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Colonoscopia: Prevenciao do Cancer Colorretal

Colonoscopy: Prevention of Colorectal Cancer

Tury Jorge Ramos Melo'*, Aloma Concei¢io Magno Campeche Leao', Isabela Carneiro
Ferreira', Marcus Bruno Correa Lima!, Thaisa Conceicio Silva de Souza'
IServico de Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva do Hospital Santa Izabel;
Salvdor, Bahia, Brasil

O cancer colorretal (CCR) tem abrangéncia mundial e pode ser letal se nio
detectado a tempo. A histéria natural dessa doenca mostra que sua prevencio é
possivel com acdes sobre fatores ambientais e na retirada de pélipos colonicos. O
rastreamento do CCR através de exames especificos estd bem documentado na
literatura cientifica, com reducfo da incidéncia e mortalidade. A colonoscopia
€ 0 exame de rastreamento padrio-ouro, com alta sensibilidade e aceitavel
especificidade, além de permitir a retirada de polipos colonicos no momento
da sua execucdo. Em individuos com risco médio para o CCR (maioria da
populaciio), o rastreamento deve comecar aos 50 anos de idade. Apés o achado
de poélipos colonicos, um seguimento com colonoscopia de tempo em tempo € o
recomendado. No Brasil, ndo ha um programa bem estabelecido para prevencio
do CCR, uma vez que falta das autoridades de satide e entidades especializadas
a definicdo de agdes sobre o tema.

Palavras-chave: Cancer Colorretal; Rastreamento; Colonoscopia.

Colorectal cancer (CRC) is worldwide and can be lethal if not detected in time.
The prevention of this disease is possible with actions on environmental factors
and removing colonic polyps. CRC screening through specific examinations is well
documented in the literature, with reduced incidence and mortality. Colonoscopy is
the gold-standard screening test, with high sensitivity and good specificity, and the
intervention allows the removal of colonic polyps. In individuals at medium risk for
CRC (majority of population), screening should begin at age 50. After finding colonic
polyps, follow-up with colonoscopy from time to time is recommended. In Brazil,
there is no well-established program for CRC prevention, since health authorities and
specialized entities do not define actions about the topic.

Keywords: Colorectal Cancer; Screening; Colonoscopy.

Introducao

O cancer colorretal (CCR) ¢ uma doenga comum e letal, com riscos que
envolvem fatores genéticos e ambientais.

Globalmente, € o terceiro cancer mais diagnosticado em homens e o segundo
em mulheres. Foram 1,8 milhdo de novos casos em 2018 e quase 861.000
mortes no mesmo ano, segundo a Globancan da Organizagcao Mundial de Saude
(OMS). O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do
biénio 2018/2019, sejam diagnosticados 36.360 novos casos de CCR no Brasil
(17.380 em homens e 18.980 em mulheres). Esses valores correspondem a um
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risco estimado de 16,83 casos novos a cada 100
mil homens e 17,90 para cada 100 mil mulheres.
Seguindo a distribui¢ao global, no Brasil, o CCR
€ o terceiro tipo mais frequente em homens € o
segundo entre as mulheres.

Incomum antes dos 40 anos de idade, a
incidéncia do CCR esporadico aumenta a cada
década (Figura 1).

O baixo nivel socioecondmico ¢ um indicativo
para o aumento do risco de desenvolver CCR,
aparentemente em virtude de inatividade fisica, dieta
naosaudavel, obesidade eausénciaderastreamento.'
A incidéncia € 25% maior em homens do que
em mulheres e 20% maior em negros do que em
bracos.” Em individuos de risco médio (maioria da
populagao) nos Estados Unidos da América (EUA),
a incidéncia de CCR ¢ de 5% ao longo da vida.®

A mortalidade ¢é menor nos paises
desenvolvidos, possivelmente devido a maior
acesso ao rastreamento, remog¢do de polipos
coldnicos, diagnostico precoce e tratamento mais
eficaz.>® Nos EUA, 61% dos paciente tratados
possuem uma sobrevida de 5 anos.’

Fatores de risco modicaveis como obesidade,
diabetes, tabagismo, excesso de alcool e de carne

processada e sedentarismo nao influenciam na
recomendacdo de rastreamento, porém evita-los
¢ o primeiro passo para redugdo da incidéncia
dessa doenca.’ Influenciam no rastreamento
os fatores de risco permanentes: idade, formas
hereditarias de CCR, histéria familiar e pessoal
de CCR esporadico e polipos, doenga inflamatéria
intestinal e radia¢do abdominal.!*"

A incidéncia e mortalidade do CCR justificam
as estratégias de rastreamento existentes. O foco
dessa atualizacao sobre o tema estd no individuo
de risco médio para o cancer esporadico — maior
parte dos casos — indicando a colonoscopia como
o método mais adequado de rastreamento.

