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Resumo

Introdugdo: O Cancro Colo-Rectal (CCR) representa um problema de saude publica significativo,
sendo o terceiro cancro mais comum em todo o mundo e o mais incidente em Portugal. No
ambito do programa de rastreio em vigor e preconizado pelo plano oncoldgico para a populagdo
nacional, os doentes com a pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) positiva sdo convocados
para a realizacdo de uma colonoscopia de seguimento. A evidéncia tem demonstrado beneficio
dos programas de rastreio de CCR, nomeadamente pela reduc¢do da sua incidéncia e mortalidade.
Com vista a prevencgdo da doenga, urge a necessidade de constante andlise da efetividade do
programa de rastreio, do aumento da adesdao populacional e da exploracao das vertentes com

capacidade de melhoria do mesmo.

Objetivos: Descrever o fendtipo codlico relativamente a presengca de achados positivos,
nomeadamente achados de alto risco e baixo risco de malignidade, em doentes com PSOF positiva
numa populacdo portuguesa e estabelecer a associacdo de certas caracteristicas
sociodemograficas dos doentes com a presenca de achados malignos e pré-malignos na

colonoscopia. Estimar a acuidade diagndstica da PSOF utilizada no programa de rastreio.

Metodologia: Avaliacdo retrospectiva unicéntrica de pacientes submetidos a colonosocopia no
Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) apds detecdo de positividade em PSOF, realizada
em contexto do programa nacional de rastreio CCR. As colonoscopias foram realizadas de 2 de
Outubro de 2020 a 29 de Outubro de 2021.

Resultados: Foram referenciados 434 pacientes com PSOF positiva, dos quais 399 (91,9%)
compareceram para realizacdo de colonoscopia. O tempo médio, em dias, entre a realizacdo da
PSOF e a realizagdo da colonoscopia foi de 87,7 dias. Dos 399 pacientes submetidos a
colonoscopia, 55,9% apresentavam achados malignos ou pré-malignos, nomeadamente 17 (4,3%)
com CCR, 130 (32,6%) adenomas de alto risco e 76 (19,1%) adenomas de baixo risco. Dos 367
pélipos avaliados, apenas 10 (3%) tinham histologia serreada. Cento e trinta e cinco (33,8%) dos
doentes ndo apresentaram altera¢des na colonoscopia. O sexo feminino (OR=2.113, 1.377-3.244,
p<0.001) e a faixa etdria 65-75 anos (OR=3.365, IC 2.190-5.169, p<0.001) apresentaram-se como

fatores de maior risco para o diagndstico de achados malignos e pré-malignos.

Conclusdes: O programa de rastreio do CCR encontra-se em expansao em Portugal. Verificou-se
uma taxa relativamente baixa de CCR em comparac¢do com o diagndstico de lesGes pré-malignas, o
gue era expectavel e pode ser um indicador do potencial de rastreio da PSOF. O programa deve
ser ajustado aos factores de risco, no entanto, existem alguns aspectos que carecem de

investimento e melhoria progressiva, como por exemplo, o tempo de espera entre os dois exames

referidos.



Palavras-chave: Colonoscopia; Detec¢do Precoce de Cancro; Cancro colorectal; Portugal;

Programas de Rastreio; Pesquisa de Sangue Oculto nas fezes;



Abstract

Introduction: Colorectal (CRC) cancer represents a huge public health problem — being the third
most common cancer worldwide and the most frequent cancer in Portugal. By the nacional
screening program, a colonoscopy is required following a positive fecal screening test for
colorectal cancer. The colorectal cancer screening program has already been reported to be cost-
effective and there is evidence of its benefits, such as the decline in mortality and morbidity. To
prevent this disease, constant improvements to the program are needed — from methods to

population adherence.

Objectives: Describe the colonic phenotype in relation to the presence of positive findings,
namely high-risk and low-risk findings of malignancy, in patients with positive PSOF in a
Portuguese population and to establish the association of certain sociodemographic
characteristics of patients with the presence of malignant and pre-malignant findings in

colonoscopy. Estimate the PSOF diagnostic acuity used in the screening program.

