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INTRODUÇÃO  

O câncer colorretal hereditário corresponde 

a cerca de 5–10% dos casos de câncer colorretal 

e está associado a mutações germinativas que 

aumentam significativamente o risco de desen-

volvimento precoce da doença. Entre as princi-

pais síndromes hereditárias destacam-se a sín-

drome de Lynch e a polipose adenomatosa fa-

miliar (PAF), ambas de grande relevância clí-

nica devido à elevada predisposição ao câncer e 

à possibilidade de rastreamento e prevenção em 

indivíduos de risco. 

A síndrome de Lynch é a forma mais co-

mum de câncer colorretal hereditário e decorre, 

principalmente, de mutações nos genes respon-

sáveis pelo reparo do DNA, como MLH1, 

MSH2, MSH6 e PMS2. Essas alterações pro-

movem instabilidade genômica e aumentam o 

risco de neoplasias colorretais e extracolônicas, 

especialmente câncer de endométrio, ovário e 

trato gastrointestinal. Já a polipose adenoma-

tosa familiar é causada, na maioria dos casos, 

por mutações no gene APC, caracterizando-se 

pelo surgimento de múltiplos pólipos adenoma-

tosos no cólon e reto, com elevado potencial de 

transformação maligna quando não tratada pre-

cocemente. 

Dessa forma, o reconhecimento dessas sín-

dromes é fundamental para o diagnóstico pre-

coce, aconselhamento genético e implementa-

ção de estratégias de vigilância e prevenção, 

contribuindo para redução da morbimortalidade 

associada ao câncer colorretal hereditário. 

O objetivo deste capítulo é revisar os prin-

cipais aspectos genéticos, fisiopatológicos, clí-

nicos, diagnósticos e terapêuticos da Síndrome 

de Lynch e da Polipose Adenomatosa Familiar, 

com ênfase no rastreamento de indivíduos e fa-

miliares em risco, no aconselhamento genético 

e nas estratégias atuais de prevenção e segui-

mento. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa, de cará-

ter descritivo, elaborada a partir do conjunto de 

referências científicas reunidas pelos autores 

para a redação do capítulo. Foram considerados 

artigos de revisão, estudos observacionais, dire-

trizes de sociedades científicas, documentos 

institucionais e capítulos de referência relacio-

nados ao câncer colorretal hereditário, com ên-

fase na Síndrome de Lynch e na Polipose Ade-

nomatosa Familiar. Para a organização desta 

versão final, as referências já presentes no ma-

nuscrito foram conferidas quanto à correspon-

dência com as citações no texto, duplicidades, 

autoria, ano, periódico e DOI quando disponí-

vel. Também foram consultadas diretrizes e 

fontes atualizadas para verificar pontos poten-

cialmente desatualizados, especialmente tria-

gem universal de deficiência do sistema MMR, 

vigilância colonoscópica conforme o gene en-

volvido e manejo da polipose adenomatosa fa-

miliar. O conteúdo foi organizado de forma des-

critiva nas categorias: bases genéticas e fisiopa-

tologia; manifestações clínicas; critérios diag-

nósticos e rastreamento familiar; métodos mo-

leculares e aconselhamento genético; tratamen-

to, seguimento e perspectivas futuras. Por se 

tratar de revisão narrativa sem protocolo pros-

pectivo de busca informado no arquivo original, 

não foram acrescentados números de artigos 

encontrados ou fluxograma de seleção que não 

pudessem ser documentalmente confirmados. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Bases genéticas e fisiopatologia da 

Síndrome de Lynch 

A Síndrome de Lynch constitui a principal 

forma de câncer colorretal hereditário e repre-

senta importante condição genética associada 

ao desenvolvimento precoce de neoplasias, es-

pecialmente colorretais e endometriais (PAL-

LATT et al., 2025). Caracterizada por padrão 
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de herança autossômica dominante, essa sín-

drome resulta de alterações germinativas em 

genes envolvidos no sistema de reparo do DNA, 

favorecendo a instabilidade genômica e acele-

rando processos carcinogênicos (ABILDGA-

ARD et al., 2023). Nas últimas décadas, os 

avanços na genética molecular permitiram am-

pliar a compreensão dos mecanismos fisiopato-

lógicos relacionados à síndrome, contribuindo 

significativamente para o aprimoramento das 

estratégias de rastreamento, diagnóstico e tera-

pêutica individualizada (LI et al., 2021). 

