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Síndromes da polipose adenomatosa familiar Visão geral

Resumo
A síndrome de polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma síndrome de câncer colorretal hereditário
caracterizada pelo desenvolvimento de centenas a milhares de adenomas colorretais. A forma atenuada
causa a formação de menos de 100 pólipos.

A idade mediana de início do pólipo é aos 15 anos.

Causadas por mutações na linha germinativa do gene da polipose adenomatosa do cólon.

Na ausência de colectomia total ou remoção endoscópica de pólipos, o câncer 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 profilática é a principal terapia preventiva para câncer colorretal na PAF.

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

Definição
A síndrome de polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma síndrome autossômica dominante de câncer
colorretal causada por mutações das linhas germinativas no gene da polipose adenomatosa do cólon
(APC).[1] Embora a maioria dos pacientes tenha história familiar de PAF, até 30% dos probandos não
têm história familiar de polipose ou câncer colorretal; esses casos podem ser explicados pelo mosaicismo
somático no gene da APC.[2] [3] [4] [5]

Os pacientes com PAF clássica apresentam de centenas a milhares de adenomas colorretais e um risco
de quase 100% de câncer colorretal até os 40 anos de idade se a colectomia proctoprofilática não for
realizada.[1] [6] A PAF atenuada também é causada por mutações da APC e é caracterizada por menos de
100 adenomas e idade mais avançada de início do câncer colorretal.[7] A idade mediana de início do pólipo
é aos 15 anos.[8]

Os indivíduos com PAF também têm um risco vitalício elevado de outros cânceres, inclusive câncer
duodenal/periampular (<1% a 10%), câncer de tireoide (1.2% a 12%), câncer gástrico (0.1% a 7.1%) e
hepatoblastoma (0.4% a 2.5%, geralmente aos 5 anos de idade).[9] As características da PAF extraintestinal
incluem cistos de pele, lipomas e fibromas, dentes supranumerários, nódulos tireoidianos, osteomas,
tumores desmoides, adenomas adrenais e hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina.[10]

Historicamente, pacientes com PAF e características extraintestinais eram diagnosticados com síndrome de
Gardner, e pacientes com PAF e tumores primários do sistema nervoso central com síndrome de Turcot.[10]
 No entanto, o uso desses termos deve ser evitado, pois são fenótipos do espectro da PAF e fazem parte da
polipose associada à APC.

Visão geral
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Epidemiologia
Aproximadamente 1 em 10,000 bebês nascidos nos EUA terão polipose adenomatosa familiar (PAF)
resultante de uma mutação nas linhas germinativas do gene da polipose adenomatosa do cólon (APC).
Como o distúrbio é hereditário e tem padrão autossômico dominante, homens e mulheres são igualmente
afetados; no entanto, o início dos sintomas e o câncer colorretal podem se manifestar mais cedo em
mulheres que em homens.[6]

Parece não haver diferenças raciais, étnicas ou geográficas significativas na incidência da PAF nem fatores
ambientais para afetar a incidência da doença.[6] [12] Somente 1% a 2% de todos os casos de câncer
colorretal é secundário à PAF.[12] [13]

Taxas de incidência especificamente para PAF atenuada não têm sido relatadas. Como esta doença
também surge de mutações do gene APC nas linhas germinativas, mas essas mutações resultam em
um fenótipo atenuado de menos de 100 adenomas e início tardio de câncer colorretal, a PAF atenuada
provavelmente tem um perfil semelhante ao da PAF sem nenhuma diferença por raça, etnia ou origens
geográficas. A taxa de mutação espontânea para PAF atenuada é desconhecida, já que a ocorrência da
doença provavelmente é subestimada por conta do fenótipo de pólipos mais sutis e idade mais avançada de
início de câncer colorretal que pode mimetizar câncer colorretal, em vez da PAF atenuada.

Etiologia
A polipose adenomatosa familiar (PAF) e a PAF atenuada são causadas por mutações em um alelo do
gene da polipose adenomatosa do cólon (APC).[14] Essas mutações da linha germinativa fazem com que
a PAF seja hereditária em um padrão autossômico dominante na maioria dos casos; no entanto, até 30%
dos probandos com PAF não têm história familiar de polipose ou câncer colorretal; esses casos podem ser
explicados pelo mosaicismo somático no gene da APC.[2] [3]

Mutações em todo o gene APC estão associadas à PAF, mas mutações localizadas na região 5' ou 3' do
gene são mais comumente associadas a uma PAF atenuada.[15] Alguns casos de polipose adenomatosa
resultam de mutações nas linhas germinativas de POLD1, POLE ou GREM1.[16] [17] [18] [19]

Fisiopatologia
A APC, localizada no cromossomo 5q21, age como gene supressor do tumor. A perda ou inativação do
segundo alelo do tipo selvagem (função) do APC nos tecidos somáticos, como o cólon, resulta em perda
da função supressora de tumor do APC nesse tecido. O APC suprime a formação do tumor por meio de
sua função como uma proteína de apoio e seu envolvimento na regulação da via de sinalização Wnt. Ao
regular a via Wnt, a proteína do APC controla a degradação de betacatenina. Quando a função da proteína
do APC é perdida, a betacatenina acumula-se e altera a expressão da família do fator da célula T de fatores
de transcrição. Com essa interrupção da sinalização celular e o controle do ciclo celular pela inativação do
APC via mutação, o DNA das células epiteliais colônicas é vulnerável a mutações adicionais que precipitam
a origem dos tumores. Esse processo em várias etapas é denominado sequência adenoma-carcinoma.[20]
[21] [22]

Muitos genes são mutados durante a sequência adenoma-carcinoma. Os genes supressores de tumor p53
e SMAD4 são inativados e não protegem o ácido desoxirribonucleico (DNA) contra dano adicional. Proto-
oncogenes incluindo K-ras são ativados assim que mutados e estimulam a evolução do tumor. Em seguida,
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o ciclo-oxigenase (COX)-2 é estimulado, e sua superexpressão aumenta com a evolução do tumor. Portanto,
o COX-2 tem sido o alvo de inibidores de COX designados para causar a regressão do adenoma.[20][21]
[22] [23]

Classificação
Gravidade da síndrome

• PAF: síndrome de câncer colorretal autossômica dominante associada a mais de 100 adenomas
colorretais e quase 100% de risco de câncer colorretal até os 40 anos de idade, se a cirurgia redutora
de risco não for realizada.[1] O câncer colorretal surge no lado esquerdo do cólon ou no reto em 70%
dos casos.[6]

• PAF atenuada: síndrome de câncer colorretal autossômica dominante associada a menos de 100
adenomas colorretais e 80% de risco de câncer colorretal até 60 anos de idade, na ausência de
intervenção endoscópica ou cirúrgica.[1] [7] O início do câncer colorretal normalmente é protelado em
10-20 anos, em comparação com pacientes com PAF, mas aumenta bruscamente após os 40 anos de
idade. O câncer colorretal geralmente surge no lado direito do cólon.[11]

Caso clínico
Caso clínico #1
Uma menina de 12 anos com história familiar de síndrome da polipose adenomatosa familiar (PAF)
em seu pai e na avó paterna apresenta-se para avaliação clínica. O estado da mutação da polipose
adenomatosa do cólon em seu pai não foi determinado, por solicitação dele. Ela é assintomática, mas
seu pai solicita que ela seja avaliada para PAF. Seu irmão de 18 anos submeteu-se à sigmoidoscopia
uma vez aos 14 anos, durante a qual nenhum pólipo foi identificado. Ele não se submeteu a nenhum
outro exame. O exame físico não revela nenhuma anormalidade.

Caso clínico #2
Um homem de 25 anos apresenta um episódio de hematoquezia. Ele está preocupado, porque sua mãe
morreu de câncer colorretal aos 50 anos de idade. Ele não tem outras informações sobre sua história
familiar. O exame físico é normal. Submetido à colonoscopia, foram encontrados 20 adenomas que
variam de 4 a 15 mm.

Outras apresentações
As características extraintestinais da PAF podem incluir dentes supranumerários, osteomas, cistos
epidermoides, lipomas e fibromas, tumores desmoides, nódulos da tireoide e câncer, adenomas adrenais
e hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina.[10]

Teoria
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Abordagem
Normalmente, a polipose adenomatosa familiar (PAF) não apresenta sinais ou sintomas. A maioria
dos pacientes se apresenta para avaliação por ter um parente com PAF.[2] [8] A avaliação diagnóstica
deve incluir uma história familiar detalhada, encaminhamento para aconselhamento genético e testes
genéticos.[9] [28]

História
Aproximadamente 70% dos pacientes têm história familiar de PAF; no entanto, até 30% dos probandos
com PAF não têm história familiar de polipose ou câncer colorretal; esses casos podem ser explicados
pelo mosaicismo somático no gene da polipose adenomatosa do cólon (APC).[2] [3] Assim, a ausência
de história familiar de polipose não deve impedir a consideração do diagnóstico em paciente com
adenomas colônicos.[24]

A presença e o tipo de qualquer diagnóstico de câncer em parentes de primeiro ou segundo grau; idade
no diagnóstico; e deve ser estabelecida a presença de pólipos em parentes de primeiro grau.[9] [29]

Exame físico
Em geral, a maioria dos pacientes com PAF não apresenta nenhum sinal físico indicando que podem ter
a doença.