Methods: Single-center retrospective evaluation of patients undergoing colonoscopy at Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) after detection of PSOF positivity, carried out in the
context of the national CCR screening program. These Colonoscopies were performed from
October 2, 2020 to October 29, 2021.

Development: A total of 434 patients with positive PSOF were referred for colonoscopy, 399 of
which (91.9%) actually did the examination. The mean time, in days, between performing the
PSOF and performing the colonoscopy was of 87.7 days. Out of 399 patients undergoing
colonoscopy, 55.9% had malignant or pre-malignant findings — 17 (4.3%) with CRC, 130 (32.6%)
high-risk adenomas and 76 (19.1%) low-risk adenomas. Only 10 (3%) of the 367 evaluated polyps
had serrated histology. One hundred and thirty-five (33.8%) of the patients had no changes on
colonoscopy. The female sex (OR=2,113, 1,377-3,244, p<0,001) and ages from 65 to 75 (OR=3,365,
Cl 2,190-5,169, p<0,001) were presented as higher risk factors for the diagnosis of malignant and

premalignant findings.

Conclusions: The CCR screening program is progressively expanding in Portugal. There was a
relatively low rate of CCR compared to the diagnosis of pre-malignant lesions, which was to be
expected and which may be an indicator of the screening potential of PSOF. The program must be
adjusted to the risk factors, however, there are some aspects that need investment and

progressive improvement, such as the waiting time between the two mentioned exams.

Keywords: Colonoscopy; Early Detection of Cancer; Colorectal cancer; Portugal; Screening

Programs; Test for Occult Blood in the feces;
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ACS - American Cancer Society
ACSS - Administragao central do sistema de saude (ACSS)
APC - Adenomatous Polyposis Coli
AINEs - Anti-inflamatdrios ndo esterdides
ARS - Administracdo Regional de Saude
CCR - Carcro Colorrectal
CIMP - lhas CpG metiladoras de fenétipo
CIN - Instabilidade Cromossémica
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DDC - Dopa Decarboxylase
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ESGE - European Society of Gastrointestinal Endoscopy
IC - Intervalo de confianga
IGF - Fatores de crescimento Insulin-like
IGF-1 - Fator de crescimento Insulin-like tipo 1
IL-6 - Interleucina 6
IMS - Instabilidade de Microssatélites
LOH - Perda da heterozigotia
MMR (Mismatch Repair Genes) - Genes Reparadores do ADN

MLH1 - gene mutL homolog 1 (3p21)
MSH2 - gene mutS homolog 2 (2p22)

OR - Odds Ratio

PAF - Polipose adenomatosa familiar

PNPCDO - Plano Nacional de Prevencao e Controlo das Doencas Oncoldgicas
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SL - Sindrome de Lynch

SMAD 4 - Mothers against decapentaplegic homolog 4

SNS - Servigo Nacional de Saude
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TGF-B - Transforming growth factor beta
TNF-a - Tumour Necrosis Factor alpha
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Desenvolvimento

Epidemiologia

O cancro do colorrectal (CCR) é atualmente uma das principais formas de cancro em todo
o0 mundo, com mortalidade e morbilidade consideraveis. Segundo dados do GLOBOCAN 2020, o
CCR é o terceiro cancro mais comum em todo o mundo com 19 292 789 casos estimados em 2020
(Figura 1). Particularizando, o CCR é o terceiro cancro com maior incidéncia no sexo masculino
correspondendo a 10,6% da totalidade de casos de cancro. J& no sexo feminino, é a segunda

forma de cancro em termos de incidéncia, apresentando uma taxa de 9,4%. (Fig. 2 e 3). 12

Em Portugal, como no resto da Europa, tem-se registado um aumento regular da
incidéncia de cancro que ronda os 3% por ano 3 4. E apesar de Portugal se encontrar no grupo de
paises com menor taxa de mortalidade evitavel da Europa, as doengas oncoldgicas continuam a

ser a segunda maior causa de morte. 567

O CCR é a neoplasia mais incidente em Portugal, tendo-se registado 10 501 novos casos de
CCR num total de 60 467 novos casos de cancro em 2020 (17,4% do numero total de novos casos

de cancro) (Fig.4) 8

Relativamente a taxa de mortalidade, nos homens em 2020 foi de cerca de 14,1% e 9,5%

nas mulheres.