A base genética da Síndrome de Lynch está 

associada a mutações patogênicas germinativas 

nos genes responsáveis pelo sistema de reparo 

de incompatibilidades do DNA, denominado 

Mismatch Repair (MMR) (ABILDGAARD et 

al., 2023). Entre os genes mais frequentemente 

relacionados encontram-se MLH1, MSH2, 

MSH6 e PMS2, além do gene EPCAM, cuja de-

leção pode ocasionar silenciamento epigenético 

de MSH2 (ABILDGAARD et al., 2023; ITO et 

al., 2024). O sistema MMR desempenha papel 

essencial na manutenção da estabilidade genô-

mica, atuando continuamente na identificação e 

correção de falhas geradas espontaneamente 

durante a replicação celular, como erros de pa-

reamento de bases nitrogenadas, inserções e de-

leções de pequenos fragmentos nucleotídicos 

(LI et al., 2021). 

Em condições fisiológicas, proteínas codi-

ficadas pelos genes do sistema MMR atuam de 

maneira integrada para detectar e reparar altera-

ções replicativas antes da progressão do ciclo 

celular. Esse mecanismo garante preservação 

da integridade do material genético e evita acú-

mulo de mutações potencialmente deletérias 

(ABILDGAARD et al., 2023). Entretanto, 

quando ocorre perda funcional decorrente de 

mutações hereditárias, a eficiência do reparo 

celular é comprometida, permitindo que erros 

genéticos persistam e se acumulem progressi-

vamente. Como consequência, instala-se um es-

tado de instabilidade genômica que favorece a 

transformação neoplásica e aumenta significa-

tivamente a predisposição ao desenvolvimento 

tumoral (MIOLO et al., 2024). 

A expressão clínica da síndrome apresenta 

importante heterogeneidade genética, uma vez 

que diferentes genes do sistema MMR estão as-

sociados a perfis distintos de risco e comporta-

mento clínico (HELDERMAN et al., 2021). Es-

tudos recentes demonstram que mutações nos 

genes MLH1 e MSH2 geralmente estão associ-

adas a maior penetrância, maior risco cumula-

tivo de câncer colorretal e surgimento precoce 

das neoplasias, além de maior predisposição ao 

desenvolvimento de tumores extracolônicos 

(HELDERMAN et al., 2021). Por outro lado, 

alterações em MSH6 e PMS2 tendem a apre-

sentar penetrância reduzida, comportamento 

clínico mais variável e desenvolvimento tumo-

ral relativamente tardio (HELDERMAN et al., 

2021). Essa variabilidade reforça a relevância 

da caracterização molecular individualizada 

para estratificação de risco, definição de proto-

colos de rastreamento e planejamento do segui-

mento clínico (ABILDGAARD et al., 2023). 

A fisiopatologia da Síndrome de Lynch está 

intimamente relacionada à deficiência do sis-

tema MMR e à consequente instabilidade de 

microssatélites (Microsatellite Instability – 

MSI), considerada uma das principais assinatu-

ras moleculares da síndrome (ABILDGAARD 

et al., 2023). Microssatélites consistem em se-

quências repetitivas curtas do DNA distribuídas 

ao longo do genoma e particularmente suscetí-

veis a erros durante a replicação celular. Em in-

divíduos sem alterações genéticas, esses erros 

são rapidamente reconhecidos e corrigidos pe-

las proteínas do sistema MMR. Contudo, 

quando o reparo genético se encontra compro-



 

400 

metido, tais falhas deixam de ser corrigidas, le-

vando ao acúmulo progressivo de alterações 

moleculares (MIOLO et al., 2024). 

Esse processo resulta em mutações envol-

vendo genes essenciais ao controle do ciclo ce-

lular, apoptose, diferenciação celular e repara-

ção tecidual, favorecendo proliferação descon-

trolada e sobrevivência de células genetica-

mente alteradas. Genes como TGFBR2, BAX e 

ACVR2A, frequentemente acometidos em tu-

mores com elevada instabilidade de microssaté-

lites, exemplificam alterações secundárias de-

correntes da deficiência reparadora e contri-

buem diretamente para progressão tumoral (LI 

et al., 2021). Dessa forma, o comprometimento 

funcional do sistema MMR não apenas pro-

move aumento da carga mutacional, mas tam-

bém altera vias celulares fundamentais para ho-

meostase tecidual e controle proliferativo. 

A carcinogênese na Síndrome de Lynch 

pode ser compreendida à luz da hipótese dos 

“dois eventos” (two-hit hypothesis), frequente-

mente utilizada para explicar tumores hereditá-

rios. Nesse modelo, o indivíduo nasce portador 

de uma mutação germinativa em um dos alelos 

dos genes do sistema MMR, constituindo um 

primeiro evento predisponente (ABILDGA-

ARD et al., 2023). O desenvolvimento tumoral 

ocorre, em geral, após uma segunda alteração 

somática adquirida que compromete completa-

mente a função do gene remanescente. A partir 

dessa perda funcional bialélica, estabelece-se 

deficiência completa do sistema de reparo do 

DNA, favorecendo intensa instabilidade genô-

mica e acelerando significativamente o proces-

so de transformação maligna (MIOLO et al., 

2024). 

