pacientes com bolsa ileal com mau funcionamento, pacientes
com contraindicacao a AlIAB (por exemplo, doenga de Crohn concomitante, funcado esfincteriana
comprometida), e pacientes nos quais houver relativa preocupacao quanto a participagdo em uma
vigilancia endoscopica rigorosa apos a cirurgia. A proctocolectomia com ileostomia continente €
oferecida aos pacientes motivados a evitarem uma ileostomia terminal por ndo poderem realizar
proctocolectomia com AIAB (por exemplo, pacientes que jé tiverem passado por cirurgia pélvica prévia
ou tido encurtamento mesentérico) ou que apresentarem mau funcionamento da AIAB. Trata-se de uma
operacao complexa com risco significativo de reoperacao.[9]

Manejo de tumores desmoides

Os tumores desmoides intra-abdominais sdo uma das principais causas de morte em pacientes com
PAF.[51]

Os tumores desmoides tém comportamento imprevisivel com biologia mal compreendida, resultando na
falta de terapias médicas e cirdrgicas padronizadas. O manejo de desmoides ¢é dificil e geralmente ha
recorréncia, apesar do tratamento. Pacientes com PAF e tumores desmoides devem ser encaminhados a
centros especializados no manejo de tumores desmoides.

A terapia farmacolégica geralmente é a abordagem inicial de primeira escolha.[28] A cirurgia pode
estimular o crescimento do tumor desmoide intra-abdominal em pacientes com PAF e, normalmente, s6 é
oferecida para pacientes sintomaticos que nao apresentam resposta a terapia medicamentosa inicial.[28]

Sistemas de estadiamento de desmoide intra-abdominal foram desenvolvidos para ajudar a predizer a
mortalidade associada. A sobrevida de cinco anos de pacientes com tumor desmoide intra-abdominal
em estadio |, II, lll e IV foi de 95%, 100%, 89% e 76%, respectivamente (P <0.001). Dor intensa,
dependéncia de opioides, tamanho de tumor maior que 10 cm e a necessidade de nutricdo parenteral
total sdo fatores que ajudaram a definir mais detalhadamente a sobrevida em cada estadio. A taxa de
sobrevida de 5 anos de um paciente em estéadio IV com todos os fatores de risco mencionados acima foi
de apenas 53%.[52]

Os tratamentos disponiveis incluem inibidores de ciclo-oxigenase (COX)-2 (por exemplo, celecoxibe)

ou inibidores de COX-1 e COX-2 combinados (por exemplo, sulindaco), antiestrogénios (por exemplo,
tamoxifeno), quimioterapia e radioterapia, e cirurgia. Imatinibe foi associado com a resposta parcial

e a estabilizacao do crescimento, mesmo em tumores desmoides que nao apresentam mutagdes
aparentes no oncogene KlT-tirosina quinase.[53] Nao ha ensaios controlados comparando essas varias
modalidades de tratamento. Complicando nosso entendimento do impacto desses tratamentos esta o
fendmeno de regressao espontanea de desmoides, que pode ocorrer em até 10% dos casos.[54] [55]

Manejo de pélipos duodenais

Em mais de 90% dos pacientes com PAF, ha desenvolvimento de polipose adenomatosa duodenal. A
vigilancia do trato gastrointestinal superior com endoscopia € um aspecto importante do manejo, pois o
cancer duodenal pode se desenvolver em até 10% dos pacientes.[9]

Os critérios de Spigelman sédo usados para avaliar a gravidade dos p6lipos:[36]
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» Numero de polipo duodenal/periampular (1-4 = 1 ponto; 5-20 = 2 pontos; >20 = 3 pontos)

» Tamanho (1-4 mm = 1 ponto; 5-10 mm = 2 pontos; >10 mm = 3 pontos)

+ Histologia (tubular = 1 ponto; tubulovilosa = 2 pontos; vilosa = 3 pontos)

» Grau de displasia (baixo grau = 1 ponto; alto grau = 3 pontos).
Um escore de 0 ponto é classificado como doenca em estagio 0; 1 a 4 pontos é classificado como
doencga em estégio 1; 5 a 6 pontos é classificado como doenca em estagio 2; 7 a 8 pontos € classificado
como doenca em estagio 3, e 9 a 12 pontos é classificado como doenca em estagio 4.

Pacientes em risco com adenomas colorretais, bem como portadores do gene da APC, devem realizar
endoscopias digestivas altas com viséo lateral e frontal pelo menos a cada 5 anos.

A American Society of Colon and Rectal Surgeons e a National Comprehensive Cancer Network
recomendam que o rastreamento para adenomas duodenais comece aos 20-25 anos de idade, embora
possa ser oferecido a pacientes mais novos se houver histéria familiar de cancer duodenal ou carga
significativa de polipos duodenais.[9] [28] [30] O American College of Gastroenterologists e a European
Society of Medical Oncology recomendam comecgar mais tarde, entre 25-30 anos de idade.[29] [30] [56] A
endoscopia deve ser repetida a cada 4-5 anos, até que sejam encontrados pélipos.[29] [56]

Assim que os polipos se desenvolverem, os critérios de Spigelman devem ser usados para determinar os
intervalos de vigilancia adequados:[36]

+ Estadio 0: 3-5 anos

+ Estadio 1: 2-3 anos

+ Estadio 2: 1-2 anos

+ Estadio 3: 6-12 meses

+ Estadio 4: a vigilancia deve ocorrer a cada 3-6 meses, juntamente com apoio cirlrgico para a

consideragao de duodenectomia.[9]

Pacientes com polipose avancada devem ser encaminhados a centros especializados para serem
atendidos por endoscopistas com experiéncia em PAF.[9] O tratamento endoscopico € usado para a
reducao do estagio, com o objetivo de protelar a evolugéo para o estagio 4 da doenga. As terapias
endoscépicas para adenomas duodenais incluem polipectomia, ressec¢ao endoscépica de mucosa e
ablacéo.[12]