Historia Natural do CCR e Poélipos Colonicos

Arazaoparaorastreamento do CCR estabaseada
no conhecimento de que a maioria desses canceres
tem origem de pdlipos colorretais adenomatosos,
por duas vias de evolucao natural bem estabelecidas.
Em ambeas as vias, genes comumente afetados por
mutagoes somaticas foram identificados como
grandes precursores, como os genes APC, TP53,
KRAS, dentre outros.?

Figura 1. A incidéncia do cancer colorretal de acordo com a idade entre 2004 e 2013 em homens e
mulheres de todas as ragas. (Adaptado: Doubeni et al.?)
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A principal via, denominada sequéncia
adenoma-carcinoma, ¢ responsavel pela maior
parte dos CCRs, aproximadamente 85%, que
evolui de um adenoma convencional que
passou por cerca de 60 mutagdes, promovendo
instabilidade cromossomal.’® E classicamente
conhecida na literatura e, geralmente, leva cerca
de 10 anos para se completar.

A minoria dos canceres colorretais, cerca de
15%, desenvolvem-se por uma via alternativa,
a partir de um adenoma serrilhado séssil, em
que acontecem uma média de 700 mutagdes
menores que causam mudangas em proteinas e
resultam em uma alta frequéncia de instabilidade
microssatélite, chamada de via da neoplasia
serrilhada, que nao tem uma cronologia em anos
caracterizada, como na via convencional.?

O risco de progressao do adenoma para
carcinoma sofre outras influéncias. E maior, por
exemplo, para adenomas considerados avangados:
com displasia de alto grau, com tamanho maior
que 10 mm ou com componente viloso.?!

Sabe-se, porém, que apenas uma minoria dos
adenomas progride para cancer, 5% ou menos
em 7 a 10 anos, de forma que outros fatores nao
relacionados ao adenoma e suas caracteristicas
sdo importantes.’> A prevaléncia de polipos
adenomatosos ¢ maior em homens (30% versus
20% em mulheres); em pessoas com mais de
50 anos, com historico familiar ou pessoal de
polipos; obesos; fumantes e etilistas. Fatores
protetores também sdao conhecidos como pratica
de atividade fisica regular, consumo de frutas e
verduras, uso de anti-inflmatorios ndo esteroidais
¢ uso de terapia de reposi¢do hormonal.?

Devido a esse historico, ¢ possivel reduzir a
incidéncia e mortalidade do CCR em populagdes
de médio e alto risco através do rastreamento,
por permitir o diagndstico precoce € a remogao
de lesdes pré-malignas, evitando a evolugao para
doenga avangada.?*2¢

Exames para o Rastreamento

O rastreamento do CCR deve ser realizado
através de exames regulares, que, dentre eles,

podem ser o da pesquisa de sangue oculto nas fezes
(PSOF) ou a colonoscopia, este tltimo depende da
preferéncia do paciente e disponibilidade do exame.
Existem varias consideragdes para tal escolha e
subsequente adesdo: frequéncia do rastreamento,
local da triagem (domicilio ou unidade médica),
necessidade de preparo intestinal, necessidade de
sedagao, tempo e transporte necessario, capacidade
relativaem prevenir/detectar o CCR, custo imediato,
risco de complicagdes e precisao do exame.?”’

Como parte do processo de rastreamento,
todos os resultados positivos de exames ndo
colonoscopicos deverdo ser direcionados para a
colonoscopia de forma oportuna. O atraso desse
encaminhamento apds 10 meses, por exemplo,
pode gerar um risco 48% maior de CCR e o dobro
de risco de detec¢ao de doenga em estagio III ou
IV, quando comparados a pacientes encaminhados
para colonoscopia poucos meses apos detecg¢ao de
outro exame positivo. Os riscos sao ainda maiores
se a colonoscopia for postergada por mais de 12
meses (odds ratio, 2,25 para qualquer cancer e
3,22 para doenga em estagio avangado).”’

Até o momento, a principal estratégia de
rastreamento populacional para o CCR ¢ a
utilizagdo da pesquisa de sangue oculto nas
fezes. Esse € um exame nio invasivo, de baixa
complexidade, de facil realizagdo e baixo custo,
cuja sensibilidade varia de acordo com o método
utilizado (guaiaco e imunoldgico), ficando entre
38,3% ¢ 49,5%.”