Os pacientes podem apresentar anemia ferropriva, hábito intestinal alterado ou hematoquezia que leva a
uma avaliação do trato gastrointestinal e à descoberta de múltiplos adenomas cólicos.[2] [8][24]

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

Teste genético
O teste genético preditivo para pacientes com risco (isto é, pacientes com história familiar de PAF) e
pacientes com suspeita de PAF é necessário para o diagnóstico.[9] [12] [24] [28] [30]

A maioria dos casos de PAF são causados por uma mutação das linhas germinativas no gene supressor
tumoral APC, mas alguns casos resultam de mutação das linhas germinativas em POLD1, POLE ou
GREM1.[16] [17] [18] [19] Se a variante patogênica já for conhecida, os pacientes devem ser submetidos
a testes genéticos para a variante patogênica familiar identificada.[9] Quando não há nenhuma variante
patogênica conhecida em qualquer gene da polipose, a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomenda o teste do perfil multigênico de linha germinativa.[9] O teste de linha germinativa
é importante para diferenciar entre outras etiologias de polipose adenomatosa (por exemplo, polipose
associada a MUTYH) para a consideração de rastreamento extracolônico, bem como aconselhamento,
avaliação de risco e testagem de familiares.[9] Embora a identificação de uma variante patogênica
confirme o diagnóstico, a PAF não deve ser descartada mesmo quando uma variante patogênica não for
identificada.[24]

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 crianças de
12-14 anos.[24] A American Society for Gastrointestinal Endoscopy recomenda uma faixa etária 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 criança com história familiar de PAF/PAFA que apresente sangramento
retal deve ser considerada para testes precoces.[24]

Atualmente, não há 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 indivíduos que apresentam um dos
seguintes critérios:[29]

• História pessoal de >10 adenomas colorretais cumulativos
• História familiar de uma das síndromes da polipose adenomatosa
• História de adenomas e manifestações extracolônicas tipo PAF (adenomas duodenais/

periampulares, tumores desmoides [abdominal>periférico], câncer de tireoide papilar, hipertrofia
congênita do epitélio pigmentar da retina [HCEPR], cistos epidérmicos, osteomas)

A American Society for Gastrointestinal Endoscopy recomenda o teste genético nas seguintes
situações:[12]

• Quando 10 ou mais pólipos adenomatosos cumulativos são observados em uma única
colonoscopia

• Se o paciente tiver 10 ou mais adenomas e história pessoal de câncer colorretal
• Se o paciente tiver 20 ou mais pólipos adenomatosos durante a vida.

Os critérios da NCCN recomendam que os testes genéticos devem ser oferecidos nos seguintes
casos:[9]

• História pessoal de ≥20 adenomas cumulativos
• Variante patogênica conhecida em gene de polipose adenomatosa na família
• Hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina (HCEPR) multifocal/bilateral

Os testes genéticos devem ser considerados se o paciente tiver história pessoal de entre 10 e 19
adenomas cumulativos; tumor desmoide; hepatoblastoma; variante cribriforme-morular do câncer de
tireoide papilar; HCEPR unilateral; ou se o paciente atender a critérios para síndrome de polipose
serrilhada com pelo menos alguns adenomas.[9]

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

• >10 adenomas ao longo da vida
• Câncer colorretal diagnosticado aos <50 anos de idade
• História pessoal de doença desmoide ou outras manifestações intestinais da PAF
• Familiares com PAF conhecida

O aconselhamento genético é recomendado para todos os pacientes com diagnóstico ou com suspeita
de PAF.[9] [12] [24] 

D
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História e exame físico
Principais fatores diagnósticos
história familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF)/PAF atenuada
(comuns)
• Aproximadamente 70% dos pacientes têm história familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF);

no entanto, até 30% dos probandos com PAF não têm história familiar de polipose ou câncer
colorretal; esses casos podem ser explicados pelo mosaicismo somático no gene da polipose
adenomatosa do cólon.[3] [4] [5]

adolescentes (comuns)
• Polipose adenomatosa familiar (PAF): a idade mediana de início para pólipos PAF é aos 15 anos.[8]

início de câncer colorretal na meia idade (comuns)
• Polipose adenomatosa familiar (PAF): início de câncer colorretal de quase 100% até 40 anos de idade

sem tratamento.[1] [6]
• PAF atenuada: a idade mediana de início do câncer colorretal é aos 55 anos sem tratamento.[11]

pigmentação bilateral da retina (comuns)
• A pigmentação unilateral é comum na população geral.
• Mais de 4 das hipertrofias unilaterais ou bilaterais do epitélio pigmentar da retina podem ser um

indicador de polipose adenomatosa familiar independente da história familiar.[31] [32]

Outros fatores diagnósticos
constipação/diarreia (incomuns)
• Pólipos podem causar alterações sintomáticas na frequência intestinal.

hematoquezia (incomuns)
• Pólipos podem causar alterações sintomáticas no hábito intestinal.

características extraintestinais da polipose adenomatosa familiar (PAF)
(incomuns)
• Manifestações extraintestinais da PAF podem ser evidentes e justificar testes genéticos.[24] [28] Isso

inclui cistos de pele, lipomas e fibromas, dentes supranumerários, nódulos tireoidianos, osteomas,
tumores desmoides, adenomas adrenais e hipertrofia congênita do epitélio pigmentar da retina.[10]

Fatores de risco
Fortes
mutação das linhas germinativas no gene da polipose adenomatosa do cólon
(APC)
• Tanto a polipose adenomatosa familiar (PAF) quanto a PAF atenuada são causadas principalmente

por mutação das linhas germinativas no gene da APC, localizado no cromossomo 5q21, que codifica
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um supressor tumoral.[14] As mutações em todo o gene estão associadas a PAF, enquanto a PAF
atenuada ocorre mais comumente quando a mutação está localizada na região 5' ou 3' do gene.[15]

história familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF) ou PAF atenuada
• Aproximadamente dois terços dos pacientes têm uma história familiar de PAF/PAF atenuada e

este é o motivo mais comum para que um paciente procure avaliação.[2] Entretanto, por conta
da alta taxa de mutações espontâneas do gene da polipose adenomatosa do cólon, cerca de um
terço dos pacientes não terá nenhuma história familiar e, portanto, sua ausência não deve excluir a
consideração do diagnóstico.[3]

Investigações
Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado
teste genético

• O teste genético preditivo para pacientes com risco (isto é, pacientes
com história familiar de polipose adenomatosa familiar [PAF]) e
pacientes com suspeita de PAF é necessário para o diagnóstico.[9]
[12] [24] [28] [30]

• A maioria dos casos de PAF são causados por uma mutação
das linhas germinativas no gene supressor tumoral polipose
adenomatosa do cólon, mas alguns casos resultam de mutação
das linhas germinativas em POLD1, POLE ou GREM1.[16] [17]
[18] [19] Se a variante patogênica já for conhecida, os pacientes
devem ser submetidos a testes genéticos para a variante patogênica
familiar identificada.[9] Quando não há nenhuma variante patogênica
conhecida em qualquer gene da polipose, a National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomenda o teste do perfil multigênico
de linha germinativa.[9] O teste de linha germinativa é importante
para diferenciar entre outras etiologias de polipose adenomatosa
(por exemplo, polipose associada a MUTYH) para a consideração de
rastreamento extracolônico, bem como aconselhamento, avaliação
de risco e testagem de familiares.[9] Embora a identificação de
uma variante patogênica confirme o diagnóstico, a PAF não deve
ser descartada mesmo quando uma variante patogênica não for
identificada.[24]

mutação das linhas
germinativas nos genes
APC, POLD1, POLE ou
GREM1

D
iagnóstico
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Diagnósticos diferenciais

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

Polipose MutYH • Não pode ser
definitivamente
distinguida por quaisquer
características-chave na
história pessoal ou no
exame físico. Entretanto, se
o paciente tiver uma história
familiar de PAF com uma
mutação conhecida do gene
da polipose adenomatosa do
cólon, este diagnóstico será
muito improvável.

• Teste de ácido
desoxirribonucleico (DNA)
da linha germinativa
para mutações MutYH
bialélicas.[33] [34]

Polipose juvenil • História familiar de polipose
juvenil. Os pacientes
podem apresentar
anemia ferropriva,
sintomas obstrutivos
ou evidência de um
sangramento gastrointestinal
macroscópico. Um
subconjunto pode ter
baqueteamento digital
das unhas das mãos e
telangiectasias.

• Pólipos juvenis no
estômago, no intestino
delgado e/ou no cólon.
Os pólipos são pólipos
de retenção juvenis com
mucina. Os testes da linha
germinativa para mutações
dos genes SMAD4,
BMPR1A e PTEN podem
ser positivos. Pacientes
com mutações do gene
SMAD4 também podem ter
telangiectasias hemorrágicas
hereditárias.

síndrome de Peutz-
Jeghers

• O quadro clínico pode ser
semelhante. Geralmente se
observa hiperpigmentação
da mucosa bucal e dos
lábios. Intussuscepções e/
ou obstrução do intestino
delgado são apresentações
comuns.

• A histologia dos
pólipos mostra lesões
hamartomatosas,
geralmente com arborização
dos músculos lisos. O teste
genético STK11 pode ser
positivo.

Polipose hiperplásica
adenomatosa mista

• Clinicamente assintomática. • A colonoscopia mostra
pólipos planos e
pedunculados, com
pólipos planos >1 cm de
diâmetro no lado direito do
cólon. A histologia revela
pólipos hiperplásicos e
adenomatosos; os pólipos
do lado direito também
podem ter características
adenomatosas serrilhadas e
sésseis histologicamente.

Síndrome da polipose
serrilhada

• Clinicamente assintomática • ≥5 lesões/pólipos serrilhados
proximais ao reto, todos
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Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

com ≥5 mm de tamanho,
com ≥2 com tamanho ≥10
mm; ou >20 lesões/pólipos
serrilhados de qualquer
tamanho distribuídos pelo
intestino grosso, sendo ≥5
proximais ao reto.[35]

Hiperplasia linfoide
colônica

• Pode causar dor abdominal,
hematoquezia, diarreia
crônica, intussuscepções
recorrentes em crianças.