Nao ha evidéncias suficientes para o beneficio da quimioprevengao no tratamento de poélipos duodenais.
Os pacientes devem ser encaminhados para centros especializados para que sua inscricdo em um
ensaio clinico seja considerada, caso tenham interesse na quimioprevengao. Atualmente, ndo ha
medicamentos aprovados para a prevengao ou a regressao de adenomas duodenais.[9]

Manejo da PAF atenuada

A eliminagéao frequente do adenoma colonoscépico pode ser adequada para pacientes com baixa carga
de polipos.[40] [48] [57] [58] [59] Isso geralmente é definido como a presenga de >20 adenomas (todos
com <1 cm de didmetro) sem histologia avancada.[9]

Quando a carga de adenomas nao puder ser tratada endoscopicamente, deve-se oferecer a cirurgia. Isso
normalmente ocorre quando a carga do polipo € >20 (em qualquer exame fisico individual), os p6lipos
foram previamente ablados, alguns pdlipos tém >1 cm de tamanho, ou é observada histologia avancada
em qualquer pdlipo.[9]
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A escolha da cirurgia na PAF atenuada é individualizada com base na idade do paciente, histéria de
cirurgica prévia, localizagédo dos pélipos e preferéncias do paciente.[48] Na maioria dos casos, 0s
adenomas retais sdo poucos, por isso a colectomia com uma anastomose ileorretal (AIR) e vigilancia
vitalicia e continua do reto é o manejo de escolha.

Quimioprevencao

A quimioprevencdo pode ser considerada como adjuvante no manejo do reto retido ou bolsa ileal em
pacientes selecionados com PAF/PAFA apo6s a cirurgia profilatica.[9] [28] Os dados disponiveis sugerem
que sulindaco é o medicamento mais potente para a regressao de p6lipos; no entanto, ainda nao se sabe
se a diminuicdo da carga de polipos reduz o risco de cancer colorretal.[9] [60]

Os pacientes devem ser encaminhados para centros especializados para que sua inscricdo em um
ensaio clinico seja considerada, caso tenham interesse na quimioprevengdo. Atualmente, ndo ha
medicamentos aprovados para essa indicagéo.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

PAF: sem adenomas colonicos

1a. colonoscopia de vigilancia

PAF: com adenomas colonicos

1a. proctocolectomia total com anastomose
ileo-anal com bolsa (AIAB)

adjunta Quimioprevencéao

2a. proctocolectomia total com anastomose
ileorretal (AIR) ou outra cirurgia
alternativa

adjunta Quimioprevencéao

fresees = comtumores desmoides associado a farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

associados
------ = com polipose duodenal associado a endoscopia de vigilancia com tratamento
: associada dependendo da quantidade de polipos

PAF atenuada: sem adenomas

colonicos
1a. colonoscopia de vigilancia
PAF atenuada: com adenomas
colonicos
1a. colonoscopia de vigilancia com remocao
de polipos
1a. anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB) ou

anastomose ileorretal (AIR)
adjunta Quimioprevencéao

Bresees = comtumores desmoides associado a farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

associados
------ E  com polipose duodenal associado a endoscopia de vigilancia com tratamento
associada dependendo da quantidade de polipos

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
https://bestpractice.bmj.com

o
et
c
()
£
1)
et
o
|—

Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

PAF: sem adenomas colonicos

1a.

colonoscopia de vigilancia

» Pacientes com histéria familiar de polipose
adenomatosa familiar (PAF) positivos para
polipose adenomatosa do c6lon (APC) devem
ser submetidos a endoscopia de vigilancia
para identificar e/ou monitorar adenomas
colbnicos.[9] [24] [30] [37] [38]

» A National Comprehensive Cancer Network
orienta que a colonoscopia deve ser oferecida

a partir dos 10 a 15 anos de idade. Outras
orientacdes, inclusive da European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, recomendam que essa vigilancia pode
comegar um pouco depois, a partir dos 12 anos
de idade.[24] [30] [37]

» A frequéncia da vigilancia col6nica é
individualizada, dependendo do fenétipo
colénico, e, normalmente, é realizada entre cada
1 e 3 anos.[9] [24][37] A presenca de sintomas
de alerta, como anemia, sangramento retal,
aumento dos movimentos intestinais e secre¢ao
de muco, deve justificar a colonoscopia de
urgéncia para qualquer paciente, independente
da idade ou do fenétipo col6nico.[24] [37]

» N&o ha um consenso unificado em relagdo as
indicacoes absolutas ou relativas para cirurgia.
A cirurgia geralmente é recomendada apos

a deteccao de adenomas col6nicos, mas o
momento deve ser individualizado e depende
da distribui¢céo, do tamanho e da histologia dos
pélipos colorretais.[24] [28]

» O American College of Gastroenterologists
orienta que as indicagdes absolutas para
cirurgia colorretal imediata incluem céancer
colorretal documentado ou suspeito, ou
sintomas significativos relacionados com a
neoplasia colbénica (por exemplo, hemorragia
digestiva).[29] As indicag¢es relativas para
cirurgia incluem a presenca de multiplos
adenomas >6 mm; aumento significativo no
namero de adenomas; presenca de adenoma
com displasia de alto grau; e incapacidade de
examinar o célon de maneira adequada, devido
a multiplos pélipos diminutos.[29]
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» O European Hereditary Tumor Group

e a European Society of Coloproctology
recomendam que as indicagdes para a cirurgia
colorretal imediata incluem determinados

tipos ou suspeita de cancer; sintomas graves
de polipose; doencga grave (>1000 pdlipos
identificados na colonoscopia); e caracteristicas
histol6gicas desfavoraveis (por exemplo,
adenoma viloso).[37] As indicacbes para a
cirurgia planejada incluem poélipos >10 mm de
diametro; caracteristicas histolégicas favoraveis;
aumento consideravel do nimero de pdlipos
entre os exames; e doencga esparsa (100-1000
pdlipos).[37]

PAF: com adenomas colonicos

1a.

proctocolectomia total com anastomose
ileo-anal com bolsa (AIAB)

» A proctocolectomia profilatica com AIAB é a
principal maneira de prevenir o cancer colorretal
na polipose adenomatosa familiar (PAF).

