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INTRODUCAO

Aproximadamente 80% dos paci entes desenvolvem
o cancer colorretal (CCR) de forma esporéadica, enquanto que
em 20% haumasusceptibilidade hereditariaaneoplasia. Das
formas hereditérias o Cancer Colo-retal Hereditério ndo
Polipose (CCHNP) éamaiscomum, sendo responsavel por 20
—30% destes, o que equivae a3% a5% detodas asneoplasias
colorretaist. Classicamente como é conhecida, asindromede
Lynch 1 ell € umadoencaautossdmicadominante sendo cin-
co vezes maisfreqliente que a polipose adenomatosafamiliar
(PAF)? e é decorrente da mutac&o do gen responsavel pelo
sistemadereparo do DNA. O envolvimento coldnicoisolado
ocorre na Sindrome Lynch |, enguanto no subtipo Il ocorre
cancer colorretal associado a outras neoplasias, como de
endométrio, ovario, mama, estdbmago, intestino delgado,
hepatobiliar, pancreas, ureter e de pelverenal®. A penetrancia
estd em torno de 80%* , ou sgja, individuos que herdam esta
mutagdo tém umachance de aproximadamente 80% de desen-
volvimento de CCR.

BASES GENETICAS

As mutagdes genéticas que causam CCHNP estdo
no DNA dos genes da classe MMR (Mismatch Repair gene
— reparadores de emparel hamento) que corrigem erros du-
rante areplicacdo do DNA. Dentre 0s varios genes que par-
ticipam do sistemade reparo do DNA, as mutagdes que ocor-
rem no hMLH1 (cromossomo 3p21-3) e h(MSH2 (2p22-p21)
s80 responsaveis por 90%° das mutacBes detectadas na
CCHNP. Mutactes do hM SH6 (2p16) foram encontradasem
algumas familias e raras mutagdes no hPMS1 (2931-33) e
hPM S2 (7p22) foram descritas. Mutagbesno hMSH2 levam
aum risco significativamente aumentado de neoplasiaextra-
coldnica. Todas as céulas de individuos af etados carreiam
um alelo néo funcionante do gene MMR. Se o alelo é perdi-
do ou inativado, a célula ndo pode mais reparar erros de
emparelhamento de DNA queinevitavel mente ocorrem du-
rante areplicagcdo do DNA. Células com genesMMR defei-
tuosos acumulam mutaces numataxamuito alta (1000 ve-
zes maior que as células normais), o que favorece o desen-
volvimento da oncogénese.

Quando o tecido tumoral de pacientes portadoresde
CCHNP ¢ analisado, encontra-se instabilidade genética em
seqliéncias repetidas de bases no DNA, também chamadas
de microssatélites, cuja fungdo ainda é desconhecida. Esta
instabilidade ocorre devido a deficiéncia dos genes de repa-
ro, 0 que caracteriza essestumores como positivos paraerros
de replicagdo. AlteracBes nas seqliéncias microssatélites re-
sultam em mutagdes dos genes que funcionam na regulacdo
do crescimento celular. O gen codificador do TGF-B
(Transforming growth factor B = fator de transformag&o de
crescimento 1) contém um microssatélite que € susceptivel a
mutacdo quando ha predisposicdo a instabilidade
microssatélite (MSI- Microsatellite Instability). Mutacbes
nesse gene tornam o receptor TGF-B (que é um inibidor de
crescimento de células colbnicas epiteliais normais)
irresponsivo. Mais de 90% dos tumores com M S| demons-
tram instabilidade nesse gen, conferindo-lhe importante pa-
pel na génese tumoral do CCHNP. MSI também determina
mutacBes no gene BAX, que € um importante promotor de
apoptose®. Mutagdes nesse gene podem acelerar a sequiéncia
adenoma-carcinoma, o que é encontrado em tumores do
CCHNP

APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

No CCHNP, as neoplasias tendem a ocorrer prefe-
rencialmente no célon direito (60-70% ocorrem proximais a
flexuraesplénica), mais precocemente (por voltados 45 anos
de idade), tém taxa aumentada de tumores metacrénicos e
sincrdni cos (20%), ao contrario do que ocorre naformaespo-
rédica, as quais sdo diagnosticadas em pacientes com média
de 65 anos e predominam no célon esquerdo. Ainda, no
CCHNP hauma propor¢do aumentada de tumores mucinosos
e demaisalto grau de diferenciacdo, bem como ainfiltracdo
linféticadamargem tumoral "%, entretanto, asobrevida écom-
parativamente melhor em relago aos casos esporédicos, em
parte devido a apresentacdo tumoral menosavancadae, mes-
mo comparacles estadio a estadio, demonstraram vantagem
de sobrevida em CCHNP sobre pacientes com cancer colo-
retal esporadico no estadio 111%°.

Em decorréncia da auséncia de sinais clinicos que
possam predizer asuscetibilidade ao CCHNP, ahistériafami-
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liar tem sido o método principa em identificar pacientes de
risco. Em 1990, o Grupo Colaborativo Internaciona (GCl) em
CCHNPcriou oscritériosdeAmsterdan | com afinalidade de
identificar asfamiliasderisco.