Em comparação ao câncer colorretal espo-

rádico, a progressão tumoral associada à Sín-

drome de Lynch ocorre de forma mais acele-

rada. Enquanto a sequência adenoma-carcino-

ma clássica pode desenvolver-se ao longo de 

muitos anos na população geral, indivíduos por-

tadores da síndrome frequentemente apresen-

tam intervalo reduzido entre alterações celula-

res iniciais e surgimento tumoral, em razão da 

intensa carga mutacional associada à deficiên-

cia do sistema MMR (LI et al., 2021). Essa ca-

racterística fisiopatológica justifica a adoção de 

protocolos rigorosos de vigilância clínica e ras-

treamento precoce (CASTILLO-ITURRA et 

al., 2024). 

Outro aspecto relevante da fisiopatologia da 

síndrome envolve mecanismos epigenéticos re-

lacionados à regulação gênica. Em alguns ca-

sos, alterações na expressão funcional dos ge-

nes do sistema MMR ocorrem não apenas por 

mutações estruturais, mas também por meca-

nismos epigenéticos, como hipermetilação pro-

motora e silenciamento gênico (ABILDGA-

ARD et al., 2023). O gene EPCAM, por exem-

plo, pode desencadear o silenciamento epigené-

tico de MSH2, ampliando a suscetibilidade 

tumoral (ITO et al., 2024). Esses achados de-

monstram que a carcinogênese hereditária as-

sociada à Síndrome de Lynch ultrapassa meca-

nismos estritamente mutacionais, envolvendo 

processos regulatórios complexos capazes de 

influenciar expressão gênica e comportamento 

tumoral. 

Adicionalmente, estudos recentes destacam 

o papel do microambiente tumoral e da resposta 

imunológica na progressão da doença. A ele-

vada carga mutacional observada nos tumores 

com deficiência do sistema MMR promove for-

mação de neoantígenos tumorais capazes de es-

timular intensa resposta imune local, frequente-

mente evidenciada pela presença de infiltrado 

linfocitário significativo (PASTOR; SCHLOM, 

2021). Entretanto, apesar do reconhecimento 

imunológico inicial, mecanismos de evasão 

tumoral podem surgir durante a progressão da 

doença, permitindo sobrevivência e prolifera-

ção celular contínua. Esse fenômeno possui 

implicações terapêuticas importantes, especial-
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mente no desenvolvimento de imunoterapias 

direcionadas, como os inibidores de checkpoint 

imunológico, que vêm demonstrando resulta-

dos promissores em tumores classificados 

como MSI-alto e deficientes do sistema MMR 

(PASTOR; SCHLOM, 2021). 

Além dos fatores genéticos clássicos, pes-

quisas recentes vêm explorando a influência da 

microbiota intestinal na carcinogênese associ-

ada à Síndrome de Lynch. Alterações na com-

posição microbiana intestinal parecem modular 

processos inflamatórios, integridade epitelial e 

metabolismo celular, podendo influenciar sus-

ceptibilidade tumoral em indivíduos genetica-

mente predispostos (LI et al., 2021). Embora 

esses mecanismos ainda estejam em investiga-

ção, os achados sugerem interação complexa 

entre predisposição genética, ambiente intesti-

nal e progressão neoplásica. 

Outro avanço importante refere-se à incor-

poração de tecnologias de sequenciamento ge-

nético de nova geração (Next Generation Se-

quencing – NGS), que vêm permitindo identifi-

cação mais detalhada de variantes genéticas ra-

ras, biomarcadores moleculares e perfis especí-

ficos de progressão tumoral (ITO et al., 2024). 

A aplicação dessas ferramentas fortalece abor-

dagens de medicina personalizada, possibili-

tando melhor definição prognóstica e desenvol-

vimento de estratégias preventivas e terapêuti-

cas individualizadas (ABILDGAARD et al., 

2023). 

Dessa maneira, a compreensão aprofundada 

das bases genéticas e fisiopatológicas da Sín-

drome de Lynch constitui elemento central para 

o entendimento do câncer colorretal hereditá-

rio. O reconhecimento dos mecanismos relaci-

onados à deficiência do sistema MMR, à insta-

bilidade de microssatélites, aos processos epi-

genéticos e às interações imunológicas e mole-

culares permitiu avanços expressivos no diag-

nóstico, rastreamento e manejo clínico da sín-

drome (ABILDGAARD et al., 2023). Nesse 

contexto, a integração entre genética molecular, 

fisiopatologia tumoral e medicina personali-

zada representa uma das principais estratégias 

para redução da morbimortalidade e melhoria 

do prognóstico dos indivíduos acometidos. 