• Endoscopicamente, várias
lesões polipoides podem
estar presentes no cólon
ou em um segmento do
cólon. A patologia revela
hiperplasia linfoide, em vez
de tecido adenomatoso.

Critérios
Critérios de Spigelman[36]
Os critérios de Spigelman são usados para avaliar a gravidade dos pólipos duodenais/periampulares na
polipose adenomatosa familiar (PAF)/PAF atenuada. Existem 4 categorias, e cada fator em uma categoria é
atribuído a uma pontuação. As 4 categorias são:

• Número de pólipo 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).

Pontuação:

• 0 ponto é classificado como doença em estágio 0
• 1 a 4 pontos é classificado como doença em estágio 1
• 5 a 6 pontos é classificado como doença em estágio 2
• 7 a 8 pontos é classificado como doença em estágio 3
• 9 a 12 pontos é classificado como doença em estágio 4.

O tratamento recomendado e a vigilância variam para cada estágio de Spigelman.

Rastreamento
Membros da família em risco

A vigilância para indivíduos de risco com história familiar de polipose adenomatosa familiar (PAF) clássica
depende dos resultados do teste genético, conforme descrito abaixo:

• Teste genético negativo: caso seja constatado que o indivíduo em risco não é portador da variante
patogênica de polipose adenomatosa do cólon (APC) responsável pela PAF na família, recomenda-se
o rastreamento de câncer colorretal como paciente de risco médio.[9]

D
iagnóstico
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• Teste genético positivo: se uma variante patogênica de APC for encontrada, uma colonoscopia regular
deve ser realizada. As diretrizes diferem em relação aos intervalos de rastreamento recomendados; a
maioria das sociedades recomenda vigilância a cada 1-2 anos, iniciando aos 10-15 anos de idade.[9]
[12][29] Isso deve continuar até a realização da colectomia.[12] [29]

• Ausência de teste genético: alguns indivíduos submetidos a aconselhamento genético estão
determinados a apresentarem alto risco para PAF, mas optam, por diferentes razões, a não se
submeterem a testes genéticos. Esses indivíduos são 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 vigilância podem ser ampliados para a cada 2 anos após os 15
anos de idade. A probabilidade de PAF em um indivíduo sem adenomas à vigilância anual começa a
diminuir ao redor dos 24 anos de idade. Isso significa que a vigilância não precisa ser tão 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 patogênica familiar encontrada: em algumas famílias, as variantes patogênicas não
são encontradas com a tecnologia de testes disponível. Atualmente, a sensibilidade para identificar
as variantes patogênicas de APC é de apenas 70% a 90%. Deve-se observar que um teste no qual
nenhuma variante patogênica é identificada em um indivíduo assintomático não é a mesma coisa que
um teste negativo. A vigilância para esses indivíduos de risco é idêntica à vigilância para os indivíduos
não testados com uma variante patogênica familiar conhecida (consulte acima). Se a polipose for
detectada, os pacientes devem ser tratados da mesma forma que aqueles com história pessoal de
PAF.[9]

Deve-se oferecer aconselhamento e testes genéticos aos familiares de pacientes com PAF atenuada.
Caso o indivíduo em risco seja portador da variante patogênica de APC, a vigilância por colonoscopia
deve começar aos 18-20 anos de idade, e os exames devem ser repetidos a cada 1-2 anos.[9] [12] [29] Na
ausência de um verdadeiro resultado negativo no teste genético, ou se o paciente não tiver realizado o teste
genético, deve iniciar a vigilância por colonoscopia no fim da adolescência e repetir os exames a cada 2
anos. Caso não seja encontrado nenhum adenoma, os pacientes devem continuar com a vigilância a cada
2 anos. Múltiplos exames de vigilância sem adenomas no acompanhamento podem justificar intervalos mais
longos.[9]
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Síndromes da polipose adenomatosa familiar Tratamento

Abordagem
O tratamento da polipose adenomatosa familiar (PAF) é orientado pela vigilância colonoscópica e pela
presença de adenomas.

A proctocolectomia profilática é a principal maneira de prevenir o câncer colorretal na PAF.

Colonoscopia de vigilância
Pacientes com história familiar de PAF/PAF atenuada (PAFA) positivos para polipose adenomatosa
do cólon (APC) devem ser submetidos à colonoscopia de vigilância para identificar e/ou monitorar
adenomas colônicos.[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 orientações, inclusive da European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, recomendam que essa vigilância pode
começar um pouco depois, a partir dos 12 anos de idade.[24] [30] [37] Para pacientes com PAFA, a
vigilância colonoscópica deve começar no fim da adolescência, geralmente até os 20 anos de idade.[9]
[37]

A frequência da vigilância colônica é individualizada, dependendo do fenótipo colônico, e, normalmente,
é realizada entre cada 1 e 3 anos.[9] [24] [37] A presença de sintomas de alerta, como anemia,
sangramento retal, aumento dos movimentos intestinais e secreção de muco, deve justificar a
colonoscopia de urgência para qualquer paciente, independente da idade ou do fenótipo colônico.[24]
[37]

Não há um consenso unificado em relação às indicações absolutas ou relativas para cirurgia. Em
pacientes com PAF, a cirurgia geralmente é recomendada após a detecção de adenomas colônicos, mas
o momento deve ser individualizado e depende da distribuição, do tamanho e da histologia dos pólipos
colorretais.[24] [28] Em caso de PAFA, a cirurgia é amplamente guiada pela carga do adenoma, e não
pela presença de adenoma.[9]

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

• Câncer colorretal documental ou suspeito
• Sintomas significativos relacionados à neoplasia colônica (por exemplo, hemorragia digestiva)

Essas indicações também têm o suporte da British Association of Gastroenterology e da Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland.[30]

As indicações relativas de cirurgia incluem:[29]

• Presença de múltiplos adenomas >6 mm
• Aumento significativo no número de adenomas
• Presença de adenoma com displasia de alto grau
• Incapacidade de examinar adequadamente o cólon devido a múltiplos pólipos diminutos

O European Hereditary Tumor Group (EHTG) e a European Society of Coloproctology (ESCP)
recomendam que, para pacientes com PAF, as indicações de cirurgia colorretal imediata incluem:[37]

• Determinados tipos de câncer ou suspeita de câncer
• Sintomas graves de polipose
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• Doença grave (>1000 pólipos identificados na colonoscopia)
• Características histológicas desfavoráveis (por exemplo, adenoma viloso)

As indicações para a cirurgia planejada incluem:[37]

• Pólipo >10 mm de diâmetro
• Características histológicas favoráveis
• Aumento considerável do número de pólipos entre os exames
• Doença esparsa (100-1000 pólipos)

Cirurgia para PAF
A proctocolectomia total com anastomose íleo-anal com bolsa (AIAB) é a cirurgia preferencial para a
maioria dos pacientes com PAF, pois previne o câncer 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 íleo-anal com bolsa (AIAB)

Esse procedimento é oferecido aos pacientes com PAF clássica, pacientes com PAF atenuada com
muitos pólipos, que resultam em um tapete no reto, aqueles com câncer retal curável que complica
a polipose, e aqueles que foram submetidos a anastomose ileorretal e agora têm reto instável em
termos de número, tamanho ou histologia dos pólipos. Geralmente, o procedimento não é oferecido aos
pacientes com câncer incurável, aqueles com desmoide intra-abdominal que pode interferir na conclusão
da cirurgia, aqueles com contraindicações anatômicas, fisiológicas ou patológicas a uma AIAB, ou
quando há preocupação relativa à capacidade dos pacientes de participarem da vigilância endoscópica
rigorosa após a cirurgia.[9]

As vantagens da proctocolectomia total com anastomose íleo-anal com bolsa (AIAB) são: o risco de
desenvolver câncer retal é insignificante e não é necessário estoma permanente. As desvantagens
são: é uma operação complexa, geralmente é necessário estoma permanente e há um pequeno risco
de disfunção vesical ou sexual e de lesão no esfíncter anal. A função intestinal, embora geralmente
razoável, também é um pouco imprevisível. A bolsa ileal requer vigilância, e a área 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 remoção da mucosa retal pode ser considerada na AIAB.[39]

Podem ser usadas técnicas de AIAB suturada à mão ou grampeada. A AIAB suturada à mão envolve
a remoção de toda a mucosa colorretal e, portanto, está associada com a redução do risco de pólipos
pós-operatórios na zona transicional anal, em comparação com a anastomose grampeada. Ela pode
ser a técnica de primeira escolha para AIAB para pacientes selecionados com PAF.[40] Isto incluiria
pacientes com pólipos na zona transicional que podem ser difíceis 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 incidência maior de pólipos na zona transicional
anal que necessitam de tratamento, comparada à AIAB suturada à mão, a incidência de adenocarcinoma
na zona transicional anal foi similar entre os dois grupos.[41] A anastomose grampeada está associada
com melhor função intestinal em longo prazo que a anastomose suturada à mão. Portanto, ela é a
técnica de preferência para o manejo cirúrgico de pacientes com PAF em alguns centros.[41]

Há evidência de que a AIAB laparoscópica é um procedimento seguro e praticável, embora sejam
necessários estudos amplos e de boa qualidade que examinam as diferenças entre abordagens
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laparoscópicas e abertas em termos de complicações pós-operatórias, aspeto, qualidade de vida e
custos.[42] [43]

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

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

Colectomia abdominal total com anastomose ileorretal (AIR)

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

Pacientes com anastomose ileorretal (AIR) apresentam melhor continência e função intestinal após a
cirurgia, em comparação com pacientes com AIAB.[49]

