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RASTREAMENTO DO CANCER

COLORRETAL
ARTIGO DE REVISAO

Screening and colorectal cancer

RENE ALOISIO DA COSTA VIEIRA' BENEDITO MAURO ROSSI ADEMAR LOPES? IZANDRO
REGIS DE BRITO SANTOS* ETORE ALMIR MATTION' JOSE RICHARD OLMOS TORRICO*

Os autores revisam e apresentam os principais métodos de rastreamento populacional para os adenomas colénicos e o
cdncer colorretal (CCR). A pesquisa de sangue oculto nas fezes pelo método guaiac é um procedimento sensivel e especifico
de rastreamento, principalmente quando ¢ utilizada a reidratacdo das fezes. E um teste bem estudado em populacées
assintomdticas, aplicdvel em nosso meio por ser de fdcil utilizacdo e baixo custo. A retossigmoidoscopia deve ser realizada
a cada 3 anos, preferencialmente associada ao teste anual de pesquisa de sangue oculto nas fezes. O exame com aparelho
flexivel de 60 cm é preferivel por ser menos incémodo ao paciente e oferecer alcance diagndstico a cerca de metade dos CCR.
A colonoscopia é um método eficaz e de baixo indice de morbidade, porém tem seu custo elevado, devendo ser indicada
apenas em casos selecionados. O grande avango alcangado nos liltimos anos no campo da biologia molecular tornou possivel,
além do conhecimento do processo de carcinogénese do CCR, a detecc¢do de células do epitélio colonico com alteragdes
genéticas descamadas nas fezes. Essas mutagées predispéem ao aparecimento do CCR. Os autores também mostram fatores
de risco para o desenvolvimento do CCR, como idade acima de 50 anos, retocolite ulcerativa inespecifica, doenga de Crohn,
antecedentes familiares e pessoais de pdlipos e CCR.
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Fatores de risco. Pesquisa de sangue oculto nas fezes.
Retossigmoidoscopia. Colonoscopia
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pao (52), estando diretamente relacionado ao aumen-
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menta com a idade, praticamente dobrando a cada década
(tabela 1) (57). Tumores restritos ao intestino, estadiamento I
ou II (TNM-UICC) (64) tém sobrevida em 5 anos entre 70%
e 100%. A taxa de sobrevida em 5 anos para pacientes com
linfonodos comprometidos (estadio IIT) gira em torno de 40%,
caindo para zero em casos de metdstases viscerais (estadio

Iv) (1, 10).
O desenvolvimento do CCR passa por vdrias fases desde
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Tabela 1 - Incidéncia do CCR em

fungéo daidade
Idade (anos) x/100.000-ano
40 10
50 20
60 80
70 180
80 240

39). Isso nos d4 um periodo importante para o diagndstico
precoce da doenga, pois cerca de 30% a 50% da populagio
em torno dos 50 anos possui pélipos adenomatosos
assintomaticos (22).

Atualmente, recomenda-se em pacientes assintométicos
que procuram o médico para o diagnéstico precoce de CCR,
arealizagdo de toque retal a partir dos 40 anos; a retossigmoi-
doscopia e pesquisa de sangue oculto nas fezes, acima de 50
anos (8). Pacientes e familias portadores de polipose
adenomatosa familiar (FAP) ou céncer colorretal hereditdrio
sem polipose (HNPCC) devem ser seguidos anualmente com
colonoscopia, a partir de uma idade mais precoce (18). Sem-
pre que possivel, deve ser realizado teste genético para
identificaglio de portadores da mutagio germinativa em
familias portadoras de tumores colorretais hereditdrios
(FAP ¢ HNPCC), excluindo-se assim do seguimento os
membros nio afetados (18). Pacientes com outros fatores
de risco para CCR, como retocolite ulcerativa ou portadores de
pélipos adenomatosos esporddicos, também devem ser segui-
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dos com colonoscopia de forma individualizada (61, 62, 71).

Para o rastreamento do CCR em grandes populagdes
assintomadticas, a pesquisa de sangue oculto nas fezes parece
ser o exame de escolha, pois, dependendo do método utiliza-
do, pode ser barata e de facil realizac@o, até mesmo em domi-
cilio (19, 29, 36, 70).