» Nao ha um consenso unificado em relacao as
indicagbes absolutas ou relativas para cirurgia.
A cirurgia geralmente é recomendada apés

a deteccao de adenomas coldnicos, mas o
momento deve ser individualizado e depende
da distribui¢céo, do tamanho e da histologia dos
pélipos colorretais.[24] [28]

» As indicagdes absolutas para cirurgia
colorretal imediata em pacientes incluem:
cancer colorretal documentado ou suspeito;
sintomas significativos relacionados com a
neoplasia colbénica (por exemplo, hemorragia
digestiva).[29] As indicac¢des relativas para
cirurgia incluem presenca de multiplos
adenomas >6 mm; aumento significativo no
namero de adenomas; presenca de adenoma
com displasia de alto grau; incapacidade de
examinar o célon de maneira adequada, devido
a multiplos pélipos diminutos.[29]

» O European Hereditary Tumor Group

e a European Society of Coloproctology
recomendam que as indicagbes para a cirurgia
colorretal imediata incluem determinados

tipos ou suspeita de cancer; sintomas graves
de polipose; doencga grave (>1000 pdlipos
identificados na colonoscopia); e caracteristicas
histologicas desfavoraveis (por exemplo,
adenoma viloso).[37] As indicagbes para a
cirurgia planejada incluem poélipos >10 mm de
didmetro; caracteristicas histolégicas favoraveis;
aumento consideravel do nimero de pélipos
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entre os exames; e doencga escassa (100-1000
pdlipos).[37]

» A AIAB é oferecida a pacientes com PAF
classica; pacientes com PAF atenuada com
muitos polipos, que resultam em um tapete
no reto; aqueles com cancer retal curavel que
complica a polipose; aqueles anteriormente
submetidos a uma anastomose ileorretal e
que ficam com um reto instavel em termos

de ndmero, tamanho ou histologia dos
pélipos. Geralmente o procedimento ndo é
oferecido a: pacientes com céncer incuravel;
aqueles com desmoide intra-abdominal que
puder interferir na conclusao da cirurgia;
aqueles com contraindicagbes anatémicas,
fisioldgicas ou patoldgicas a uma AlAB;
quando ha preocupacao relativa a capacidade
dos pacientes de participarem da vigilancia
endoscopica rigorosa apés a cirurgia.[9]

» As vantagens da proctocolectomia total com
anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB) s&o: o
risco de desenvolver cancer retal é insignificante
€ ndo € necessario estoma permanente. As
desvantagens sdo: é uma operacao complexa,
geralmente € necessério estoma permanente

e h& um pequeno risco de disfungao vesical ou
sexual e de lesdo no esfincter anal. A fungédo
intestinal, embora geralmente razoavel, também
€ um pouco imprevisivel. A mucosectomia para
maximizar a remog¢ao da mucosa retal pode ser
considerada na AlAB.[39]

» Podem ser usadas técnicas de AIAB
suturada a mao ou grampeada. Dados
retrospectivos de um registro grande,
prospectivo, genético institucional de pacientes
com PAF demonstraram que, apesar da AIAB
grampeada ter uma incidéncia maior de polipos
na zona transicional anal que necessitam

de tratamento, comparada a AIAB suturada

a mao, a incidéncia de adenocarcinoma na
zona transicional anal foi similar entre os dois
grupos.[41] A anastomose grampeada esta
associada com melhor fungéo intestinal em
longo prazo que a anastomose suturada a mao.
Portanto, ela é a técnica de preferéncia para

0 manejo cirargico de pacientes com PAF em
alguns centros.[41]

» Ha evidéncia de que a AlAB laparoscoépica €
um procedimento seguro e praticavel, embora
sejam necessarios estudos amplos e de boa
qualidade que examinam as diferengas entre
abordagens laparoscoépicas e abertas em termos
de complicacoes pds-operatdrias, aspeto,
qualidade de vida e custos.[42] [43]
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2a.

lleostomia de Brooke na polipose
adenomatosa familiar: risco de adenoma
Do acervo pessoal de Lisa A.
Boardman, MD; usado com permissdo

» Pacientes do sexo feminino devem ser
informadas que a AIAB esta associada a um
aumento da infertilidade.[44]

» Todos os pacientes devem ser informados

de que a AIAB requer vigilancia endoscépica
anual da zona transicional anal e da bolsa para
descartar o desenvolvimento de pélipo e para
minimizar o risco de cancer da zona transicional
anal.[45]

Quimioprevencao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A quimioprevengao pode ser considerada
como adjuvante no manejo do reto retido ou
bolsa ileal em pacientes selecionados apos a
cirurgia profilatica.[9] [28]

» Os dados disponiveis sugerem que sulindaco,
um inibidor da ciclo-oxigenase (COX)-1 e
COX-2, é o medicamento mais potente para a
regressao de pdlipos. No entanto, ainda ndo se
sabe se a diminuigdo da carga de polipos reduz
o risco de cancer colorretal.[9] [60]

» Os pacientes devem ser encaminhados para
centros especializados para que sua inscri¢cao
em um ensaio clinico seja considerada,

caso tenham interesse na quimioprevengéo.
Atualmente, ndo ha medicamentos aprovados
para essa indicacao.

proctocolectomia total com anastomose
ileorretal (AIR) ou outra cirurgia
alternativa

