Residéncia P Pediatrica

Publicacao Oficial da Sociedade Brasileira de Pediatria

pLE b,
ap! .
i sociedade
L' brasileira
de pediatria

Data de Submissdo: 29/01/2025
Data de Aprovagdo: 12/11/2025

RELATO DE CASO

Polipose adenomatosa familiar: Relato de caso em duas irmas em
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A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é uma doenga autossdmica dominante causada por uma mutagdo no gene Adenomatous
Polyposis Coli (APC). Seus principais sintomas sdao hematoquezia, alteragdo do habito intestinal e dor abdominal. O diagndstico é
baseado na presenca de multiplos adenomas colonicos (geralmente >100 na forma classica), histdria familiar sugestiva e confirmagao
genética. A proctocolectomia é o tratamento de eleigdo em pacientes com grande acometimento para reduzir o risco de cancer
colorretal, mas o tempo para sua realizagao deve ser individualizado. Relatamos o caso de duas irmas, de 8 e 11 anos, com queixa de
dor epigastrica, sem sangramento. Histdria familiar materna positiva para PAF, com mdltiplos casos ao longo de trés geragdes (bisavo,
avo e mae). Foi efetuado painel de cancer colorretal hereditario e identificada a variante em heterozigose do gene APC. Foi realizada
colonoscopia com resultado macroscdpico de pdlipos sésseis colonicos (0-Is) e efetuada polipectomia. O exame histopatoldgico
revelou adenoma tubular com displasia de baixo grau, com exce¢do de um pdlipo hiperplasico no célon transverso na irma 2. A
PAF é uma doenga familiar que se apresenta com sintomas especificos, sendo que a histdria familiar € fundamental para o rastreio
diagndstico. A colonoscopia é obrigatdria, com multiplas bidpsias ap6s a polipectomia. Para diagndstico também deve ser efetuado
teste genético. A maioria dos pacientes com PAF requer colectomia profilatica para prevenir a progressao para cancer colorretal.

Abstract

Familial Adenomatous Polyposis (FAP) is an autosomal dominant disease caused by a mutation in the Adenomatous
Polyposis Coli (APC) gene. Its main symptoms include hematochezia, altered bowel habits, and abdominal pain. Diagnosis
is based on the presence of multiple colonic adenomas (typically >100 in the classic form), a suggestive family history,
and genetic confirmation. Proctocolectomy is the treatment of choice for patients with extensive involvement to reduce
the risk of colorectal cancer, but the timing of the procedure should be individualized. We report the case of two sisters,

aged 8 and 11, presenting with epigastric pain but no bleeding. Their maternal family history was positive for FAP, with
multiple cases across three generations (great-grandmother, grandmother, and mother). A hereditary colorectal cancer
panel was performed, identifying a heterozygous variant in the APC gene. Colonoscopy revealed macroscopic findings of
sessile colonic polyps (0-Is), and polypectomy was performed. Histopathological examination revealed tubular adenoma
with low-grade dysplasia, except for one hyperplastic polyp in the transverse colon of the second sister. FAP is a familial
disease with specific symptoms, and family history is crucial for diagnostic screening. Colonoscopy is mandatory, with
multiple biopsies following polypectomy. Genetic testing should also be performed for diagnosis. Most patients with
FAP require prophylactic colectomy to prevent progression to colorectal cancer.
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INTRODUGAO

A polipose adenomatosa familiar (PAF), anteriormente
conhecida como Sindrome de Gardner, faz parte de um gran-
de grupo de sindromes hereditarias de polipose’. Ela é uma
sindrome hereditaria caracterizada pelo inicio precoce de cen-
tenas a milhares de adenomas localizados em todo o intestino
grosso?, geralmente iniciando na segunda década de vida®.

Considerada a sindrome genética mais comum relacio-
nada ao cancer de célon durante a infancia, a PAF assume um
papel de grande importancia no contexto pediatrico’. Dentre as
sindromes comuns de polipose pediatrica, é aquela que apresenta
0 maior risco de cancer colorretal (CCR)?, sendo responsavel por
aproximadamente 0,5% a 1% de todos os casos®. A relevancia
da PAF é evidente, ja que o cancer colorretal é responsavel por
aproximadamente 50.000 mortes anuais apenas nos Estados
Unidos*, e é considerado a terceira principal causa de cancer no
pais®. A deteccio precoce da PAF, especialmente durante ainfancia
e adolescéncia, é crucial para prevenir esse tipo de cancer.

Essa doenca, autossdmica dominante, é causada por uma
mutacdo germinativa no gene da polipose adenomatosa coli (APC),
localizado no cromossomo 5g21. O APC é um gene supressor de
tumor, e sua fungdo principal é codificar uma proteina estrutural
que regula a adesdo e migracdo celular. Ainativacdo do APC resulta
na perda de controle do crescimento celular, sendo o primeiro
passo para o desenvolvimento do CCR2.