Critérios deAmsterdan | (1990)8

Paraque hgja identificacdo clinicade CCHNP serdo
necessarios ho minimo, trés parentes com CCR e mais 0s
seguintes dados:

- Um paciente acometido deve ser parente de primei-
ro grau dos outros dois,

- Duas ou mais geragdes sucessivamente acometi-
das;

- Pelo menos um dos parentes acometidos com diag-
nostico de CCR com idadeinferior a50 anos;

- Exclusdo do PAF;

- Tumores examinados hi stol ogicamente.

Estes critérios de Amsterdan | eram restritivos, pois
excluiam membrosdafamiliaque apresentavam tumores extra-
colbnicos, eles foram entdo expandidos, dando origem aos
critériosdeAmsterdan Il (Tabelal).

Apesar do crescente conhecimento das bases gené-
ticas do CCHNP, ainda ndo esta completamente estabel ecido
um algoritmo parateste genético em pacientes de risco. Mui-
tosautores advogam que o testeinicial paraidentificacdo desta
sindrome seria a pesquisa de instabilidade de microssatélite
(MSI). A MSI é pesquisada pela comparagdo das sequiéncias
microssatélites das célulastumorais com asdo tecido normal.
Variabilidade entre estes dois clones celulares indica MSI.
Diantedisso, o Instituto Nacional de Cancer americano (NCI)

Tabelal- Critériosde Amsterdan |11,

desenvolveu os critérios de Bethesda (Tabela 2) durante a
conferéncia de consenso realizada em 1997. Esse consenso
sugere que pacientes que apresentem estes critérios devem
ser submetidos a pesquisa de instabilidade de microssatélite
parao diagnostico de CCHNP.

Esta conferéncia propds a andlise de cinco
marcadores de microssatélite paraaidentificagdo de M S| no
CCHNP. Este painel inclui duas repeticBes mononucleotideas
(BAT25 e BAT26) e trés dinucleotideas (D5S346, D2S123 e
D17S250). A presenca de instabilidade em 40% ou mais dos
marcadores (dois ou mais dos cinco marcadores do painel de
Bethesda) é definido como M SI-H (Instabilidade microssatélite
dealtafrequéncia), enquanto queinstabilidade em 20% a40%
dos marcadores é definido como MSI-L (Instabilidade
microssatélite de baixafrequéncia). Tumores sem instabilida-
de comprovada (20% ou menos) sdo designados M SS (esta-
bilidade microssatélite). Destaforma, apresencade MSI-H é
indicador do diagnéstico de CCHNP. O real significado da
MSI-L ainda é motivo de debate, havendo opinifes de que
esta alteracdo possa estar presente em alguns tumores®,

Em 2002, oscritériosoriginaisforam revisadoseam-
pliados*, e em 2004, umanovaconferénciaosrevisou, inclu-
indo os achados da Sindrome de Muir-Torres (variante do
CCHNP associado a mdilti plos adenomas sebéceos cutaneos,
carcinomas sebaceos e ceratoacantomas).

Outros algoritmos pararastreamento de CCHNPtém
sido testados, utilizando-se de modelos quantitativos basea-
dosem parémetrosclinicos. Wijnen e colaboradoes®™ criaram
um modelo estatistico (utilizando regressdo logistica) capaz
de predizer apossibilidade do diagndstico de CCHNP basea-

I dentificagdo clinicado HNPCC requer trés ou mais parentes com neoplasiaassociadaaHNPCC (CCR ou cancer de endométrio,

intestino delgado, ureter ou pelve renal) mais o seguinte:

Um paciente acometido deve ser parente de primeiro grau dos outros dois;

Duas ou mais geragdes sucessivamente acometidas;

FAP excluido em qualquer dos casos de CCR,;
Tumores examinados histol ogicamente.

* & o o

Um ou maisindividuo afetado com diagnostico em idade inferior a50 anos;

Tabela 2 - Critérios de Bethesda 1997+

Cancer em familiaque preenchem os critérios de Amsterdan;

DoistumoresrelacionadosaHNPCC, incluindo CCR sincrdnico ou metacronico, ou associado com cancer extra-colénico
(endométrio, ovario, gastrico, hepatobiliar, de intestino delgado ou carcinoma de células transicionais de ureter ou pelve
rend);

CCR eum parentede primeiro grau com CCR ou cancer extra-colénico associado aHNPCC, ou adenomacolorretal com um
dos canceres diagnosticados em idade inferior a50 anos e 0 adenoma diagnosticado em idade inferior a 40 anos;

CCR localizado em colon direito com um padrdo indiferenciado (sdlido, cribiforme) ao exame histol6gico emidadeinferior a

*
CCR ou carcinomade endométrio em idade inferior a45 anos;
45 anos,
CCR com célulasem anel de sinete emidadeinferior a45 anos;
o Adenomacolo-retal emidadeinferior a40 anos.
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do nas seguintes variaveis. idade média ao diagnostico de
cancer colo-retal, presenca ou ndo dos critérios de Amsterda,
numero de membrosdafamiliacom cancer colo-retal, nimero
de membrosfamiliarescom cancer de endomeétrio, presencade
pacientes com outras neoplasias relacionadas ao CCHNP e
presenca de paciente com multiplos tumores sincronicos ou
metacronicos. Lipton e colaboradores!® também desenvolve-
ram um model o matemético semelhante ao de Wijnen e cola
boradores®, evidenciando boa acurécia (sensibilidade e
especificidade) na deteccdo da sindrome.

