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RESUMO

O cancer colorretal segue uma progressdo gradativa prolongada. Se detectado
precocemente, 90% das mortes sdo evitaveis; no entanto, € assintomatico em seu estagio
inicial. Dados da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAN) e Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), de 2018, apontam que o cancer colorretal € o terceiro tipo de cancer
mais comum e o segundo mais letal, & nivel global. No Brasil, o cenario é
semelhantemente alarmante e, de acordo com dados do Instituto Nacional de Céancer
(INCA), o cancer colorretal foi o terceiro com maior taxa de mortalidade em ambos os
sexos, em 2019. Apesar dos dados preocupantes, no Brasil ndo é implementado programa
de rastreamento para cancer colorretal, por ndo ser considerado custo-efetivo e viavel. O
objetivo do trabalho é determinar, a partir de referenciais tedricos, quais exames sao
utilizados no rastreamento para deteccdo precoce do céncer colorretal, priorizando
métodos de visualizacdo direta e testes fecais. As bases de dados utilizadas foram
UpToDate e Pubmed, e apds aplicacéo de filtros e selecao a partir de critérios de excluséo
e inclusdo, formam selecionados 13 materiais bibliograficos. Os achados referenciais
indicam a colonoscopia, a sigmoidoscopia flexivel, o enema de bario com duplo
contraste, a colonografia por tomografia computadorizada e a capsula endoscépica como
métodos de visualizacdo direta. Como testes fecais, foram encontrados, a pesquisa de
sangue oculto nas fezes pelo método guaiaco, a pesquisa de sangue oculto, através de
teste imunoquimico e o teste imunoquimico fecal associado a deteccdo de DNA
multialvo. Conclui-se que tracar estratégias que estimulem a busca por novas
metodologias diagnosticas eficazes, que priorizem a relacdo custo-efetividade exigidas
pelo governo brasileiro, culminem trazendo beneficios e o destaque necessario perante

tantas mortes que poderiam ser evitadas.



INTRODUCAO

O céncer colorretal é uma doenca de etiologia complexa e heterogénea. O nimero
crescente de pacientes diagnosticados nas Ultimas décadas, com esse tipo de cancer,
impulsionou a busca pela elucidacdo do processo de carcinogénese colorretal. Apesar dos
mecanismos envolvidos ainda ndo terem sido totalmente compreendidos, estudos
correlacionam alguns fatores externos como habitos alimentares, estilo de vida e agentes
ambientais; e fatores internos somaticos e hereditarios, como importantes interferentes
para 0 desenvolvimento da doenca (HADJIPETROU et al., 2017; DOUBENI, 2020;
LOKTIONOQV, 2020; COMPTON, 2021).

Conforme dados da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAN) e Organizacao
Mundial de Satde (OMS), atualizados em 2018, o cancer colorretal é o terceiro tipo de
cancer mais comum e o segundo mais letal, a nivel global. No Brasil, o cenéario é
semelhantemente alarmante e, de acordo com dados do Instituto Nacional de Céancer
(INCA), em 2020, o cancer colorretal foi o segundo céncer mais diagnosticado em
homens, ficando atrds apenas do cancer de prostata, 0 segundo mais diagnosticado em
mulheres, precedido pelo cancer de mama, e o terceiro com maior taxa de mortalidade

em ambos 0s sexos, em 2019.

De acordo com o Caderno de Atencdo Primaria - Rastreamento, elaborado pelo
Ministério da Salde em 2010, poucos paises contam com programas nacionais de
rastreamento de cancer colorretal e, 0 protocolo usado por esses € a realizacéo inicial da
pesquisa de sangue oculto nas fezes, seguida pela colonoscopia naqueles com resultado
positivo. Também é colocado que as evidéncias cientificas até 0 momento apontam para
0 inicio do rastreamento para o cancer colorretal com pesquisa de sangue oculto nas fezes
a partir dos 50 anos — idade esta onde a mortalidade para esse tipo de cancer torna-se
expressiva — citando que o rastreamento pode evitar um em cada seis casos de cancer
colorretal. Neste mesmo material, admite-se a importancia da deteccdo precoce na taxa
de mortalidade; mas, apesar disso, 0 programa de rastreamento de cancer colorretal no
Brasil ndo € considerado viavel e custo-efetivo ja que aproximadamente 80% dos testes
baseados na pesquisa de sangue oculto podem ser falso-positivos, o que leva a
necessidade da realizacdo de colonoscopia, aumentando 0s custos. Levando em
consideracdo as justificativas mencionadas, o programa de rastreamento de cancer

colorretal, infelizmente, ndo é implementado.