A incidéncia da PAF varia aproximadamente de 1 em
7.000 a 1 em 30.000 nascimentos’. Com base nos dados
disponiveis recentes, a prevaléncia é de 2,29 a 3,2 casos por
100.000 individuos®. Manifesta-se igualmente em ambos os
sexos, com maior incidéncia entre o final da adolescéncia e os
vinte anos de idade?, e apresenta variabilidade na expressio’.

Em relacdo as manifesta¢des clinicas, pacientes com
grande quantidade de pdlipos podem ser assintomaticos®. No
entanto, sintomas como hemorragia, diarreia e dor abdominal
sdo frequentes?, o que torna a vigilancia clinica essencial para
a deteccdo precoce de complicagdes.

O diagnéstico é confirmado na presenca da variante
patogénica em heterozigose no gene APC, juntamente com
um dos seguintes critérios: a) 2100 pélipos adenomatosos no
colon ou reto (podendo ser menos em pacientes jovens ou
com colectomia); b) <100 pdlipos adenomatosos associados
a um histérico familiar confirmado de PAF>.

Nosso objetivo é relatar o caso de duas irmds com
diagndstico de PAF, que apresentavam histdria familiar de
polipose, ilustrando a importancia do resultado histopatolo-
gico dos pélipos e do painel de cancer colorretal hereditario.

RELATO DE CASO

Paciente 1, de 8 anos, e Paciente 2, de 11 anos, ambas
com histéria familiar significativa para polipose intestinal e
cancer colorretal, foram encaminhadas para o ambulatério de
gastroenterologia pediatrica devido a queixas gastrointestinais,
incluindo dor epigastrica e urgéncia para evacuar, associadas a
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esforco e dor anal. Ambas relataram evacuacgdes diarias, trés
vezes ao dia, de caracteristicas Bristol 4, sem sangue ou muco.
Nenhuma das pacientes apresentou sangramento intestinal
ou outros sinais clinicos sugestivos.

Ambas as pacientes apresentavam histdria familiar po-
sitiva para polipose adenomatosa familiar, com antecedentes
maternos de bisavd, avé e mae com a condigdo, que culmina-
ram em Obito devido a cancer colorretal. As duas negavam uso
continuo de medicamentos, internagdes prévias, alergias ou
comorbidades, e sua histdria vacinal estava em dia. O exame
fisico das irmas foi normal.

Para elucidagdo diagndstica, foi realizada inicialmente uma
colonoscopia, que revelou pdlipos sésseis colonicos, 0-Is classifi-
cagdo de Paris (Figuras 1 e 2). Posteriormente, foram realizadas

Figura 1. Colonoscopia mostrando pdlipos sésseis 0-Is classificagdo de Paris.

Figura 2. Colonoscopia mostrando poélipos sésseis 0-Is classificagdo de Paris.



polipectomia e bidpsia. O exame histopatolégico evidenciou
adenomas tubulares com displasia de baixo grau, exceto por um
pdlipo hiperplasico no célon transverso da paciente 2. O painel
de cancer colorretal hereditario de ambas as pacientes identificou
a variante chr5:112.838.220C>T, em heterozigose, no gene APC,
gue promove a substituicdo do aminodcido arginina na posi¢do
876 por um cédon de parada prematuro.

Durante o acompanhamento, a colonoscopia de ambas
as pacientes continuou a mostrar pélipos sésseis col6nicos,
recobertos por mucosa avermelhada. A histopatologia evi-
denciou adenomas tubulares com displasia de baixo grau. A
vigilancia clinica e endoscépica continua foram recomendadas
devido ao risco elevado de progressao para cancer colorretal.

DISCUSSAO

A polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma doenca
caracterizada por uma mutacdo no gene APC, que resulta
na diminuicdo da depuracdo intracelular de beta-catenina e
ativacdo de uma via que regula a proliferagdo celular®. Essa
sindrome demanda uma abordagem abrangente, especial-
mente em pacientes pediatricos, como nos casos descritos.

A gravidade da doenca é prevista pela localizagdo da
mutacdo no gene APC°. Mutac¢des nos codons 1250 a 1464, par-
ticularmente no cédon 1309, estdo associadas a uma doenga
gastrointestinal mais severa; mutacGes no dominio C-terminal
podem resultar em uma forma mais branda da doenga®. Por
exemplo, mutagGes nas extremidades 3" e 5" do gene APC
estdo associadas a um fendtipo de pdlipo mais suave, bem
como a uma evolugdo mais tardia para CCR*. Neste caso em
particular, descrevemos uma mutacdo chr5:112.838.220C>T
no gene APC, que resulta em uma troca de aminodcido de
arginina na posi¢do 876 por um cdédon de parada prematuro.
Essa posicdo (876) ndo esta diretamente dentro da faixa de
codons relatados acima. No entanto, a mutagdo descrita nas
pacientes é considerada como patogénica, possuindo alto
risco para CCR.