Deve-se lembrar ainda que devido a baixa
especificidade do exame de sangue oculto nas fezes
para o CCR, atualmente, o exame preferencial para
prevencao € a colonoscopia. A PSOF poderia ser
uma excelente alternativa para rastreio populacional
e melhor direcionamento para colonoscopia,
no entanto, ao analisar-se individualmente, a
preferéncia sera da colonoscopia.

Atualmente, no Brasil, ndo hd um programa
populacional de rastreamento de cancer colorretal,
pelo fato de o Ministério da Saude nao considerar
viavel nem custo-efetiva tal implementagao.

O Quadro 1 indica os prés e contras para
exames de rastreamento do CCR na populagao.
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Quadro 1. Pros e contras para exames de rastreamento do CCR. (Adaptado de: Andrew MD et al. ?%)

Exames

Pros

Contras

Imunoquimico fecal

Nenhum risco

Sem preparo intestinal
Nenhuma dieta antes do exame
Amostragem feita em casa
Baixo custo

Pode perder polipos e alguns canceres
Pode produzir resultados falso-positivos
Precisa ser feito anualmente

Se o resultado for anormal,

sera necessaria colonoscopia

Exame de sangue
oculto nas fezes

Sem preparo intestinal
Nenhum risco
Amostragem feita em casa
Baixo custo

Pode perder poélipos e alguns canceres
Pode produzir resultados falso-positivos
Sao necessarias alteragdes na dieta
antes do exame

Precisa ser feito anualmente

Se o resultado for anormal,

serd necessaria colonoscopia

DNA das fezes Nenhum risco Pode perder polipos e alguns canceres
Sem preparo intestinal Pode produzir resultados falso-positivos
Nenhuma dieta antes do exame Feito a cada 3 anos
Amostragem feita em casa Se o resultado for anormal,
serd necessaria colonoscopia
Colonoscopia Normalmente visualiza Pode perder polipos pequenos

todo o colon

Pode biopsiar e retirar polipos
Feito a cada 10 anos

Usado também para o
diagnostico de outras doencas

Necessita preparo intestinal
Necessita sedacao

Paciente precisa de acompanhante
Paciente perde um dia de trabalho
Risco de sangramento ou infec¢do

Colonoscopia virtual

Rapido e seguro
Visualiza todo o colon
Feito a cada 5 anos

Nao € necessaria sedagao

Pode perder polipos pequenos
Necessita preparagao intestinal
Alguns resultados falso-positivos
Exposi¢ao a radiagao

Nao ¢ possivel remover polipos
Se o resultado for anormal, sera
necessaria colonoscopia

Sigmoidoscopia
flexivel

Bastante rapido e seguro
Geralmente ndo requer
preparo intestinal

Nao necessita sedacao
Feito a cada 5 anos

Visualiza apenas 1/3 do colon
Pode perder polipos pequenos
Nao remove todos os polipos
Pode causar desconforto

Risco de sangramento ou infec¢ao
Se o resultado for anormal, sera
necessaria colonoscopia
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Colonoscopia como Exame para Rastrea-
mento

Virios testes sdo recomendados e qualquer
modalidade disponivel € custo-efetiva comparada
anenhumrastreamento,’* masacolonoscopiaeo
teste imunoquimico fecal (FIT) sdo considerados
os exames de primeira linha pelo desempenho,
custo e praticidade.*

A colonoscopia ¢ o exame definitivo
para deteccdo de polipos adenomatosos pré-
cancerosos € do CCR, com alta sensibilidade e
boa especificidade (Figura 2). As desvantagens
da colonoscopia para rastreamento do CCR sao
a necessidade de limpeza do intestino, risco de
perfuracdo, pneumonite por aspiragdo, risco de
lesdo esplénica, sangramento pos procedimento
e a dependéncia do operador para deteccdo de
adenomas.’'** Dentre os critérios para avaliagdo
da qualidade do examinador estdo a taxa de
deteccdo global de adenomas igual ou superior a
25% e a taxa de intubagao cecal igual ou superior
a95%.%°

A colonoscopia ¢ recomendada a partir
dos 50 anos de idade e a cada 10 anos para o

rastreamento de populagdes de risco médio.*°
O aumento da incidéncia de CCR em pessoas
com idade inferior a 50 anos,*?3 fez com que a
Sociedade Americana de Cancer recomendasse o
inicio da triagem a partir dos 45 anos, embora 0s
dados sejam limitados.?>-*’

Pacientes com histéria familiar de CCR ou
adenoma avangado (lesdes maiores ou iguais a
lcm, vilosas, displasias de alto grau) em familiar
de primeiro grau com idade inferior ou igual a
60 anos, ou com dois familiares de primeiro grau
com idade superior a 60 anos, devem iniciar o
rastreamento 10 anos antes do caso indice, ou
aos 40 anos (o que ocorrer primeiro), sendo
necessario o acompanhamento de 5 em 5 anos
para aqueles com idade inferior ou igual a 60
anos.’*%