O céncer colorretal segue uma progressao gradativa prolongada, desde adenomas
benignos a adenocarcinomas malignos. Se detectado precocemente, 90% das mortes sdo
evitaveis; no entanto, é assintomatico em seu estagio inicial e surge esporadicamente na
populacdo. Portanto, o rastreamento do cancer colorretal deveria ser uma prioridade de
salde publica (TEPUS et al., 2020).



JUSTIFICATIVA

O modo de vida ocidental, que est& sendo rapidamente adotado em muitas regides
do mundo, € um fator de risco bem discutido para o cancer colorretal e pode ser
direcionado em termos de prevencdo primaria. Além disso, o desenvolvimento
relativamente lento desse tipo de cancer permite uma reducdo dréstica da incidéncia e da

mortalidade por meio da prevenc¢do secundaria (HADJIPETROU et al., 2017).

O rastreamento do cancer colorretal pode reduzir a incidéncia e a mortalidade se
realizado com alta qualidade (LIEBERMAN, 2009). Muitos pacientes sdo diagnosticados
no estagio 111 ou posterior, o que esta associado a baixa sobrevida. A triagem pode ajudar
a detectar e remover lesdes pré-malignas, como adenoma do colon, ou diagnosticar
precocemente o cancer em estagio ainda assintomatico para melhorar os resultados. No
entanto, um programa de triagem bem-sucedido requer esfor¢os conjuntos de médicos,
especialistas e do governo para melhorar a aceitacdo (CHAN et al., 2017; COMPTON,
2021).

Apesar da importancia da prevencéo e do diagndstico precoce do cancer colorretal,
sdo bem reconhecidas as dificuldades inerentes a realidade brasileira relacionadas as
condicdes socioecondmicas desfavoraveis, desconhecimento da populacéo sobre este tipo
de cancer, retardo ou mesmo falta de acesso ao sistema de saude e insuficiente
disponibilidade diagnostica. Esta realidade é responsavel pelo atraso do diagnostico e o
tratamento de lesbes que, em geral, encontram-se em estagios avancados, mais complexos
e demandam internacdes prolongadas (HABR-GAMA, 2005).

O conhecimento sobre os diferentes métodos para rastreamento do cancer colorretal
despertou a busca por alternativas com sensibilidade elevada e baixos riscos ao paciente,
evidenciando novos testes que possam substituir os utilizados, atualmente, em programas
de rastreamento de cancer colorretal. Essa premissa tem como finalidade impulsionar a

implementacado em paises que, como o Brasil, negligenciam a prevencao secundaria.



OBJETIVO
Determinar, a partir de referenciais teoricos, quais exames sdo utilizados no
rastreamento para deteccdo precoce do cancer colorretal, priorizando métodos de

visualizacdo direta e testes fecais.



METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo de reviséo narrativa da literatura. Esta
forma de revisao tem como objetivo principal reunir materiais sobre determinado assunto,
sem, necessariamente, predeterminar limites e critérios, e discutir os pontos analisados
nos achados bibliogréficos sem seguir um protocolo rigido de exclusdo. Diante desta
definicdo, optou-se por estabelecer regularidade entre as buscas nas bases de dados
escolhidas e a questdo-chave: “quais métodos invasivos e quais métodos que utilizam
pesquisa em material fecal, sdo utilizados no rastreamento para deteccdo precoce do

cancer colorretal?”.