Polipose Adenomatosa Familiar: 

genética e manifestações clínicas 

A Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) é 

uma síndrome hereditária de predisposição ao 

câncer colorretal caracterizada pelo desenvolvi-

mento progressivo de múltiplos adenomas co-

lorretais, geralmente em número superior a 

cem, associados a elevado risco de transforma-

ção maligna. A doença apresenta padrão de he-

rança autossômica dominante e corresponde a 

aproximadamente 1% dos casos de câncer co-

lorretal, sendo causada predominantemente por 

mutações germinativas no gene adenomatous 

polyposis coli (APC), localizado no cromos-

somo 5q21-q22. A elevada penetrância da sín-

drome faz com que, na ausência de intervenção 

adequada, o risco cumulativo de desenvolvi-

mento de câncer colorretal se aproxime de 

100% ao longo da vida (CHURCH et al., 2025; 

YEN et al., 2022). 

O gene APC exerce importante função su-

pressora tumoral por meio da regulação da via 

Wnt/β-catenina, mecanismo fundamental para 

o controle da proliferação e diferenciação celu-

lar no epitélio intestinal. Em condições fisioló-

gicas, a proteína APC participa do complexo 

responsável pela degradação intracelular da β-

catenina. Entretanto, mutações patogênicas 

promovem acúmulo dessa proteína no núcleo 

celular, resultando em ativação constitutiva de 

genes relacionados à proliferação celular e car-

cinogênese. Aproximadamente 20% a 30% dos 

casos de PAF decorrem de mutações de novo, 

sem história familiar previamente conhecida 

(DITONNO et al., 2023). 
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A expressão clínica da PAF apresenta im-

portante heterogeneidade fenotípica, frequente-

mente relacionada à localização da mutação no 

gene APC. A forma clássica caracteriza-se pelo 

desenvolvimento de centenas a milhares de pó-

lipos adenomatosos distribuídos ao longo do 

cólon e reto, geralmente ainda durante a adoles-

cência. Em contraste, a forma atenuada da PAF 

apresenta menor número de adenomas, acome-

timento predominante do cólon proximal e apa-

recimento mais tardio do câncer colorretal. Es-

tudos demonstram significativa correlação ge-

nótipo-fenótipo, especialmente entre mutações 

localizadas na região central do gene APC e 

manifestações clínicas mais exuberantes. 

(KANTH et al., 2022; YEN et al., 2022). 

As manifestações clínicas intestinais estão 

diretamente relacionadas à extensa polipose 

adenomatosa. Embora muitos pacientes perma-

neçam assintomáticos nos estágios iniciais, os 

sintomas mais frequentemente observados in-

cluem sangramento retal, anemia ferropriva, di-

arreia, dor abdominal, alteração do hábito intes-

tinal e perda ponderal. A progressão adenoma-

carcinoma ocorre de maneira acelerada nesses 

indivíduos, tornando a PAF uma das síndromes 

hereditárias com maior risco de malignização 

colorretal (KARSTENSEN et al., 2023). 

Além do acometimento intestinal, a PAF 

apresenta amplo espectro de manifestações ex-

tracolônicas, responsáveis por importante mor-

bidade. O trato gastrointestinal superior pode 

apresentar pólipos gástricos e adenomas duode-

nais, especialmente em região periampular, os 

quais representam relevante causa de mortali-

dade após a colectomia profilática. Outra mani-

festação de destaque corresponde aos tumores 

desmoides, lesões fibroproliferativas local-

mente agressivas frequentemente associadas a 

cirurgias abdominais prévias. Além disso, ou-

tras alterações extracolônicas incluem osteo-

mas mandibulares, alterações dentárias, cistos 

epidermoides, hipertrofia congênita do epitélio 

pigmentar da retina (CHRPE), adenomas da ti-

reoide, hepatoblastoma e tumores do sistema 

nervoso central. A associação entre polipose in-

testinal, osteomas e tumores de partes moles ca-

racteriza a síndrome de Gardner, considerada 

variante fenotípica da PAF. Já a associação com 

neoplasias cerebrais, especialmente medulo-

blastomas, é denominada síndrome de Turcot. 

(CHURCH et al., 2025; KARSTENSEN et al., 

2023). 

O diagnóstico da PAF baseia-se na associa-

ção entre história familiar, achados endoscópi-

cos e testes moleculares. A identificação de 

múltiplos adenomas colorretais em indivíduos 

jovens deve levantar suspeita para síndromes 

hereditárias de predisposição ao câncer. Atual-

mente, o sequenciamento genético para pes-

quisa de mutações no gene APC possui papel 

fundamental na confirmação diagnóstica e na 

identificação precoce de familiares sob risco. 

Dessa forma, o reconhecimento das bases gené-

ticas e das manifestações clínicas da PAF pos-

sui papel essencial na prevenção do câncer co-

lorretal hereditário e no adequado seguimento 

multidisciplinar desses pacientes. (CHURCH et 

al., 2025; YEN et al., 2022). 