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

Conversão da AIR em AIAB

Em alguns casos, a AIR pode ser convertida em AIAB. Esse foi o caso em 8% dos pacientes em uma
revisão retrospectiva de pacientes com PAF. Além do aumento do risco de infecção da ferida em 9% dos
que foram convertidos para AIAB em comparação a <1% com AIAB como primeira operação, nenhuma
outra complicação significativa foi associada à AIAB após uma anastomose ileorretal (IRA).[50]

Proctocolectomia com ileostomia terminal
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Ela é raramente indicada como procedimento profilático porque há abordagens alternativas disponíveis
que não envolvem um estoma permanente. A proctocolectomia com ileostomia terminal remove todo
o risco de câncer retal, mas está associada a risco de disfunção vesical ou sexual. Ela pode ser
oferecida a pacientes com câncer retal baixo, localmente avançado, pacientes que não puderem ter
bolsa ileal devido a um tumor desmoide, pacientes com bolsa ileal com mau funcionamento, pacientes
com contraindicação à AIAB (por exemplo, doença de Crohn concomitante, função esfincteriana
comprometida), e pacientes nos quais houver relativa preocupação quanto à participação em uma
vigilância endoscópica rigorosa após a cirurgia. A proctocolectomia com ileostomia continente é
oferecida aos pacientes motivados a evitarem uma ileostomia terminal por não poderem realizar
proctocolectomia com AIAB (por exemplo, pacientes que já tiverem passado por cirurgia pélvica prévia
ou tido encurtamento mesentérico) ou que apresentarem mau funcionamento da AIAB. Trata-se de uma
operação complexa com risco significativo de reoperação.[9]

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

Os tumores desmoides têm comportamento imprevisível com biologia mal compreendida, resultando na
falta de terapias médicas e cirúrgicas padronizadas. O manejo de desmoides é difícil e geralmente há
recorrência, apesar do tratamento. Pacientes com PAF e tumores desmoides devem ser encaminhados a
centros especializados no manejo de tumores desmoides.

A terapia farmacológica 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, só é
oferecida para pacientes sintomáticos que não apresentam resposta à 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 estádio I, II, III e IV foi de 95%, 100%, 89% e 76%, respectivamente (P <0.001). Dor intensa,
dependência de opioides, tamanho de tumor maior que 10 cm e a necessidade de nutrição parenteral
total são fatores que ajudaram a definir mais detalhadamente a sobrevida em cada estádio. A taxa de
sobrevida de 5 anos de um paciente em estádio IV com todos os fatores de risco mencionados acima foi
de apenas 53%.[52]

Os tratamentos disponíveis incluem inibidores de ciclo-oxigenase (COX)-2 (por exemplo, celecoxibe)
ou inibidores de COX-1 e COX-2 combinados (por exemplo, sulindaco), antiestrogênios (por exemplo,
tamoxifeno), quimioterapia e radioterapia, e cirurgia. Imatinibe foi associado com a resposta parcial
e a estabilização do crescimento, mesmo em tumores desmoides que não apresentam mutações
aparentes no oncogene KIT-tirosina quinase.[53] Não há ensaios controlados comparando essas várias
modalidades de tratamento. Complicando nosso entendimento do impacto desses tratamentos está o
fenômeno de regressão espontânea de desmoides, que pode ocorrer em até 10% dos casos.[54] [55]

Manejo de pólipos duodenais
Em mais de 90% dos pacientes com PAF, há desenvolvimento de polipose adenomatosa duodenal. A
vigilância do trato gastrointestinal superior com endoscopia é um aspecto importante do manejo, pois o
câncer duodenal pode se desenvolver em até 10% dos pacientes.[9]

Os critérios de Spigelman são usados para avaliar a gravidade dos pólipos:[36]
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• Número de pólipo 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 doença em estágio 0; 1 a 4 pontos é classificado como
doença em estágio 1; 5 a 6 pontos é classificado como doença em estágio 2; 7 a 8 pontos é classificado
como doença em estágio 3, e 9 a 12 pontos é classificado como doença em estágio 4.

Pacientes em risco com adenomas colorretais, bem como portadores do gene da APC, devem realizar
endoscopias digestivas altas com visão 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 história familiar de câncer duodenal ou carga
significativa de pólipos duodenais.[9] [28] [30] O American College of Gastroenterologists e a European
Society of Medical Oncology recomendam começar 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 pólipos.[29] [56]

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

• Estádio 0: 3-5 anos
• Estádio 1: 2-3 anos
• Estádio 2: 1-2 anos
• Estádio 3: 6-12 meses
• Estádio 4: a vigilância deve ocorrer a cada 3-6 meses, juntamente com apoio cirúrgico para a

consideração de duodenectomia.[9]
Pacientes com polipose avançada devem ser encaminhados a centros especializados para serem
atendidos por endoscopistas com experiência em PAF.[9] O tratamento endoscópico é usado para a
redução do estágio, com o objetivo de protelar a evolução para o estágio 4 da doença. As terapias
endoscópicas para adenomas duodenais incluem polipectomia, ressecção endoscópica de mucosa e
ablação.[12]

Não há evidências suficientes para o benefício da quimioprevenção no tratamento de pólipos duodenais.
Os pacientes devem ser encaminhados para centros especializados para que sua inscrição em um
ensaio clínico seja considerada, caso tenham interesse na quimioprevenção. Atualmente, não há
medicamentos aprovados para a prevenção ou a regressão de adenomas duodenais.[9]

Manejo da PAF atenuada
A eliminação frequente do adenoma colonoscópico pode ser adequada para pacientes com baixa carga
de pólipos.[40] [48] [57] [58] [59] Isso geralmente é definido como a presença de >20 adenomas (todos
com <1 cm de diâmetro) sem histologia avançada.[9]

Quando a carga de adenomas não puder ser tratada endoscopicamente, deve-se oferecer a cirurgia. Isso
normalmente ocorre quando a carga do pólipo é >20 (em qualquer exame físico individual), os pólipos
foram previamente ablados, alguns pólipos têm >1 cm de tamanho, ou é observada histologia avançada
em qualquer pólipo.[9]
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A escolha da cirurgia na PAF atenuada é individualizada com base na idade do paciente, história de
cirúrgica prévia, localização dos pólipos e preferências do paciente.[48] Na maioria dos casos, os
adenomas retais são poucos, por isso a colectomia com uma anastomose ileorretal (AIR) e vigilância
vitalícia e contínua do reto é o manejo de escolha.

Quimioprevenção
A quimioprevenção pode ser considerada como adjuvante no manejo do reto retido ou bolsa ileal em
pacientes selecionados com PAF/PAFA após a cirurgia profilática.[9] [28] Os dados disponíveis sugerem
que sulindaco é o medicamento mais potente para a regressão de pólipos; no entanto, ainda não se sabe
se a diminuição da carga de pólipos reduz o risco de câncer colorretal.[9] [60]

Os pacientes devem ser encaminhados para centros especializados para que sua inscrição em um
ensaio clínico seja considerada, caso tenham interesse na quimioprevenção. Atualmente, não há
medicamentos aprovados para essa indicação.
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Visão geral do algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo )
PAF: sem adenomas colônicos

1a. colonoscopia de vigilância

PAF: com adenomas colônicos

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

adjunta Quimioprevenção

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

adjunta Quimioprevenção

com tumores desmoides
associados

associado a farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

com polipose duodenal
associada

associado a endoscopia de vigilância com tratamento
dependendo da quantidade de pólipos

PAF atenuada: sem adenomas
colônicos

1a. colonoscopia de vigilância

PAF atenuada: com adenomas
colônicos

1a. colonoscopia de vigilância com remoção
de pólipos

1a. anastomose íleo-anal com bolsa (AIAB) ou
anastomose ileorretal (AIR)

adjunta Quimioprevenção

com tumores desmoides
associados

associado a farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

com polipose duodenal
associada

associado a endoscopia de vigilância com tratamento
dependendo da quantidade de pólipos
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Algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda
PAF: sem adenomas colônicos

1a. colonoscopia de vigilância

» Pacientes com história familiar de polipose
adenomatosa familiar (PAF) positivos para
polipose adenomatosa do cólon (APC) devem
ser submetidos à endoscopia de vigilância
para identificar e/ou monitorar adenomas
colônicos.[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
orientações, inclusive da European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, recomendam que essa vigilância pode
começar um pouco depois, a partir dos 12 anos
de idade.[24] [30] [37]

» A frequência da vigilância colônica é
individualizada, dependendo do fenótipo
colônico, e, normalmente, é realizada entre cada
1 e 3 anos.[9] [24][37] A presença de sintomas
de alerta, como anemia, sangramento retal,
aumento dos movimentos intestinais e secreção
de muco, deve justificar a colonoscopia de
urgência para qualquer paciente, independente
da idade ou do fenótipo colônico.[24] [37]

» Não há um consenso unificado em relação às
indicações absolutas ou relativas para cirurgia.
A cirurgia geralmente é recomendada após
a detecção de adenomas colônicos, mas o
momento deve ser individualizado e depende
da distribuição, do tamanho e da histologia dos
pólipos colorretais.[24] [28]

» O American College of Gastroenterologists
orienta que as indicações absolutas para
cirurgia colorretal imediata incluem câncer
colorretal documentado ou suspeito, ou
sintomas significativos relacionados com a
neoplasia colônica (por exemplo, hemorragia
digestiva).[29] As indicações relativas para
cirurgia incluem a presença de múltiplos
adenomas >6 mm; aumento significativo no
número de adenomas; presença de adenoma
com displasia de alto grau; e incapacidade de
examinar o cólon de maneira adequada, devido
a múltiplos pólipos diminutos.[29]
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Aguda
» O European Hereditary Tumor Group
e a European Society of Coloproctology
recomendam que as indicações para a cirurgia
colorretal imediata incluem determinados
tipos ou suspeita de câncer; sintomas graves
de polipose; doença grave (>1000 pólipos
identificados na colonoscopia); e características
histológicas desfavoráveis (por exemplo,
adenoma viloso).[37] As indicações para a
cirurgia planejada incluem pólipos >10 mm de
diâmetro; características histológicas favoráveis;
aumento considerável do número de pólipos
entre os exames; e doença esparsa (100-1000
pólipos).[37]