Apesar da inexisténcia de consenso na literatura a
respeito do mais indicado algoritmo a ser utilizado no
rastreamento do CCHNP, hAumatendénciaase seguirem al-
gumas etapas naidentificago dos portadores dasindrome. O
primeiro passo seriaautilizagdo de critérios clinicos, sendo os
de Bethesda os mais amplamente utilizados. Willenweber e
colaboradores!” validaram a utilizac&o dos critérios de
Bethesda, demonstrando sensibilidade de 87% e
especificidade de 51% na detec¢do de tumoresMSI-H. Além
disso, esses autores observaram que a presenca dos trés se-
guintes critérios (critérios de Amsterdan, cancer colorretal
associado aoutro cancer em idade inferior a45 anos e cancer
colorretal ou cancer de endométrio emidadeinferior a45 anos)
foi capaz de detectar 77% dos tumores com instabilidade
microssatélite deatafreqiéncia(MSI-H). A partir dai, osindi-
viduos identificados pelos critérios clinicos seriam submeti-
dosapesquisadeinstabiliade microssatélite no tecido tumoral
ou pesquisa da mutagdo genética por imuno-histoquimica.
Southey e colaboradores®® demonstraram alta sensibilidade
para predi¢cdo da mutagcdo genética utilizando imuno-
hi stoquimica, evidenciando menor custo e maior facilidade de
realizagdo do método quando comparado ao sequienciamento
genético pelareacdo em cadeladapolimerase-PCR. Oterceiro
passo (padréo ouro) seria a realizacdo do sequenciamento
genético.

O GClI recomendaaseguintevigilanciaparaindividu-
0s sob risco: colonoscopia iniciada aos 25 anos de idade ou
cinco anos antesdo diagndstico de cancer maisjovem nafami-
lia, que deve ser repetida a cada 1-3 anos'™. O rastreamento
sugerido pela American Society of Colon and Rectal Surgeons
(Sociedade Americana de Cirurgifes de Cdlon e Reto) & em
pacientescom umahistériafamiliar paraCCHNPacolonoscopia
deve ocorrer acadadoisanos entre asidades de 21 a40, e apos
0s 40, anualmente®. Para canceres extra-coldnicos, como no
caso do cancer de endométrio, ndo hdum consenso. O Cancer
Genetics Studies Consortium (Consorcio de Estudos Genéti-
cos para Céancer) recomenda ultrassonografia transvagina e
biopsia aspirativaendometrial apartir dos 25-35 anos e repeti-
das anualmente?. O uso combinado dessas medidas demons-
trou uma sensibilidade de 82-97% e boa especificidade na
detecgdo do cancer endometrial.?*?2 A ultrassonografia
transvaginal também pode ser usada no rastreamento do can-
cer de ovario. Endoscopiadigestivaaltapode ser usada naque-
les com historia familiar de cancer géstrico ou que vivem em
areadegrandeincidéncia. Parafamilias com histériade cancer
depelverenal ou ureteral, aandlise urinéria, acitologiaoncdtica
urinaria e ultrassonografia podem ser usados na avaliacdo do
trato urinario superior.
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TRATAMENTO

A indicag8o detratamento no CCHNP émaiscomple-
xaque naPAF pelo envolvimento de mais genes nasindrome,
pela menor penetrancia e pela variada expressdo clinica. O
plangjamento do tratamento € baseado na diviséo dos pacien-
tes em trés grupos: 1)Pacientes com diagnéstico de CCHNP
confirmado que apresentam cancer colo-retal; 2) Pacientescom
CCHNP confirmado mas sem cancer e 3)Pacientes de risco
para CCHNP mas que ndo tém condicdes de realizar o teste
genético de predisposi¢ao. O primeiro grupo (pacientes com
CCR com diagndstico confirmado de CCHNP) deve ser trata-
do por colectomia total com ileo-retoanastomose? devido a
ataincidénciade CCR metacronico (maisde40% em 10 anos).
Estes pacientes devem ser acompanhados com exame
endoscopico do coto retal remanescente devido ao risco au-
mentado de céncer. Nos casos em que ha tumor retal sem
tumor col6nico (raridade) pode ser realizado aproctocol ectomia
total com anastomose ileo-anal com bolsaileal em J. No se-
gundo grupo gque € composto por paci entes sabi damente por-
tadores do defeito genético herdado e sem cancer, existe con-
trovérsia na realizacdo ou ndo de uma colectomia total
profil&tica(com anastomoseileo-retal), poiscomo apenetrancia
do gene que causa a doenca esté entre 80% e 90%, estaria-se
operando um grupo de paci entes desnecessariamente. HAuma
tendénciamundia em néo realizar cirurgiaprofilética, sendoa
condutamais aceita o seguimento rigoroso com col onoscopia
anual ou bianual, iniciando-se naidade de 25 anos, além de
endoscopia digestiva alta e exames de imagem abdominal e
pélvica. Para pacientes pds-menopausadas ou que jacumpri-
ram suaatividade reprodutora, aprofilaxiacirirgicaatravésda
histerectomiatotal abdominal com sal pingooforectomiabila-
teral pode ser oferecida, mas ndo ha evidéncias cientificas
estabel ecidas de sua eficacia?*.