Os resultados foram obtidos a partir de pesquisa eletrénica de artigos indexados
nas bases de dados UpToDate e PubMed. Na base de dados PubMed, os filtros aplicados
geraram resultados publicados entre 2016 e a primeira quinzena de abril de 2021, textos
completos disponiveis gratuitamente, “meta-analise” e “analise” como tipo de artigo
selecionado ¢ ordem de exibigdo por “maior relevancia”. Na base de dados UpToDate
ndo houve aplicacdo de filtro, sendo considerados todos os resultados a partir do termo
pesquisado. Os termos utilizados para pesquisa ha UpToDate foram: “screening tests for
early detection of colorectal cancer” e “colorectal cancer diagnosis”, e na Pubmed foi:

“screening tests for early detection of colorectal cancer”.

Os critérios de exclusdo aplicados, em ambas as bases de dados, ocorreram por
ndo atenderem a questao-chave e por repeticao de publicacdo. A andlise de inclusdo deu-
se através da leitura dos titulos seguida da leitura dos resumos e, por fim, leitura integral

dos artigos.
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RESULTADOS

A primeira base de dados utilizada foi a UpToDate que é considerada um dos
principais recursos de suporte a decisdbes médicas por apresentar evidéncias clinicas
atualizadas e confiaveis. Por ser uma base de dados que contém informacdes em forma
de tdpicos ou verbetes, a maioria dos materiais selecionados ap6s leitura do titulo foram
excluidos na fase de leitura do resumo, ja que haviam repeticdes em relacdo ao
conhecimento contido, aos padrfes de atualizagédo e citacOes, justificando a selecdo de

apenas 2 materiais, como visto no Quadro 1.

A base de dados PubMed foi escolhida por seu grande acervo e relevante destaque
entre as bases de dados mais utilizadas por profissionais da area da saude. A principio,
mais termos e palavras-chave seriam aplicadas, mas com o numero elevado de
publicagdes ja encontradas com o termo mencionado no Quadro 1, ndo se fez necessario.
Determinou-se como tipo de artigo meta-analise e analise para refinamento das buscas,
visto que apds tentativas aplicando outros tipos de artigos, as publicacdes néo
apresentavam tantas evidéncias tedricas e se distanciavam do objetivo do trabalho. A
curadoria dos resultados foi feita com cautela e de forma a comparar os estudos

selecionados para extrair as informacdes com maior aplicabilidade diante da questéo-

chave norteadora.

screening
tests for
early
° detection of 146 27 13 1
= colorectal
% All cancer
|_
o
= colorectal
cancer 149 12 7 1
diagnosis
Data de publicacéo:
2016-2021;
Disponibilidade do  screening
texto: tests for
B2 Texto completo early
_% gratuito; detection of 148 62 24 11
& Tipo de artigo: colorectal
Meta-analise, cancer
Analise;
Ordenado por:
Maior relevancia

Quadro 1. Selecdo de contetdos aplicando critérios de busca, inclusdo e excluséo.
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DISCUSSAO

A primeira etapa da triagem para deteccdo do cancer colorretal — realizada pelo
médico — é a identificacdo do nivel de risco do paciente, visto que o nivel de risco impacta
as recomendacgOes de triagem (DOUBENI, 2021). Vérios testes de rastreamento estdo
disponiveis para detectar o cancer colorretal e 0s pdlipos adenomatosos. Os testes para
rastreamento diferem no que diz respeito a sensibilidade e especificidade, evidéncias de

eficacia, conveniéncia, seguranca, disponibilidade e custo (DOUBENI, 2020).
Colonoscopia

A colonoscopia € invasiva e dependente do operador, mas pode detectar e remover
polipos durante o mesmo procedimento. E considerada o método padrdo-ouro para o
rastreamento do céancer colorretal, pela possibilidade de examinar todo o colon e reto.
Entretanto, existem algumas desvantagens como ter custo elevado, precisar de preparo
intestinal com antecedéncia e haver risco de perfuracdo. A escolha do teste depende da
preferéncia do paciente, histérico familiar e da probabilidade de adesdo (MANKANEY,
2019; HAMZEHZADEH, 2017; LOKTIONOV, 2020). A colonoscopia de vigilancia apos
trés anos ¢ recomendada em pacientes com “achados de alto risco”, compreendendo pelo
menos 1 adenoma > 10 mm ou com displasia de alto grau, >5 adenomas, ou qualquer
polipo serrilhado > 10 mm ou com displasia. Por outro lado, 0s pacientes sem “critérios
de alto risco” ndo requerem vigilancia endoscopica e devem retornar a triagem inicial,

geralmente realizada com analise de fezes (IBANEZ-SANZ, 2021).