» A anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB)
pode néo ser possivel em pacientes que
passaram por cirurgia pélvica prévia ou que
tiveram o mesentério reduzido. Mulheres em
idade fértil podem escolher a anastomose
ileorretal (AIR) em vez da AIAB até depois da
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maternidade (pois a AIAB est& associada ao
aumento da fertilidade), quando elas podem
passar para a AIAB.[45] Se a AIAB nao for
possivel ou puder ser protelada, a anastomose
ileorretal (AIR), a ileostomia continente ou a
ileostomia de Brooke poderéo ser realizadas.

lleostomia de Brooke na polipose
adenomatosa familiar: risco de adenoma

» A AIR é uma opc¢ao para pacientes com
polipose adenomatosa familiar (PAF) com
poucos ou nenhum adenoma retal.[12] [28]
Pacientes com anastomose ileorretal (AIR)
apresentam melhor continéncia e fungao
intestinal apds a cirurgia, em comparagdo com
pacientes com AIAB.[49]

» Entretanto, a mucosa retal retida continua com
risco de formar polipos, e os pacientes devem
ser submetidos a observagéo endoscépica
estrita do reto remanescente. Em um estudo,
13% dos pacientes com PAF que foram
submetidos a AIR desenvolveram cancer retal,
em média 10 anos apés a cirurgia.[46] O risco
de desenvolver cancer no coto retal aumenta
consideravelmente apés os 50 anos de idade.
Se o reto se tornar instavel, a proctectomia com
AIAB ou ileostomia terminal é recomendada.[9]

Quimioprevencao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A quimioprevengao pode ser considerada
como adjuvante no manejo do reto retido ou
bolsa ileal em pacientes selecionados apos a
cirurgia profilatica.[9] [28]

» Os dados disponiveis sugerem que sulindaco,
um inibidor da ciclo-oxigenase (COX)-1 e
COX-2, é o medicamento mais potente para a
regressao de pdlipos. No entanto, ainda ndo se
sabe se a diminuigdo da carga de polipos reduz
o risco de cancer colorretal.[9] [60]

» Os pacientes devem ser encaminhados para
centros especializados para que sua inscri¢cao
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em um ensaio clinico seja considerada,

caso tenham interesse na quimioprevengéo.
Atualmente, ndo ha medicamentos aprovados
para essa indicacao.

farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes com polipose adenomatosa
familiar (PAF) e tumores desmoides devem ser
encaminhados a centros especializados no
manejo de tumores desmoides.

» A terapia farmacoldgica geralmente é a
abordagem inicial de primeira escolha.[28]

A cirurgia pode estimular o crescimento do
tumor desmoide intra-abdominal em pacientes
com PAF e, normalmente, s6 é oferecida para
pacientes sintomaticos que ndo apresentam
resposta a terapia medicamentosa inicial.[28]

» Os tratamentos disponiveis incluem inibidores
de ciclo-oxigenase (COX)-2 (por exemplo,
celecoxibe) ou inibidores de COX-1 e COX-2
combinados (por exemplo, sulindaco),
antiestrogénios (por exemplo, tamoxifeno),
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Imatinibe
foi associado com a resposta parcial e a
estabilizacdo do crescimento, mesmo em
tumores desmoides que nao apresentam
mutagdes aparentes no oncogene KlT-tirosina
quinase.[53] No entanto, a eficacia dessas
variadas modalidades de tratamento néo esta
clara, pois ndo ha ensaios clinicos controlados
que os compare. As decisoes relativas ao
tratamento devem ser tomadas em consulta com
um oncologista.

» Complicando nosso entendimento do impacto
desses tratamentos estd o fenGmeno de
regressao espontanea de desmoides, que pode
ocorrer em até 10% dos casos.[54] [55]

» A escolha do tratamento para tumores
desmoides deve ser orientada pelo fato de o
paciente receber ou ndo quimioprevengdo no
manejo da PAF, e o(s) medicamento(s) que ja
estdo em uso.

endoscopia de vigilancia com tratamento
dependendo da quantidade de polipos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes em risco com adenomas colorretais,
bem como portadores do gene da polipose
adenomatosa do célon, devem realizar
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: endoscopias digestivas altas com visao lateral e

: frontal pelo menos a cada 5 anos.
» A American Society of Colon and Rectal
Surgeons e a National Comprehensive Cancer
Network recomendam que o rastreamento
para adenomas duodenais comece aos 20-25
anos de idade, embora possa ser oferecido a
pacientes mais novos se houver historia familiar
de cancer duodenal ou carga significativa de
poélipos duodenais.[9] [28][30] O American
College of Gastroenterologists e a European
Society of Medical Oncology recomendam
comecar mais tarde, entre 25-30 anos de
idade.[29] [30] [56] A endoscopia deve ser
repetida a cada 4-5 anos, até que sejam
encontrados polipos.[29][56]

» Assim que os polipos se desenvolverem,
os critérios de Spigelman devem ser usados
para determinar os intervalos de vigilancia
adequados:[36]

» Estadio 0: 3-5 anos
» Estadio 1: 2-3 anos
» Estadio 2: 1-2 anos
» Estadio 3: 6-12 meses

» Estadio 4: a vigilancia deve ocorrer a cada 3-6
meses, juntamente com apoio cirdrgico para a
consideragédo de duodenectomia.[9]

» Pacientes com polipose avancada devem

ser encaminhados a centros especializados
para serem atendidos por endoscopistas

com experiéncia em polipose adenomatosa
familiar.[9] O tratamento endoscépico é usado
para a redugao do estagio, com o objetivo de
protelar a evolugéo para o estagio 4 da doenca.
As terapias endoscoépicas para adenomas
duodenais incluem polipectomia, resseccao
endoscoépica de mucosa e ablagao.[12]

» N&o ha evidéncias suficientes para o

beneficio da quimioprevengao no tratamento

de polipos duodenais. Os pacientes devem ser
encaminhados para centros especializados

para que sua inscrigdo em um ensaio clinico
seja considerada, caso tenham interesse

na quimioprevengao. Atualmente, ndo ha
medicamentos aprovados para a prevengao ou a
regressao de adenomas duodenais.[9]