Carcinogénese

Geralmente, este tipo de neoplasia ndo apresenta sintomas em fase inicial, dificultando,

por isso, o diagndstico. Devido a um longo processo carcinogénico, a duragdo do periodo

assintomatico do CCR esta estimado em, pelo menos, 10 anos. 9

Tipicamente, o CCR desenvolve-se a partir da mucosa do coldn normal para o estadio
benigno precursor de neoplasia, o pélipo pré-maligno, com progressao posterior para carcinoma.
A carcinogénese colorretal requer a acumulacdo de multiplas altera¢des 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. 1011

No entanto, apenas uma minoria (cerca de 5%) dos adenomas evolui para carcinoma, o
gue sugere que a carcinogénese requer modificacGes moleculares adicionais 12 13, Pelo que,
atualmente, a carcinogénese colorretal é vista como um balanco entre as mutac¢des genéticas e a

perturbacdo dos mecanismos responsaveis pela manutencao do ciclo celular. Os trés principais



mecanismos envolvidos neste processo sdo a instabilidade cromossémica (CIN), as ilhas CpG

metiladoras de fendtipo (CIMP), e a instabilidade microssatélite (IMS). 14

Cerca de 70 a 85% dos CCRs desenvolvem-se através da instabilidade cromossémica. A
lesdo desta via mais precocemente identificada é a cripta aberrante displasica: uma lesao
microscépica da mucosa que antecede o aparecimento da alteracdo macroscépica — o pélipo. A
aquisicdo de mutacdo inicia-se no gene supressor tumoral Adenomatous Polyposis Coli (APC). Esta
mutacdo é seguida da ativacdo mutacional do oncogene KRAS, que promove o crescimento
adenomatoso pela perda alélica do braco longo do cromossoma 18 e a inativagcdo dos genes DDC e
SMAD4, ambos envolvidos na via de sinalizacdo do fator de crescimento TGF-B, e também pela
inativacdo do gene supressor tumoral TP53, pela perda de heterozigotia (LOH) do brago curto do

cromossoma 17. 1516 17
CCR hereditario

Apesar da larga maioria dos casos de CCR serem esporadicos, cerca de 25% dos casos
ocorrem em individuos jovens com histéria pessoal ou familiar de CCR, o que sugere a existéncia
de uma predisposicdo genética. 18 E, segundo dados da American Cancer Society (ACS), cerca de 5
a 10% destes ocorrem no contexto de sindromes hereditarias bem definidas, relacionadas com

alelos de suscetibilidade, de alta penetrancia e de heranga autossémica dominante. 19

Estas sindromes sdo divididas com base em achados clinicos, patoldgicos e genéticos,
sendo os dois tipos mais comuns a apolipose adenomatosa familiar (PAF), e o sindrome de Lynch

(SL) 2.

Em relagdo as duas sindromes referidas, a SL é a mais comum, representando cerca de
1-7% de todos os casos de CCR. Trata-se de uma doenga autossémica dominante, com uma taxa
de penetragdo de cerca de 85% que resulta de mutagdes germinativas dos genes de ADN
mismatch repair dos quais cerca de 90% tem instabilidade de microssatélites 21 22 23, A maioria dos
doentes com SL tem mutagdes em MLH1 (50%) e MSH2 (40%) sendo que o risco de
desenvolvimento de CCR em doentes com alguma destas mutagdes pode atingir os 70% aos 70

anos de idade.24 25

Por sua vez, a PAF é causadora de cerca de 1% de todos os CCR e esta associada a uma
mutagdo germinativa autossdmica dominante no gene APC no cromossoma 5¢21. Existem,
contudo, formas de doenca em que ndo se identificam mutagdes no gene APC, sendo nestes
doentes mais comum uma forma de doenca caracterizada por uma polipose menos extensa e uma
idade média de inicio dos sintomas mais tardia - denominada de polipose adenomatosa familiar

atenuada.26



Etiologia e factores de risco

A etiologia do CCR é multifatorial, resultando de fatores ambientais e genéticos. 27