Alguns estudos demonstram que a colonoscopia é menos eficaz na detecgédo e,
portanto, também, na prevencdo da morte relacionada nas lesbes apresentadas no lado
direito em comparacdo com aquelas no lado esquerdo. A eficacia potencialmente mais
baixa da colonoscopia para cancer colorretal do lado direito pode refletir vieses em alguns
estudos observacionais, exame colonoscépico incompleto do célon direito ou diferencas
biologicas em tumores do lado direito, como neoplasias mais planas ou de crescimento
rapido (DOUBENI, 2020). Embora a colonoscopia possua grande sensibilidade, a
importancia de testes auxiliares para determinacdo do diagndstico ndo deve ser

desconsiderada.

Sigmoidoscopia Flexivel
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A sigmoidoscopia flexivel esta incluida como metodologia para triagem colorretal
nas diretrizes dos Estados Unidos, j& que as reducGes na incidéncia de cancer colorretal e
mortalidade foram demonstradas com este procedimento. Quando usada para triagem, a
sigmoidoscopia flexivel é recomendada a cada 5 anos em individuos de risco médio.
Enquanto seus beneficios sdo limitados ao co6lon distal, esta abordagem tem sido
amplamente utilizada para triagem em casos onde uma colonoscopia completa pode ndo
ser viavel inicialmente (BRAY et al., 2017). A perfuracéo do c6lon é a complicacdo mais
importante da sigmoidoscopia. O preparo intestinal € menos intenso do que para
colonoscopia e ndo é necessaria sedacdo (DOUBENI, 2020). Dada a mudanca gradual do
cancer colorretal do lado esquerdo para o lado direito que tem sido observada de forma
consistente desde a década de 1960, a colonoscopia continua a dominar as modalidades
de triagem endoscopica (BRAY et al., 2017). Assim, como a colonoscopia, a
sigmoidoscopia flexivel permite extracdo de pdlipos e massas anormais encontradas,
permitindo realizagdo de exames relacionados a bidpsia. Porém, a literatura possui
tendéncia a exaltar as desvantagens desta técnica sem incluir claramente, com medidas
padronizadas e teoria robusta, quais as barreiras existentes para o uso da sigmoidoscopia

flexivel .

Enema de Bario com Duplo Contraste

E um método de triagem mais barato que a colonoscopia, mas o intestino precisa
ser preparado com antecedéncia; ¢ um procedimento invasivo e a polipectomia ou biopsia
ndo é possivel (HAMZEHZADEH, 2017). Envolve um estudo de raios-X do célon e reto
apos a injecdo de ar e bario transretalmente. Antes considerada uma ferramenta de
rastreamento de rotina, seu papel diminuiu desde a introducdo de outras modalidades de
investigacdo. Embora fosse 0 método de rastreamento mais seguro proximo a pesquisa de
sangue oculto nas fezes, com uma taxa de perfuracdo de 1 em 25.000 casos, a
sensibilidade para polipos >10 mm foi de apenas 48%, tornando-o subdtimo para o
rastreamento (LEUNG et al., 2016).

Colonografia por tomografia computadorizada
Nos ultimos anos, o uso de colonografia por tomografia computadorizada substituiu
0 enema de bario com duplo contraste como triagem radiografica alternativa a

colonoscopia. Quando utilizada para triagem, o intervalo sugerido é de 5 anos em
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individuos com risco médio, mas este intervalo recomendado ainda esté sendo discutido
(BRAY et al., 2017).

