FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO

INTEGRADO EM MEDICINA

MARIA JOAO DIAS GONCALVES SOBRAL CAMOES

PREVENCAO DO CANCRO COLORRETAL

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE ONCOLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTACAO:

PROFESSOR DOUTOR JOSE MANUEL NASCIMENTO COSTA

Janeiro/2016



INDICE



Abreviaturas---------=-=-===-=-=-=-=-=-mnmumumo- memem oo 3
RE@SUMO-=====mmm e m e e oo e e e e e e e e e e e e e e 5
INtrOAUGE0----- = mmm e mm o oo o e e o e s 7
Material e métodos---------------------------- e 10
DesenVoIVIMENt0----------m e mm oo oo oo oo e e 12
1. Epidemiologia s 13
2. CarCiNOQENESE-----=-=nmnmmmm o - 14
3. Carcinoma colorretal hereditario = e e 16
3.1 Sindrome de LyNCh------mmmmmm oo oo 18

3.2 Polipose adenomatose familiar-----------==========mmmmmmmmmmm oo 20

4. Etiologia e fatores de riSC0O----=-=-===mmmmmmmmm oo 22
5. Prevencao primaria e quimioprevenGao----------------=-=-=-=-=-m-mcmmuunoo- ---24
6. Rastreio do cancro colorretal------------- s 26
6.1 Metodologia de rastreio e 30

6.1.1 Pesquisa de sangue oculto nas fezes--------------------=-=----- 30

6.1.2 Sigmoidoscopia flexivel e colonoscopia total------------------- 31

6.1.3 Pesquisa de ADN nas fezes---------=-=-mmmmmmmmmmm oo 32

6.1.4 Enema baritado de duplo contraste mmmmmm e 32

6.1.5 Colonografia por Tomografia Computorizada------------------ 33

6.2 Estratificacédo por grupos de risco - 33

6.3 Rastreio em Portugal e no Mundo----- e e 34
CONCIUSAO----==== === m e e e e e oo e e e e 40
AQradeCiMENT0S == m oo o oo e e 43
Referéncias Bibliograficas---------=-====mmmm oo e 46



ABREVIATURAS



ADN - Acido Desoxirribonucleico

CCR — Cancro Colorretal

CIMP — Metilacao das ilhas Cpg

CIN — Instabilidade Cromossémica

CT - Colonoscopia Total

CTC - Colonografia por Tomografia Computorizada

EBDC - Enema Baritado com Duplo Contraste

HNPCC — CCR Hereditario ndo polipéide

IGFs - Fatores de Crescimento “Insulin-Like”

IMS — Instabilidade de Microssatélites

MMR (Mismatch Repair Genes) - Genes Reparadores do ADN
MLH1- gene mutL homolog 1 (3p21)
MSH2- gene mutS homolog 2 (2p22)
MSH®6- gene mutS homolog 6 (2p21)
PMS2- gene postmeiotic segregation increased 2 (7p22)
PMS1- gene postmeiotic segregation increased 1 (2q31-33)

PAF — Polipose Adenomatosa Familiar

PNPCDO - Programa Nacional para a Prevencdo e Controlo das Doencas

Oncolégicas
PSOF - Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes
SF — Sigmoidoscopia Flexivel

USMSTF - US Multi-Society Task Force



RESUMO



Objetivo: Este trabalho tem como objetivo principal a revisdo dos métodos de
rastreio do cancro colorretal (CCR), contemplados no plano oncolégico para a
populacdo nacional, assim como os praticados a nivel internacional. Pretende-
se ainda explorar os principais fatores etiologicos e de quimioprevencéo

associados a esta neoplasia.

Fontes de Dados: Foram consultados o Programa Nacional para as Doencas
Oncolégicas 2012-2016, as recomendacdes da Direcdo Geral de Saude para
CCR, e ainda recomendacfOes de algumas entidades de renome a nivel
cientifico, tais como as Recomendacg6es do Conselho Nacional de Oncologia e
os sites da Sociedade Portuguesa de Coloproctologia e da Sociedade
Portuguesa de Endoscopia digestiva. Foram realizadas pesquisas na Pubmed
e Medline com as palavras-chave: “rastreio”, “prevencao”, “fatores de risco’,

” ”

“cancro”, “colon”, “reto”.

Resultados: A exposicao a fatores ambientais especificos conduz a alteracfes
da mucosa colonica que podera originar diferentes doencas entre as quais o
CCR. A quimioprevengédo por drogas anti-inflamatérias ndo esteréides, com o
objetivo de bloquear a acdo das substancias carcinogéneas que atuam nas
células e que levam ao desenvolvimento de cancro, tem vindo a demonstrar
resultados promissores. Dado que estdo associadas reduzidas taxas de
sucesso de cura na doenca avancada desta neoplasia, a detecdo precoce de
estados malignos ou mesmo pré-malignos, assim como a avaliacdo do

progndéstico apresentam-se como pontos fulcrais.

Conclusao: Dada a complexidade da etiologia do cancro colorretal sera
fundamental atuar nas duas vertentes de prevencéo, por um lado considerando
os fatores ambientais associados ao aumento de risco e ainda a existéncia de
quimioprotetores, e por outro ao nivel da implementacdo de programas de

rastreio eficazes que permitirdo o diagndstico precoce de lesdes pré-malignas.

Palavras-Chave: cancro, coélon, reto, rastreio, prevencao, fatores de risco



INTRODUCAO



O cancro representa a primeira causa de morte nos paises desenvolvidos
e a segunda causa de morte nos paises em desenvolvimento. Segundo as
estimativas do GLOBOCAN 2012, estima-se que ocorram mundialmente cerca
de 14,1 milhdes de novos casos e 8,2 milhdes de mortes relacionadas com

cancro (1).

O cancro do colon e reto (CCR) € considerado atualmente um problema
de saude a nivel mundial. Em 2012, os dados epidemiologicos de CCR para
Portugal revelaram que esta neoplasia constitui a segunda mais incidente em
homens (14,8%) e mulheres (14,1%), sendo a segunda causa de morte por
cancro em ambos os sexos (15,7%); correspondente a um total de 7129 novos
casos e de 3797 casos de morte por CCR (1).

O CCR é uma doenca complexa tendo sido descritas, até a data, trés vias
moleculares principais (instabilidade cromossomica - CIN, instabilidade de
microssatélites - IMS e metilagdo das ilhas Cpg - CIMP) envolvendo alteractes
genéticas e epigenéticas especificas que caracterizam cada tipo de CCR (2).

Apesar da maioria dos casos de CCR serem esporadicos, cerca de 5%
dos casos estdo associados a sindromes hereditarias (3). Adicionalmente,
registam-se um grande nimero de casos para 0s quais a historia familiar ndo
segue um padréo classico Mendeliano, presumivelmente devido a penetrancia

incompleta e/ou efeitos multifatoriais (4).

A exposicdo a fatores ambientais especificos conduz a alteracbes da
mucosa colénica que podera originar diferentes doencas entre as quais o
cancro. Tipicamente, o CCR desenvolve-se a partir da mucosa colonica normal
para o estadio benigno precursor de neoplasia, o podlipo pré-maligno, que
poderd progredir para carcinoma. O surgimento de CCR é um processo
multifatorial e por varias etapas que decorrem aproximadamente entre 10 a 15
anos. Esta neoplasia é caracterizada pela acumulacéo de alteracbes genéticas
e epigenéticas que conduzem a um estadio invasivo (5-7). Usualmente as
metastases de CCR surgem primariamente no figado e seguidamente nos
pulmbes (8). Diferentes padrOes de alteracbes causam diferentes tipos de

CCR, associados a diferentes caracteristicas. A maioria dos casos de CCR



estéo localizados no colon sigmoide e reto, contudo tém surgido evidéncias de
alteracao desta distribuicdo ao longo dos anos, com um aumento da proporgao

de carcinomas mais proximais (9).

Diversos fatores relacionados com a dieta e estilo de vida tém vindo a ser
relacionados com um aumento de risco para o desenvolvimento de CCR (10-
12). Vérios estudos epidemioldgicos sugeriram que a dieta, a atividade fisica, a
obesidade, o uso de tabaco, o consumo de alcool, a existéncia de diabetes e a
presenca de doenca inflamatdria do intestino tém um importante papel na

etiologia desta neoplasia (10, 12-15).