PAF atenuada: sem adenomas
colonicos
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1a.

colonoscopia de vigilancia

» Pacientes com histéria familiar de polipose
adenomatosa familiar atenuada, positivos para
polipose adenomatosa do célon (APC), devem
ser submetidos a endoscopia de vigilancia para
identificar adenomas coldnicos.[9] [24] [30] [37]

» A vigilancia deve comecar no fim da
adolescéncia, geralmente até os 20 anos de
idade.[9] [37] A frequéncia da vigilancia coldnica
€ individualizada, dependendo do fenétipo
colénico, e, normalmente, é realizada entre cada
1 e 3 anos.[9] [24] [37]

» A presenca de sintomas de alerta, como
anemia, sangramento retal, aumento dos
movimentos intestinais e secre¢cao de muco,
deve justificar a colonoscopia de urgéncia para
qualquer paciente, independente da idade ou do
fenétipo colbnico.[24] [37]

PAF atenuada: com adenomas
colonicos

1a.

1a.

colonoscopia de vigilancia com remocao
de polipos

» A eliminagao frequente do adenoma
colonoscopico pode ser adequada para
pacientes com baixa carga de pélipos.[40] [48]
[57] [58] [59] Isso geralmente é definido como a
presenca de <20 adenomas (todos com <1 cm
de diametro) sem histologia avancada.[9]

anastomose ileo-anal com bolsa (AIAB) ou
anastomose ileorretal (AIR)

» A cirurgia deve ser oferecida quando a
carga de adenomas ndo puder ser tratada
endoscopicamente. Isso normalmente ocorre
quando a carga do pélipo é >20 (em qualquer
exame fisico individual), os pélipos foram
previamente ablados, alguns pélipos tém >1
cm de tamanho, ou € observada histologia
avangada em qualquer pélipo.[9]

» A escolha da cirurgia na polipose
adenomatosa familiar atenuada é individualizada
com base na idade dos pacientes, historia

de cirdrgica prévia, localizacdo dos pélipos e
preferéncias do paciente.[48] Na maioria dos
casos, 0s adenomas retais sdo poucos, por isso
a colectomia com uma anastomose ileorretal
(AIR) e vigilancia vitalicia e continua do reto é o
manejo de escolha.
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» Pacientes do sexo feminino devem ser
informadas que a AIAB esta associada a um
aumento da infertilidade.[44]

» A retoscopia ou a endoscopia da bolsa ileal
deve ser realizada no minimo uma vez ao ano.

adjunta Quimioprevencao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A quimioprevencdo pode ser considerada
como adjuvante no manejo do reto retido ou
bolsa ileal em pacientes selecionados apos a
cirurgia profilatica.[9] [28]

» Os dados disponiveis sugerem que sulindaco,
um inibidor da ciclo-oxigenase (COX)-1 e
COX-2, é 0 medicamento mais potente para a
regressao de polipos. No entanto, ainda nao se
sabe se a diminuigao da carga de pélipos reduz
o risco de cancer colorretal.[9] [60]

» Os pacientes devem ser encaminhados para
centros especializados para que sua inscricao
em um ensaio clinico seja considerada,

caso tenham interesse na quimioprevengéo.
Atualmente, ndo h& medicamentos aprovados
para essa indicacao.

P = comtumores desmoides associado a farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

associados
Tratamento recomendado para TODOS os

pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes com polipose adenomatosa familiar
(PAF) atenuada e tumores desmoides devem
ser encaminhados a centros especializados no
manejo de tumores desmoides.

» A terapia farmacoldgica geralmente é a
abordagem inicial de primeira escolha.[28]

A cirurgia pode estimular o crescimento do
tumor desmoide intra-abdominal em pacientes
com PAF e, normalmente, s6 é oferecida para
pacientes sintomaticos que ndo apresentam
resposta a terapia medicamentosa inicial.[28]

» Os tratamentos disponiveis incluem inibidores
de ciclo-oxigenase (COX)-2 (por exemplo,
celecoxibe) ou inibidores de COX-1 e COX-2
combinados (por exemplo, sulindaco),
antiestrogénios (por exemplo, tamoxifeno),
quimioterapia e radioterapia, e cirurgia. Imatinibe
foi associado com a resposta parcial e a
estabilizagdo do crescimento, mesmo em
tumores desmoides que ndo apresentam
mutacdes aparentes no oncogene KiT-tirosina
quinase.[53] No entanto, a eficacia dessas
variadas modalidades de tratamento n&o esta
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clara, pois ndo ha ensaios clinicos controlados
que os compare. As decisdes relativas ao
tratamento devem ser tomadas em consulta com
um oncologista.

» Complicando nosso entendimento do impacto
desses tratamentos esta o fendmeno de
regressao espontanea de desmoides, que pode
ocorrer em até 10% dos casos.[54] [55]

» A escolha do tratamento para tumores
desmoides deve ser orientada pelo fato de o
paciente receber ou ndo quimioprevengao no
manejo da PAF, e o(s) medicamento(s) que ja
estdo em uso.

endoscopia de vigilancia com tratamento
dependendo da quantidade de polipos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes em risco com adenomas colorretais,
bem como portadores do gene da polipose
adenomatosa do célon, devem realizar
endoscopias digestivas altas com visao lateral e
frontal pelo menos a cada 5 anos.