Oterceiro grupo (os que ndo tém condicdes de redli-
Zar o teste genético por algum motivo) deve ser subdividido
em pacientes com e sem cancer. Nos pacientes sem cancer que
ndo sabem se sd0 ou ndo portadores do defeito genético her-
dado, ndo deve ser indicado cirurgias profil &icas, e Sim segui-
mento rigoroso com exames peri 6dicos, damesmaformacomo
se todos fossem portadores do CCHNP. Esse seguimento é
feito apesar de sabermos que metade dos individuos de uma
mesma familia ndo apresentard o defeito genético, de acordo
com a herangca mendeliana classica para doenca genética
autossdmica dominante, com um dos pais heterozigoto. Jaos
que tém cancer devem ser tratados de modo individualizado
de acordo com o sitio da lesdo, respeitando os principios de
cirurgiaoncol ogica.

POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)

Polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma
sindrome autossdmica dominante que predispde ao cancer
colorretal e éresponsavel por aproximadamente 1% de to-
dos os casos de cancer colorretal?®. A heranga autossémica
dominante significa que cada descendente direto de um
paciente portador de PAF tem 50% de chance de herdar a
alteracdo genética®® Aproximadamente um terco dos paci-
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entes acometidos tem mutacdes de novo no gen APC, ou
seja, ndo herdada. Defato, aproximadamente 22 a 46% dos
casos resultam de novas mutagdes sem uma associacao
familiar dadoenca®.

CaracteristicaClinica

A PAF é caracterizada pelo desenvolvimento de
multiplos pdlipos adenomatosos no célon e reto, usual-
mente benignos durante a adolescéncia. O risco daforma-
¢do dos adenomas aumenta com aidade: cerca de 15% aos
10 anos e 90% aos 30 anos. A médiade idade do desenvol-
vimento dos pdlipos é por voltados 15 anos, emborahajaa
possibilidade de um pequeno grupo de pacientes nao
desenvolvé-lo %,

I nicialmente sdo polipos benignos que progridem
para carcinoma aproximadamente por volta dos 35 anos,
cerca de 30 anos mais cedo que os canceres colorretais
esporéadicos. Os pdlipos usual mente s&o menores que 1cm.
Eles podem ser pediculados ou sésseis, com histologia
tubular, tibulo-vilosaou vilosa. O risco de cancer colorretal
€ proporcional ao tamanho e ao nimero de pdlipos. A dis-
tribui¢do do cancer colorretal nos portadores de PAF é se-
mel hante ao da populagéo geral, predominando a esquer-
da. PAF também esta associada a um nimero de lesdes
extra-coldnicas, benignas e malignas que surgem das trés
camadas embrionérias. Geralmente as manifestacdes extra-
col6nicas surgem apés as manifestacdes col Onicas, porém
€ possivel que tais lesdes sejam a manifestacdo inicial da
sindrome %,

M anifestacBes BenignasExtra-Colbnicas

A maioriadestas manifestagcBestem pouco significa-
do clinico, mas sdo Uteis no reconhecimento deindividuos de
familias afetadas pela sindrome e na identificagdo de novos
casos sem histériafamiliar dadoenca.

Cisto Epidérmico: Os cistos epidérmicos podem
ocorrer em pacientes sem a sindrome, porém nestesin-
dividuos eles se concentram no dorso. Nos portadores
de PAF eles surgem em uma idade mais jovem, muitos
anos antes do surgimento dos pdlipos colbnicos. Sao
caracterizados pela distribuic¢do diferente, acometendo
principalmente aface, o couro cabeludo e as extremida-
des®.

Hipertrofia congénita do epitélio pigmentado da
retina: Condicao assintomatica que serve paraidentifica-
¢do de portadores de PAF assintomatico. O achado des-
tas lesBes tem 68% de sensibilidade e 100% de
especificidade no diagnostico de individuos com PAF.
Trata-se de hamartomas do epitélio pigmentado retiniano.
Também ocorrem na populagédo geral ,entretanto, tém lo-
calizacdo unilateral®.

Osteomas: Também s&o lesdes que servem para o
diagndstico nos individuos assintomaticos. Estéo presen-
tes nos ossos daface e do cranio. A normalidades dentérias
estdo presentes em 70% dos pacientes com PAF e incluem
dentes supranumerarios, atopicos ou fusionados. Podem
ser encontrados nos ossos da face, mandibula e calota
craniana®.
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TUMORES EXTRA-COLONICOS

Umasérie de outrostumores faz parte dasindrome.