A colonografia por tomografia computadorizada foi descrita pela primeira vez em
1994. Esta fornece uma avaliacdo estrutural ndo invasiva do célon. Em comparagdo com
a colonoscopia convencional, a colonografia por tomografia computadorizada é livre de
sedacgéo e tem um risco extremamente baixo de perfuracdo intestinal (0,005% -0,059%).
Além disso, a avaliacdo dos érgdos proximais pode ser realizada ao mesmo tempo. Um
preparo intestinal de menor volume pode ser usado e o risco de radiagdo é insignificante.
Sua principal desvantagem é que a bidpsia ndo é possivel, podendo o paciente necessitar
de um segundo procedimento com outro preparo intestinal, impondo custos adicionais e
desconforto ao paciente. Seu papel no rastreamento do cancer colorretal permanece
discutivel (LEUNG et al., 2016).

Cépsula endoscopica

A endoscopia do colon por céapsula requer preparo intestinal, mas ndo requer
sedacdo ou ajustes na dieta ou medicacdo (DOUBENI, 2020). Relatou-se que sua
sensibilidade e especificidade para pdlipos significativos chega a 83% e 89%,
respectivamente. A Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal recomenda a
capsula endoscdpica como um metodo alternativo de triagem para individuos de risco
médio. Em fevereiro de 2014, este método também recebeu autorizacdo do Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América para uso em pacientes apos
colonoscopia incompleta. Também é comprovado que é benéfico quando o paciente ndo
deseja ou ndo pode se submeter a colonoscopia. Com sua captacdo presumida aumentada,
¢ uma modalidade de rastreamento do céncer colorretal nova e promissora. As
desvantagens incluem: impacto gastrointestinal e retencdo da capsula, que pode exigir a
remocdo endoscopica ou cirirgica, alto custo (LEUNG et al., 2016) e a ndo possibilidade
de biopsia ou remocéo de pdlipos (DOUBENI, 2020).

Pesquisa de sangue oculto nas fezes pelo método guaiaco

A pesquisa de sangue oculto nas fezes baseia-se na identificacdo de hemoglobina
no material fecal, visto que carcinomas do célon sangram. Um dos testes mais utilizados
é a pesquisa de sangue oculto com uso do guaiaco, que detecta sangue oculto no trato

digestivo superior e inferior, atraves da agdo de oxirreducdo do grupo heme por adic¢éo de

14



peroxidase. E considerado um método n4o invasivo, mas quando se tem resultado positivo
é recomendada a realizacdo de uma colonoscopia. Quanto a sua especificidade, estudos
mostram que para casos de adenomas avangados e cancer este é limitado, j& que
aproximadamente de 13% a 42% destes, quando positivos, apresentam colonoscopia
negativa. Além disto, limitagcdes como sangramento esporaddico de lesGes, podem
apresentar resultados falso-negativos; e lesbes em estégio inicial, sangram com menos
frequéncia; assim, hd uma tendéncia maior para esse teste detectar lesdes avancadas e ndo
identificar lesGes pré-cancerosas. Os resultados deste tipo de teste sdo positivos em cerca
de 50 a 65% dos pacientes com cancer colorretal e, em 25 a 40%, em pacientes com
polipos. Apesar das limitacdes, a triagem utilizando a pesquisa de sangue oculto com
guaiaco, reduziu a mortalidade de cancer colorretal em adultos com 45 a 80 anos (BRAY
etal, 2017; BRAGA et al., 2017; QASEEM et al., 2019).

Pesquisa de sangue oculto através de teste imunoquimico

A pesquisa de sangue oculto por método guaiaco é realizada ha muito tempo como
um teste de triagem para cancer colorretal. No entanto, sua sensibilidade e especificidade
para deteccdo de cancer colorretal séo menores do que o teste imunoquimico fecal, que
usa anticorpos produzidos contra a porcao globina da hemoglobina humana. Isso ocorre,
porque a pesquisa de sangue oculto por método guaiaco depende da acdo oxirredutora
entre a porcao heme da hemoglobina e o &cido guaiaconico, que pode ser afetada por
muitos fatores na dieta diaria, como consumo de produtos derivados de animais. Também,
ndo ha distingcdo entre sangramento do trato gastrointestinal superior e inferior; enquanto
0 teste imunogquimico, visa a detec¢do da hemoglobina no trato gastrointestinal inferior,
pois a hemoglobina do trato gastrointestinal superior sera degradada quando chega a
porcdo gastrointestinal inferior. Esta caracteristica permite que o teste imunoguimico
detecte especificamente o sangramento do trato gastrointestinal inferior e, portanto,
detecte as doencas com sangramento, como adenoma, pélipos, doencas inflamatdrias e
cancer colorretal. Como a pesquisa de sangue oculto tem muitas desvantagens na triagem
de cancer colorretal, o teste imunoquimico estd ganhando mais espaco atualmente no
rastreamento deste (SONG et al., 2016; TRIANTAFILLIDIS et al., 2017; CHAN et al.,