» A American Society of Colon and Rectal
Surgeons e a National Comprehensive Cancer
Network recomendam que o rastreamento
para adenomas duodenais comece aos 20-25
anos de idade, embora possa ser oferecido a
pacientes mais novos se houver histéria familiar
de cancer duodenal ou carga significativa de
pélipos duodenais.[9] [28][30] O American
College of Gastroenterologists e a European
Society of Medical Oncology recomendam
comecar mais tarde, entre 25-30 anos de
idade.[29] [30] [56] A endoscopia deve ser
repetida a cada 4-5 anos, até que sejam
encontrados polipos.[29][56]

» Assim que os polipos se desenvolverem,
os critérios de Spigelman devem ser usados
para determinar os intervalos de vigilancia
adequados:[36]

» Estadio 0: 3-5 anos
» Estédio 1: 2-3 anos
» Estadio 2: 1-2 anos
» Estadio 3: 6-12 meses

» Estadio 4: a vigilancia deve ocorrer a cada 3-6
meses, juntamente com apoio cirdrgico para a
consideragédo de duodenectomia.[9]
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» Pacientes com polipose avanc¢ada devem

ser encaminhados a centros especializados
para serem atendidos por endoscopistas

com experiéncia em polipose adenomatosa
familiar.[9] O tratamento endoscépico é usado
para a redugao do estagio, com o objetivo de
protelar a evolugao para o estagio 4 da doenca.
As terapias endoscopicas para adenomas
duodenais incluem polipectomia, resseccao
endoscopica de mucosa e ablagéo.[12]

» Nao ha evidéncias suficientes para o

beneficio da quimioprevencado no tratamento

de pdlipos duodenais. Os pacientes devem ser
encaminhados para centros especializados

para que sua inscrigdo em um ensaio clinico
seja considerada, caso tenham interesse

na quimioprevengao. Atualmente, ndo ha
medicamentos aprovados para a prevengao ou a
regressao de adenomas duodenais.[9]
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Novidades

Erlotinibe

Um estudo piloto relatou que a combinacgao de sulindaco (um anti-inflamatério ndo esteroidal) e erlotinibe
em doses baixas (um inibidor de tirosina quinase) pode reduzir a carga de pélipos duodenais em pacientes
com PAF, mas sao necessarios estudos adicionais para avaliar os beneficios em longo prazo e o perfil de
efeitos colaterais.[61]

TP-252

O TP-252 é um novo derivativo mineral baseado em aminoacidos do &cido eicosapentaenoico (EPA) que
libera altos niveis plasmaticos de acido graxo livre de acido eicosapentaenoico (EPA-AGL). Um estudo
demonstrou que o EPA-AGL desempenha um papel quimiopreventivo na PAF, em um grau semelhante
aquele previamente observado com inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2.[62] O TP-252 obteve estatuto
de medicamento 6rfao pela Food and Drug Administration dos EUA e ensaios clinicos nos EUA estudarao
o TP-252 como uma terapia adjuvante a vigilancia endoscopica para o tratamento de pacientes jovens com
PAF. O TP-252 pode revelar-se util no adiamento da colectomia a fim de permitir a transi¢éo para a idade
adulta com um célon intacto, por motivos sociais e funcionais. As terapias que possam protelar de forma
segura a colectomia em adolescentes com PAF de familias desmoides de alto risco, também podem ser
consideradas atrativas para minimizar o risco de formacao desmoide associada a trauma cirdrgico.

Prevencao primaria

Nao ha prevengéo primaria para o desenvolvimento de adenomas ou cancer colorretal em uma pessoa
nascida com uma mutacéo do gene da polipose adenomatosa do célon (APC) causadora de polipose
adenomatosa familiar (PAF).

O teste genético pré-natal pode ser oferecido a pacientes com PAF que tenham uma mutagao do gene APC
conhecida.[24] A bidpsia da vilosidade coriGnica e a amniocentese sao duas estratégias para determinar o
estado da mutacao do APC de um feto.

O teste genético pré-implantagéo esta disponivel para pacientes com uma mutacio do gene APC conhecida
como meio de diminuir a probabilidade de que os filhos herdem a mutacao do gene APC dos pais afetados.
No Reino Unido, na Australia e nos EUA, foram implantados embrides fertilizados por fertilizagao in vitro,
com teste negativo para a mutacdo do APC conhecida dos pais, e, como resultado, ocorreu o nascimento de
criancas saudaveis.[25] [26] [27]

Prevencao secundaria

O teste genético preditivo associado ao rastreamento endoscépico cuidadoso é a principal forma de prevenir
o cancer colorretal de estadio avancado e o cancer duodenal/periampular em pacientes com PAF, pois
facilita a vigilancia e o tratamento oportuno. A proctocolectomia ou a colectomia com manejo endoscopico
vigilante de pélipos retais sdo as Unicas formas de prevenir o cancer colorretal nesses pacientes.[9]

A endoscopia digestiva alta pode ser usada para tratar pdlipos duodenais/periampulares, mas a
ampulectomia, a duodenectomia com preservagao do pancreas ou o procedimento de Whipple pode ser
necessario para prevenir ou controlar o cancer duodenal associado a PAF.[36] [48] [85]

DiscussoOes com os pacientes

Os pacientes devem ser submetidos a um exame fisico anual, incluindo um exame médico e
rastreamento e vigilancia endoscdpicos. A equipe de atendimento pode incluir um médico geneticista, um
gastroenterologista, um endoscopista avangado, um cirurgido gastrointestinal e um cirurgido colorretal.
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Os geneticistas devem discutir a possibilidade de testes genéticos familiares com os pacientes; isso deve
ser oferecido para familiares com risco de pacientes diagnosticados com polipose adenomatosa familiar,
quando uma variante patogénica tiver sido identificada.[28]
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Monitoramento

Monitoramento

Rastreamento da bolsa ou do reto para pacientes com PAF/PAF atenuada apos a colectomia[9] [12] [41]

* A endoscopia da bolsa ileal deve ser realizada anualmente apés anastomose ileo-anal com bolsa.

* Apés a anastomose ileorretal, a proctoscopia deve ser realizada a cada 6-12 meses.

* Caso o paciente tenha feito uma ileostomia, uma visualizagdo minuciosa e uma inspecéao do
estoma por ileoscopia para avaliar a presencga de pélipos ou neoplasia maligna devem ser
realizadas anualmente.