Dado que estdo associadas reduzidas taxas de sucesso de cura na
doenca avancada desta neoplasia, a detecdo precoce de estadios malignos,
assim como a avaliacdo do prognadstico apresentam-se como pontos fulcrais. A
diminuicdo das taxas de incidéncia e mortalidade por cancro passa pela
prevencao primaria, e pela implementacéo de programas de rastreio eficazes.
Relativamente ao rastreio de CCR temos o rastreio de base populacional e o
rastreio oportunista. Deste modo, com vista a obtencdo de uma significativa
diminuicdo das taxas de incidéncia e mortalidade por CCR é essencial a
implementagdo com eficicia das diretrizes recomendadas para o rastreio de
CCR.

Com o presente trabalho pretende-se expor uma revisdo dos métodos de
rastreio do cancro do célon e reto (CCR), contemplados no plano oncolégico
para a populacdo nacional, assim como os praticados a nivel internacional.
Adicionalmente, serdo explorados os principais fatores etiolégicos e de

quimioprevencgao associados a esta neoplasia.



MATERIAL E METODOS
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Foram consultados o Programa Nacional para as Doencas Oncoldgicas
2012-2016, as recomendacfes da Direcao Geral de Saude para CCR, e ainda
recomendacgfes de algumas entidades de renome a nivel cientifico, como as
Recomendacdes do Conselho Nacional de Oncologia e os sites da Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia e da Sociedade Portuguesa de Endoscopia
digestiva. Foram realizadas pesquisas na Pubmed e Medline com as palavras-

, ‘prevengao’,

LTS LT LTS

chave: “rastreio fatores de risco”, “cancro”, “célon”, “reto”.
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DESENVOLVIMENTO
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1. EPIDEMIOLOGIA

O cancro do colon e reto (CCR) representa a quarta causa de morte
devido a doenca maligna nos paises industrializados, sendo por isso um
importante problema de salde publica. Esta neoplasia € a terceira mais
diagnosticada em homens e a segunda em mulheres, contando-se mais de 1,3
milhdes de novos casos e de 693.993 de mortes em todo o mundo para ambos
0s sexos (1). As taxas de incidéncia e mortalidade séo superiores em homens
(1,4:1), com uma estimativa de 746.298 novos casos e de 373.639 mortes, do
gue em mulheres com aproximadamente 614.304 novos casos e 320.294
mortes em 2012 (1). As taxas de incidéncia mais elevadas s&o encontradas
nos paises desenvolvidos, tais como Australia, Nova Zelandia, Europa e
América do Norte. Contudo tem-se assistido a um forte incremento das taxas
de incidéncia em regides historicamente de baixo risco, como sdo exemplo a
Asia Oriental e a Europa do Leste. Estas evidéncias tém vindo a ser
associadas a adocédo por parte destes paises de fatores de risco provocados
pela ocidentalizacdo destas zonas (16). Em contraste, sdo observadas baixas
taxas de incidéncias de CCR em Africa e na Asia Central-Sul. Nos Estados
Unidos da América tem vindo a ser observado um decréscimo das taxas de
incidéncia em ambos o0s sexos, 0 que podera ser o reflexo dos métodos de
rastreios eficientes que permitem a detecdo precoce das lesbes precursoras da
doenca e sua subsequente remocéo (17). Na Europa, as taxas de incidéncia e
mortalidade de CCR séo bastante similares as que caracterizam a distribuicédo
mundial. Em Portugal, esta neoplasia constitui a segunda mais incidente em
ambos 0s sexos, com um total de 7129 novos casos diagnosticados e 3797
casos de morte por CCR no ano de 2012 (1). O CCR é a terceira neoplasia
mais prevalente com sobrevida aos 5 anos, com um total de 19.613 casos

registados em Portugal (18).

O grafico 1 representa a evolugdo da taxa de incidéncia padronizada de
varias neoplasias para a populacdo europeia, onde o cancro do colon se

encontra como o terceiro mais prevalente (19).
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Evolucdo da Taxa de incidéncia padronizada (populacéo europeia)
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Grafico 1. Evolugdo da taxa de incidéncia padronizada (populagéo europeia) (19).

2. CARCINOGENESE

O cancro resulta de alteragbes que ocorrem na sequéncia do acido
desoxirribonucleico (ADN) do genoma das células neoplasicas, o que conduz a
desregulacdo das vias celulares, perturbando o seu normal crescimento,
proliferacdo e morte celular (20). A carcinogénese colorretal requer a
acumulacdo de multiplas alteracBes genéticas e epigenéticas numa célula
normal que se promovera através de um crescimento celular descontrolado.
Este fendmeno pode ocorrer pelo aumento da taxa de proliferacdo da célula,
pelo bloqueio da morte celular ou por ambos os eventos em simultaneo (7). No
modelo sequencial de adenocarcinoma inicialmente proposto por Fearon e
Vogelstein, estes autores sugeriram que a carcinogénese colorretal surge como
resultado do grupo de quatro premissas: i) a ativacdo de oncogenes, e/ou a
inativacao de genes supressores tumorais; ii) a formacéo de tumores malignos
requer a ocorréncia de mutagbes em pelo menos 4 genes (enquanto que
menos alteracbes caracterizam o fenétipo benigno); iii) o total de alteracbes
acumuladas define o comportamento biolégico tumoral; iv) em alguns casos,
genes supressores tumorais com mutacao exercem um efeito fenotipico, ainda
gue em heterozigotia, o que podera levar a ideia de que alguns genes

supressores tumorais poderdo n&o ser “recessivos” ao nivel celular (21). No
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entanto, apenas 5% dos adenomas progridem para carcinomas 0 que sugere
que a carcinogénese requer modificacdes moleculares adicionais. Atualmente,
a carcinogénese colorretal é vista como um balanco entre as mutacdes
genéticas e a perturbacdo dos mecanismos responsaveis pela manutencédo do
ciclo celular. Quando o ciclo celular deixa de ser capaz de controlar as taxas de
mutagbes denomina-se por instabilidade gendmica (2). Dentro da instabilidade
gendmica podemos ter a instabilidade cromossomica (CIN) em que hé
acumulacdo de anormalidades cromossOmicas estruturais e numéricas e a
instabilidade de microssatélites (IMS) em que ha uma falha na reparacédo de

bases durante a replicagdo do ADN.

Cerca de 70-85% dos CCRs desenvolvem-se através da instabilidade
cromossémica. A lesdo desta via mais precocemente identificada € a cripta
aberrante displasica, uma lesdo microscopica da mucosa, que antecede o
aparecimento da alteracdo macroscopica — o pélipo. Esta via encontra-se
associada a inativacdo do gene APC como um evento inicial da carcinogénese
colorretal, levando a formacdo de adenomas a partir da mucosa col6nica
normal. Este evento é seguido de mutagdes no gene KRAS, que promove o
crescimento adenomatoso, e subsequentemente a perda alélica do brago longo
do cromossoma 18 e a inativacao dos genes DDC e SMAD4, ambos envolvidos
na via de sinalizagéo do fator de crescimento TGF-B. A transi¢do de adenoma
tardio para carcinoma € mediada pela inativacao do gene TP53 e pela perda de

heterozigotia (LOH) do braco curto do cromossoma 17 (5-7, 22).

A instabilidade de mictrossatélites constitui outro mecanismo de
instabilidade genémica no CCR. Aproximadamente 20% dos CCR exibem este
fendtipo, em que existe uma falha no sistema de repacdo “mismatch”, n&o
havendo revisdo/correcdo do DNA apds replicacdo. Os genes responsaveis
sdo MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 e PMS2. Os tumores
relacionados com a instabilidade de microssatélites ocorrem no sindrome de
Lynch, embora a maioria sejam esporadicos (2, 6).

A metilacdo do ADN ¢é outra via de regulacdo da transcricdo dos genes,
ocorrendo ao longo de todo o genoma. Na maioria do CCRs, existe uma
hipometilacdo global do genoma, principalmente nas sequéncias de ADN

repetitivas e, simultaneamente, existe uma hipermetilacédo da regidao promotora

15



de alguns genes. Esta particularidade aumenta de sobremodo a probabilidade
de ocorréncia de um erro, numa determinada sequéncia de ADN, durante o
processo de transcricdo, contribuindo assim para o aceleramento da

carcinogénese (2, 5, 6).

A figura 1 resume as alteracdes morfolégicas e moleculares encontradas no
CCR (23).

COLON NORMAL MUCOSA SOB RISCO ADENOMA ™ CARCINOMA
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Figura 1. Alterag6es morfologicas e moleculares na sequéncia do adenoma-carcinoma
(23).