Assim sendo, as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas,
a evolugéo, o diagndstico e o tratamento do CCR preenchem
os pré-requisitos bdsicos (6, 18) para um rastreamento popu-
lacional efetivo, os quais sejam:

a - doenca com fase pré-clinica detectdvel;

b - subgrupos populacionais suscetiveis;

¢ - detecgdo precoce com alta taxa de cura e tardia com
alta taxa de 6bito;

d - exames de rastreamento com baixo custo, facilmente
aceitos e difundidos;

e - realizac@o de exames com alta sensibilidade e especi-
ficidade.

Pesquisa de sangue oculto nas fezes

A pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) foi descri-
ta pela primeira vez por Greegor (15), em 1967, na tentativa
de rastreamento de CCR em pacientes assintomadticos. Atual-
mente, os trés principais métodos de PSOF sdo: guaiac,
imunoquimico e analise do grupo hemeporfirico.

. NaPSOF, pelo método guaiac, os pacientes devem colher
duas amostras de trés evacuagdes espontineas apés dieta rica
em fibras e sem carnes. A positividade da PSOF ocorre quan-
do a hemoglobina se torna azul na presenca de perdxido de
hidrogénio, pois a pseudoperoxidase da hemoglobina consti-
tui a base do teste. Os resultados falsos-positivos podem ocor-

Tabela 2 - Diferencas encontradas entre os exames de PSOF

tipo de exame  sensibilidade sensibilidade sensibilidade  sensibilidade positividade
adenoma/CCR” CCR®* CCR distaf*® adenomas®® CCRe
adenoma’
HemoQuant® Heme porfirico 63 71 65 37 -
Hemoccult® guaic test 76 - - - -
Hemocult
SENSA® guaiac test 83 94 94 44 56
HemeSelect® imunoquimico 97 97 96 58 11.2
Hemocult I
(ndo reidratado)  guaiac test - 89 89 31 4.8
OC Hemodia imunoquimico - - - - 8.4

(-) - Nao relatado no texto
(7) - Estudo em 786 individuos com procura espontanea

(59) - Estudo em 107 individuos com CCR e 81 individuos com adenomas assintomaticos
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Tabela 3 - Estudos controlados de PSOF para o cancer colorretal
PPV - Valor preditivo positivo

Local do estudo Tamanho da Positividade PPV (adenomas Grupo rastreado Controle
populagao PSOF (%) e CCR) (%) (Dukes A e B) (Dukes A e B)
Nova York®® 22.000 1,7 30 65 33
Suécia? 27.000 1,9 22 65 33
Minnesota® 48.000 24 31 78 35
Dinamarca® 62.000 1,0 58 81 55
Inglaterra’ 150.000 2.1 53 90 40

rer pela dieta com carnes e vegetais ndo cozidos contendo
atividade de peroxidase. A quantidade de sangramento intes-
tinal considerada normal em 24 horas é de 2 ml e, apesar
desse pequeno volume, o teste pode acusar positividade por
sua alta sensibilidade (17). Algumas drogas também podem
ser responsdveis por resultados falsos-positivos: preparagdes
a base de ferro ou iodo, antiinflamatérios e laxantes. As prin-
cipais causas de resultados falsos-negativos sdo: amostra ina-
dequada, preparo ou armazenagem incorretos, degradagio da
hemoglobina por bactérias coldnicas, uso de vitamina C, tu-
mores ndo sangrantes (11, 35).

O hemocult constitui o teste tipo guaiac comercial mais
utilizado para PSOF. Sua sensibilidade varia de 50% a 70%,
podendo subir para 85% a 90% quando as fezes sdo reidratadas
para o exame, mantendo sua especificidade em torno de 95%

(19, 24, 25). O hemocult € atualmente o teste mais estudado
para PSOF, em estudos populacionais de rastreamento.

Os testes imunoquimicos detectam a hemoglobina, a
globina e os produtos da degradagdo da globina. Sio seleti-
vos, com alta especificidade e sensibilidade, podendo-se uti-
lizar unica coleta do material (7), mas ndo tém sido avaliados
em ensaios clinicos populacionais (13).