PAF: com adenomas colônicos

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

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

» Não há um consenso unificado em relação às
indicações absolutas ou relativas para cirurgia.
A cirurgia geralmente é recomendada após
a detecção de adenomas colônicos, mas o
momento deve ser individualizado e depende
da distribuição, do tamanho e da histologia dos
pólipos colorretais.[24] [28]

» As indicações absolutas para cirurgia
colorretal imediata em pacientes incluem:
câncer colorretal documentado ou suspeito;
sintomas significativos relacionados com a
neoplasia colônica (por exemplo, hemorragia
digestiva).[29] As indicações relativas para
cirurgia incluem presença de múltiplos
adenomas >6 mm; aumento significativo no
número de adenomas; presença de adenoma
com displasia de alto grau; incapacidade de
examinar o cólon de maneira adequada, devido
a múltiplos pólipos diminutos.[29]

» O European Hereditary Tumor Group
e a European Society of Coloproctology
recomendam que as indicações para a cirurgia
colorretal imediata incluem determinados
tipos ou suspeita de câncer; sintomas graves
de polipose; doença grave (>1000 pólipos
identificados na colonoscopia); e características
histológicas desfavoráveis (por exemplo,
adenoma viloso).[37] As indicações para a
cirurgia planejada incluem pólipos >10 mm de
diâmetro; características histológicas favoráveis;
aumento considerável do número de pólipos
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entre os exames; e doença escassa (100-1000
pólipos).[37]

» A AIAB é oferecida a pacientes com PAF
clássica; pacientes com PAF atenuada com
muitos pólipos, que resultam em um tapete
no reto; aqueles com câncer retal curável que
complica a polipose; aqueles anteriormente
submetidos a uma anastomose ileorretal e
que ficam com um reto instável em termos
de número, tamanho ou histologia dos
pólipos. Geralmente o procedimento não é
oferecido a: pacientes com câncer incurável;
aqueles com desmoide intra-abdominal que
puder interferir na conclusão da cirurgia;
aqueles com contraindicações anatômicas,
fisiológicas ou patológicas a uma AIAB;
quando há preocupação relativa à capacidade
dos pacientes de participarem da vigilância
endoscópica rigorosa após a cirurgia.[9]

» As vantagens da proctocolectomia total com
anastomose íleo-anal com bolsa (AIAB) são: o
risco de desenvolver câncer retal é insignificante
e não é necessário estoma permanente. As
desvantagens são: é uma operação complexa,
geralmente é necessário estoma permanente
e há um pequeno risco de disfunção vesical ou
sexual e de lesão no esfíncter anal. A função
intestinal, embora geralmente razoável, também
é um pouco imprevisível. A mucosectomia para
maximizar a remoção da mucosa retal pode ser
considerada na AIAB.[39]

» Podem ser usadas técnicas de AIAB
suturada à mão ou grampeada. Dados
retrospectivos de um registro grande,
prospectivo, genético institucional de pacientes
com PAF demonstraram que, apesar da AIAB
grampeada ter uma incidência maior de pólipos
na zona transicional anal que necessitam
de tratamento, comparada à AIAB suturada
à mão, a incidência de adenocarcinoma na
zona transicional anal foi similar entre os dois
grupos.[41] A anastomose grampeada está
associada com melhor função intestinal em
longo prazo que a anastomose suturada à mão.
Portanto, ela é a técnica de preferência para
o manejo cirúrgico de pacientes com PAF em
alguns centros.[41]

» Há evidência de que a AIAB laparoscópica é
um procedimento seguro e praticável, embora
sejam necessários estudos amplos e de boa
qualidade que examinam as diferenças entre
abordagens laparoscópicas e abertas em termos
de complicações pós-operatórias, aspeto,
qualidade de vida e custos.[42] [43]
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Aguda

Ileostomia de Brooke na polipose
adenomatosa familiar: risco de adenoma

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

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

» Todos os pacientes devem ser informados
de que a AIAB requer vigilância endoscópica
anual da zona transicional anal e da bolsa para
descartar o desenvolvimento de pólipo e para
minimizar o risco de câncer da zona transicional
anal.[45]

adjunta Quimioprevenção

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

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

» Os dados disponíveis sugerem que sulindaco,
um inibidor da ciclo-oxigenase (COX)-1 e
COX-2, é o medicamento mais potente para a
regressão de pólipos. No entanto, ainda não se
sabe se a diminuição da carga de pólipos reduz
o risco de câncer colorretal.[9] [60]

» Os pacientes devem ser encaminhados para
centros especializados para que sua inscrição
em um ensaio clínico seja considerada,
caso tenham interesse na quimioprevenção.
Atualmente, não há medicamentos aprovados
para essa indicação.

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

» A anastomose íleo-anal com bolsa (AIAB)
pode não ser possível 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 está associada ao
aumento da fertilidade), quando elas podem
passar para a AIAB.[45] Se a AIAB não for
possível ou puder ser protelada, a anastomose
ileorretal (AIR), a ileostomia continente ou a
ileostomia de Brooke poderão ser realizadas.

Ileostomia de Brooke na polipose
adenomatosa familiar: risco de adenoma

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

» A AIR é uma opção para pacientes com
polipose adenomatosa familiar (PAF) com
poucos ou nenhum adenoma retal.[12] [28]
 Pacientes com anastomose ileorretal (AIR)
apresentam melhor continência e função
intestinal após a cirurgia, em comparação com
pacientes com AIAB.[49]

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

adjunta Quimioprevenção

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

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

» Os dados disponíveis sugerem que sulindaco,
um inibidor da ciclo-oxigenase (COX)-1 e
COX-2, é o medicamento mais potente para a
regressão de pólipos. No entanto, ainda não se
sabe se a diminuição da carga de pólipos reduz
o risco de câncer colorretal.[9] [60]

» Os pacientes devem ser encaminhados para
centros especializados para que sua inscrição
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em um ensaio clínico seja considerada,
caso tenham interesse na quimioprevenção.
Atualmente, não há medicamentos aprovados
para essa indicação.

com tumores desmoides
associados

associado a 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 farmacológica 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, só é oferecida para
pacientes sintomáticos que não apresentam
resposta à terapia medicamentosa inicial.[28]

» Os tratamentos disponíveis incluem inibidores
de ciclo-oxigenase (COX)-2 (por exemplo,
celecoxibe) ou inibidores de COX-1 e COX-2
combinados (por exemplo, sulindaco),
antiestrogênios (por exemplo, tamoxifeno),
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Imatinibe
foi associado com a resposta parcial e a
estabilização do crescimento, mesmo em
tumores desmoides que não apresentam
mutações aparentes no oncogene KIT-tirosina
quinase.[53] No entanto, a eficácia dessas
variadas modalidades de tratamento não está
clara, pois não há ensaios clínicos controlados
que os compare. As decisões relativas ao
tratamento devem ser tomadas em consulta com
um oncologista.

» Complicando nosso entendimento do impacto
desses tratamentos está o fenômeno de
regressão espontânea 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 não quimioprevenção no
manejo da PAF, e o(s) medicamento(s) que já
estão em uso.

com polipose duodenal
associada

associado a endoscopia de vigilância com tratamento
dependendo da quantidade de pólipos

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 cólon, devem realizar
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endoscopias digestivas altas com visão 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 história familiar
de câncer duodenal ou carga significativa de
pólipos duodenais.[9] [28][30] O American
College of Gastroenterologists e a European
Society of Medical Oncology recomendam
começar 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 pólipos.[29][56]

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

» Estádio 0: 3-5 anos

» Estádio 1: 2-3 anos

» Estádio 2: 1-2 anos

» Estádio 3: 6-12 meses

» Estádio 4: a vigilância deve ocorrer a cada 3-6
meses, juntamente com apoio cirúrgico para a
consideração de duodenectomia.[9]

» Pacientes com polipose avançada devem
ser encaminhados a centros especializados
para serem atendidos por endoscopistas
com experiência em polipose adenomatosa
familiar.[9] O tratamento endoscópico é usado
para a redução do estágio, com o objetivo de
protelar a evolução para o estágio 4 da doença.
As terapias endoscópicas para adenomas
duodenais incluem polipectomia, ressecção
endoscópica de mucosa e ablação.[12]

» Não há evidências suficientes para o
benefício da quimioprevenção no tratamento
de pólipos duodenais. Os pacientes devem ser
encaminhados para centros especializados
para que sua inscrição em um ensaio clínico
seja considerada, caso tenham interesse
na quimioprevenção. Atualmente, não há
medicamentos aprovados para a prevenção ou a
regressão de adenomas duodenais.[9]

PAF atenuada: sem adenomas
colônicos
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1a. colonoscopia de vigilância

» Pacientes com história familiar de polipose
adenomatosa familiar atenuada, positivos para
polipose adenomatosa do cólon (APC), devem
ser submetidos à endoscopia de vigilância para
identificar adenomas colônicos.[9] [24] [30] [37]

» A vigilância deve começar no fim da
adolescência, geralmente até os 20 anos de
idade.[9] [37] A frequência da vigilância colônica
é individualizada, dependendo do fenótipo
colônico, e, normalmente, é realizada entre cada
1 e 3 anos.[9] [24] [37]