3. CARCINOMA COLO-RETAL HEREDITARIO

Cerca de 25% dos casos de CCR ocorrem em individuos jovens ou com
histéria pessoal ou familiar de CCR, o que sugere a existéncia de uma
predisposicao genética (36, 37, 38). De facto, o CCR, de entre os tipos de
cancro mais comuns € um dos gque apresenta uma maior proporcao de casos
hereditarios (36). Aproximadamente 5% destes ocorrem no contexto de
sindromes hereditarias bem definidas, relacionadas com alelos de
suscetibilidade, de alta penetrancia e de heranga autossomica dominante (36).
Estas sindromes séo divididas com base em achados clinicos, patolégicos e
genéticos em sindromes nao-polipdides e sindromes polipdides hereditarias
(36, 38). A sindrome de Lynch ou CCR hereditario ndo polipéide (HNPCC) é a

mais comum destas sindromes, responsavel por cerca de 3-5% dos casos de
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CCR (36, 38). As sindromes polipéides séao definidas pela presenca de
multiplos podlipos no lumen intestinal e sdo agrupadas de acordo com a
histologia dos mesmos. A mais comum destas sindromes é a Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), que corresponde a aproximadamente 0,05% de
todos os casos de CCR. Associa-se a um risco de 100% de CCR se néo for
realizada colectomia profilatica.

A Agregacao Familiar do CCR representa cerca de 20% dos casos de
CCR. A sua etiologia ndo foi ainda totalmente compreendida, mas parece
resultar da combinacdo entre genes de baixa penetrancia e a exposicao
ambiental. Neste grupo sé@o englobados os individuos com historia familiar de
CCR, mas cujo padrdo de manifestacdo da doenca ndo € consistente com
nenhuma das sindromes hereditarias acima referidas. Os individuos destas
familias apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de CCR, apesar
de nédo ser tdo elevado como nas sindromes hereditérias (36, 39, 40).

Existem varios aspetos que estdo descritos na tabela 1 e que podem

levantar a suspeita da presenca de um CCR de forma hereditaria (38).

Indicadores de alto risco de CCR familiar

Idade precoce de diagndstico de cancro
e CCR ou cancro do endométrio antes dos 50 anos

e CCR antes dos 60 anos e histologia IMS-HS
Agregacéao familiar de CCR ou de outros cancros da Sindrome de Lynch
Histéria de CCRs ou de outros cancros da Sindrome de Lynch sincrones ou metacrones
Historia familiar de sindrome CCR hereditaria
Multiplos pélipos gastrointestinais

e > 10 adenomas colo-retais

e > 20 polipos serreados

e =5 pdlipos serreados no colon proximal, 2 dos quais com > 1 cm
e =5 pdlipos hamartomatosos gastrointestinais

e Multiplos pdlipos gastrointestinais de Peutz Jeghers

Tabela 1. Indicadores de alto risco de CCR familiar
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3.1 Sindrome de Lynch (HNPCC)

A sindrome de Lynch (HNPCC) é uma doenca autossémica dominante,
com uma alta taxa de penetracdo, cerca de 85%. E devida a mutagdes
germinativas dos genes de ADN mismatch repair (MSH2, MLH1, MSH6, PMS1,
PMS2) e cerca de 90% tém instabilidade de microssatélites (41-43).
Caracteriza-se pela historia familiar de pelo menos trés parentes com a doenca
diagnosticada, sendo um destes familiares em primeiro grau dos outros, um ou
mais casos de CCR na familia antes dos 50 anos e, pelo menos, duas
geracbes afetadas pela patologia (41-44). Estes tumores localizam-se
preferencialmente no coélon proximal e desenvolvem frequentemente
carcinomas metacronos e sincronos, associando-se a outras neoplasias em
individuos jovens (endométrio, ovario, estdbmago, delgado, cérebro, pele) (41,
43).

Os portadores desta sindrome tém um risco aumentado de desenvolver
CCR (30%-70%) e cancro do endométrio (30%-60%) (45).

Foram observadas correlacbes entre o genoétipo-fenétipo, em que o0s
portadores de mutacdes no MLH1 apresentavam maior risco de desenvolverem
CCR precocemente, os portadores de mutagées MSH2 tinham maior risco de
apresentarem neoplasias extra-cOlicas e os portadores de mutacbes MSH6

demonstravam maior risco de terem cancro do endométrio (46).

Perante uma familia com suspeita clinica de sindrome de Lynch, o caso
index deve ser submetido a estudo através da pesquisa de instabilidade
microssatélites e de mutagbes germinativas nos genes reparadores de ADN
(43).

Apesar de apresentar caracteristicas histolégicas mais agressivas, a
sobrevida aos 5 anos do CCR associado a sindrome de Lynch € melhor do que

a dos tumores esporadicos (43).

Como variantes clinicas desta sindrome, temos a sindrome de Muir-Torre

e a sindrome de Turcot.

O diagnéstico da sindrome de Muir-Torre é feito quando surge pelo

menos uma neoplasia sincrona ou metacrona das glandulas sebaceas e pelo
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menos uma neoplasia visceral, independentemente da histéria familiar. As
neoplasias sebaceas incluem adenomas, carcinomas e queratoacantomas. As
neoplasias de 6rgéos internos incluem as neoplasias comuns na sindrome de
Lynch, entre as quais, o cancro do intestino delgado e célon, estbmago,
endomeétrio, rim, ovario e outros. Como as neoplasias das glandulas sebaceas
séo raras, o diagnostico de um destes tumores devera orientar a investigacado

de neoplasias de 6rgéos internos (47).

Na sindrome de Turcot ha o desenvolvimento de adenomas e carcinomas
colo-rectais em associagdo com tumores do sistema nervoso central. A
ocorréncia de CCR e glioma ou glioblastoma maligno caracteriza a variante da
sindrome de Turcot associada a sindrome de Lynch que representa cerca de
um tergo dos casos (47).

Vérios critérios clinicos foram desenvolvidos com a finalidade de se
identificarem casos suspeitos da sindrome de Lynch, tais como os critérios de

Amesterdao e as guidelines revistas de Bethesda (Tabela 2) (48-52).

Critérios clinicos de diagnéstico de sindrome de Lynch

Critérios de Amesterdao |

e Pelo menos um caso de CCR antes dos 50 anos
e Um deve ser familiar de primeiro grau dos outros dois
e Pelo menos duas geracdes sucessivas afetadas

o 3 familiares afetados, um dos quais familiar de 1° grau dos outros dois

Critérios de Amesterdao |l

¢ No minimo trés familiares devem ter cancro(s) associado(s) a sindrome de
Lynch (CCR, endométrio, intestino delgado, ureter, pelve renal)

e Um deve ser familiar de 1° grau dos outros dois

e Pelo menos duas geracdes sucessivas afetadas

e Pelo menos um dos casos de cancro associado a sindrome de Lynch antes

dos 50 anos

Guidelines de Bethesda revistas
Pelo menos um dos seguintes:

e Diagnostico de CCR antes dos 50 anos
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e Presenca de CCR sincrono ou metacrono ou outro cancro associado a
sindrome de Lynch independentemente da idade

e Diagnostico de CCR com histologia IMS-H antes dos 60 anos

e Diagnostico de CCR e = 1 familiar de 1° grau com tumor associado a sindrome

de Lynch, com pelo menos um dos cancros diagnhosticado antes dos 50 anos

Tabela 2. Critérios clinicos de diagnostico de sindrome de Lynch (48-52).

Contudo, varios estudos reportam que os critérios de Amsterdao
apresentam baixa sensibilidade e especificidade na identificacdo de individuos
com sindrome de Lynch e que as guidelines de Bethesda podem néo identificar

entre 6 a 25% dos portadores com mutacao (49).

Desde que > 90% dos casos de CCR associados a sindrome de Lynch
demonstrem IMS e/ou perda da proteina correspondente, o0s testes
moleculares de screening podem representar uma boa estratégia. Estudos
recentes, demonstraram que estes testes apresentavam maior sensibilidade
gue as guidelines de Bethesda (100% versus 87,8%) (37).

Outros modelos preditivos como o PREMM, MMRpro, MMRpredict e
Bartenson tém sido utilizados para estimar a probabilidade de um individuo ser
portador de uma mutacdo germinativa MMR. Um estudo realizado por Backes
FJ et al demonstrou bons resultados nos casos de cancro CCR e do
endométrio (37), mas ndo existem ainda guidelines que recomendem a
utilizacado destes modelos (45). Estdo disponiveis testes para estudo genético
da porcao distal do gene EpCAM e dos quatro genes MMR relevantes nesta
sindrome (46). As familias que preenchem os critérios de Amsterddo mas nao
apresentam deficiéncia nos genes MMR devem ser referidas como portadoras
de CCR Familiar, também denominado de CCR Familiar tipo X (45).