Os testes hemeporfiricos funcionam através da detec¢io
de derivados hemeporfiricos e de grupamentos hemeintactos
livres ou como hemoproteinas. Seus resultados nio sdo afeta-
dos por dieta ou drogas. Por problemas de custo, aquisigio e
determinac@o de valores normais o uso dos testes hemepor-
firicos ndo é difundido (51).

Actabela 2 demonstra os resultados de alguns estudos com-
parando diferentes métodos para PSOF, principalmente aque-
les relacionados & sensibilidade para adenomas e CCR (7, 36,
59). A tabela 3 demonstra os resultados dos 5 principais estu-
dos controlados em individuos assintomaticos com a utiliza-
¢do de PSOF pelo método guaiac (19, 25, 29, 36,.70).

Em conclusao, entre os métodos para PSOF, o guaiac pos-
sui alta sensibilidade e especificidade, principalmente quan-
do se utiliza a reidratagdo das fezes, sendo de fdcil aplicagdo

42

e barato para uso em estudos populacionais. A PSOF propor-
ciona diagnésticos de CCR mais precoces em populagdes
assintomdticas acima dos 50 anos, principalmente quando
realizada arualmente, contribuindo assim para melhores ta-
xas de sobrevida.

Retossigmoidoscopia

A retossigmoidoscopia constitui método muito importan-
te no diagnéstico de adenomas e de CCR distais. Ndo exis-
tem estudos comparativos entre o exame com aparelho rigido
ou flexivel, porém, quando comparados os resultados de exa-
mes utilizando aparelhos flexiveis de 35 cm ou 60 cm, pouca
diferenca foi encontrada (tabela 4) (9, 50, 73). Estima-se que
o exame realizado com aparelho flexivel de 60 cm € capaz de
detectar cerca de 50% a 60% dos CCR e 44% a 67% dos
adenomas (43).

Os beneficios gerados pela retossigmoidoscopia vao des-
de a detecgdo de lesSes malignas em fase inicial até a identi-
ficagdo e remogdo de pélipos e seguimento destes pacientes
por serem “marcadores” de risco para o desenvolvimento do
cncer colorretal (39). O aumento da idade parece relaciona-
do com-a formagdo, tamanho, multiplicicade e grau de
displasia (47). Porém apenas 5% a 6% dos individuos desen-
volvem céncer durante a vida, e poucos pélipos progridem
para carcinoma (60).

Selby analisou 261 dbitos causados por CCR até 20 cm
do 4nus e concluiu que apenas 8,8% dos pacientes haviam
sido submetidos a retossigmoidoscopia nos ultimos 10 anos
(54). Newcomb, comparando individuos submetidos a
retossigmoidoscopia em relagdo ao grupo, controle, obser-
vou 80% de reducgdo na mortalidade no primeiro grupo (40).
A realizagdo do exame em individuos assintomdticos dimi-
nui significativamente a mortalidade dos portadores de CCR
distais, por proporcionar diagndsticos mais precoces (53, 69).

Em conclusdo, a retossigmoidoscopia, preferencialmente
com aparelho flexivel de 60 cm, deve ser realizada a cada 3



RASTREAMENTO DO CANCER COLORRETAL|

Acta Oncol. Bras. Vol. 17 - n? 1, 40-46, Jan-Fev-Mar, 1997

Tabela 4 - Estudo comparativo do retossigmoidoscdpio flexivel (60 cm/35 cm)

Resultados Zucher et at”™ Dubow et al® Sarles et al*®
60 cm/35cm 60 cm/35cm 60 cm/35cm

N® exames 96/96 258/258 100/100

Média insergao (cm) 44/28 56/35 60/34

Tempo médio (min) 9.8/9.6 5.7/2.5 9.6/4.2

Ne@ cénceres 6/6 /- 2/2

Ne pélipos 25/21 49/38 24/18

anos em individuos assintomaéticos, apds os 50 anos de idade,
associada a PSOF anual. Pacientes com antecedentes pessoais
de pdlipos adenomatosos ou CCR, ou antecedentes familia-
res de FAP ou HNPCC, devem ser acompanhados de maneira
individualizada com colonoscopia.