Critérios diagnósticos e rastreamento 

familiar 

O reconhecimento precoce das síndromes 

hereditárias associadas ao câncer colorretal re-

presenta uma etapa fundamental na prevenção, 

no diagnóstico precoce e na redução da morta-

lidade relacionada à doença. No caso da Sín-

drome de Lynch e da Polipose Adenomatosa 

Familiar (PAF), responsáveis pela maior parte 

dos casos de câncer colorretal hereditário, a 

aplicação correta dos critérios diagnósticos, as-

sociada ao rastreamento familiar sistematizado, 

torna-se essencial para a identificação de indi-

víduos com alto risco. (NATIONAL CANCER 

INSTITUTE, 2025). 
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A investigação é particularmente impor-

tante em indivíduos com diagnóstico antes dos 

50 anos de idade e também em famílias com 

múltiplos casos da doença em diferentes gera-

ções. Além disso, deve-se dar atenção redo-

brada a pacientes com diagnóstico precoce de 

câncer colorretal, presença de tumores primá-

rios e história familiar de neoplasias associadas. 

(MONAHAN et al., 2020). 

Na Síndrome de Lynch, os critérios clínicos 

tradicionalmente utilizados incluem os critérios 

de Amsterdam II e os critérios revisados de 

Bethesda. Os critérios de Amsterdam II foram 

desenvolvidos com elevada especificidade para 

identificação familiar da síndrome e incluem: 

presença de pelo menos três familiares com ne-

oplasias relacionadas à Síndrome de Lynch; 

acometimento de pelo menos duas gerações su-

cessivas; um dos casos diagnosticado antes dos 

50 anos; e exclusão de Polipose Adenomatosa 

Familiar. As neoplasias relacionadas incluem 

câncer colorretal, câncer de endométrio, intes-

tino delgado, ureter e pelve renal. Apesar de sua 

importância histórica, os critérios de Amster-

dam II apresentam sensibilidade limitada, não 

sendo capazes de identificar todos os indiví-

duos afetados. Dessa forma, foram desenvolvi-

dos os critérios revisados de Bethesda, utiliza-

dos principalmente para selecionar pacientes 

candidatos à investigação molecular comple-

mentar. Entre os critérios de Bethesda, desta-

cam-se: câncer colorretal diagnosticado antes 

dos 50 anos; presença de tumores colorretais 

sincrônicos ou metacrônicos; histologia suges-

tiva de instabilidade de microssatélites em pa-

cientes jovens; e história familiar positiva para 

neoplasias associadas à síndrome (GIARDI-

ELLO et al., 2014; MONAHAN et al., 2020). 

Atualmente, com os avanços das diretrizes 

internacionais, recomenda-se triagem universal 

para deficiência do sistema de reparo do DNA 

(mismatch repair – MMR) em todos os casos 

recém-diagnosticados de câncer colorretal. 

Essa investigação pode ser realizada por meio 

da pesquisa de instabilidade de microssatélites 

(MSI) ou pela imunohistoquímica das proteínas 

MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Essa estratégia 

aumentou significativamente a capacidade di-

agnóstica da Síndrome de Lynch, sobretudo em 

indivíduos que não preenchem integralmente os 

critérios clínicos clássicos. (NATIONAL CAN-

CER INSTITUTE, 2025). 

O rastreamento familiar na Síndrome de 

Lynch possui papel central na prevenção do 

câncer colorretal, uma vez que a síndrome se 

caracteriza como condição autossômica domi-

nante, na qual familiares de primeiro grau apre-

sentam risco aproximado de 50% de herdar a 

variante patogênica. Assim, após a identifica-

ção de um caso, recomenda-se o aconselha-

mento familiar e a investigação direcionada aos 

parentes em risco. Nesses casos, indica-se a co-

lonoscopia, principal método de vigilância des-

ses indivíduos. Diretrizes atuais recomendam 

individualizar o início e o intervalo da colonos-

copia conforme o gene envolvido: para MLH1 

e MSH2, em geral aos 20–25 anos, ou 2–5 anos 

antes do caso mais precoce da família, com re-

petição a cada 1–2 anos; para MSH6 e PMS2, o 

início pode ser mais tardio, em torno de 30–35 

anos, com intervalos de 1–3 anos, conforme a 

diretriz e o risco individual. Além do rastrea-

mento colorretal, indivíduos com Síndrome de 

Lynch podem necessitar de acompanhamento 

para neoplasias extracolônicas, especialmente 

câncer de endométrio e ovário em mulheres. 

Dependendo da história familiar, podem ser in-

dicadas estratégias complementares de vigilân-

cia ginecológica, urinária e gastrintestinal (NA-

TIONAL CANCER INSTITUTE, 2025). 