Alguns grupos apoiam investigacao agressiva
de pacientes jovens com hematoquezia,
anemia por deficiéncia de ferro ou melena com
endoscopia digestiva alta negativa.’®

Os afro-americanos tém taxas de incidéncia
mais alta, idade média mais precoce, pior
sobrevida e apresentagdo em estddio mais
avancado do CCR.** Algumas entidades

Figura 2. A sensibilidade, a especificidade e as mortes por cancer evitadas para cada estratégia de

rastreamento. (Adaptado: Doubeni et al.??).
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COL: colonoscopia; FIT: teste imunoquimico fecal; CTC: colonografia por tomografia computadorizada; SIG:
sigmoidoscopia; gFOBT: exame de sangue oculto nas fezes com base em guaiaco; FIT-DNA: teste de DNA de fezes
com multiplos objetivos. * A sensibilidade ¢ apenas para a parte do colon que esta ao alcance do sigmoidoscopio.
Rastreamento entre 50 e 75 anos, com 100% de adesdo, acompanhamento completo sem demora e vigilancia adequada. As
faixas refletem os resultados de trés modelos. Os exames com fezes sdo anuais, a sigmoidoscopia a cada 5 anos, a CTC a

cada 5 anos, a colonoscopia a cada 10 anos.
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endossam a triagem inicial neste subgrupo a
partir dos 40-45 anos.*!*

A idade para interrup¢do do rastreamento
¢ variavel. Pacientes com exames prévios
negativos,  particularmente  colonoscopia,
podem parar aos 75 anos ou com expectativa
de vida inferior a 10 anos. Em pacientes sem
rastreamento prévio, considerar até os 85
anos, avaliando comorbidades e expectativa de
vida.*

Seguimento dos Polipos Colorretais

Conforme os achados da colonoscopia,
orienta-se o intervalo para novo exame. Deve-
se avaliar risco-beneficio de colonoscopia de
seguimento apos os 75 anos de idade, podendo-
se oferecer nova colonoscopia apenas aqueles
com expectativa de vida estimada em mais de
10 anos e sem comorbidades graves. Nao ¢

recomendada vigilancia em pacientes acima de
85 anos.

O Quadro 2 orienta o intervalo para repeticao
de colonoscopia conforme os achados de polipos
colonicos na colonoscopia inicial.

Conclusao

A evidéncia cientifica indica que a prevencao
do CCR através de exames de rastreamento ¢
efetiva, reduzindo a incidéncia e mortalidade
dessa doenca. E mais efetiva, inclusive, de forma
comparativa, do que a prevengao para o canceres
de prostata e mama. A colonoscopia ¢ o exame
mais adequado para esse fim e, se usado de forma
coerente, pode ser aplicado em boa parte da
populacao brasileira. Resta entdo, a elaboragao de
um programa nacional para prevencao do CCR
por parte das autoridades de satde e das entidades
especializadas.

Quadro 2. Intervalo para repeticao de colonoscopia conforme os achados da colonoscopia inicial.

(Adaptado de: Rex DK et al.*°).

Poélipos colonicos de menor
potencial para malignidade

1 a 2 adenomas tubulares pequenos (<10mm)

Poélipos colonicos de maior

potencial para malignidade*

3 a 10 adenomas tubulares

>10 adenomas

>1 adenoma tubular > 10 mm

>1 adenoma viloso

Adenoma com displasia de alto grau

Polipo séssil serrilhado < 10 mm sem displasia
Polipo serrilhado > 10 mm ou com displasia
Sindrome de polipose serrilhada™*

Polipos hiperplasicos pequenos (<10mm) no reto ou sigmoide) 10

Periodicidade recomendada
para colonoscopia (anos)

5-10

Periodicidade recomendada
para colonoscopia (anos)
3
<3

—_— W L W W W

* Sugerido acompanhamento em servigo especializado.** > 5 polipos serrateis proximais ao sigmoide com pelo menos
2 > 10mm; qualquer pdlipo serratil proximal ao sigmoide com histéria familiar de sindrome de polipose serratil; > 20
polipos serrateis de qualquer tamanho no célon. Obs: pélipos hiperplasicos raramente t€m mais de 10 mm. Seu encontro
deve levantar a hipdtese de polipo serrilhado.Essas recomendacdes sdao validas quando a colonoscopia foi completa (até
o ceco ou ileo distal) e com limpeza colonica adequada; sem esses critérios de qualidade, ha risco de haver lesdes nao
diagnosticadas.
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