Tumoresdesmaide: Sao tumores malignos de com-
portamento benigno e de crescimento lento. N&o tem poten-
cial metastatico embora cause grande morbidade e mortali-
dade pela capacidade de envolvimento, compressdo e ero-
s80 das estruturas adjacentes. Acometem aproximadamente
10% dos pacientes portadores de PAF e amaioria, cercade
70%, sdo intra-abdominais, sendo que destes, 80% encon-
tram-se no mesentério do intestino delgado. Os 30% restan-
tes acometem a parede abdominal e outros sitios.
Freqlientemente surgem apds o aparecimento dos poélipos
intestinais. Alguns fatores de risco tém sido relacionados
com o desenvolvimento dos tumores desmoéide. O trauma
cirdrgico é o principal deles. Oitenta e cinco por cento dos
tumores intra-abdominais surgem cerca de cinco anos apos
procedimentos abdominais, sejam abertos ou por
laparoscopia. Ostumores podem ser assintomati cos ou apre-
sentarem-se como volumosas massas, dor abdominal, obs-
trucdo intestinal, fistulas, trombose venosa profunda, obs-
trugdo urinariaou hemorragia®.

Neoplasias no tubo digestivo superior: Incluem
pdlipos de glandulas fundicas, antro géstrico e duodenal. Os
pAlipos de glandul as fundi cas ocorrem em 50% dos portado-
res de PAF. Tendem a se acumular no corpo e fundo do est6-
mago e podem surgir antes dos polipos intestinais. S&o de
natureza hamartomatosa e desprovidos de potencial maligno.
Ospdlipos duodenai s sdo adenomas com potencia displasico,
sendo assim, condic¢do pré-maligna. S&o encontrados namai-
oriados portadoresde PAF e surgem em médiade 10 a20 anos
apos os polipos intestinais. A polipose duodenal é comum,
porém a incidéncia de adenocarcinoma duodenal na regido
peri-ampular é de 1% a 5%. Geramente a polipose do trato
digestivo superior € assintomética e o aparecimento de sinto-
mas sugere transformagdo malignano duodeno ou naampola
duodenal . O cancer peri-ampular é asegundaneoplasiamalig-
namais comumente diagnosticada nos portadoresde PAF e é
responsavel por umaem cadacinco mortes peladoenga®. Por
esta razéo, todo paciente com diagnostico de PAF deve ser
submetido a EDA paraidentificac8o de |esdes associadas do
trato digestivo superior.

Neoplasiashepatobiliar es: Sdo1esbesmenoscomuns
e acometem um pequeno nimero de pacientes com PAF. In-
cluem hepatocarcinoma, adenocarcinoma pancreético e
colangiocarcinoma.

Carcinomasdatiredide: Haum elevadorisco decar-
cinomas bem diferenciados da tiredide particularmente em
mulheres jovens. Como nas formas esporéadicas, estes tumo-
res tém bom progndstico®.

Sindromede Gardner €0 termo usado paradescre-
ver 0s pacientes portadores de PAF com fen6tipo aparente
distinto, em que é encontrado associa¢do com osteomas, Cis-
tos epidérmicos e fibromas dérmicos.

Sindromede Tur cot refere-se aassociagdo de polipos
colorretais e a presenca de tumores do sistema nervoso cen-
tral, apresentando-se em dois tipos. O tipo 1 corresponde a
paci entes com tumores do sistemanervoso central, usualmente
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gliomas e adenomas colorretais sem polipose. Manchas de
pele tipo café-com-leite podem ser encontradas. O tipo 2 €
menos comum einclui pacientes com medul oblastomaem as-
sociacao com polipose col 6nica, mais caracteristico de PAF.

CORRELAGCAO GENOTIPO-FENOTIPO

A principa ateracdo genéticados portadores de PAF
€amutagdo no gene APC (adenomatous poliposiscoli). APC
€ um gene de grande tamanho, com 15 exons e formado por
8538 pares de bases. Este gene codifica uma proteina com
2843 aminoéci dos com peso molecular de 310K d. E classifica-
do como gen de supressdo tumoral, umavez que ainativacéo
deambososal el osresultaem crescimento celular desordenado
e incontrolavel. Os portadores de PAF apresentam mutacéo
em um dos aelos herdados. Existem mais de 300 mutacfes
catalogadas do APC e as mais comuns resultam de inser¢fes
ou delecBes. Existe uma correlacdo clara entre a alteracéo
genotipica(tipo elocalizacdo) e as caracteristicasclinicas, ou
fendtipo, dos portadores de PAF. M utag&o proximal ao cddon
1249 é associada com menos de 1000 pdlipos distribuidos pe-
los colons e mutagdes presentes entre os cédons 1250 e 1330,
com expressao de mais de 5000 pdlipos nos colons. Mutactes
distais ao cédon 1465 estéo associadas com poucos poélipos.
Aquelasque acontecem naextremidade 5’ final do gen (exon 3
e4) edistaisap cddon 1578, naextremidadefinal 3', sho asso-
ciadasaumacondicdo clinicabrandaevaridvel ditaPAF ate-
nuada (PAFa). A PAFaé caracterizadapel o reduzido nimeros
de pdlipos colorretais (<100) e aidade do aparecimento das
lesBeséde 10 a15 anos maistarde que nos portadores de PAF
cléssica, embora o risco de desenvolver cancer permaneca
inalterado. As mutagdes presentes entre os codons 312 e 1387
desenvolvem a hipertrofia congénita do pigmento retiniano.
Mutagdes entre os cddons 1445 e 1578 estéo associadas a
gravidade dos tumores desméides, osteomas, cistos
epidermoides e polipose do trato digestivo superior. Ascorre-
lagdes entre gendtipo e fendtipo descritas em vérios estudos
sugerem que a localizagdo da mutagdo ndo € o Unico
determinante do fendtipo e que outros fatores genéticos e
ambientais contribuem para expressdo clinica dadoenca. No
futuro poderemos direcionar o tratamento integralmente ba-
seado nas informagdes genotipicas®.