Na PAF os critérios diagnósticos baseiam-

se principalmente na identificação de múltiplos 

adenomas colorretais, sendo o diagnóstico clás-
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sico definido pela presença de 100 ou mais pó-

lipos adenomatosos no cólon e reto. Apesar 

disso, existem formas atenuadas da doença que 

podem apresentar menor número de adenomas, 

dificultando o reconhecimento clínico precoce. 

(KANTH et al., 2022; YEN et al., 2022). 

Sendo assim, o rastreamento familiar na 

PAF deve iniciar precocemente devido ao de-

senvolvimento dos pólipos ainda na adolescên-

cia. Em indivíduos pertencentes a famílias aco-

metidas, recomenda-se a realização de retossig-

moidoscopia ou colonoscopia periódica a partir 

dos 10 aos 12 anos de idade. Quando os adeno-

mas são identificados, o seguimento passa a ser 

anual. A vigilância endoscópica contínua é fun-

damental na PAF devido ao risco extremamente 

elevado de progressão para câncer colorretal ao 

longo da vida. Além disso, indivíduos acometi-

dos necessitam de acompanhamento para mani-

festações extracolônicas, incluindo adenomas 

duodenais, tumores desmoides e neoplasias da 

tireoide (CHURCH et al., 2025; MONAHAN 

et al., 2020). 

Outro aspecto relevante refere-se ao rastre-

amento em cascata (cascade screening), estra-

tégia baseada na investigação sistemática de fa-

miliares de indivíduos diagnosticados com sín-

dromes hereditárias. Essa abordagem possibi-

lita a identificação precoce de portadores assin-

tomáticos e a implementação de medidas pre-

ventivas antes do desenvolvimento de neopla-

sias invasivas (NATIONAL CANCER INSTI-

TUTE, 2025). 

Dessa forma, os critérios diagnósticos clíni-

cos e as estratégias de rastreamento familiar re-

presentam pilares fundamentais no manejo do 

câncer colorretal hereditário. A identificação 

precoce de indivíduos sob risco elevado per-

mite a implementação de protocolos de vigilân-

cia adequados, contribuindo significativamente 

para a redução da incidência, o diagnóstico em 

estágios iniciais e a melhora da sobrevida des-

ses pacientes (MONAHAN et al., 2020). 

Métodos diagnósticos moleculares e 

aconselhamento genético 

O câncer colorretal hereditário representa 

aproximadamente 5–10% de todos os casos de 

neoplasia colorretal. As duas principais síndro-

mes associadas são a Síndrome de Lynch e a 

PAF, ambas caracterizadas por herança autos-

sômica dominante, alta penetrância e início pre-

coce da doença. O reconhecimento dessas con-

dições, através das técnicas de biologia molecu-

lar, permite não apenas o diagnóstico mais pre-

ciso, mas também precoce, além da implemen-

tação de estratégias eficazes de rastreamento, 

prevenção e tratamento individualizado, com 

impacto significativo na redução da mortali-

dade. Nesse contexto, os métodos diagnósticos 

moleculares e o aconselhamento genético tor-

naram-se pilares fundamentais no manejo des-

sas síndromes hereditárias (CHEN et al., 2022; 

NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2025). 

Em particular, a síndrome de Lynch decorre 

de mutações germinativas em genes responsá-

veis pelo sistema de reparo de pareamento in-

correto do DNA (Mismatch Repair – MMR), 

principalmente os genes MLH1, MSH2, MSH6 

e PMS2, além de deleções nos genes EPCAM. 

Com a perda da função desses genes, ocorre o 

acúmulo de erros replicativos, especialmente 

em regiões repetitivas do DNA (microssatéli-

tes), fenômeno conhecido como instabilidade 

de microssatélites (MSI). Esse mecanismo re-

sulta em hipermutabilidade genômica e carci-

nogênese acelerada (CHEN et al., 2022). 

Na síndrome de Lynch, a investigação ini-

cia-se com testes de triagem no tecido tumoral, 

especialmente a análise de instabilidade de mi-

crossatélites (MSI) por PCR, que identifica tu-

mores com deficiência no sistema de reparo do 

DNA (MMR). Paralelamente, a imuno-histo-

química (IHQ) avalia a expressão das proteínas 



 

405 

MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, sendo que a au-

sência de expressão de uma ou mais proteínas 

sugere deficiência funcional do gene correspon-

dente (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 

2025). 

A análise de MSI detecta alterações no 

comprimento de sequências repetitivas do DNA 

tumoral. Tumores podem ser classificados 

como MSI-high (MSI-H), MSI-low (MSI-L) ou 

estáveis (MSS). A presença de MSI-H é alta-

mente sugestiva de deficiência do sistema 

MMR, mas não confirma isoladamente a Sín-

drome de Lynch, pois alterações esporádicas, 

especialmente a hipermetilação do promotor de 

MLH1, também podem produzir esse fenótipo 

(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2025). 