Vigilancia para cancer gastrico

+ Pélipos de glandulas fundicas (PGFs) sdo encontrados em até 90% dos pacientes com PAF.[12]
Ao contrario dos PGFs esporadicos, pode ocorrer displasia de baixo grau focal, mas raramente
ela evolui para adenocarcinoma.[12] Os adenomas gastricos sdo menos comuns que 0s PGFs
em pacientes com PAF. O risco de adenomas gastricos e cancer gastrico em pacientes com PAF
parece ser maior naqueles de regides geograficas com alto risco de cancer gastrico.[9] [12] O risco
ao longo da vida de cancer gastrico em pacientes com PAF ou PAF atenuada é relatado na faixa
de 0.1% a 7.1%.[9]

Pdlipos de glandulas fundicas

+ A vigilancia endoscopica do trato superior deve ser realizada ao mesmo tempo que a vigilancia
duodenal/periampular (ou seja, iniciando aos 20-30 anos de idade), com intervalos de vigilancia
determinados pelo estagio de Spigelman da polipose duodenal.[29]

» Orrisco de cancer gastrico pode ser elevado em caso de determinados achados endoscépicos,
inclusive tapete de PGFs, p6lipos >10 mm a 20 mm, montes de p6lipos e manchas brancas na
mucosa gastrica proximal.[9] [12]

+ Devem ser coletadas amostras aleatdrias de PGFs, e a cirurgia deve ser reservada para a
displasia de alto grau ou cancer.[29] A presenca de PGFs com displasia de baixo grau apenas, na
auséncia de caracteristicas de alto risco, nao requer vigilancia especializada. As caracteristicas
histologicas de alto risco incluem adenomas tubulares, pélipos com displasia de alto grau
e adenomas de glandulas piléricas.[9] Pacientes com lesdes de alto risco que ndo podem
ser removidas endoscopicamente devem ser encaminhados a um centro especializado para
consideracdo de gastrectomia.[9]

Rastreamento do intestino delgado[9] [12][84]

* A necessidade de rastreamento de pélipos no intestino delgado além do duodeno é controversa
na PAF. A vigilancia do intestino delgado pode ser discutida com os pacientes com PAF, e pode
ser considerada, principalmente no contexto de sintomas obstrutivos ou uma histéria familiar de
polipose do intestino delgado em outros familiares.
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* As opgdes para exames de imagem incluem enteréclise do intestino delgado, tomografia
computadorizada (TC) ou enterografia por ressonancia magnética (RM), ou videoendoscopia por
capsula.

Rastreamento da tireoide

» O cancer de tireoide ocorre em 1% a 2% da populagéo com PAF, em comparacdo com 0.2%
da populagédo em geral. A maioria dos casos ocorre em mulheres.[28] As diretrizes diferem em
relacédo as recomendacdes para o rastreamento da tireoide, embora a maioria recomende a
ultrassonografia anual da glandula tireoide, com ou sem exame fisico.[28] [29] [56] As diretrizes
europeias recomendam iniciar o rastreamento aos 25-30 anos de idade, ou quando a polipose
colorretal for diagnosticada, o que ocorrer primeiro.[56]

» A NCCN recomenda uma ultrassonografia da tireoide basal no fim da adolescéncia, com
acompanhamento a cada 2-5 anos. Intervalos de acompanhamento mais curtos podem ser
considerados para pacientes com histérico familiar de cancer de tireoide.[9]

Rastreamento de hepatoblastoma
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» As recomendacdes para o rastreamento de hepatoblastoma em pacientes com PAF variam.

Algumas sugeriram ultrassonografia abdominal anual e exame de alfafetoproteina (AFP)
sérica para criangas com histéria familiar de PAF.[12] [56] A NCCN sugere palpacao do figado,
ultrassonografia abdominal e medigao da AFP a cada 3-6 meses durante os primeiros 5 anos de
vida, mas as diretrizes observam que nao ha evidéncias de alto nivel para dar suporte a isso.[9]
A diretriz da European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition ndo
recomenda o rastreamento de rotina para hepatoblastoma.[24]

Rastreamento para meduloblastoma

+ Os pacientes devem ser instruidos em relagdo aos sinais e sintomas de cancer cerebral e sobre a
importancia do relato imediato de sintomas anormais ao médico.[9]
Vigilancia de tumor dermoide

» Deve-se oferecer aos pacientes um exame de imagem abdominal imediato se apresentarem
qualquer sintoma abdominal que sugira tumores desmoides. Considere a vigilancia anual com
exame de imagem abdominal (tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética) se
os pacientes tiverem histéria de desmoides sintomaticos.[9]
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

hepatoblastoma curto prazo baixa

Criangas de historia familiar de PAF tém um aumento do risco de 800 vezes de desenvolverem
hepatoblastomas até os 7 anos de idade, e 0.3% das criangas pequenas com PAF desenvolvem esses
tumores agressivos. Meninos com PAF podem ser aproximadamente 2 vezes mais propensos a ter essa
forma rara de cancer hepatico.[75] [76] [77] [78]

As recomendacdes para o rastreamento de hepatoblastoma em pacientes com PAF variam. Algumas
sugeriram ultrassonografia abdominal anual e exame de alfafetoproteina sérica para criangas com
historia familiar de PAF.[12] [56] A National Comprehensive Cancer Network sugere palpacao do figado,
ultrassonografia abdominal e medi¢do da AFP a cada 3 a 6 meses durante os primeiros 5 dias de

vida, mas as diretrizes observam que nao ha evidéncias de alto nivel para apoiar isso.[9] A diretriz

da European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition ndo recomenda o
rastreamento de rotina para hepatoblastoma.[24]

angiofibromas nasofaringeos curto prazo baixa

Garotos adolescentes com PAF raramente podem desenvolver um angioma nasofaringeo vascular nas
narinas ou na nasofaringe. Esses tumores localmente invasivos ndo sdo conhecidos por terem potencial
maligno.[82]

polipos duodenais/periampulares e cancer longo prazo alta

Os polipos duodenais estao presentes em quase 90% dos pacientes com PAF até os 70 anos de idade,
mas a evolucao para neoplasia maligna pode ser prevenida com vigilancia endoscopica. O cancer
duodenal é a segunda causa principal de morte por cancer em pacientes com PAF.[65] [66] [67]

