Polipose Multipla Familiar. Analise de 44 CasoSratados no
Hospital das Clinicas daFMRP-USP

Familiar Adenomatosis PolyposisAnalysis Of Forty-Four Cases fom the School
of Medicine of Riberdo Preto Hospital and Clinics

ANDREZAREGINADE B. M. DASILVAL; ROGERIO SERAFIM PARRA?; JAICER GONCAMES ROLO?; ROBERO
BUENO FILHO?, OMAR FERES?; JOSE JOAQUIM RIBEIRO DA ROCHA?

1 pgs-graduado da Area de Clinica Cirlrgica do Depto. de Cirurgia e Anatomia, FMRP2U8io de graduacdo da
FMRP-USP;? Professor Doutor da Disciplina de Colaptologia, Depto. Curgia eAnatomia, FMRP-USP

SILVA ARBM; PARRA RS; ROLO JG; BUENO FILHO R; FERES O; ROCHAR. Polipose Mdltipla FamiligAnalise de 44 Casos
Tratados no Hospital das ClinicaskdRP-USP Rev bras Coloproct 2007;27(3): 310-316.

RESUMO: Os autores apresentam analise retrospectiva de 44 pacientes com Polipose Miltipla Familiar tratados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,Universidade de S&o Paulo, entre janeiro de 1991 a julho de 2005. Foram
estudados aspectos epidemioldgicos (idade, sexo), genéticos, principais sintomas, antecedentes pessoais e aspectos envolvendo
tratamento cirdrgico e complicagdes pos-operatérias, comparando os achados com os da literatura correlata. Dos pacientes, 31 sdo
do sexo masculino e 13 do feminino com idade média de 32 anos (14 - 60 anos). Os sintomas prevalentes foram: sangramento
intestinal (62,5 %), alteracdo do habito intestinal (60%), e com menor freqiiéncia dor abdominal (45 %) e emagrecimento (30%).
Relataram casos de polipose familiar 67,5% dos pacientes e 62,5% referiram parentes com antecedente de neoplasias (intestinal
e extra-intestinal). Cerca de 32,5% dos pacientes ja apresentavam neoplasia de co6lon na época do diagndstico da polipose,com
idade média de 39 anos. O tratamento cirargico foi realizado em 95,4% dos pacientes: 35,7% foram submetidos a proctocolectomia
total(9 casos com bolsa ileal em J e 6 casos com ileostomia definitiva) e 59,2% a colectomia total com ileorretoanastomose.
Atualmente 57% dos pacientes avaliados ainda estdo em seguimento com reavaliagdes periddicas, 7% faleceram e 27% abando-
naram o tratamento.

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

INTRODUCAO Mutacbes NnAPC sao os passos iniciais para
o desenvolvimento do cancer colorretal. Ele estarela-
A polipose adenomatosa familiaAf® é uma  cionado com atividades celulares fundamentais nos pro-
doenca hereditaria , autossémica dominante ,contessos de producéo de proteinas, adeséo celular e mi-
penetrancia proxima de 100% , causada por uma mugracdo. QuandoAPC sofre mutacdo, ha interferén-
tacdo ndddenomatous polyposis coli (APC) , localiza- cia na proliferacdo , apoptose e controle das mudan-
do no cromossomo 5q 2APC é um gene supressor c¢as de fase do ciclo celular
de tumoridentificado em 1987, e reproduzido em 1991 A identificacdo de alteracdes no ge&ieC é
apos andlise de mutagdes em familias cAft.P feita com auxilio de testes genéticos e apesar disto, 20
Sua incidéncia é de aproximadamente 1 ema 30% dos pacientes corAPPndo apresentam altera-
7000 a 1 em 16000 nascidos vivos , sendo responsavebes do gene no teste de rastreamento genético. Nes-
por menos de 1% dos casos de cancer coldtretal tes casos testes de maior sensibilidade, como o MAMA
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(monoallelic mutation analysigpodem ser usados. A sindrome ddurcot € a associacdo damP

A combinacgéo destes dois testes permite que em 95%om tumores primérios do Sistema Nervoso Central ,

dos casos as alteragdes do gekieC sejam  sendo mais comum o meduloblastéina

identificada& Polipose atenuada é uma variante fenotipica
A PAF se manifesta pela presenca de nume-distinta que se caracteriza pela presenca de menos de

rosos pélipos adenomatosos em todo tratol00 pdlipos colbnicos e localizados preferencialmente

gastrointestinal, principalmente o célon. Estes poéliposno célon direito. Nestes casos o desenvolvimento do

podem estar presentes varios anos antes do apareciancer colorretal € mais tardio (15 anos mais tarde do

mento dos sintomas, fato que ratifica a importanciasgue nos casos classictis)