3.2 Polipose Adenomatosa Familiar (PAF)

No que concerne a polipose adenomatosa familiar (PAF), esta é
responsavel por cerca de 1% de todos os casos de CCR e esta associada a

mutac&o germinativa do gene APC no cromossoma 5q21 (44, 53, 54).
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Caracteriza-se pelo desenvolvimento de multiplos pdlipos adenomatosos
intestinais, podendo estes associarem-se a manifestacdes extra-intestinais, tais
como, cistos epidermdides, tumores desmoides abdominais, osteomas,
tumores cerebrais. E uma doenca de penetrancia incompleta e de severidade
variavel, mas que, em individuos da mesma familia tende a ser semelhante.
Envolve predominantemente o célon proximal e é pouco frequente o
atingimento rectal (39). Os individuos com PAF apresentam um risco
aumentado de cancro em outros locais para além do coélon e intestino delgado.
As malignidades associadas a PAF incluem o hepatoblastoma em criancas,
meduloblastoma, carcinoma papilar ou folicular da tirGide e cancro pancreético

(46) (Tabela 3)

Manifestacfes extracoélicas da FAP

Origem embriologica Frequéncia

Ectoderme

e Quisto epidermoide 50%

e Tumor do SNC <1%

e Hipertrofia do epitélio pigmentado da retina 75%
Mesoderme

e Desmoides 15%

e Osteoma 80%

e Dentes supranumerarios 17%
Endoderme

¢ Adenoma gastrico e duodenal 95%

e Polipo glandular fndico 40%

e Carcinoma das vias biliares <1%

e Hepatoblastoma <1%

e Adenoma adreno-cortical 5%

e Carcinoma papilar da tiroide 1%

Tabela 3. Manifestagfes extracolicas da FAP (46).

Os pacientes sem historia familiar provavelmente sofreram uma mutacéo
espontanea. Os polipos sdo pouco habituais antes da puberdade, mas estéo
presentes por volta dos 25 anos (55). Atualmente, ja é possivel realizar testes
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genéticos que identificam a mutacdo do gene APC e permitem um diagnostico
antes do desenvolvimento dos pdlipos, devendo os individuos com histéria
familiar de PAF serem orientados para a realizacdo dos mesmos (44, 53, 54).
Os portadores da mutacdo tém risco de 100% de desenvolver a PAF e as
complicacBes associadas, enquanto 0os parentes em primeiro grau, tém um
risco de cerca de 50% (53).

4. ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O CCR é uma doenca complexa com uma grande variedade de fatores
etiologicos associados, incluindo fatores ambientais e genéticos. A exposicao a
fatores ambientais especificos conduz a alterac6es da mucosa colénica normal,
0 que podera estar na origem de diversas doencas, incluindo o CCR. Estima-se
que apenas cerca de 5% dos casos de CCR estdo associados a sindromes
hereditarios, levando a que a maioria dos casos de CCR diagnosticados serem
esporadicos (3). Foi sugerido que aproximadamente 80% dos casos de CCR
poderdo ser prevenidos pela combinacdo correta de dieta, atividade fisica e
estilo de vida (10, 24). Deste modo, diversos fatores relativos a dieta e estilo de
vida tém vindo a ser associados ao aumento do risco de desenvolvimento de
CCR (10-12).

Estudos com populacdes migrantes demonstraram a influéncia das
condicbes ambientais, uma vez que imigrantes de populacdes com baixa
incidéncia em CCR tendem a aproximar-se das taxas de incidéncia do novo
pais de residéncia (25). Diversos estudos epidemiologicos tém sugerido que
fatores como a dieta, a atividade fisica, a obesidade, o tabagismo, o consumo
de alcool e a presenca de doencas inflamatérias do intestino desempenham um

papel preponderante na etiologia desta doenca (10, 12-15).

A obesidade e o tipo de dieta, nomeadamente o consumo de carnes
vermelhas e de carnes processadas, tém vindo a ser associadas a um aumento
do risco de desenvolvimento de CCR, contudo os mecanismos de agc&do ndo se

encontram totalmente esclarecidos (10, 14). Uma possivel explicacdo podera
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ser o facto das carnes vermelhas serem uma fonte de gorduras saturadas,
proteinas e carcinogéneos, tais como as aminas heterociclicas, resultantes das
altas temperaturas atingidas na confecdo. Assim, a digestdao destas

substancias podera levar a iniciacdo do processo de carcinogénese (11).

Por outro lado, o papel das fibras através da ingestéo de vegetais, frutas e
outras fontes tem sido controverso ao longo dos anos. No passado, foi sugerido
gue o consumo de alimentos ricos em fibras estaria associado a baixo risco de
CCR (26-28). Contudo, estudos mais recentes, ndo apresentaram resultados
significativos relativamente a associacdo do consumo de fibras e baixos riscos
de desenvolvimento de CCR (29, 30).

A atividade fisica tem vindo a ser fortemente associada a uma diminui¢ao

do risco de desenvolvimento de CCR (10, 14).

Associada a obesidade e a inatividade fisica, a resisténcia a insulina e
consequentemente a hiperinsulinemia tem vindo a ser descrita como fator de
risco para o desenvolvimento de CCR (10). Diversos estudos associaram 0
desenvolvimento de CCR a presenca de diabetes mellitus tipo 2,
hiperinsulinemia, e elevada concentracdo de fatores de crescimento “insulin-
like” (IGFs) (31, 32).

Vérios estudos demonstraram uma forte associacdo entre o tabagismo e
um risco aumentado de desenvolvimento de CCR (13, 33). Estudos conduzidos
por Huxley et al. (2009) indicam que fumadores apresentam um risco 16%
maior de desenvolver CCR quando comparado com a populacdo nao
fumadora. O efeito carcinogénico do tabaco podera ser devido a formacgdo de
adutos de ADN na mucosa colénica normal, como um efeito dos
hidrocarbonetos policiclicos presentes nos cigarros. No mesmo estudo, 0s
autores demonstraram que o consumo elevado de alcool leva a um risco de
desenvolvimento de CCR 60% superior quando comparado com néo

consumidores ou consumidores moderados de alcool (14).

Verifica-se também que o risco de CCR aumenta com a idade, uma vez
que aproximadamente 90% dos doentes com CCR tém mais de 50 anos de

idade. Sendo que a idade média de diagndstico de CCR é de 72 anos (17).

Pacientes com doencas inflamatdérias intestinais, tais como colite ulcerosa
e doenca de crohn apresentam também um risco aumentado para o
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desenvolvimento de CCR (4). Deste modo, este risco € tanto maior quanto
maior a extensao da inflamacdo, a presenca de colangite esclerosante, de
histéria familiar de CCR e o grau de inflamacao (34).

O cancro de célon e reto surge mais frequentemente em doentes com
historia de polipos adenomatosos. Apenas 5% destes polipos progride para
carcinoma, contudo a maioria dos carcinomas teve origem num poélipo
adenomatoso. O risco esta também correlacionado com a histologia (adenoma
viloso) e tamanho do pélipo, considerando-se que um polipo com mais de 2 cm

tem um potencial de malignidade de cerca de 40% (35).

Doentes com antecedentes de CCR apresentam um risco aumentado
para 0 aparecimento de um segundo tumor primario no colon ou reto ou de
outro tipo. Este risco é bastante elevado se o primeiro diagndstico ocorreu com

menos de 60 anos de idade (35).

Individuos cujos familiares de primeiro ou segundo grau foram
diagnosticados com CCR apresentam um risco aumentado de desenvolver esta
neoplasia. Este risco € tanto maior, se ocorreu em varios familiares e se

ocorreu em idades jovens (35).

5. PREVENCAO PRIMARIA E QUIMIOPREVENCAO

A prevencgdo primaria compreende o conjunto de acdes desenvolvidas
com vista a modificacdo de habitos relacionados com um estilo de vida pouco
saudavel por outros mais adequados. Esta consegue-se, proporcionando
informacéo a populacdo através de campanhas e levando a cabo programas de
educacdo para a saude de forma a consciencializar e a ajudar as pessoas a
adotarem estilos de vida saudaveis.

A relevancia do potencial de impacto das medidas de prevencao
primaria no controlo do cancro € consensual (56).

No que concerne ao CCR, as ultimas estimativas apontam que este tipo
de prevencao permitiu uma reducéo de 31,5% na incidéncia nos homens e de
18,4% nas mulheres (57).
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A American Cancer Society recomenda protocolos especificos para a
prevencdo do CCR. As consideragfes dietéticas baseiam-se numa alimentacéo
com poucas gorduras e muita fibra, incluindo cereais integrais, frutas e
vegetais. Os vegetais cruciferos, como os grelos, as couves e 0s brdocolos, tém

sido recomendados na reducao do risco de CCR (Tabela 4) (58).