» A presença de sintomas de alerta, como
anemia, sangramento retal, aumento dos
movimentos intestinais e secreção de muco,
deve justificar a colonoscopia de urgência para
qualquer paciente, independente da idade ou do
fenótipo colônico.[24] [37]

PAF atenuada: com adenomas
colônicos

1a. colonoscopia de vigilância com remoção
de pólipos

» A eliminação frequente do adenoma
colonoscópico pode ser adequada para
pacientes com baixa carga de pólipos.[40] [48]
[57] [58] [59] Isso geralmente é definido como a
presença de <20 adenomas (todos com <1 cm
de diâmetro) sem histologia avançada.[9]

1a. anastomose íleo-anal com bolsa (AIAB) ou
anastomose ileorretal (AIR)

» A cirurgia deve ser oferecida quando a
carga de adenomas não puder ser tratada
endoscopicamente. Isso normalmente ocorre
quando a carga do pólipo é >20 (em qualquer
exame físico individual), os pólipos foram
previamente ablados, alguns pólipos têm >1
cm de tamanho, ou é observada histologia
avançada em qualquer pólipo.[9]

» A escolha da cirurgia na polipose
adenomatosa familiar atenuada é individualizada
com base na idade dos pacientes, história
de cirúrgica prévia, localização dos pólipos e
preferências do paciente.[48] Na maioria dos
casos, os adenomas retais são poucos, por isso
a colectomia com uma anastomose ileorretal
(AIR) e vigilância vitalícia e contínua do reto é o
manejo de escolha.

Tratam
ento

Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Jan 07, 2025resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

27

https://bestpractice.bmj.com


Síndromes da polipose adenomatosa familiar Tratamento
Tr

at
am

en
to

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

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

adjunta Quimioprevenção

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

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

» Os dados disponíveis sugerem que sulindaco,
um inibidor da ciclo-oxigenase (COX)-1 e
COX-2, é o medicamento mais potente para a
regressão de pólipos. No entanto, ainda não se
sabe se a diminuição da carga de pólipos reduz
o risco de câncer colorretal.[9] [60]

» Os pacientes devem ser encaminhados para
centros especializados para que sua inscrição
em um ensaio clínico seja considerada,
caso tenham interesse na quimioprevenção.
Atualmente, não há medicamentos aprovados
para essa indicação.

com tumores desmoides
associados

associado a farmacoterapia, radioterapia ou cirurgia

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 farmacológica 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, só é oferecida para
pacientes sintomáticos que não apresentam
resposta à terapia medicamentosa inicial.[28]

» Os tratamentos disponíveis incluem inibidores
de ciclo-oxigenase (COX)-2 (por exemplo,
celecoxibe) ou inibidores de COX-1 e COX-2
combinados (por exemplo, sulindaco),
antiestrogênios (por exemplo, tamoxifeno),
quimioterapia e radioterapia, e cirurgia. Imatinibe
foi associado com a resposta parcial e a
estabilização do crescimento, mesmo em
tumores desmoides que não apresentam
mutações aparentes no oncogene KIT-tirosina
quinase.[53] No entanto, a eficácia dessas
variadas modalidades de tratamento não está
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clara, pois não há ensaios clínicos controlados
que os compare. As decisões relativas ao
tratamento devem ser tomadas em consulta com
um oncologista.

» Complicando nosso entendimento do impacto
desses tratamentos está o fenômeno de
regressão espontânea 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 não quimioprevenção no
manejo da PAF, e o(s) medicamento(s) que já
estão em uso.

com polipose duodenal
associada

associado a endoscopia de vigilância com tratamento
dependendo da quantidade de pólipos

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 cólon, devem realizar
endoscopias digestivas altas com visão 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 história familiar
de câncer duodenal ou carga significativa de
pólipos duodenais.[9] [28][30] O American
College of Gastroenterologists e a European
Society of Medical Oncology recomendam
começar 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 pólipos.[29][56]

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

» Estádio 0: 3-5 anos

» Estádio 1: 2-3 anos

» Estádio 2: 1-2 anos

» Estádio 3: 6-12 meses

» Estádio 4: a vigilância deve ocorrer a cada 3-6
meses, juntamente com apoio cirúrgico para a
consideração de duodenectomia.[9]
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» Pacientes com polipose avançada devem
ser encaminhados a centros especializados
para serem atendidos por endoscopistas
com experiência em polipose adenomatosa
familiar.[9] O tratamento endoscópico é usado
para a redução do estágio, com o objetivo de
protelar a evolução para o estágio 4 da doença.
As terapias endoscópicas para adenomas
duodenais incluem polipectomia, ressecção
endoscópica de mucosa e ablação.[12]

» Não há evidências suficientes para o
benefício da quimioprevenção no tratamento
de pólipos duodenais. Os pacientes devem ser
encaminhados para centros especializados
para que sua inscrição em um ensaio clínico
seja considerada, caso tenham interesse
na quimioprevenção. Atualmente, não há
medicamentos aprovados para a prevenção ou a
regressão de adenomas duodenais.[9]
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Erlotinibe
Um estudo piloto relatou que a combinação de sulindaco (um anti-inflamatório não esteroidal) e erlotinibe
em doses baixas (um inibidor de tirosina quinase) pode reduzir a carga de pólipos duodenais em pacientes
com PAF, mas são necessários estudos adicionais para avaliar os benefícios em longo prazo e o perfil de
efeitos colaterais.[61]

TP-252
O TP-252 é um novo derivativo mineral baseado em aminoácidos do ácido eicosapentaenoico (EPA) que
libera altos níveis plasmáticos de ácido graxo livre de ácido eicosapentaenoico (EPA-AGL). Um estudo
demonstrou que o EPA-AGL desempenha um papel quimiopreventivo na PAF, em um grau semelhante
àquele previamente observado com inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2.[62] O TP-252 obteve estatuto
de medicamento órfão pela Food and Drug Administration dos EUA e ensaios clínicos nos EUA estudarão
o TP-252 como uma terapia adjuvante à vigilância endoscópica para o tratamento de pacientes jovens com
PAF. O TP-252 pode revelar-se útil no adiamento da colectomia a fim de permitir a transição para a idade
adulta com um cólon intacto, por motivos sociais e funcionais. As terapias que possam protelar de forma
segura a colectomia em adolescentes com PAF de famílias desmoides de alto risco, também podem ser
consideradas atrativas para minimizar o risco de formação desmoide associada a trauma cirúrgico. 

Prevenção primária
Não há prevenção primária para o desenvolvimento de adenomas ou câncer colorretal em uma pessoa
nascida com uma mutação do gene da polipose adenomatosa do cólon (APC) causadora de polipose
adenomatosa familiar (PAF).

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

O teste genético pré-implantação está disponível para pacientes com uma mutação do gene APC conhecida
como meio de diminuir a probabilidade de que os filhos herdem a mutação do gene APC dos pais afetados.
No Reino Unido, na Austrália e nos EUA, foram implantados embriões fertilizados por fertilização in vitro,
com teste negativo para a mutação do APC conhecida dos pais, e, como resultado, ocorreu o nascimento de
crianças saudáveis.[25] [26] [27]

Prevenção secundária
O teste genético preditivo associado ao rastreamento endoscópico cuidadoso é a principal forma de prevenir
o câncer colorretal de estádio avançado e o câncer duodenal/periampular em pacientes com PAF, pois
facilita a vigilância e o tratamento oportuno. A proctocolectomia ou a colectomia com manejo endoscópico
vigilante de pólipos retais são as únicas formas de prevenir o câncer colorretal nesses pacientes.[9]

A endoscopia digestiva alta pode ser usada para tratar pólipos duodenais/periampulares, mas a
ampulectomia, a duodenectomia com preservação do pâncreas ou o procedimento de Whipple pode ser
necessário para prevenir ou controlar o câncer duodenal associado à PAF.[36] [48] [85]

Discussões com os pacientes
Os pacientes devem ser submetidos a um exame físico anual, incluindo um exame médico e
rastreamento e vigilância endoscópicos. A equipe de atendimento pode incluir um médico geneticista, um
gastroenterologista, um endoscopista avançado, um cirurgião gastrointestinal e um cirurgião 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 patogênica tiver sido identificada.[28]
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Monitoramento
Monitoramento
Rastreamento da bolsa ou do reto para pacientes com PAF/PAF atenuada após a colectomia[9] [12] [41]

• A endoscopia da bolsa ileal deve ser realizada anualmente após anastomose íleo-anal com bolsa.
• Após a anastomose ileorretal, a proctoscopia deve ser realizada a cada 6-12 meses.
• Caso o paciente tenha feito uma ileostomia, uma visualização minuciosa e uma inspeção do

estoma por ileoscopia para avaliar a presença de pólipos ou neoplasia maligna devem ser
realizadas anualmente.