2017; QASEEM et al., 2019; IBANEZ-SANZ, 2021).
Programas de rastreamento baseados em teste imunoquimico fecal foram
associados a uma reducdo de 22% na mortalidade por cancer colorretal. Além disso, as

vantagens do teste imunoguimico sobre 0 método utilizando guaiaco incluem: aumento
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da especificidade, uma vez que o0s anticorpos se ligam apenas a globina humana, ndo
apresentar falso-positivo por perda de sangue proximal ao c6lon, auséncia de interferéncia
no resultado de antioxidantes tais como vitamina C ou peroxidases vegetais, emprego de
menos amostras de fezes (uma em comparagdo com trés necessarias para realizacdo do
método utilizando guaiaco) e a possibilidade da andlise ser automatizada
(HAMZEHZADEH, 2017; QASEEM et al., 2019).

Teste imunoquimico fecal associado a deteccdo de DNA multialvo

O teste imunoquimico fecal associado a detec¢do de DNA multialvo é uma técnica
de triagem emergente, que combina teste imunoquimico com teste de biomarcadores de
DNA alterados em células de cancer colorretal eliminadas nas fezes, visto que o0 DNA
liberado nas fezes por neoplasias colorretais pode revelar mutagcdes genéticas e mudancas
epigenéticas que ocorrem durante a carcinogénese. Este  método apresenta  maior
sensibilidade, mas menor especificidade do que o uso de teste imunoquimico isolado na
deteccdo do céancer colorretal. A metilacdo de genes especificos do DNA ainda é alvo de
investigacdo e os genes mais comuns utilizados sdo: BMP3, NDGR4, SEPT9, SFRP2,
SPG20, TFPI2 e VIM . Estes ja demonstraram sensibilidades de diagnostico entre 50% e
92% e especificidades entre 80% e 100% para deteccdo do cancer colorretal. Combinar
varios genes metilados é uma técnica para aumentar a confiabilidade do método (SONG
et al., 2017; LOKTIONOQV, 2020).
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CONCLUSAO

Conforme citado anteriormente, exames de rastreamento para deteccdo precoce do
cancer colorretal sdo cruciais para diminuir a taxa de mortalidade por este tipo de cancer

e até mesmo, impedir que seja gerado.

Os testes ndo invasivos de maior destaque estdo relacionados a analise de material
fecal; sendo estes, a pesquisa de sangue oculto pelo método de guaiaco, a pesquisa de
sangue oculto através de imunohistoquimica e, como um dos métodos utilizados mais

modernos e recente, o teste imunoquimico fecal associado a detecgdo de DNA multialvo.

Os métodos baseados em visualizacdo direta sdo, basicamente, a colonoscopia, a
sigmoidoscopia flexivel, o enema de bario com duplo contraste, a colonografia por
tomografia computadorizada e a capsula endoscépica. Dentre estes, 0s que possibilitam
a retirada de polipos e, consequentemente, a bidpsia, sd80 a colonoscopia e a
sigmoidoscopia flexivel.

Diante do cenario brasileiro, a implementacdo de programas de rastreamento para
deteccdo precoce do céancer colorretal € imprescindivel. A busca por métodos que
garantam diagndstico precoce, e que se encaixem nos padrdes de custo-efetividade e
viabilidade exigidos pelo governo, precisa ganhar o destaque necessario perante tantas

mortes que poderiam ser evitadas.
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