Uma entidade fenotipicamente semelhanye a PAF
atenuada ndo rel acionada, porém, amutagdo do gen APC, foi
recentemente descrita. Tem caracteristica autossdmica
recessiva e os loci de mutagBes residem no gen homologo
MutY (MY H), edenominadaM AP (polipose associadaao gene
MutY homologo)®.

DIAGNOSTICO E ACONSELHAMENTO

O diagndstico de PAF classicapode ser feito clinica
e endoscopicamente pelaidentificac8o de centenas a milha-
res de pdlipos distribuidos pelos célons e reto. Alteragdes
benignas como cistos epidermdides e hipertrofia congénita
do pigmento retiniano presentes ao examefisico servem para
reforcar o diagndstico de PAF. Os pacientes com estacondi-
¢do reconhecida devem ser investigados com endoscopia
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digestiva alta, para o diagnostico de pdlipos no estbmago e
duodeno. A incidéncia de pdlipos duodenais nos pacientes
com PAF variade 80 a100%, sendo amaiorianasprimeirase
segundas por¢des do duodeno, especial mente naregio peri-
ampular®,

O reconhecimento individual dos pacientes com
fendtipos atenuados ou que se apresentam inicialmente com
doenca extra-col 6nicas pode ser menos 6bvio e desafiador.
Umavez que o diagnostico de PAF sejafeito, todo familiar
de primeiro grau do paciente acometido tem 50% de chance
de herdar amutagéo familiar especificano APC. Seas muta-
¢coesfamiliares podem ser identificadas, testes genéticos sdo
realizados como passo principal naidentificac&o dos famili-
ares que herdaram ou n&o amutag&o no APC. E recomenda-
do que criangas de alto risco sejam submetidas aos testes na
idade do 10-11anos. Apés arealizagéo dos testes, dois gru-
pos sdo identificados, aqueles que herdaram as alteracdes
no APC, os quais requerem seguimento e intervencéo espe-
cifica, e agueles que ndo herdaram. Os que ndo herdaram
requerem rastreamento semelhante ao da populagdo geral.
Nas situagdes em que o teste genético nao seja disponivel,
recomenda-se exames endoscopicos e oftalmoldgicos
(hipertrofiacongénita do pigmento retiniano) como auxiliar
no diagndstico de PAF* parao grupo derisco (familiaresde
primeiro grau do paciente).

O paciente deve ser completamente informado dos
impactos causados pela realizacdo de testes genéticos, isto
inclui desde alteragdes psicol 6gicas pessoais como ansieda-
de edepressio, assim como discriminagdes socioecondmicas,
inclusive dos planos de salide e do mercado de trabalho. O
aconselhamento genético deve ser realizado por profissional
treinado e ter o apoio e supervisdo de um médico especiadista
em genética?®.

O diagnéstico genético pré-sintomético nos indivi-
duos de risco é possivel pela deteccdo direta da mutagdo do
APC. Ostestes requerem amostra sanguinea onde o DNA de
linfécitos periféricos sdo testados. A identificagdo de indivi-
duos sem mutacdes no APC remove a necessidade de
rastreamento anual, umavez que achance de desenvolvimen-
to de cancer neste individuo é a mesma da populacéo geral .
Tradicionalmente a avaliagdo clinica do individuo derisco €
feitapor completahistoriapessoa efamiliar, examefisico de-
talhado, sigmoidoscopiaflexivel anua e colonoscopia quan-
do houver o diagnostico de pdlipos. Nos individuos positi-
vos paramutages no APC, sigmoidoscopiaflexivel anual deve
ser iniciada aos 10 anos®. Somente 15% dos portadores de
mutacdes no APC desenvolverdo pélipos intestinais aos 10
anos; aos 20 anos aproximadamente 75% dos portadores ja
apresentam polipose; aos 30 anos 90% dos portadores apre-
sentam PAF e sem intervencdo 100% dos paci entes desenvol -
verdo cancer colorretal na quarta década de vida®.

N&o ha consenso na literatura sobre rastreamento
das outras condi¢des patol bgicas associadas a PAF. Sugere-
se que devam ser investigadas com o aparecimento de sinto-
mas.