Vigilância para câncer gástrico

• Pólipos de glândulas fúndicas (PGFs) são encontrados em até 90% dos pacientes com PAF.[12]
 Ao contrário dos PGFs esporádicos, pode ocorrer displasia de baixo grau focal, mas raramente
ela evolui para adenocarcinoma.[12] Os adenomas gástricos são menos comuns que os PGFs
em pacientes com PAF. O risco de adenomas gástricos e câncer gástrico em pacientes com PAF
parece ser maior naqueles de regiões geográficas com alto risco de câncer gástrico.[9] [12] O risco
ao longo da vida de câncer gástrico em pacientes com PAF ou PAF atenuada é relatado na faixa
de 0.1% a 7.1%.[9]

Pólipos de glândulas fúndicas
Do acervo pessoal de Lisa A. Boardman, MD; usado com permissão

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

• O risco de câncer gástrico pode ser elevado em caso de determinados achados endoscópicos,
inclusive tapete de PGFs, pólipos >10 mm a 20 mm, montes de pólipos e manchas brancas na
mucosa gástrica proximal.[9] [12]

• Devem ser coletadas amostras aleatórias de PGFs, e a cirurgia deve ser reservada para a
displasia de alto grau ou câncer.[29] A presença de PGFs com displasia de baixo grau apenas, na
ausência de características de alto risco, não requer vigilância especializada. As características
histológicas de alto risco incluem adenomas tubulares, pólipos com displasia de alto grau
e adenomas de glândulas pilóricas.[9] Pacientes com lesões de alto risco que não podem
ser removidas endoscopicamente devem ser encaminhados a um centro especializado para
consideração de gastrectomia.[9]

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

• A necessidade de rastreamento de pólipos no intestino delgado além do duodeno é controversa
na PAF. A vigilância do intestino delgado pode ser discutida com os pacientes com PAF, e pode
ser considerada, principalmente no contexto de sintomas obstrutivos ou uma história familiar de
polipose do intestino delgado em outros familiares.
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• As opções para exames de imagem incluem enteróclise do intestino delgado, tomografia
computadorizada (TC) ou enterografia por ressonância magnética (RM), ou videoendoscopia por
cápsula.

Rastreamento da tireoide

• O câncer de tireoide ocorre em 1% a 2% da população com PAF, em comparação com 0.2%
da população em geral. A maioria dos casos ocorre em mulheres.[28] As diretrizes diferem em
relação às recomendações para o rastreamento da tireoide, embora a maioria recomende a
ultrassonografia anual da glândula tireoide, com ou sem exame físico.[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 adolescência, com
acompanhamento a cada 2-5 anos. Intervalos de acompanhamento mais curtos podem ser
considerados para pacientes com histórico familiar de câncer de tireoide.[9]

Rastreamento de hepatoblastoma

• As recomendações para o rastreamento de hepatoblastoma em pacientes com PAF variam.
Algumas sugeriram ultrassonografia abdominal anual e exame de alfafetoproteína (AFP)
sérica para crianças com história familiar de PAF.[12] [56] A NCCN sugere palpação do fígado,
ultrassonografia abdominal e medição da AFP a cada 3-6 meses durante os primeiros 5 anos de
vida, mas as diretrizes observam que não há evidências de alto nível para dar suporte a isso.[9]
 A diretriz da European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition não
recomenda o rastreamento de rotina para hepatoblastoma.[24]

Rastreamento para meduloblastoma

• Os pacientes devem ser instruídos em relação aos sinais e sintomas de câncer cerebral e sobre a
importância do relato imediato de sintomas anormais ao médico.[9]

Vigilância 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 vigilância anual com
exame de imagem abdominal (tomografia computadorizada ou ressonância nuclear magnética) se
os pacientes tiverem história de desmoides sintomáticos.[9]
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Complicações

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

hepatoblastoma curto prazo baixa

Crianças de história familiar de PAF têm um aumento do risco de 800 vezes de desenvolverem
hepatoblastomas até os 7 anos de idade, e 0.3% das crianças pequenas com PAF desenvolvem esses
tumores agressivos. Meninos com PAF podem ser aproximadamente 2 vezes mais propensos a ter essa
forma rara de câncer hepático.[75] [76] [77] [78]

As recomendações para o rastreamento de hepatoblastoma em pacientes com PAF variam. Algumas
sugeriram ultrassonografia abdominal anual e exame de alfafetoproteína sérica para crianças com
história familiar de PAF.[12] [56] A National Comprehensive Cancer Network sugere palpação do fígado,
ultrassonografia abdominal e medição da AFP a cada 3 a 6 meses durante os primeiros 5 dias de
vida, mas as diretrizes observam que não há evidências de alto nível para apoiar isso.[9] A diretriz
da European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition não recomenda o
rastreamento de rotina para hepatoblastoma.[24]

angiofibromas nasofaríngeos curto prazo baixa

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

pólipos duodenais/periampulares e câncer longo prazo alta

Os pólipos duodenais estão presentes em quase 90% dos pacientes com PAF até os 70 anos de idade,
mas a evolução para neoplasia maligna pode ser prevenida com vigilância endoscópica. O câncer
duodenal é a segunda causa principal de morte por câncer em pacientes com PAF.[65] [66] [67]

Pólipos periampulares
Do acervo pessoal de Lisa A. Boardman, MD; usado com permissão
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Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

osteomas da maxila e mandíbula longo prazo alta

Anormalidades ósseas podem ocorrer em até 80% dos pacientes com PAF e também podem envolver os
ossos longos e o crânio.[68] [69] Muitas vezes elas antecipam o achado de polipose intestinal.

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

pólipos de glândulas fúndicas císticas longo prazo alta

Os pólipos de glândulas fúndicas císticas ocorrem em até 60% dos pacientes com PAF/PAF atenuada,
mas em <2% da população geral.

Nos pacientes com PAF/PAF atenuada, esses pólipos tipicamente benignos podem desenvolver displasia,
e já ocorreu câncer gástrico em associação com extensos pólipos de glândulas fúndicas em pacientes
com PAF.[12] [79] [80] [81]

desmoides longo prazo baixa

Aproximadamente 15% dos pacientes com PAF desenvolverão desmoides.

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

A terapia farmacológica geralmente é a abordagem inicial de primeira escolha, em comparação com a
cirurgia.[28] A cirurgia pode estimular o crescimento do tumor desmoide intra-abdominal em pacientes
com PAF e, normalmente, só é oferecida para pacientes sintomáticos que não apresentam resposta à
terapia medicamentosa inicial.[28]

anemia ferropriva e deficiência de vitamina B12 longo prazo baixa

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

câncer colorretal variável alta

O câncer colorretal desenvolve-se como consequência de mutações das linhas germinativas da polipose
adenomatosa do cólon em quase 100% dos pacientes com PAF até 40 anos de idade se a colectomia
profilática não for realizada, e em 80% dos pacientes até 60 anos de idade se os pólipos não forem
tratados por meio endoscópico ou cirúrgico.[2] [11]

lesões cutâneas variável alta

Cistos epidérmicos, adenomas sebáceos, lipomas, fibromas e leiomiomas são outras características
extraintestinais da PAF. Os adenomas sebáceos podem se tornar malignos.[70] [71]

meduloblastoma variável baixa

O risco relativo de meduloblastoma cerebelar em pacientes com PAF é 92 vezes maior do que
na população em geral.[72] Como os tumores cerebrais são raros na população em geral, o risco
absoluto vitalício é de 1% a 2%.[73] Os pacientes devem ser orientados sobre os sinais e sintomas
de meduloblastoma, como diplopia horizontal, falta de coordenação, ataxia, cefaleias e vômitos. O
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Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

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

câncer de tireoide variável baixa

O risco de câncer 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 cânceres é de tumores papilares e tem um prognóstico excelente. O rastreamento
preventivo é recomendado. As diretrizes diferem em relação às recomendações para o rastreamento da
tireoide, embora a maioria recomende a ultrassonografia anual da glândula tireoide, com ou sem exame
físico.[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 adolescência, com
um acompanhamento a cada 2 a 5 anos. Intervalos de acompanhamento mais curtos podem ser
considerados para os pacientes com história familiar de câncer de tireoide.[9] A doença nodular da
tireoide também é comum em pacientes com PAF. Mesmo os nódulos pequenos podem ser malignos, e o
acompanhamento rigoroso dos nódulos é necessário.[74]

Prognóstico

Pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF)/PAF atenuada tratados com proctocolectomia total
profilática e rastreamento cuidadoso para polipose duodenal têm maior expectativa de vida que as gerações
anteriores de pessoas com essa doença. No entanto, pacientes com PAF/PAF atenuada ainda têm
maior probabilidade de morrer que seus semelhantes saudáveis da mesma idade. As principais causas
de morbidade relacionada à PAF incluem complicações perioperatórias, neoplasia maligna duodenal/
periampular e desmoides.[63] [64]
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Diretrizes diagnósticas

Reino Unido

Suspected cancer: recognition and referral (https://www.nice.org.uk/
guidance/ng12)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2025

Colorectal cancer prevention: colonoscopic surveillance in adults with
ulcerative colitis, Crohn's disease or adenomas (https://www.nice.org.uk/
guidance/CG118)
Publicado por: National Institute for Health and Care Excellence Última publicação: 2022

Guidelines for the management of hereditary colorectal cancer (https://
gut.bmj.com/content/69/3/411)
Publicado por: British Society of Gastroenterology, Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland, United Kingdom Cancer
Genetics Group

Última publicação: 2020
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Europa

European guidelines for clinical management of familial adenomatous
polyposis (FAP), MUTYH-associated polyposis (MAP), gastric
adenocarcinoma, proximal polyposis of the stomach (GAPPS) and other rare
adenomatous polyposis syndromes: a joint EHTG-ESCP revision (https://
academic.oup.com/bjs/article/111/5/znae070/7667705#451473698)
Publicado por: European Hereditary Tumour Group (EHTG) and
European Society of Coloproctology (ESCP)

Última publicação: 2024

Small-bowel capsule endoscopy and device-assisted enteroscopy for
diagnosis and treatment of small bowel disorders (https://www.esge.com/
publications/guidelines)
Publicado por: European Society of Gastrointestinal Endoscopy Última publicação: 2022

Management of familial adenomatous polyposis in children and adolescents
(https://www.espghan.org/knowledge-center?kcc=32fb9cf3-97bd-4e82-87ef-
b5411944ec48)
Publicado por: European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition

Última publicação: 2019

Hereditary gastrointestinal cancers: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up (https://www.esmo.org/guidelines/
gastrointestinal-cancers)
Publicado por: European Society of Medical Oncology Última publicação: 2019