Colonoscopia

A colonoscopia € o principal exame para o diagndstico de
polipos adenomatosos e CCR. Apesar da necessidade de pre-
paro intestinal adequado e de mais alto custo, ela possui bai-
xa morbidade e poucas contra-indicac¢es absolutas (41).
Devido a possibilidade de visualizagdo direta do intestino
grosso até o ceco, em maos experientes, obtém-se baixo indi-
ce de exames falsos-negativos. A indicago da colonoscopia
em pacientes assintomaticos deve ser feita em casos de PSOF

positivo confirmado (19, 29, 36), quando houver retossigmoi-
doscopia positiva para adenomas ou CCR (12) e no acompa-
nhamento periédico em pacientes de risco (doengas inflama-
térias intestinais, adenoma ou CCR prévio, antecedentes fa-
miliares de polipose familiar ou CCR). (16, 26, 30, 44).
Estudo realizado em 1418 pacientes portadores de
adenomas prévios submetidos a colonoscopia em um perio-
do médio de 5, 9 anos demonstrou 5 casos de CCR, todos
assintomaticos, observando-se diminui¢ao do CCR, em rela-
¢d0 ao grupo-controle, demonstrando o valor da colonoscopia
na diminui¢do do CCR em populagdes de risco (71).
Pacientes portadores de retocolite ulcerativa inespecifica
devem ser seguidos com colonoscopia, principalmente ap6s
os 8 anos de doenca diagnosticada, pois o aumento do risco
de CCR aumenta de 0,5% a 1% ao ano, cerca de 20 vezes
mais que na populagdo em geral (49). A transformagdo ma-

Tabela 5 - Screening conforme risco familiar (5)

Categoria Teste Idade de inicio Freqiéncia

1 familiar 1° grau com CCR sigmoidoscopia 35-40 3-5 anos
TSOF 35-40 Anual

1 familiar 1° grau CCR<55 anos Colonoscopia 50 5 anos
TSOF 35-40 Anual

2 familiares 1¢ grau CCR Colonoscopia 35-40* 5 anos
TSOF 35-40" Anual

3 ou mais 1¢ grau familiares CCR Colonoscopia 35-40* screening familiar

1 ou mais 2° grau com CCR Sigmoidoscopia 50™ 3-5 anos
TSOF 50 Anual

1 12grau e 1 22 grau com CCR Colonoscopia 50 5 anos
TSOF 50 Anual

1€ grau ou 22 grau com adenomas Sigmoidoscopia 50 3-5 anos
TSOF 50 Anual

HNPCC Colonoscopia 25" 2-3 anos

* 5 anos mais cedo que o Ultimo caso familiar

** Trés ou mais familiares de 2° grau podem indicar risco familiar e colonoscopia deve ser considerada
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ligna na retocolite ulcerativa inespecifica ocorre através de
displasias epiteliais em mucosa plana, sem aparecimento de
adenomas. Por isso, é necessdria a realiza¢do de bidpsias miilti-
plas no célon, acada 10 cm (67). Pacientes portadores de doenga
de Crohn também t€m histdria de longa duracfo para desenvol-
vimento de CCR, em média aos 20 anos de doenga diagnosticada,
devendo ser seguidos .por colonoscopia (46).

Biologia molecular

A determinacdo da predisposigiio genética ao cincer re-
quer a utiliza¢@o de diferentes metodologias desenvolvidas
nos tltimos anos. Inicialmente, € feita a extragdo do DNA de
linfécitos do sangue periférico em individuos a serem testa-
dos. Através da reagdo da polimerase em cadeia (PCR), se-
qiiéncias génicas especificas sdo amplificadas utilizando ini-
ciadores correspondentes ao gene que estd sendo analisado.
O produto amplificado obtido é analisado por diferentes
metodologias para a identificacdo de mutagdes, tais como:
delecdes, inser¢des ou substituigdes de nucleotideos. A con-
firmagdo da mutagiio é feita através do seqiienciamento do
fragmento de DNA amplificado (58).

O CCR ¢ atualmente o tumor mais estudado como mode-
lo de carcinogénese. Em fases iniciais existe a inativagio do
gene APC e p53, ¢ a ativagdo do gene ras (24). Sidransky et
al., em estudo envolvendo 11 pacientes, concluiram que as
alteracdes genéticas que levam ao CCR podem ser detectadas
nas fezes, em DNA purificado proveniente de células desca-
madas do epitélio coldnico (56). Esse pode ser um novo mé-
todo ndo-invasivo de rastreamento baseado na etiologia
molecular da doenga (55). Tobi et al., em estudo semelhante
envolvendo 39 pacientes, concluiram que a presenga do gene
k-ras mutado nas fezes constitui fator de risco para o desen-
volvimento de CCR (63).