Recomendacbes dietéticas para a prevencao do cancro do colon e reto

v Reduza de 40% para 30% a ingestdo calérica diaria de gorduras saturadas e

insaturadas.

V Aumente a ingestdo de fibras, comendo frutos frescos e vegetais: repolho, brécolos,

couve-de-bruxelas, couve-rdbano, couve-flor, pdo integral e cereais.

V Consuma alimentos ricos em vitamina C: citrinos, morangos, groselha, repolho,

tomate e nozes.

\ Coma alimentos ricos em vitamina A: péssego, meldao, damasco, vegetais verdes e

amarelos (cenoura, espinafre, abébora, espargo e batata doce).

\/ Consuma alimentos ricos em vitamina E: vegetais oleosos, soja, semente de girassol

e folhas de alface.

Tabela 4- Recomendacg®es dietéticas para a prevencgéo do CCR (58).

Embora néo esteja completamente estabelecida a associacdo da dieta
com o CCR, pensa-se que uma alimentacao do tipo mediterranica seja a mais
apropriada como medida preventiva (59). Contudo a histéria dietética dos
casos de pessoas com CCR revelou um padrdo distinto da presumida e

desejada dieta mediterranica (60,61)

Um estudo prospetivo de caso-controlo caracterizou, pela primeira vez
numa populagédo portuguesa, os habitos alimentares e de estilos de vida dos
individuos com CCR. Verificou-se um consumo preferencial e em grande
guantidade de carne vermelha e derivados, o que implica a ingestao excessiva
de proteina animal, gordura saturada, colesterol, vitamina B12 e ferro-heme.
Foi igualmente excessiva a ingestdo de alcool e de farinaceos refinados
(veiculo de acucares de absorcdo rapida e elevado indice glicémico). Em
contrapartida, o consumo de vegetais era muito inferior as recomendacdes

(62). Era igualmente escasso o consumo de peixe. Este padrdo alimentar
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estava associado ao sedentarismo em 77% dos casos e a habitos tabagicos
em 45% (63).

No que respeita a quimioprevencao ou prevencao farmacologica, esta tem
como objetivo bloquear a acdo das substancias carcinogéneas que atuam nas
células e que levam ao desenvolvimento de cancro. Deste modo, a
quimioprevencado dos tumores do coélon e reto ocorre fundamentalmente
através da prevencao do desenvolvimento de pélipos e consequentemente do
desenvolvimento desta neoplasia. Diversos estudos tém vindo a ser
desenvolvidos nesta area incluindo farmacos anti-inflamatorios nao esteroéides,
magnésio, hormonas pds-menopausicas, flavonoéides, acido félico, licopeno e
vitamina D, contudo os resultados sdo ainda bastante controversos (64, 65).
Entre os referidos, destaca-se o efeito dos farmacos anti-inflamatérios ndo

esterodides, pelos resultados promissores obtidos em diversos estudos.

Foi demonstrado que os farmacos anti-inflamatérios nédo esterdides
inibem a carcinogénese colorretal, possivelmente pela reducéo da producéo de
prostaglandina enddgena através da inibicdo da COX. Estudos clinicos
demonstraram que o0 uso regular e a longo prazo de aspirina levou a reducéo
da incidéncia de polipos colorretais. De um modo geral, e segundo diversos
estudos o uso de aspirina parece ser efetivo na reducdo de incidéncia de
polipos adenomatosos e de CCR, especialmente se utilizado em altas doses
durante mais de 10 anos. No entanto, os danos de tal utilizagcdo deverédo ser
corretamente  avaliados.  Adicionalmente 0o  custo-eficiéncia  desta
guimioprevencao em comparacdo com um rastreio efetivo e eficaz devera ser

tido em conta (66).

6. RASTREIO DE CCR

A aplicacdo de técnicas de rastreio consiste no primeiro passo para a
correta implementacdo de diagnostico de CCR. O objetivo das técnicas de
rastreio de cancro é primariamente reduzir a incidéncia de doenca avancada e,
consequentemente a incidéncia de mortalidade. O rastreio moderno de CCR
pode atingir este objetivo pela detecdo de adenocarcinomas em estadio inicial
e pela remocédo dos polipos adenomatosos identificados. De fato, estima-se
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gue quase 60% das mortes por CCR poderiam ser evitadas se for aplicado um
rastreio rotineiro na populacdo com mais de 50 anos (67). Assim e para que
seja possivel uma dréastica diminuicdo das taxas de incidéncia e mortalidade
por CCR sdo necessarias acdes de promocdo da saude e prevencdo da
doenca, garantindo que as diretrizes recomendadas sobre o rastreio de CCR
sao implementadas eficazmente (68).

As caracteristicas clinicas e histopatologicas do CCR tornam esta
neoplasia particularmente adequada para ser rastreada. Uma vez que o
adenocarcinoma tem origem, em cerca de 80% dos casos, em lesdes
precursoras benignas (adenomas), que podem surgir em qualquer parte do
cllon e sdo maioritariamente polipdides. Como o processo de carcinogénese
na mucosa coldnica é um processo longo, como referido anteriormente, estima-
se uma duracdo de periodo assintomatico de CCR de pelo menos 10 anos, o
gue proporciona uma excelente janela de oportunidade para a detecdo precoce
do CCR (69, 70).

Deste modo o objetivo central do rastreio do CCR é identificar a doenga
ainda em fase latente, detetando lesGes benignas precursoras, 0s adenomas,
ou lesBes malignas em fase precoce de invasividade, de modo a ser tratada

antes que represente uma ameaca para o individuo (69).

A implementacdo de um plano de rastreio assenta numa série de
intervencdes, desde a identificacdo da populacdo alvo até a terapéutica e
vigilancia (68). Deste modo, pretende-se que a aplicacdo de exames a uma
populacdo alvo aparentemente saudavel ou a grupos de risco selecionados,
conduza a diminuicéo da incidéncia e mortalidade da doenca (71). Conferindo &
diminuicdo da taxa de mortalidade o principal indicador de eficacia de
determinado método de rastreio (72).

Existem dois tipos principais de rastreio: o rastreio sistematico, de base
populacional, que é organizado para que os individuos sejam convocados e
submetidos ao rastreio; e o rastreio do tipo oportunista (case finding), que
ocorre quando o médico, no decorrer da sua atividade clinica, procura detetar
problemas (ndo obrigatoriamente relacionados com as queixas do doente)
através de uma continua atitude preventiva dirigida aos utentes da sua lista
(70).
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Geralmente, o0s rastreios sistematicos geram maiores beneficios,
nomeadamente a nivel econdémico, de controlo e de avaliacdo (70, 73).
Contudo, na Unido Europeia os rastreios populacionais ainda ocupam menos
de metade do total, pelo que o rastreio oportunista, por atuacdo direta
nomeadamente do médico de familia, constitui para ja um recurso importante

na prevencao secundaria do CCR (70, 73).

Para se implementar um programa de rastreio € necessario reunir um

conjunto de premissas (70, 74):

e A doenca deve ser um problema importante de saude;

e A historia natural da doenca deve ser bem conhecida;

e Deve haver uma fase sintomatica ou latente precoce, longa e
reconhecivel;

e Devem existir testes com razoavel capacidade de rastrear e
diagnosticar a doenca numa fase precoce;

e Os testes devem ser seguros e aceites pela populacéo;

e O seguimento e/ou tratamento devem ser garantidos aos utentes
com resultados positivos para a doencga,

e Devem estar disponiveis instalacbes para o diagndstico e
tratamento;

e Deve existir vantagem terapéutica com o diagnostico pré-
clinico/fase assintomatica;

e Os potenciais participantes devem receber informacdo adequada
sobre os pros e contras do rastreio;

e Devem ser tomadas medidas para assegurar igualdade no acesso
ao rastreio;

e Deve verificar-se uma boa relacéo de custo-efetividade.

Todavia, a implementacdo de programas de rastreio e de vigilancia do
CCR tém sustentagdo consistente nomeadamente em Portugal, pelas
seguintes razdes: o CCR € uma doenca frequente, com varias implicacoes;
varios testes de rastreio evidenciaram exequibilidade na rotina clinica,
aceitacdo pelo doente e acuidade suficiente na detecdo do cancro precoce;

existe evidéncia suficiente no sentido de indicar que o rastreio pode reduzir a
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incidéncia do CCR mediante a identificacdo e remocédo de adenomas preé-
malignos e reduzir também a mortalidade ao detetar tumores em fase inicial;
estudos de andlises de decisdo demonstraram claramente racios de custo-
beneficio favoraveis, qualquer que seja a modalidade de rastreio utilizada; a
estimativa do desenvolvimento biologico do polipo adenomatoso sugere que a
fase pré-clinica da doenca potencialmente detetavel é suficientemente longa
para justificar o rastreio (75).