E importante mencionar que a maioria dos individuos
afetados pela PAF possui histéria familiar da sindrome; no
entanto, um subconjunto significativo (aproximadamente
20% a 30%) dos casos resulta de mutagdes de novo’. Neste
caso, o fato de familiares proximos terem apresentado cancer
colorretal associado a PAF, reforca a necessidade de vigilancia
em pacientes com antecedentes familiares.

As manifestacgdes clinicas da PAF dependem da idade,
gendtipo e sexo, sendo importante destacar que pacientes
com uma grande quantidade de pdlipos podem ser assinto-
maticos*. Os sintomas classicos incluem hemorragia, diarreia
e dor abdominal, geralmente diagnosticados entre 20-25 anos
de idade®. Observa-se sangue vivo nas fezes, indolor*. Ressalta-
-se que nenhuma das duas pacientes apresentou sangramento
intestinal como manifestacdo clinica, porém houve relato de
dor epigastrica, o que ficou em concordancia com as manifes-
tacGes clinicas relatadas na literatura.

Além dos numerosos polipos adenomatosos na mu-
cosa gastrointestinal, a PAF também apresenta manifesta-
¢Oes extraintestinais envolvendo varios 6rgdos’. Durante o
acompanhamento ambulatorial, nenhuma das duas pacientes
desenvolveu alguma destas manifestagdes, que incluem os-
teomas mandibulares e cranianos, dentes supranumerarios e
impactados, hamartomas do epitélio pigmentado da retina,
fibromas cutaneos, cistos epidermoides e lipomas!. Além
disso, ha um risco aumentado ao longo da vida de diferentes
tumores que podem ser localizados no duodeno, pancreas,
tireoide e cérebro®.

A vigilancia da PAF com colonoscopia deve comecar
entre as idades de 10 e 12 anos'. No entanto, no caso de
sintomas como hematoquezia, histéria familiar de doenga
agressiva ou mutagdo genética agressiva, pode ser necessa-
rio exame precoce*. Atualmente, a maioria dos pacientes é
identificada por meio de testes genéticos e pela detecgdo da
variante especifica na familia em idade jovem, devido a um
histérico familiar positivo, permitindo o diagndstico entre 10
e 20 anos de idade®. A importancia dessa vigilancia adotada
nos pacientes em questdo, aos 8 e 11 anos de idade, reforga a
medida mais relevante para prevenir o surgimento de cancer
colorretal. Além disso, a presenca de qualquer um dos achados
extracol6nicos deve indicar a necessidade de aconselhamento
genético e testes genéticos’.

Por outro lado, cabe frisar que classificagdo de Paris é
uma técnica de classificacdo de podlipos que permite avaliar
a localizagdo, o tamanho, a morfologia, a granularidade e o
padrdo de criptas ou microvascularizagao da superficie da le-
sdo. Ela é recomendada para ajudar a estratificar quais lesdes
tém maior probabilidade de conter patologia avangada, ou
seja, para diferenciar entre canceres e pélipos pré-malignos,
e orientar a estratégia de tratamento??.

De acordo com esse sistema, as lesdes sdo inicialmente
divididas em subtipos polipoides (0-1) ou ndo polipoides (0-1l e
0-111). O tipo 0-I é subdividido em 0-Ip (pediculado), O-Is (sésseis)
e 0-Isp (subpediculado). O tipo 0-1l é subdividido em 0-lla (super-
ficialmente elevado), 0-llb (plano) e O-lic (superficialmente raso
ou deprimido). Lesdes escavadas ou ulceradas constituem uma
terceira categoria, designada como tipo 0-11I*2. Neste relato de
caso, o resultado colonoscdpico descreve um pélipo sésil. E por
isso que o proximo passo essencial é revisar o laudo histopatolé-
gico, necessario para definir risco e o plano de acompanhamento.

A PAF demanda um manejo agressivo para prevenir can-
cer e outras complicagbes!. Atualmente, ndo existem diretrizes
padronizadas sobre o tipo e 0 momento exato da cirurgia, que
deve considerar os resultados da genotipagem em conjunto
com os dados clinicos®®. Devido ao risco de desenvolver CCR,
que se aproxima de 100% sem tratamento precoce, a cirurgia
colorretal profilatica é indicada em idade jovem (15 anos)**.
Quando a carga poliposa excede a capacidade de remogdo,
ou o tamanho dos podlipos é superior a 10mm, ou quando
existem polipos com alto grau de displasia, recomenda-se a
colectomia total®.
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