Risco familiar elevado

O risco de aparecimento de adenomas e CCR em indivi-
duos com um parente de primeiro grau afetado é 3,5 vezes
maior que na populagéo geral. Esse risco aumenta mais ainda
com 2 parentes de primeiro grau afetados (14, 34, 48). Jd na
ocorréncia de 3 parentes de primeiro grau afetados, o risco
chega a 50%, com diagnéstico altamente provdvel de CCR
de cardter hereditdrio (Burt-Cohen). A partir destes dados
sugere-se rastreamento seletivo em fun¢do do nimero de
membros familiares afetados (tabela 4) (4, 5).

Os tumores colorretais hereditdrios podem ser divididos
em 2 grupos: a FAP, que representa cerca de 1%, e o HNPCC,
que representa cerca de 14% das causas de CCR. A HNPCC ¢
uma doenga autossémica dominante, com penetrancia entre
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80% e 90%, transmissio vertical e sem preferéncia por sexo.
Nela nfo hd as centenas de pdlipos adenomatosos como na
FAP, sendo que o diagndstico geralmente é realizado jd na
fase de cncer, pois a evolu¢io entre o adenoma e o
adenocarcinoma ocorre de forma rapida. Existe uma predile-
¢do pelo lado direito do célon, sendo que a manisfestagdo da
doenga ocorre em média aos 45 anos de idade, podendo exis-
tir associagdo com tumores de estdmago, pancreas e de
endométrio (20, 31). Segundo os critérios de Amsterda o diag-
néstico clinico da HNPCC deve ser realizado baseado nas
seguintes caracteristicas da familia: trés membros com CCR
em duas geragdes diferentes, sendo que um deles deve ser
parente em primeiro grau dos outros dois ¢ um deles com
menos de 50 anos de idade (65). Atualmente, discute-se a
necessidade de cumprimento de todos esses pré-requisitos para
a caracterizagdo da HNPCC, pois poderfamos deixar de reali-
zar o diagndstico em muitas familias onde existem evidén-
cias de CCR hereditario, principalmente quando existe a ocor-
réncia em pacientes jovens. As principais mutagdes
predisponentes de HNPCC estao localizadas nos cromossomos
2 (gene hMSH2) e 3 (gene hMLH1). Além desses dois genes,
recentemente foram descritos dois novos genes que, se
mutados, também predispdem a HNPCC, sdo eles: o hPMS1
e o hPMS2 (33).

A FAP ¢é uma doenca autossdmica dominante, com
penetrdncia proxima de 100%, e se caracteriza pela presenga
de mais de 100 pdlipos adenomatosos no intestino grosso,
podendo esse nimero chegar a milhares. Outras manifesta-
¢Oes clinicas associadas aos pdlipos do intestino grosso po-
dem ocorrer com incidéncia varidvel, como por exemplo
p6lipos em outras localizagdes do trato gastrintestinal,
osteomas, pigmentagdo de retina, cistos sebaceos, sarcomas
de partes moles, tumores de papila duodenal e de pancreas
(3, 22). Os polipos comegam a crescer apds a puberdade, com
manifestacdes clinicas entre a terceira e quarta décadas de vida,
sendo que a transformagao maligna ocorre em todos os casos
nao tratados, levando ao 6bito, em média, em torno dos 45 anos
de idade (42). Sua transmissdo € vertical, geragao apds geracao,
sem preferéncia por sexo, sendo que cada filho de um casal
com um membro portador da doenga tem 50% de chance de
desenvolver p6lipos. A FAP é uma das doengas hereditdrias mais
estudadas atualmente, causada por alteragdes no gene APC, lo-
calizado no brago longo do cromossomo 5 (24).