Mais de 90% dos CCR tém origem em polipos benignos que crescem e se
desenvolvem no intestino durante cerca de 10 anos até se tornarem malignos.
De facto, o CCR possui uma fase pré-clinica longa, durante a qual o cancro
pode ser detetado num estadio precoce e removido por técnicas seguras e
disponiveis. Desta forma, interrompe a histéria natural da doenca (76), com
beneficios comprovados tanto na mortalidade, como na incidéncia da doenca

maligna (77).

No grafico 2 estdo apresentados os dados relativamente a evolucdo do

namero de utentes convidados e efetivamente rastreados para CCR (19).

Rastreio Cancro Célon e Reto
Evolucdo Nacional do N° de Utentes Convidados e Rastreados 2009-2013

30.000
24.185
25.000 23.972

20.000

15.000

15.591 15.178
10.000

4.251
5.000 :

5.230

3.584
0

2009 2010 2011 2012 2013

+ N° Utentes Convidados N° Utentes Rastreados

Gréfico 2. Rastreio do CCR — Evolucéo nacional de niumero de utentes convidados e
rastreados entre 2009-2013 (19).
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6.1 METODOLOGIAS DE RASTREIO DE CCR

Com as atuais tecnologias, existe uma grande diversidade de opcdes
para o rastreio de CCR: os exames as fezes que incluem o teste de pesquisa
de sangue oculto nas fezes (PSOF) e também testes de ADN fecal e os
exames estruturais que compreendem a sigmoidoscopia flexivel e a
colonoscopia total, e ainda exames radiolégicos como o0 enema baritado com
duplo contraste (EBDC) e a colonografia por tomografia computorizada

(colonoscopia virtual) (78, 79).

6.1.1 Pesquisa de sangue oculto nas fezes

A pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) é o método de rastreio
oportunista integrado no plano nacional de saude em Portugal e aplicavel de

1/1 ou 2/2 anos a homens e mulheres a partir dos 50 anos de idade.

Devem ser prescritos, para pesquisa de sangue oculto nas fezes, o0s
testes imunoquimicos. Estes testes sdo descritos, na maior parte dos estudos,
como tendo superior sensibilidade e especificidade relativamente aos testes
tradicionais (que se baseiam numa detecdo com recurso ao “guaiaco”). Estes
estudos revelam um aumento na detecdo dos CCR e dos adenomas com a
utilizacao destes testes, por comparacédo com os testes tradicionais (80, 81).

Segundo as guidelines europeias de 2012, trés revisdes sistematicas
avaliaram a eficacia da PSOF e verificaram uma reducdo significativa na
mortalidade por CCR de 14/16% (81).

Contudo a PSOF apresenta uma sensibilidade baixa para o despiste de
adenomas o0 que conduz a um numero elevado de falsos-negativos. Para além
disso, um resultado positivo indica que o doente tem uma hemorragia no trato
gastrointestinal que podera estar relacionada com inumeras causas CoOmo
ulceras, diverticuloses, doenca inflamatéria intestinal, hemorréides, entre
outras. Sendo assim a maioria dos casos identificados por PSOF sao falsos-
positivos sendo estes doentes submetidos a pesquisas adicionais

desnecessarias (81).
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6.1.2 Sigmoidoscopia flexivel e Colonoscopia total )

A sigmoidoscopia flexivel (SF) e a colonoscopia (CT) sdo exames
médicos invasivos, realizados utilizando uma sonda delgada, que contém uma
camera de video acoplada na extremidade, denominada colonoscépio ou
sigmoidoscopio, respetivamente, permitindo visualizar e captar imagens das

paredes do 6rgdo em estudo e identificar/remover eventuais lesdes.

No caso da SF apenas cerca de 50 cm do tubo digestivo sdo observados,
incluindo anus, reto, célon sigmoide e porcao distal do cdlon descendente,
enquanto que na CT todo o colon é analisado. Em ambos os exames e no caso
de se observarem pdélipos ou lesbes malignas € possivel a sua remoc¢do na

mesma intervencao.

Comparando a SF com a CT a primeira € menos morosa e exige uma
preparacao intestinal mais facil e rapida. Os argumentos para a utilizacdo da
SF como forma de rastreio baseiam-se na premissa de que a maioria dos
adenomas e cancros se localizam no colon esquerdo, cerca de 75%, e que a
presenca destas lesdes a esquerda representa um valor preditivo de lesdes de
risco no coélon proximal de 10% dos casos. (82) Segundo as guidelines
europeias de 2012, varios estudos mostraram que a SF reduz a incidéncia
(23%-80%) e a mortalidade (31-50%) por CCR (81). No entanto, estudos sobre
o rastreio com CT mostram que cerca de 30% dos pacientes diagnosticados
com CCR através deste método, ndo o seriam através da SF. Com o avancar
da idade, verifica-se o aparecimento de les6es cancerigenas no célon proximal.
Além do mais, individuos do sexo feminino também apresentam esta
tendéncia. Sendo assim e apesar da alta especificidade dos achados
endoscopicos obtidos pela SF a sua sensibilidade para o colon inteiro € baixa
(81, 82).

A CT constitui o gold standard no despiste das lesbes alvo, permitindo o
diagndéstico de mais de 25% das lesdes nao detetadas por outros métodos. A
especificidade e a sensibilidade da colonoscopia para detetar pélipos e cancro
sdo elevadas. No entanto, este exame apresenta uma série de desvantagens

gue o questionam como método de rastreio: elevado custo, necessidade de
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destreza técnica, baixa adesdo da populacdo, e exigéncias da preparacao

intestinal, natureza invasiva do procedimento (83).

6.1.3 Pesquisa de ADN nas fezes

A pesquisa de mutacbes e a estabilidade do ADN nas fezes foi
recentemente proposta como método de rastreio ndo invasivo otimizado em
relacdo a PSOF. Através deste método € possivel identificar nas fezes ADN
das células neoplésicas. Este teste demonstrou a capacidade de detetar 91%
dos individuos com cancro e 82% daqueles que tinham adenomas avancados,
bem como a possibilidade de excluir estas lesbes quando o teste é negativo,
mostrando-se mais especifico que a PSOF. Assim, sdo especificos para lesdes
neoplasicas, consistentes, bem tolerados, ndo sendo necessaria qualquer
preparacdo. Pensa-se que podera permitir um alargamento dos intervalos de

rastreio comparativamente a PSOF (81).

Contudo, a questdo custo/beneficio devera ser discutida antes da
implementagcdo generalizada deste teste como método de rastreio, visto ser
bastante dispendioso (81).

6.1.4 Enema baritado com duplo contraste

O enema baritado com duplo contraste (EBDC) apesar de permitir a
visualizacdo de todo o coOlon apresenta uma sensibilidade e especificidade
muito inferior a CT (48%). Contudo, e uma vez que consegue detetar até 50%
dos pdlipos de grande tamanho, é indicada na auséncia de outros recursos
(81).

Como vantagens, apresenta o facto de exigir uma preparagao intestinal
facil, dispensar a sedacdo e monitorizacdo hemodindmica e permitir a

visualizacdo de massas tumorais (84).

Como desvantagens apresenta uma baixa sensibilidade para lesdes
inferiores a 1 cm (85) e pode ndo detetar pdlipos de pequenas dimensdes
(84).Existem igualmente situagbes que limitam a acuidade deste exame, tais
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como a presenca de diverticulose ou a presenca de um colon com ansas

redundantes e com zonas de dificil exploracéo (75).

E necessaria a realizagdo complementar de colonoscopia se com o EBDC
nao se conseguir visualizar adequadamente todo o co6lon ou se for necessario

realizar biopsia ou polipectomia na presenca de algum achado (86).

6.1.5 Colonografia por Tomografia computorizada

A colonografia por tomografia computorizada (CTC) ou colonoscopia
virtual € uma tecnologia avancada que permite a reconstrucdo a duas e trés
dimensdes de todo o célon e reto, com base na interpretacdo e processamento
digital das imagens obtidas pela tomografia.