Pdlipos periampulares

>
0
o
3
o
o
>
>
o
3
o
>
-
5]



https://bestpractice.bmj.com

o
-
=
o
£
©
L
c
©
Q.
£
o
o
<

Complicacoes Periodo de Probabilidad
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osteomas da maxila e mandibula longo prazo alta

Anormalidades 6sseas podem ocorrer em até 80% dos pacientes com PAF e também podem envolver os
0ssos longos e o cranio.[68] [69] Muitas vezes elas antecipam o achado de polipose intestinal.

Geralmente assintomaticos, os osteomas pode ser removidos cirurgicamente para alivio da dor ou por
motivos estéticos.

polipos de glandulas fundicas cisticas longo prazo alta

Os polipos de glandulas fundicas cisticas ocorrem em até 60% dos pacientes com PAF/PAF atenuada,
mas em <2% da populagéo geral.

Nos pacientes com PAF/PAF atenuada, esses polipos tipicamente benignos podem desenvolver displasia,
€ ja ocorreu cancer gastrico em associacao com extensos poélipos de glandulas findicas em pacientes
com PAF.[12] [79] [80] [81]

desmoides longo prazo baixa
Aproximadamente 15% dos pacientes com PAF desenvolverdao desmoides.

Desmoides sdo massas fibromatosas que podem se tornar invasivas localmente. Eles sé@o a principal
causa de morte em pacientes com PAF.[51]

A terapia farmacolégica geralmente é a abordagem inicial de primeira escolha, em comparagdo com a
cirurgia.[28] A cirurgia pode estimular o crescimento do tumor desmoide intra-abdominal em pacientes
com PAF e, normalmente, sé é oferecida para pacientes sintomaticos que nao apresentam resposta a
terapia medicamentosa inicial.[28]

anemia ferropriva e deficiéncia de vitamina B12 longo prazo baixa

A anemia ferropriva e a deficiéncia de vitamina B12 ocorrem mais comumente nos pacientes com
PAF apds AIAB (proctocolectomia restauradora) do que nos pacientes com colite ulcerativa crénica.
Recomendam-se exames laboratoriais anuais para verificar os niveis de ferro e vitamina B12.[83]

cancer colorretal variavel alta

O cancer colorretal desenvolve-se como consequéncia de mutagdes das linhas germinativas da polipose
adenomatosa do célon em quase 100% dos pacientes com PAF até 40 anos de idade se a colectomia
profilatica nao for realizada, e em 80% dos pacientes até 60 anos de idade se os pdlipos nao forem
tratados por meio endoscépico ou cirlrgico.[2] [11]

lesdes cutaneas variavel alta

Cistos epidérmicos, adenomas sebéceos, lipomas, fiboromas e leiomiomas s&o outras caracteristicas
extraintestinais da PAF. Os adenomas sebaceos podem se tornar malignos.[70] [71]

meduloblastoma variavel baixa

O risco relativo de meduloblastoma cerebelar em pacientes com PAF é 92 vezes maior do que

na populagdo em geral.[72] Como os tumores cerebrais sao raros na populagdo em geral, o risco
absoluto vitalicio é de 1% a 2%.[73] Os pacientes devem ser orientados sobre os sinais e sintomas
de meduloblastoma, como diplopia horizontal, falta de coordenagéo, ataxia, cefaleias e vomitos. O
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

tratamento inclui cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia. A sobrevida geral em 5 anos é de 50% a
70%.[73]

cancer de tireoide variavel baixa

O risco de cancer de tireoide aumenta nos pacientes com PAF, e os tumores geralmente ocorrem entre as
idades de 25 e 33 anos. Normalmente os tumores surgem em mulheres adultas jovens (de 25 a 33 anos).

A maioria desses céanceres € de tumores papilares e tem um prognéstico excelente. O rastreamento
preventivo é recomendado. As diretrizes diferem em relagdo as recomendacdes para o rastreamento da
tireoide, embora a maioria recomende a ultrassonografia anual da glandula tireoide, com ou sem exame
fisico.[28] [29][56] As diretrizes europeias recomendam iniciar o rastreamento aos 25-30 anos de idade,
ou quando a polipose colorretal for diagnosticada, o que ocorrer primeiro.[56] A National Comprehensive
Cancer Network recomenda uma ultrassonografia da tireoide basal no final da adolescéncia, com

um acompanhamento a cada 2 a 5 anos. Intervalos de acompanhamento mais curtos podem ser
considerados para os pacientes com histéria familiar de cancer de tireoide.[9] A doenca nodular da
tireoide também é comum em pacientes com PAF. Mesmo os nédulos pequenos podem ser malignos, e o
acompanhamento rigoroso dos n6dulos é necessario.[74]

Prognostico

Pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF)/PAF atenuada tratados com proctocolectomia total
profilatica e rastreamento cuidadoso para polipose duodenal tém maior expectativa de vida que as geracdes
anteriores de pessoas com essa doenca. No entanto, pacientes com PAF/PAF atenuada ainda tém

maior probabilidade de morrer que seus semelhantes saudaveis da mesma idade. As principais causas

de morbidade relacionada a PAF incluem complicacdes perioperatérias, neoplasia maligna duodenal/
periampular e desmoides.[63] [64]
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Imagens

Figura 1: lleostomia de Brooke na polipose adenomatosa familiar: risco de adenoma
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Figura 2: Pélipos periampulares
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Figura 3: Polipos de glandulas fandicas
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