de investigagdo precoce dos familiares de pacientes

acometidos pela doenca. Estudos tém afirmado a exis- OBJETIVO

téncias de pdlipos por pelo menos uma década antes

do aparecimento dos sintorhaSstes pdlipos progri- O objetivo deste trabalho é estudar 44 pacien-

dem para cancer colorretal até 35-40 anos se néo traes com diagnéstico de polipose adenomatosa familiar

tados adequadamente. analisando aspectos epidemiol6gicos, genéticos , prin-
Os polipos também acometem o trato gastro-cipais sintomas ,antecedentes pessoais e o tipo de tra-

intestinal alto (estdmago e duodeno) sendo que aproxitamento proposto, avaliando também suas complica-

madamente 2/3 dos adenomas duodenais ocorrem rgbes.

regido periampul&rAdenomas duodenais avancados )

representam risco aumentado de ciremmdo a ter MATERIAL E METODOS

ceira causa de morte em pacientes com polipose

adenomatosa familiar (8,2%), ficando atras das Foi realizada avaliag&o retrospectiva do pron-

metastases do CCR (58,2%) e de tumores desmoéiddsario de 44 pacientes acompanhados no Servi¢co de

(10,9%5. Coloproctologia do HCRP-USP no periodo de janeiro
Outra forma de apresentacdo clinica é ade 1991 a julho de 2005,0btendo-se os dados a partir

hipertrofia congénita do epitélio pigmentado da retinade um protocolo pré—elaborado. Os seguintes dados

(CHRPE), que se caracteriza pela presenca de leforam revisados: prevaléncia de sexo e idade , princi-

s@es pigmentadas no exame de fundo de olho ocopais sintomas apresentados, alteracbes no exame fisi-

rendo em 70-80% dos pacientes com polipose. Estaso, neoplasias associadas, antecedentes familiares de

alteracfes oftalmoldgicas estdo usualmente presemolipose colbnica e neoplasidambém foi revisado o

tes no nascimento, sdo assintomaticas, sem potenciéipo de tratamento cirdrgico e suas complicacdes pos-

maligno e podem ser avaliadas por exames de baixaperatérias, e fatores relacionados a qualidade de vida

complexidadé pbs-operatdria como a presenca de incontinéncia fecal,
Tumores desmoides séo mais raros, ocorrendmecessidade do uso de medicamentos antidiarréicos e

em 15% dos casos dAP, mais freqlientemente no o habito intestinal apos a cirurgia.

abdome e parede abdominal (50%). Preferencialmen- Apbs a coleta de dados, foi realizada a anélise

te sdo assintomaticos e lesdes intraabdominaisla freqiiéncia simples das variaveis correlacionando

podem causar dor ou podem ser complicadas por obss achados com os da literatura correlata.

trucdo ureteral, hemorragias e até mesmo fistulas

enterocutaneds RESULTADOS

O cancer da tiredide ocorre em 1 a 2% dos
casosTendem a ser bem delimitados, pouco agressi- Foram avaliados 44 pacientes, sendo 31 do sexo
VoS e com baixo potencial de metastésés masculino e 13 do feminino,com idade média de 32 anos

A associacao de pdlipos gastrointestinais com(14-60 anos) (@bela 1). Os sintomas prevalentes fo-
osteomas caracteriza uma das variantesAfa P ram sangramento intestinal (62,5%) , alteracdo do ha-
Sindrome de Gardner Osteomas tipicamente ocor bito intestinal (60%), e com menor frequéncia dor ab-
rem na mandibula e ossos longos. Séo tumores beniglominal (45%) e emagrecimento (30%).
nos e indolores, e normalmente seu diagnéstico prece- Dos pacientes, 67,5% relataram polipose fa-
de o da poliposé miliar, sendo que 62,5% referiram parentes com ante-
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Tabela 1 -Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo e idade.

Sexo Idade (anos)
10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 Total
Masculino 7 6 4 9 4 31
Feminino 4 6 1 2 1 13
Total 1 12 5 1 5 44
cedente de neoplasias (intestinal e extra-intestinal). O tratamento cirdargico foi realizado em

Cerca de 32,5% dos pacientes ja apresentavard5,4% dos pacientes: 35,7% foram submetidos a
neoplasia de célon na época do diagndstico da poliposgroctocolectomia total (9 casos com bolsailealem J e
com idade média de 39 anos (Fig. 1,A,BJteracBes 6 casos com ileostomia definitiva) e 59,2% a colectomia
no exame de endoscopia digestiva alta ocorreram ernom ileorretoanastomose. No pés-operatério 33% dos
11,3% dos pacientes. pacientes apresentaram complicacdes precoces e 24%
complicacdes tardiasébela 2). No seguimento, 4,5%
dos pacientes evoluiram com 5 ou mais evacuacgdes ao
dia necessitando de medicamentos antidiarreicos e 4%
mantiveram queixa de incontinéncia feédalialmente

57% dos pacientes avaliados ainda estdo em seguimen-
to com reavaliagdes periddicas, 7% faleceram e 27%
abandonaram o tratamento.

s g -

Figura 1B - Enema opaco evidenciando neoplasia estenosante do
Figura 1A - Célon acometido por polipose e com neoplasia. reto.
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Tabela 2 -Complicacdes mcoces e tatias do tratamento cir@ico.