Como vantagens apresenta ser um meétodo minimamente invasivo,
permitir visualizar todo o cdélon, ndo ser necessaria sedacao, ter um potencial
de obtencdo mais preciso das lesbes e possivel avaliacdo das estruturas
pericélicas (87). No entanto, apesar de ter uma sensibilidade de detecédo de
85% para lesdes com dimensfes superiores a 10 mm, a sensibilidade reduz
para a metade em lesdes inferiores a 5 mm. Apresenta, ainda, problemas em
termos de exame de rastreio, ja que a necessidade de limpeza intestinal e de
insuflacdo de ar sem a possibilidade de exérese dos pdlipos ndo permitem
estabelecer claras vantagens sobre a endoscopia tradicional (87).

Este é um método usualmente proposto aos doentes que recusam ou que
ndo sdo bons candidatos para colonoscopia total. Porém, sendo um método
relativamente novo, ainda em investigacdo, aguardam-se mais resultados em

termos de reducgao da incidéncia e mortalidade por CCR (81).

6.2 ESTRATIFICACAO POR GRUPOS DE RISCO
A escolha do teste de rastreio € dependente de diversos fatores e

aplicam-se por sua vez a diferentes grupos de risco da populagcéo alvo, que

importa referir. Com base nas recomendagdes nacionais e internacionais, em
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relacdo ao CCR existem trés grandes grupos de risco: médio, aumentado e de
alto risco (Tabela 5) (79, 88, 89).

Grupo de risco e Individuos assintomaticos:

médio - sem histéria pessoal de neoplasia intestinal ou colite ulcerosa, e
sem historia familiar confirmada de CCR ou,
- com um parente em 1° ou 2° grau com CCR diagnosticado acima
dos 55-60 anos de idade.

Grupo de risco Individuos com histéria pessoal de polipos adenomatosos ou CCR.
aumentado e Individuos com histéria familiar de pélipos ou CCR (n&o
hereditario):
- com um parente em 1° grau com CCR diagnosticado antes dos
55-60 anos de idade, ou
- com dois parentes em 1° ou 2° grau do mesmo lado da familia,
com CCR diagnosticado em qualquer idade.
e Colite ulcerosa
e Doenga de Crohn

Grupo de alto Individuos com histéria familiar de polipos ou CCR (nao
risco hereditario):

- com trés ou mais parentes em 1° ou 2° grau do mesmo lado da
familia com CCR diagnosticado em qualquer idade ou,

- com dois ou mais parentes em 1° ou 2° grau do mesmo lado da
familia, com diagnéstico de CCR, incluindo qualquer um destes
fatores de risco: multiplos CCR num s6 individuo, CCR antes dos
50 anos ou membro da familia que tenha/teve cancro relacionado
com o Cancro colorrectal hereditario ndo-polipdide (HNPCC).

e Individuos com historia familiar conhecida (com presenca de
mutacao genética) de uma sindrome hereditaria de CCR:

- Polipose adenomatosa familiar (PAF)

- Cancro colorrectal hereditario nao-polipéide (HNPCC)

e Individuos com histéria pessoal de doenca inflamatoria intestinal

(Dl

Tabela 5- Estratificacdo por grupos de risco.

6.3 RASTREIO DE CCR EM PORTUGAL E NO MUNDO

De acordo com vérias organizagfes internacionais € imprescindivel a
aplicacdo de métodos de rastreio de CCR com vista a diminuigdo das taxas de
mortalidade por esta neoplasia. Segundo a US Multi-Society Task Force
(USMSTF) todos os individuos de risco médio deveréo realizar colonoscopia a
cada 10 anos. Adicionalmente sugerem que deverdo realizar também

sigmoidoscopia flexivel e EBDC ou tomografia computorizada a cada 5 anos,
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PSOF anualmente, e pesquisa de ADN nas fezes por periodos nao
determinados. Desde modo, o0 paciente que apresente resultado positivo a
qualquer um destes exames deveria ser sujeito a hova colonoscopia (79).

Em Portugal, segundo as recomendag¢fes do anterior Plano Oncoldgico
Nacional 2001-2005, do Programa Nacional para a Prevencédo e Controlo das
Doencas Oncolégicas 2006 — 2010 (PNPCDO) e recentemente adotadas nas
Orientacbes Programaticas do PNDO da DGS, baseadas nas Recomendacdes
Europeias de 2003 e expressas também nos guidelines europeus dos rastreios
oncoldgicos publicados em fevereiro de 2011 devem ser incentivados todos 0s
meios conducentes a identificacdo de lesdes pré-malignas ou de neoplasias em
fase inicial (68, 71). O que esta deste modo em vigor em Portugal, determina
gue o rastreio para o CCR deve contemplar: a PSOF a cada 1-2 anos e/ou a
colonoscopia de 5 em 5 anos nos individuos assintométicos (Tabela 6).
Prioritariamente, a realizacdo do rastreio do CCR devera utilizar a PSOF com
convite a partir dos 50 anos de idade e até aos 74, estando subsequentemente
indicada a colonoscopia em todos os casos com PSOF positiva (68, 71).
Adicionalmente, cabe ao médico no decorrer da avaliacdo clinica propor ao
doente a realizagdo do rastreio oportunista, caso haja algum tipo de indicacao
(68, 70).

Os programas de rastreio com base populacional tém-se revelado
bastante mais eficazes que os rastreios oportunisticos no que diz respeito a
reducdo das taxas de mortalidade, concretamente no CCR é possivel atingir
uma diminuicdo das taxas de mortalidade na ordem dos 20%. Contudo dados
recentes apontam que o rastreio populacional a nivel nacional ocorreu apenas
em 14% dos casos. Estando atualmente implementado parcialmente na regido
e Centro e Alentejo. De salientar o nivel de taxa de adesdo a este rastreio
verificado no ACES Alentejo, cerca de 65%. De fato, neste ACES o rastreio de
CCR foi implementado em 2011 e centra-se na pesquisa sangue oculto nas
fezes por teste imunoquimico quantitativo com cut-off de 100ng/ml em homens
e mulheres dos 50 aos 70 anos, com uma periocidade de 2 anos. Ja na regiao

centro as taxas de adesao rondam os 55%. Neste ACES o rastreio de CCR foi
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implementado em 2009 e baseia-se no teste PSOF em mulheres e homens

entre 0s 50 e os 70 anos, com uma periocidade de 2 anos (90).

Importa contudo salientar que paralelamente aos rastreios organizados de
base populacional aconselhados pelo PNPCDO existem muitos casos
rastreados de caracter oportunistico e que do mesmo modo permitem a
detecao precoce da doenca.

Existem casos particulares que apresentam maior risco de desenvolver
CCR, e que devido a esse fato merecem maior atencdo no que respeita ao
rastreio do CCR (Tabela 6). Segundo as principais diretrizes de rastreio entre
os individuos pertencentes ao grupo de risco aumentado existem diferentes
abordagens mediante algumas caracteristicas. Deste modo, individuos com
risco aumentado por apresentarem um parente em primeiro grau com
diagnostico de CCR tém indicagdo para realizar a cada 5 anos a partir dos 50
anos de idade ou 10 anos antes da idade mais jovem de diagnéstico de CCR (o
primeiro a surgir) colonoscopia total, ou em alternativa rectosigmoidoscopia
com EBDC aceitaveis se a colonoscopia for indisponivel. No caso de existirem
dois parentes em 1° ou 2° grau do mesmo lado da familia com CCR
diagnosticado em qualquer idade deve-se considerar para além dos exames
indicados anteriormente, a oferta de PSOF nos anos intercalares. Por fim, no
caso de doentes com doenca inflamatdria intestinal, colite ulcerosa ou doenca
de crohn indica-se a colonoscopia total a cada 1 a 2 anos. Em casos de
pancolite ou colite esquerda esta andlise deve iniciar-se 8 ou 15 anos apos o
inicio da doenca, respetivamente.

Os individuos pertencentes ao grupo de alto risco devem ser
primariamente referenciados aos cuidados de saude secundérios ou para
rastreio genético. Aos individuos portadores de PAF recomenda-se
rectosigmoidoscopia flexivel a cada 12 meses desde os 10-15 anos até aos 35
anos, e a cada 3 anos ap6s os 35 anos de idade, com PSOF nos anos
intercalares. Portadores de HNPCC recomenda-se colonoscopia total a cada 1
a 2 anos desde os 25 anos ou 5 anos antes da idade do membro mais novo da

familia afetado (o que for mais precoce), com PSOF nos anos intercalares.
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Grupo de risco médio

e Sem histéria familiar de neoplasia ou
colite

e 1 familiar em 1° ou 2° grau com
diagndéstico de CCR com mais de 60
anos

PSOF a partir dos 50 anos, a cada 1-2
anos (rastreio oportunista)

Grupo de risco aumentado

e 1 parente em 1° grau com diagndstico
de CCR antes dos 60 anos

e 2 parentes em 1° ou 2° grau do
mesmo lado da familia, com CCR
diagnosticado em qualquer idade

e Doenca Inflamatéria Intestinal,
Colite Ulcerosa, Doenca de Crohn

Colonoscopia total (retosigmoidoscopia +
EBDC aceithveis se  colonoscopia
indisponivel) a cada 5 anos a partir dos 50
anos ou 10 anos antes da idade mais
jovem de diagnostico do CCR (o que
surgir primeiro).