Após a triagem tumoral, procede-se ao teste 

genético germinativo. O sequenciamento de 

nova geração (Next Generation Sequencing – 

NGS) revolucionou o diagnóstico molecular ao 

permitir análise simultânea de múltiplos genes 

associados a síndromes hereditárias. Atual-

mente, painéis multigênicos incluem genes 

MMR e outros genes relacionados à predisposi-

ção ao câncer colorretal hereditário. Nos casos 

com perda de MLH1, é mandatória a investiga-

ção de metilação do promotor de MLH1 ou mu-

tação em BRAF, a fim de excluir formas espo-

rádicas (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 

2025). 

Já a PAF, ela é causada por mutações ger-

minativas no gene APC, localizado no cromos-

somo 5q21-q22. A perda da função do APC 

promove proliferação celular descontrolada e 

formação de múltiplos pólipos adenomatosos 

no cólon, com risco praticamente inevitável de 

progressão para carcinoma na ausência de inter-

venção (DITONNO et al., 2023). 

Na polipose adenomatosa familiar, o diag-

nóstico molecular baseia-se principalmente na 

identificação de variantes germinativas patogê-

nicas no gene APC. A investigação deve con-

templar sequenciamento e análise de dele-

ções/duplicações, pois parte das alterações en-

volve rearranjos maiores; técnicas como MLPA 

(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifi-

cation) podem complementar a análise e au-

mentar a sensibilidade diagnóstica (YEN et al., 

2022). 

Em indivíduos com fenótipo de polipose, 

mas sem mutação detectável em APC, deve-se 

considerar investigação para outras síndromes 

de polipose, especialmente a polipose associada 

ao gene MUTYH (MAP), que apresenta padrão 

de herança autossômica recessiva. Nesses ca-

sos, o NGS com painéis multigênicos permite 

avaliação simultânea de APC, MUTYH, 

NTHL1, POLE, POLD1 e outros genes associ-

ados à predisposição hereditária ao câncer co-

lorretal (CHEN et al., 2022; NATIONAL 

CANCER INSTITUTE, 2025). 

A avaliação molecular deve sempre ser in-

tegrada à correlação clínico-endoscópica, sendo 

a presença de centenas a milhares de pólipos 

adenomatosos à colonoscopia altamente suges-

tiva da forma clássica da PAF, mesmo antes da 

confirmação genética. Dessa forma, a aborda-

gem diagnóstica dessas síndromes é baseada na 

integração entre achados moleculares e clíni-

cos, permitindo diagnóstico preciso, identifica-

ção de familiares em risco e implementação de 

estratégias preventivas eficazes (YEN et al., 

2022). 

O aconselhamento genético é um compo-

nente central no manejo das síndromes heredi-

tárias de câncer colorretal, envolvendo avalia-

ção de risco, testagem e seguimento longitudi-

nal. As indicações para aconselhamento são: di-

agnóstico de câncer colorretal antes dos 50 

anos, história familiar sugestiva de herança au-

tossômica dominante, presença de múltiplos tu-

mores relacionados e polipose intestinal. Ava-

liar o risco familiar, com a construção do here-

dograma com pelo menos três gerações é essen-

cial e são muito usados os critérios clínicos 
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como os de Amsterdã II e Bethesda revisados 

(SYNGAL et al., 2015). 

As estratégias de rastreamento e prevenção 

na Síndrome de Lynch incluem colonoscopia 

periódica, com idade de início e intervalo ajus-

tados ao gene envolvido e à história familiar, 

além da avaliação individualizada do risco de 

neoplasias extracolônicas. Na PAF, a vigilância 

endoscópica inicia-se precocemente e a cirurgia 

profilática é indicada conforme a carga de póli-

pos, possibilidade de controle endoscópico e 

acometimento retal, mantendo-se o rastrea-

mento de manifestações extracolônicas (NATI-

ONAL CANCER INSTITUTE, 2025; 

CHURCH et al., 2025). 

Além disso, o aconselhamento deve abordar 

aspectos reprodutivos, incluindo diagnóstico 

genético pré-implantacional (PGT-M) e diag-

nóstico pré-natal, especialmente em famílias 

com histórico de formas agressivas da doença 

(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2025). 

A integração entre métodos moleculares e 

aconselhamento genético é fundamental no ma-

nejo do câncer colorretal hereditário. A identi-

ficação precoce de indivíduos em risco permite 

intervenções preventivas eficazes, reduzindo 

significativamente a morbimortalidade associ-

ada. A prática clínica moderna exige aborda-

gem multidisciplinar, envolvendo oncologistas, 

geneticistas, gastroenterologistas e profissio-

nais de saúde mental, consolidando a oncoge-

nética como pilar essencial da medicina de pre-

cisão (CHEN et al., 2022). 