COMPLICACOES

Precoces (%) Tardias (%)
Abscesso 1 Obstrucgéo intestinial 1
Deiscéncia 9 Ejaculacéao retrograda 4,5
LesOes da parede 9 Diarréia 45
Pancreatite 2 Estenose da anastomose 2
Sangramento 2 TVP 2

DISCUSSAO

A andlise dos dados mostrou que a polipose
adenomatosa familiar € doenca de caréater heredité
rio(67,5% dos pacientes relataram antecedentes fam
liares), que acomete individuos jovens (idade média di
32 anos) e embora tenha havido maior numero de ce
S0s em pacientes do sexo masculino, ndo encontrame
na literatura descricdo de prevaléncia entre 0s sexos
ou seja , é doencga igualmente distribuida entre ambao
0S Sexos.

O principal sintoma apresentado foi o
sangramento intestinal ocorrendo em 62,5% dos casc
, humero inferior ao descrito na literatura que é cerce
de 80% ,seguido pela alteracdo do habito intestinai:i ura 2 - Célon acometid i
(60%) e dor abdominal (45%) . g por polipose.

Além da avaliagdo quanto a casos de parentes
com diagnastico ou ja tratados de polipose adenomatosa
familiar, também avaliamos a presenca de outros ante-

cedentes, como a informacé&o sobre algum familiar tra: .
tado ou que faleceu apds o diagndstico de neoplasie ™ & mW - o
(intestinais e extraintestinais). Souberam referir sobre - o0 @ - .—i'"i,"- '-_,:-'.if_lj','-
outros casos de neoplasia 62,5% dos pacientes. I e !

Dos 44 pacientes avaliados, 32,5% ja apre- ESHNONe mMON® o8

sentavam neoplasia colorretal quando diagnosticada

presenca de polipose colbnica , com idade média de 3 =

anos o que reforca o fato de que se néo tratados ad HI@ csewsnn () casuomags @@ owes £ ca mams

guadamente até os 40 anos ocorrerd degeneracao e o _

malignizacéo dos adenomas (Fig. 2). O rastreamentglgura 3 - Heredograma demonstrando individuos acometidos.

de pacientes e familiares de risco é importante, pois

tem reduzido em 55% a ocorréncia do cancer colorretahtualmente, é possivel, através de teste genético espe-

no momento do diagnoéstico da polipose, e representaifico, detectar quais os portadores de defeito genético

aumento de sobrevida dos pacientes tratafos predisponente paraAP dentro de uma mesma familia.
Todos os pacientes foram encaminhados para ®ara isso, uma pessoa sabidamente portadora da doen-

setor de genética do HCRbhde foram submetidos a ca deve colher sangue, que sera testado por técnicas

confeccdo de heredograma, para melhor identificacd@ltamente especializadas (seqiienciamento genético au-

dos acometidos, e aconselhamento genético (Fig. 3Yomatico computadorizado), visando localizar dentro do
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geneAPC defeituoso, o problema especifico para aquecéncer devido a presenga da mucosa retal. O risco
la determinada familia. Encontrado o defeito genéticocumulativo estimado é de 10% aos 50 anos de vida,
predisponente daAlP no paciente em questao, outros aumentando para 29% aos 60 ahos
membros da familia, sem a doenca manifestada, podem Nos pacientes submetidos a proctocolectomia
ter seu sangue testado com a finalidade de pesquisdotal com bolsa ileal em J somente em 1 caso usamos a
direta e especificamente, se tém a mesma predisposinucosectomia com anastomose ileoanal manual. Em
¢éo. Os resultados sdo confidenciais, entregues errodos os demais pacientes optamos pelo duplo
maos, pelo médico, diretamente ao paciente. grampeamento com stappl€r duplo grampeamento

A Associacddmericana de Gastroenterologia tem se mostrado uma técnica segura, embora exista a
recomenda sigmoidoscopia anual, iniciando aos 10-1possibilidade da permanéncia de 1-2 cm de mucosa
anos para pacientes com diagnostico genético deetal residual favorecendo o desenvolvimento de
polipose e para membros de familia de risco que ndadenoma / carcinorfia
dispde de testes genéticos (15), como se enquadram Na avaliagdo pos-operatoria pacientes subme-
0s pacientes desta analise. tidos a colectomia total com ileorretoanastomose