Considerar oferta de PSOF nos anos
intercalares

Colonoscopia total

— Pancolite: 8 anos apdés o inicio da
doenca;

— Colite Esquerda: 15 anos apés o inicio
da doenca

Follow-up: a cada 1-2 anos

Grupo de alto risco

Referenciar aos Cuidados de Saude Secundarios ou referenciar para rastreio genético.

. PAF

. HNPCC

Retosigmoidoscopia flexivel anual dos 10-
15 anos até aos 30-35 anos e a cada 3
anos apo6s os 35 anos. PSOF nos anos
intercalares.

Colonoscopia total a cada 1 a 2 anos
desde o0s 25 anos ou 5 anos antes da
idade do membro mais novo da familia
afetado (o que for mais precoce).

PSOF nos anos intercalares.

Tabela 6 — Diretrizes de rastreio em Portugal por grupos de risco.

RiIscoO APOS POLIPECTOMIA

E de ter em consideracdo os procedimentos e o risco em individuos a

guem foram identificados e removidos pélipos apds uma colonoscopia.

37



Diversos estudos apontam que mediante a histologia e histéria do paciente o
seu risco subsequente sera diferente, exigindo-se a adequacao das estratégias

a este nivel.

Como foi referido anteriormente, os adenomas séo lesdes precursoras de
CCR, progredindo lentamente por uma série de eventos sequenciais. Os
adenomas sao identificados em cerca de 11% dos individuos de risco médio
entre os 50 e os 54 anos, aumentando para 33% a 50% em individuos entre 0s
65 e 75 anos de idade (35). Por outro lado, os pdlipos hiperplasicos
caracterizam-se pelas suas pequenas dimensfes, normalmente localizados na
porcao terminal do colon (reto e sigmodide), e apresentam muito baixo risco de
transformacdo maligna, e na maioria dos casos ndo é necessario tratamento.
Apesar de a maioria dos estudos ndo contemplar os pélipos hiperplasicos
aguando da determinacdo de sobrevivéncia pOs polipectomia, o significado
clinico e o potencial neoplasico dos polipos hiperplasicos do célon direito ainda

nao se encontra totalmente bem definido (35).

Na presenca de adenomas na colonoscopia devera ser observado o seu
ndmero, o seu tamanho e as suas caracteristicas. Varios estudos
demonstraram que quanto maior o nimero de pdlipos encontrado, maior o
potencial de desenvolver mais adenomas e consequentemente maior o risco de
avancar para adenocarcinoma. Sabe-se que pélipos com dimensdes de 1 cm
ou superiores estdo significativamente associados ao desenvolvimento e
posterior identificacdo de CCR em 3 anos. A presenca de adenoma viloso ou
tubular-viloso tem vindo a ser associado ao aumento do risco de surgimento de
CCR. Do mesmo modo, a displasia de alto grau esta fortemente associada com
0 subsequente desenvolvimento de adenomas avangados e logo, de neoplasia.
Pelo aqui exposto, torna-se crucial o correto seguimento dos casos
apresentados. Assim, individuos do grupo de risco médio que apresentem
polipos hiperplasicos do cdélon direito deveram prosseguir o rastreio aplicavel a
esse grupo. Contudo, se apresentarem um a dois adenomas tubulares até 1 cm
de dimenséo deverao realizar colonoscopia a cada 5-10 anos. Os individuos de
alto risco, com 3 a 10 adenomas, ou com adenomas Vvilosos maiores do que
lcm, ou ainda com displasia de alto grau deverdo realizar colonoscopias a

cada 3 anos. Adicionalmente, se existirem mais de 10 adenomas,
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independentemente do seu tamanho ou histologia, deverdo realizar
colonoscopia a cada 3 anos e ser seguidos em consulta de aconselhamento
genético dada a possibilidade de se tratar de sindrome hereditéria. Por fim,
individuos com sindrome de polipos hiperplasicos deverdo ser seguidos por
colonoscopia, contudo os intervalos mais adequados ainda n&o foram

corretamente estabelecidos (35).
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CONCLUSAO
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O CCR é considerado atualmente um problema de saude a nivel mundial,
dadas as elevadas taxas de incidéncia e mortalidade associadas a esta
neoplasia. A carcinogénese desta doenca é bastante complexa uma vez que
depreende uma série de eventos moleculares sucessivos que ocorrem na

mucosa normal transformando-a ao longo dos anos em tecido neopléasico.

Diversos estudos tém vindo a associar um aumento de risco para o
desenvolvimento de CCR com fatores ambientais relacionados com a dieta e
estilo de vida. Sabe-se hoje, que uma dieta equilibrada e a pratica de exercicio
fisico sdo bons aliados na prevencdo desta neoplasia. Por outro lado, a
obesidade, o consumo de tabaco e &lcool, a existéncia de diabetes e a
presenca de doenca inflamatoria do intestino levam a um risco acrescido no

desenvolvimento de CCR.

A quimioprevencdo é outro aspeto a salientar na prevencdo do
desenvolvimento de poélipos e posteriormente de CCR. O objetivo deste tipo de
prevencao farmacoldgica € bloquear a acdo das substancias carcinogéneas
gue atuam nas células e conduzem ao desenvolvimento de neoplasia. Muitos
estudos tém vindo a ser feitos neste campo, dos quais se destaca o papel das
drogas anti-inflamatorias ndo esterdides. Foi demonstrado que o0 uso regular
destas drogas inibe a carcinogénese colorretal, no entanto estudos adicionais

serdo necessarios de modo a aferir o custo-beneficio desta quimioprevencao.

Dado que estdo associadas reduzidas taxas de sucesso de cura na
doenca avancada desta neoplasia, a detecdo precoce de estadios malignos,
assim como a avaliacdo do progndstico apresentam-se como pontos fulcrais.
Deste modo, a diminuicdo das elevadas taxas de incidéncia e mortalidade

passara pela correta implementacdo de programas de rastreios de CCR.

Existem diversos métodos de rastreio e a sua escolha é dependente de
diversos fatores e aplicam-se por sua vez a diferentes grupos de risco da

populacdo alvo (grupos de risco médio, aumentado e de alto risco).

Segundo a US Multi-Society Task Force (USMSTF) todos os individuos de
risco médio deverdo realizar colonoscopia a cada 10 anos. Adicionalmente

sugerem que deverdo realizar também sigmoidoscopia flexivel e EBDC ou
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tomografia computorizada a cada 5 anos, PSOF anualmente, e pesquisa de
ADN nas fezes por periodos ndo determinados. Desde modo, o paciente que
apresente resultado positivo a qualquer um destes exames deveria ser sujeito a
nova colonoscopia. No entanto, em Portugal e a nivel nacional, ndo existe até
ao momento, um programa de rastreio populacional de CCR corretamente
implementado, destacando-se apenas as regides Centro e Alentejo onde 0s
programas de rastreio estdo parcialmente implementados. Contudo, e segundo
o estipulado pelo Programa Nacional de Prevencdo e Controlo de Doencas
Oncolégicas (PNPCDO), devem ser incentivados todos os meios conducentes
a identificacdo de lesBes pré-malignas ou de neoplasias em fase inicial. O
rastreio para o CCR deve contemplar: a PSOF a cada 1-2 anos e/ou a
colonoscopia de 5 em 5 anos nos individuos assintomaticos. Prioritariamente, a
realizacdo do rastreio do CCR devera utilizar a PSOF com convite a partir dos
50 anos de idade e até aos 74, estando subsequentemente indicada a
colonoscopia em todos os casos com PSOF positiva.

Deste modo, e dada a complexidade da etiologia desta neoplasia sera
importante atuar quer ao nivel da prevencdo da doenca, considerando 0s
fatores ambientais associados ao aumento de risco e ainda a existéncia de
quimioprotetores, quer ao nivel da implementacdo de programas de rastreio

eficazes que permitirdo o diagndstico precoce de lesdes pré-malignas.
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