Na HNPCC recomenda-se além de aconselhamento ge-
nético a colonoscopia aos 25 anos. Se o c6lon encontra-se
sem anormalidade, repete-se o exame a cada 2 anos até os 35
anos e a cada 1 ano a seguir (31). Na associagdo com cancer
ginecolégico, além dos achados acima recomenda-se exame
ginecoldgico rigoroso (32).

Na FAP sugere-se retossigmoidoscopia aos 11 anos. Na
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presenga de pélipos considera-se a colectomia, e na sua au-  populacional do CCR. Em familias com alto risco de transmis-
séncia o seguimento anual ou trianual (4, 37, 47, 66). Kooney,  sdo vertical de CCR, apés a identificagio da respectiva mutagio
associando estudos de DNA, subsepara 2 grupos: pacientes  causadora, é possivel detectar os individuos portadores do de-
de baixo risco, com seguimento a cada 4 anos até os 30 anos  feito genélico, ainda sem o desenvolvimento da doenca. Os in-
e anual posteriormente; e pacientes de alto risco com segui-  dividuos dentro da mesma familia ndo-portadores do defeito
mento anual (28). genético t€m o mesmo risco da populagdo em geral.

O Hospital A. C. Camargo tem um grupo de estudo de
CCR hereditdrio e um registro dos casos onde hd aparente

O rastreamento populacional do CCR pode ser realizado  transmissdo hereditdria; mantendo contado direto com o Ins-
em individuos assintomdticos com mais de 50 anos de idade.  tituto Ludwig, onde mantém-se um banco de soros.

Conclusao

O melhor exame para esse fim é a PSOF através do método Diante de tantas varidveis para ser analisadas no
guaiac com reidratagio das fezes, que pode ser coletado até  rastreamento do CCR, a peca mais importante é o médico,
no domicilio do individuo e enviado ao laboratério. Pacien-  pois suas decisdes de conduta sio baseadas em seu conheci-
tes com resultados positivos no primeiro teste devem refazé-  mento técnico. Além disso, sua fungiio também é de
lo com maior rigor de dieta e coleta, e, caso o exame continue  conscientizagdo da populagio e dos governantes da impor-
positivo, devem ser ser submetidos a colonoscopia. tincia da prevencdo de doengas. Para alcancar esses objeti-

Pacientes assintomdticos, com mais de 50 anos, que pro-  vos a formagdo médica deve ser adequada e completa. A edu-
curam o médico para exames de rotina, devem ser submeti-  cagdo da populagdo nas escolas e pela midia também é muito
dos ao toque retal anual, PSOF anual e sigmoidoscopia flexi-  importante, pois a disseminagdo dos conhecimentos basicos
vel a cada trés anos. Em caso de risco aumentado de CCR,  de saiide, nfio s6 com relacdio ao CCR, sdo fundamentais para
como retocolite ulcerativa inespecifica, doenga de Crohn,  amelhora da qualidade de vida, diagnéstico precoce de doen-
antecedente familiar ou pessoal de CCR, o acompanhamento  ¢as ¢ diminui¢do da mortalidade em geral. Uma politica go-
deve ser individualizado. vernamental de satdde, dirigida para a medicina preventiva,

A biologia molecular, em franco desenvolvimento, com  incluindo desde o saneamento basico até o rastreamento de doen-
aprimoramento de técnicas de detecgio de alteragdes genéti-  ¢as como o CCR, deveria fazer parte de um contexto global de
cas, torna-se uma ferramenta promissora no rastreamento  agfo para a melhoria da qualidade de vida da populagio.

Summary

The authors present the main methods for the screening of colonic polyps and colorectal cancer. The guaiac occult blood
test is sensible and specific mainly with rehydratation of the feces. Well studied, is a low cost test and may be done in asyntomatic
populations. The 3 years 60 cm flexible sigmoidoscopy could be associated to annual occult blood test. The colonoscopy is an
excellent method for early diagnosis of colorectal cancer and adenomas with low morbidity but high cost, hence must be
indicated only in select cases. The colorectal carcinogenesis process is very well studied nowadays, step by step, and this fact
associated with recent advances in molecular genetics allow the mutated colonic cells’ detection in the feces of risk individuals.
The authors present the main risk factors for colorectal cancer: individuals older than 50 year, ulcerative colitis, Crohn’s
disease, familiar or individual previous history of polyps or colorectal cancer.
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