Tratamento, seguimento e perspectivas 

futuras no câncer colorretal hereditário 

O câncer colorretal hereditário compreende 

síndromes genéticas associadas ao aumento do 

risco de neoplasias colorretais, destacando-se a 

Síndrome de Lynch e a PAF. O manejo dessas 

condições envolve estratégias de prevenção, 

rastreamento, tratamento cirúrgico e acompa-

nhamento contínuo, visando reduzir a morbi-

mortalidade e proporcionar melhor qualidade 

de vida aos pacientes. A abordagem terapêutica 

deve ser individualizada, considerando o perfil 

genético, a idade do paciente, a presença de le-

sões malignas e o risco de desenvolvimento de 

novos tumores (KIM & BODMER, 2021). 

Na Síndrome de Lynch, o tratamento do 

câncer colorretal segue princípios semelhantes 

aos utilizados nos tumores esporádicos, porém 

com maior atenção ao risco elevado de tumores 

sincrônicos e metacrônicos. A colectomia seg-

mentar pode ser realizada em casos seleciona-

dos, entretanto muitos especialistas recomen-

dam colectomias ampliadas devido à maior pro-

babilidade de novos cânceres ao longo da vida. 

Além do tratamento cirúrgico, pacientes com 

Síndrome de Lynch devem realizar colonosco-

pia periódica, geralmente a cada um ou dois 

anos, permitindo diagnóstico precoce e remo-

ção de lesões precursoras (NOLANO et al., 

2023). 

Nos últimos anos, a imunoterapia passou a 

representar um importante avanço terapêutico 

na Síndrome de Lynch. Tumores associados à 

deficiência do sistema de reparo do DNA apre-

sentam alta instabilidade de microssatélites, ca-

racterística relacionada à melhor resposta aos 

inibidores de checkpoint imunológico, como 

pembrolizumabe e nivolumabe. Estudos recen-

tes demonstram resultados promissores no con-

trole tumoral e aumento da sobrevida desses pa-

cientes, consolidando a medicina personalizada 

como uma das principais perspectivas futuras 

no tratamento do câncer colorretal hereditário 

(THERKILDSEN et al., 2021). 

Na PAF, o tratamento possui caráter predo-

minantemente preventivo, visto que os pacien-

tes apresentam centenas a milhares de pólipos 

adenomatosos e risco próximo de 100% de evo-

lução para câncer colorretal quando não trata-

dos. A colectomia profilática é considerada a 
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principal medida terapêutica, podendo ser rea-

lizada por meio de proctocolectomia total ou 

colectomia com preservação retal, dependendo 

da extensão da doença e das características clí-

nicas do paciente. Após o procedimento cirúr-

gico, o seguimento continua sendo indispensá-

vel, já que ainda existe risco de desenvolvi-

mento de adenomas e neoplasias em segmentos 

remanescentes do trato gastrointestinal (DI-

TONNO et al., 2023). 

O seguimento dos indivíduos com câncer 

colorretal hereditário deve ocorrer de forma 

multidisciplinar, envolvendo médicos, geneti-

cistas, psicólogos e profissionais da enferma-

gem. O aconselhamento genético possui papel 

fundamental tanto para os pacientes quanto para 

seus familiares, permitindo identificação pre-

coce de indivíduos de risco e implementação de 

medidas preventivas adequadas. Além disso, o 

avanço dos testes moleculares e das terapias-

alvo tende a ampliar as possibilidades diagnós-

ticas e terapêuticas nos próximos anos, favore-

cendo intervenções cada vez mais precoces e 

eficazes (ABILDGAARD et al., 2023). 

CONCLUSÃO 

A análise das principais síndromes de cân-

cer colorretal hereditário evidencia que o reco-

nhecimento precoce da Síndrome de Lynch e da 

PAF modifica de forma relevante a prevenção, 

o diagnóstico e o tratamento. A caracterização 

molecular, associada à história familiar e aos 

achados endoscópicos, permite identificar indi-

víduos assintomáticos sob risco e instituir vigi-

lância antes do desenvolvimento de neoplasias 

invasivas. Na Síndrome de Lynch, a deficiência 

do sistema MMR e a instabilidade de microssa-

télites têm implicações diagnósticas e terapêu-

ticas, inclusive para seleção de imunoterapia 

em cenários apropriados. Na PAF, a elevada 

carga de adenomas torna indispensáveis a vigi-

lância precoce e a avaliação oportuna de cirur-

gia profilática. O seguimento deve permanecer 

individualizado e multidisciplinar, conside-

rando o gene envolvido, o fenótipo, a história 

familiar e as manifestações extracolônicas. A 

expansão dos painéis multigênicos e o refina-

mento da medicina de precisão tendem a am-

pliar a identificação de famílias em risco e a 

personalização das estratégias de prevenção e 

tratamento. 
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