O diagnostico diferencial de PAF deve ser feito com
cancer colorretal hereditério ndo polipose (CCHNP), Sindrome
de Peutz-Jeghers e Polipose Familiar Juvenil?.
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TRATAMENTO

Tratamento Clinico

N&o existe um tratamento clinico eficaz nacompleta
prevencdo do desenvolvimento dos pélipos colorretais nos
pacientes com PAF. Drogas anti-inflamt6rias ndo esteroidais
(AINE) t&m mostrado efeito positivo na regressdo do tama-
nho e na quantidade dos pdlipos em aguns pacientes. N&o
existe ainda uma explicagdo clarado mecanismo de a¢&o dos
AINES, porém, acredita-se que as prostaglandinas estimulem
atumorigénese pelo aumento da proliferagdo celular einibi-
¢do da apoptose. Os AINEs promovem o bloqueio da forma-
¢éo das prostaglandinas derivadas do acido araquiddnico,
pelainibicéo da atividade da enzima cicloxigenase. O acido
araquidonico também estimula a producdo de ceramida, um
potente estimulador da apoptose®. Os principais AINEs ndo
seletivos estudados s@o o sulindac, a indometacina e o
piroxicam. O uso de sulindac resultaem diminui¢éo do nimero
de pdlipos (44%) e de seu didmetro (35%) a partir de quatro
meses, principal mente nos paci entes submetidos a colectomia
eileorretoanastomose prévia, porém este efeito néo é susten-
tado apds a suspensdo da droga. Também deve-se lembrar
queo cancer colorretal jafoi observado em pacientes com boa
resposta ao uso dos AINEs. Estudos recentes apontam resul -
tados promissores com o uso de drogas blogueadores especi-
ficosdaisoenzimacicloxigenase 2 (COX 2) com menor indice
de efeitos colaterais®.

Tratamento Cirdrgico

Todo portador de PAF requer tratamento cirdrgico.
Sabendo-se que 5% dos portadores de PAF desenvolvem can-
cer colorretal em torno dos 20 anos e que aproximadamente
100% dos pacientes desenvolverdo cancer na quinta década,
acolectomiaprofilaticadeve ser praticadanum periodo curto
apos o diagnostico clinico de PAF. O risco de cancer ndo é
uniforme, estando relacionado com aintensidade dapolipose
(ataxade cancer nosindividuos com mais de 1000 pdlipos é
duas vezes maior gque nos individuos com menos de 1000
pAlipos colénicos). Dois objetivos devem ser perseguidos no
tratamento cirdrgico de PAF. Em primeiro lugar, todamucosa
colorretal de risco deve ser removida e em segundo lugar,
sempre gue possivel, desde que toda mucosa de risco sgja
removida, a manutencdo da continéncia anal deve ser tenta
da.

A preservacdo da fungdo esfincteriana pode ser
alcancada por duas técnicas: colectomia total com
ileorretoanastomose e a proctocolectomia total restaurativa
(PTR). A colectomiatotal com ileorretoanastomose (conduta
de excecdo) € reservada para pacientes que apresentam pou-
cos palipos retais (PAF atenuado) e que estéo dispostos a
submeter-se a longos periodos de observagcdo com exames
endoscopi cos a cada seis meses. Os defensores desta técnica
argumentam gue poucos portadores de PAF morrem por can-
cer retal apds esta operacdo, sendo o desenvolvimento de
tumores no trato digestivo superior aprincipal causade 6hito,
e que os palipos retais sdo de facil tratamento®. Por outro
lado, cerca de 16% dos pacientes submetidos a colectomia
total necessitardo de protectomia devido ao surgimento de
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um numero elevado de pdlipos impedindo um acompanha-
mento adequado e seguro. A proctocolectomia total
restaurativa (reconstrugdo com bolsaileal em J associada a
anastomose ileo-anal) se constitui no tratamento padréo. Este
procedimento eliminaapossibilidade de cancer retal e preser-
va a funcdo esfincteriana, propiciando qualidade de vida
satisfatéria. Nyam e colaboradores® reportaram série de 187
pacientes portadores de PAF submetidos a proctocol ectomia
total restaurativa na Mayo Clinic, evidenciando mediana de
quatro evacuactes diarias, sendo que apenas 2% dos pacien-
testiveram qualidade de vida prejudicada relacionada a fun-
¢dointestinal.

Pacientes submetidos a PTR néo est&o imune ao de-
senvolvimento de pdlipos peri-anastomose ou napropriabol-
saileal. Apos anastomose ileo-ana utilizando a técnica de
duplo grampeamento, um pequeno anel de mucosaretal per-
manece e pode dar origem a pélipos. A forma de contornar
estasituacdo éarealizagdo damucosectomia, em queamucosa
doreto distal e do canal anal proximal so removidas, preser-
vando-se a muscul atura esfincteriana. Mesmo com este pro-
cedimento, o seguimento endoscdpico dabolsaileal estaindi-
cado, pois o risco de desenvolvimento de pdlipos na bolsa é
de 7% em cinco anos, 35% em 10 anos e 75% em 15 anos™.