A colectomia € o tratamento recomendado paraapresentavam habito intestinal de 2 a 3 evacuacdes /
reduzir o risco de cancer corretal em pacientes contlia enquanto aqueles submetidos a proctocolectomia
polipose adenomatosa familids opc¢des cirlgicas  total com bolsa ileal em J, apresentavam 4 a 5 evacua-
incluem colectomia total com ileorretoanastomose ,¢coes/ dia. Nao foram relatados restricées alimentares
proctocolectomia total com ileostomia terminal ou comou sociais, e 2% dos pacientes queixaram-se de
bolsa ileal em J. Em nossa revisdo 96% dos pacientatisfungéo sexual. Mesmo apés todo periodo de adap-
foram submetidos ao tratamento cirtrgico, sendo 60,4%acéao, 6,8% dos pacientes mantiveram o uso de medi-
dos pacientes submetidos a colectomia total contamentos antidiarréicos e 2% mantiveram queixa de
ileorretoanastomose , 20,9% a proctocolectomia totalncontinéncia fecal. Os estudos da literatura ,mostram
com bolsa ileal em J e 13,9% ficaram com ileostomiague independente da técnica cirirgica utilizada nédo ha
definitiva apds a proctocolectomiaa@ela 3) . Quan- diferencga significativa entre os grupos para a presenca
do analisados os dados com relacéo ao passar dos ardesincontinéncia ou necessidade do uso de medicamen-
notamos um aumento substancial dos casos dé&s antidiarréico$®
proctocolectomia total com bolsaileal em J, embora no

contexto total ainda prevaleca a colectomia total com CONCLUSAO

ileorretoanastomose. Isso vem ocorrendo devido a maior

facilidade técnica de equipe, e aquisi¢cdo de A polipose adenomatosa familiar € doenca he-

grampeadores que reduziram em muito o tempo cirarfeditaria que se manifesta em individuos jovens, e se

gico para confeccdo dos reservatorios. nao tratados adequadamente desenvolverdo neoplasia
A colectomia com ileorretoanastomose é tec-colorretal.

nicamente mais simples, tradicionalmente associada As familias portadoras deAP devem ser

com menores indices de complica¢cfes pos-operatériaggistradas, ou seja, catalogadas, com construcéo de
e melhores resultados funcionais , mas tem se tornadioeredograma (arvore genealdgica) e de preferéncia
uma técnica menos atrativa, pois mantém o risco da@om identificagcdo do defeito genético especifico

Tabela 3 -Tipos de ciurgias ralizadas e idade dos pacientes.

Idade (anos)

Cirurgias 10-20 20-30 30-40 40-50 50-60
lleoretoanastomose 11 4 4 5 2
lleostomia definitiva - 3 - 2 1
Bolsa ileal em *j” - 2 - 6 1
Total 11 9 4 14 4
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predisponente da doengafamilia deve ser orienta- equipe em cada fase do tratamento. O melhor trata-
da detalhadamente quanto as caracteristicas da doaento continua a ser o tratamento cirdrgico. Diver-
enca, inclusive das chances de transmissdo para a®s estudos tem indicado que o ideal para reduzir o
filhos, da possibilidade de teste genético de predisporisco do cancer colorretal é realizar cirurgia mais
sicdo, das opcdes de tratamento e de acompanhameampla, com resseccao total da mucosa colénica com
to. Deve ser oferecido todo o apoio profissional dabolsa ileal em J.

ABSTRACT: The authors present a etrospective analysis of fdy-four patients with familiar adenomatosis polyposis gated at

the School of Medicine of Ribeirdo Preto Hospital and Clinics — University of S&o Paulo, from January 1991 to July 2005.
Epidemiologic (age and gender) and genetic aspects were investigated as well as main symptoms, personal history and surgical
treatment outcome. Data obtained were compared to the available literature. Our results show that 31 patients were male and 13
female, with average age of 32 years-old (14 to 60 years-old). The main symptoms were intestinal bleeding (62.5 %) and intestinal

habit alteration (60 %). Less frequently, patients showed abdominal pain (45 %) and loss of weight (30 %). Familiadenomatosis
polyposis was reported by 67.5 % of the patients and relatives with neoplasms (intestinal and extra-intestinal) were referred by
62.5 % of the patients. By the time of the polyposis diagnosis, 32.5 % of the patients haveatty been diagnosed fotolon cancer
with average age of 39 years old. Surgical treatment was performed in 95.4 % of the patients, total proctocolectomy was performed
in 35.7 % (9 cases with ileal J- pouch and 6 with permanent ileostomy) and total colectomy with ileo rectal anasthomosis in 59.2%.
From all patients evaluated, 57 % are still under follow up, 7 % died and 27 % gave up treatment.

Key words: familiar polyposis, colorectal cangeolectomygenetics.
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