Recommendations on clinical use of video capsule endoscopy to investigate
small-bowel, esophageal and colonic diseases (https://www.esge.com/assets/
downloads/pdfs/guidelines/2009_recommendations_video_capsule.pdf)
Publicado por: European Society of Gastrointestinal Endoscopy Última publicação: 2010
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América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: genetic/familial high-risk
assessment: colorectal, endometrial, and gastric (https://www.nccn.org/
guidelines/category_2)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

Clinical practice guidelines for the management of inherited polyposis
syndromes (https://fascrs.org/healthcare-providers/education/clinical-
practice-guidelines)
Publicado por: American Society of Colon and Rectal Surgeons Última publicação: 2024

Guideline on the role of endoscopy in familial adenomatous polyposis
syndromes (https://www.asge.org/home/resources/publications/guidelines)
Publicado por: American Society for Gastrointestinal Endoscopy Última publicação: 2020

Clinical guideline: genetic testing and management of hereditary
gastrointestinal cancer syndromes (https://journals.lww.com/ajg/Pages/ACG-
Clinical-Guidelines.aspx)
Publicado por: American College of Gastroenterology Última publicação: 2015

Diretrizes de tratamento

Reino Unido

Guidelines for the management of hereditary colorectal cancer (https://
gut.bmj.com/content/69/3/411)
Publicado por: British Society of Gastroenterology, Association of
Coloproctology of Great Britain and Ireland, United Kingdom Cancer
Genetics Group

Última publicação: 2020

Guidelines for the management of cancer of the colon, rectum and anus
(https://www.acpgbi.org.uk/resources)
Publicado por: The Association of Coloproctology of Great Britain and
Ireland

Última publicação: 2017

40 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Jan 07, 2025resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://www.nccn.org/guidelines/category_2
https://www.nccn.org/guidelines/category_2
https://www.nccn.org/guidelines/category_2
https://fascrs.org/healthcare-providers/education/clinical-practice-guidelines
https://fascrs.org/healthcare-providers/education/clinical-practice-guidelines
https://fascrs.org/healthcare-providers/education/clinical-practice-guidelines
https://www.asge.org/home/resources/publications/guidelines
https://www.asge.org/home/resources/publications/guidelines
https://journals.lww.com/ajg/Pages/ACG-Clinical-Guidelines.aspx
https://journals.lww.com/ajg/Pages/ACG-Clinical-Guidelines.aspx
https://journals.lww.com/ajg/Pages/ACG-Clinical-Guidelines.aspx
https://gut.bmj.com/content/69/3/411
https://gut.bmj.com/content/69/3/411
https://www.acpgbi.org.uk/resources
https://www.acpgbi.org.uk/resources
https://bestpractice.bmj.com


Síndromes da polipose adenomatosa familiar Diretrizes

Europa

European guidelines for clinical management of familial adenomatous
polyposis (FAP), MUTYH-associated polyposis (MAP), gastric
adenocarcinoma, proximal polyposis of the stomach (GAPPS) and other rare
adenomatous polyposis syndromes: a joint EHTG-ESCP revision (https://
academic.oup.com/bjs/article/111/5/znae070/7667705#451473698)
Publicado por: European Hereditary Tumour Group (EHTG) and
European Society of Coloproctology (ESCP)

Última publicação: 2024

Hereditary gastrointestinal cancers: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up (https://www.esmo.org/guidelines/
gastrointestinal-cancers)
Publicado por: European Society of Medical Oncology Última publicação: 2019

Endoscopic management of polyposis syndromes (https://www.esge.com/
publications/guidelines)
Publicado por: European Society of Gastrointestinal Endoscopy Última publicação: 2019

Management of familial adenomatous polyposis in children and adolescents
(https://www.espghan.org/knowledge-center)
Publicado por: European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition

Última publicação: 2019

América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: genetic/familial high-risk
assessment: colorectal, endometrial, and gastric (https://www.nccn.org/
guidelines/category_2)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

Clinical practice guidelines for the management of inherited polyposis
syndromes (https://fascrs.org/healthcare-providers/education/clinical-
practice-guidelines)
Publicado por: American Society of Colon and Rectal Surgeons Última publicação: 2024

Guideline on the role of endoscopy in familial adenomatous polyposis
syndromes (https://www.asge.org/home/resources/publications/guidelines)
Publicado por: American Society for Gastrointestinal Endoscopy Última publicação: 2020

Clinical guideline: genetic testing and management of hereditary
gastrointestinal cancer syndromes (https://gi.org/guidelines)
Publicado por: American College of Gastroenterology Última publicação: 2015
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Figura 1: Ileostomia de Brooke na polipose adenomatosa familiar: risco de adenoma
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Figura 2: Pólipos periampulares

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

52 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Jan 07, 2025resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Síndromes da polipose adenomatosa familiar Imagens

Figura 3: Pólipos de glândulas fúndicas
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Aviso legal
O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da área médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) não defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicação, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da área médica, são de sua inteira responsabilidade a assistência
e o tratamento dos de seus pacientes, e você deve usar seu próprio julgamento clínico e sua experiência ao
utilizar este produto.

Este documento não tem a pretensão de cobrir todos os métodos diagnósticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindicações ou efeitos colaterais possíveis. Além disso, como
os padrões e práticas na medicina mudam à medida que são disponibilizados novos dados, você deve
consultar várias fontes. Recomendamos que você verifique de maneira independente os diagnósticos,
tratamentos e acompanhamentos específicos para verificar se são a opção adequada para seu paciente em
sua região. Além disso, em relação aos medicamentos que exijam prescrição médica, você deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condições de uso e identificar
quaisquer alterações na posologia ou contraindicações, principalmente se o medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequência ou tiver uma faixa terapêutica estrita. Você deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estão licenciados para o uso especificado e às doses especificadas na sua
região.

As informações incluídas no BMJ Best Practice são fornecidas "na maneira em que se encontram", sem
nenhuma declaração, condição ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras
ou licenciadas não assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado
a qualquer paciente com o auxílio dessas informações. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras
e licenciadas não deverão incorrer em qualquer responsabilização, incluindo, mas não limitada a,
responsabilização por eventuais danos decorrentes do conteúdo. São excluídas todas as condições,
garantias e outros termos que possam estar implícitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatória, adequação a um fim específico, uso de assistência e habilidade razoáveis e não violação de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglês, a BMJ não garante
a precisão e a confiabilidade das traduções ou do conteúdo fornecido por terceiros (incluindo, mas não
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clínicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ não se responsabiliza por erros e omissões decorrentes das traduções e
adaptações ou de outras ações. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominação Comum Internacional (DCI) recomendada. É possível que alguns formulários de
medicamentos possam referir-se ao mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulações e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formulários de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulário de medicamentos local para obter informações completas sobre a prescrição.

As recomendações de tratamento presentes no BMJ Best Practice são específicas para cada grupo
de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulário de medicamento, pois algumas
recomendações de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulários
pediátricos não necessariamente recomendam o uso em crianças (e vice-versa). Sempre verifique se você
selecionou o formulário de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versão do BMJ Best Practice não estiver integrada a um formulário de medicamento local,
você deve consultar um banco de dados farmacêutico local para obter informações completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicações, interações medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrição.

Interpretação dos números

Independentemente do idioma do conteúdo, os numerais são exibidos de acordo com o padrão de
separador numérico do documento original em inglês. Por exemplo, os números de 4 dígitos não devem
incluir vírgula ou ponto; os números de 5 ou mais dígitos devem incluir vírgulas; e os números menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ não se responsabiliza pela interpretação incorreta de números que estejam em conformidade com o
padrão de separador numérico mencionado.

Esta abordagem está alinhada com a orientação do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.

Figura 1 – Padrão numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 dígitos: 10,000

numerais de 4 dígitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condições de inscrição podem ser encontrados aqui: Termos e
Condições do site.

Fale conosco

+ 44 (0) 207 111 1105
support@bmj.com

BMJ
BMA House
Tavistock Square
London
WC1H 9JR
UK

Aviso legal

Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Jan 07, 2025resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.

55

https://www.bipm.org/en/about-us/
http://www.bmj.com/company/legal-information/
http://www.bmj.com/company/legal-information/
https://bestpractice.bmj.com


Colaboradores:

// Autores:

Priyanka Kanth, MD, MS, FACG, AGAF
Associate Professor of Medicine
Division of Gastroenterology, MedStar Georgetown University Hospital, Lombardi Comprehensive Cancer
Center, Washington, DC
Declarações: PK declares that she has no competing interests.

// Agradecimentos:
Dr Priyanka Kanth would like to gratefully acknowledge Dr Charles A. Ternent, Dr Alan G. Thorson, Dr Lisa
A. Boardman, and Dr Douglas L. Riegert-Johnson, the previous contributors to this topic.
Declarações: CAT, AGT, LAB, and DLRJ declare that they have no competing interests.

// Pares revisores:

Galen Leung, MD
Assistant Professor of Clinical Medicine
Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA
Declarações: GL declares that he has no competing interests.

Jatin Roper, MD
Assistant Professor of Medicine
Duke University School of Medicine, Duke University, Durham, NC
Declarações: JR declares that he is a consultant for Microbial Machines.

Yann Parc, MD, PhD
Professor of General Surgery
Department of Digestive Surgery, Hopital Saint-Antoine, Universite Pierre et Marie Curie Paris VI, Paris,
France
Declarações: YP declares that he has no competing interests.

Gabriela Moslein, MD
Editorial Board
Allgemein- und Viszeralchirurgie, St Josefs-Hospital Bochum-Linden, Dusseldorf, Germany
Declarações: GM declares that she has no competing interests.