Duas neoplasias associadas a PAF merecem consi-
deracOes especiai s pelasuafregiiénciae mortalidade. O tumor
desmaide é neoplasiade comportamento localmenteinvasivo
sem potencial metastético, referido como “benigno”, masque
pode ocasionar significativamorbi-mortalidade, sendo respon-
saveis pela morte de 10% a 23% dos pacientes com PAF®,
Raramente ocorrem napopulagdo geral eincidemem 12-17%
dos pacientes portadores de PAF. Sdo intra-abdominais em
80% e surgem em 2-3 anos apds col ectomia em 80% dos ca-
sos. No abdome, tendem a ser difusamente infiltrativo no
mesentério do intestino delgado, sendo intimamente relacio-
nado com os vasos do mesentério. Causam obstrugdo intesti-
nal por gerarem retragdes nas al¢gas intestinais e obstruem os
ureteres por invasdo direta. A localizagdo mesentérica destes
tumores atua como fator limitador nas reconstrucées apos
colectomiasumavez quelimitaadescidadabolsaileal apelve.
A resseccdo destes tumores, com remocdo de extensdes vari-
adas do intestino delgado, est4 associado a el evadas taxas de
morbidade e recorréncia. Os tumores desmoides envolvendo
0 mesentério sdo tratados de acordo com 0 seu crescimento e
suas manifestagdes clinicas. O tratamento farmacol 6gico in-
clui autilizaco de modeladores hormonai s (anti-estrogénios
emegestrol), anti-inflamatérios ndo-esteroidai s, quimioterapia
citotoxica (doxorrubicina, vinblastina, metrotexate) e outros
agentes (interferon gama, imatinib, etc) A recomendacdo para
tratamento com estas modalidades estd baseadaem relatos de
casos e em sériescom casuisticalimitada. Evidéncias sugerem
respostaparcia ao sulindac, porém ndo superioresadoisanos.
A resposta a terapia com altas doses de antiestrogénicos €
incerta, porém hé relatos de bons resultados com doses de
120mg/dia. Outros antiestrogénicos como o toremifene, queé
mais potente que o tamoxifeno, tem efeito semelhante e as
melhores respostas sdo descritas em tumores desméides de
pacientes ndo portadores de PAF. Estudos com agentes
antifibrose como a pirfenidona apresentaram resultados mo-
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destos™# %0, Mace e colaboradores® trataram dois pacientes
com tumores desméides recidivados (ndo associados a PAF)
com inibidor detirosinaquinase (imatinib) 800mg/dia, obten-
do reduc&o de 50% do volume tumoral em um caso e estabili-
zac8o dalesdo no outro.

Os resultados da resseccdo cirargica dos desméides
intra-abdominai s sfo desanimadores devido aatamorbi-mor-
talidade rel acionado ao procedimento e aatastaxasderecidi-
va(até 85%)%. A radioterapiatem sido utilizadacomo terapia
adjuvante a resseccdo cirurgica de desmaoides extra-abdomi-
nais, reduzindo ataxade recorrénciaem até 30%*.

A segunda localizagdo mais freglente dos tumores
desmaides € a parede abdominal. Nesta localizagdo sdo de
f&cil tratamento, sem maiores dificul dades pararessecgdo em-
borao uso de préteses parareconstrugdo sejafrequente. Apre-
sentam baixastaxas de recorrénciae baixamorbidade associa-
daaresseccdo. Margens de 1cm de seguranca devem ser res-
peitadas®.

A importanciado estudo endoscdpico do trato digesti-
vo alto é decorrente da grande incidéncia (92% a 98%) de
neoplasia duodena (pdlipos adenomatosos) nos portadores de
PAF e da consideravel taxa de mortalidade atribuida a esta
neoplasia (8% a 18% dos portadoresde PAF morrer&o em decor-
rénciade neoplasias peri-ampulares). Destaforma, todo portador
de PAF deve iniciar o rastreamento com endoscopia digestiva
ataapos 20 anos de idade, com afinalidade de erradicacéo dos

polipos (resseccdo endoscopica) e prevencdo do desenvolvi-
mento de carcinomas do trato gastrointestina ato.

A gravidade da polipose duodenal pode ser classifi-
cada segundo Spigel man® (Tabela 3), havendo correlagéo en-
tre 0 estadiamento e o risco de desenvolvimento de cancer.

Tabela 3 - Escore de gravidade de pdlipos duodenais segun-
do Spigelman®,

Escore
1 2 3
Ne° de pdlipos 1- 4 520 >20
Tamanho cm 1- 4 510 >10
Histologia Tubular  Tdbulo-viloso  Viloso
Displasia Leve Moderada Severa

Estadio 0= zero pontos, Estadio I= 1-4 pontos, Estadio 1= 5-6
pontos, Estadio I11= 7-8 pontos, Estadio 1V= 9-12 pontos.
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ABSTRACT

Thecolorectal cancer hasbecomeaworld public health problemasa consequence of the great number of new caseswhich have
been diagnosed each year and the exi stence of some conditionsrelated to thedisease’snatural history that can beidentified and
thecancer prevented. Knowing the fact that 20% out of all colorectal cancersdevelopsas part of a hereditary cancer syndrome,
itiscrucial that the physician (not only the surgeon) be updated with this entity, being ableto recognize, and mainly, implement
screening programs to identify family members at risk of developing cancer and to allow the intervention to prevent the
occurrence of the adenoma-carcinoma sequence (Rev. Col. Bras. Cir. 2007; 34(3): 193-200).

Key words: Colorectal neoplasms; Heredity; Carcinoma/ prevention & control.
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