Varios estudos epidemioldgicos sugeriram que a dieta, a atividade fisica, a obesidade, o
consumo de tabaco e dlcool, a existéncia de diabetes, e a presenca de doenca inflamatéria do

intestino tém um importante papel na etiologia desta neoplasia. 28 29 30

Na Europa Ocidental estima-se que o excesso de peso e a obesidade sejam responsaveis
por cerca de 11% da totalidade de casos de CCR. E, associada a obesidade e a inatividade fisica,
também a resisténcia a insulina e, consequentemente a hiperinsulinemia, tem vindo a ser descrita
como fator de risco para o desenvolvimento de CCR. Diversos estudos associaram o

desenvolvimento de CCR a presenca de diabetes mellitus tipo 2, hiperinsulinemia, e elevada

concentragdo de fatores de crescimento “insulin- like” (IGFs). Para explicar esta associagdo, uma

meta-andlise propos duas vias através das quais a insulinémia pode ser prejudicial: uma delas
ocorre através da ativacdo direta da insulina e do fator de crescimento IGF-1, provocando a
proliferacdo de células da mucosa do célon, modulando o seu metabolismo e inibindo desta forma
a apoptose de células normais ou cancerigenas; a outra via esta relacionada com a inibicao das
proteinas de ligacdo ao IGF-1, aumentando assim a sua biodisponibilidade. Além disto, a
insulinorresisténcia promove o aumento de mediadores inflamatérios como o TNF-a, IL-6 e
leptina, que favorecem o processo de inflamagdo e, consequentemente, aumentam o risco de
CCR. 31

No entanto, relativamente a outros aspectos do estilo de vida, como o tabagismo e a
ingestdo de alcool, a evidéncia ndo é unanime. Existem estudos que associam o tabagismo e a
ingestdo de alcool - principalmente de cerveja - a um risco aumentado de adenomas colo-retais,

mas outros indicam que o consumo destas substancias ndo tem um papel preponderante.32

Relativamente a fatores de risco ndo modificaveis, a idade é considerada um fator de risco
para a ocorréncia do CCR esporadico, sendo que a incidéncia de CCR cresce significativamente em
individuos na faixa etdria dos 40 aos 50 anos, sendo a idade média de diagndstico entre os 65 e os

72 anos. Verifica-se ainda que cerca de 90% dos doentes com CCR tem mais de 50 anos. 333435

A presenca de uma patologia base inflamatdria, como a colite ulcerosa e doenga de Crohn,
traduz-se num risco aumentado de desenvolver CCR, e estima-se que 18% dos doentes com colite
ulcerosa ha pelo menos 30 anos desenvolvem esta neoplasia. O risco é proporcional a extensdo da
inflamacao, a presenga de colangite esclerosante, a existéncia de histdria familiar de CCR e ao grau

de inflamacao. 36 37



Relativamente a histéria pessoal de pdlipos adenomatosos e/ou cancro, sabe-se que o
risco de cancro do célon aumenta proporcionalmente com o nimero e com o tamanho de pélipos,
principalmente para podlipos com mais de 1 centimetro 38. J& a histéria pessoal de cancro
condiciona também um risco aumentado de desenvolver CCR. Se o doente tem antecedentes de
CCR apresenta um risco aumentado para um segundo tumor primario no célon ou reto ou de
outro tipo. Este risco é bastante elevado se o primeiro diagndstico ocorreu com menos de 60 anos
de idade. Também rednem um risco aumentado os doentes com familiares de primeiro ou
segundo grau com diagndstico de CCR - risco que é tanto maior se ocorreu em varios familiares ou
em familiares jovens. Mulheres com historial de cancro da mama, endométrio e ovario

apresentam um risco aumentado de desenvolverem cancro do célon. 39
Prevengdo primaria

A prevencdo primdria engloba as medidas preventivas relacionadas com comportamentos
e estilo de vida que permitem a promog¢do da salde do individuo. Relativamente ao CCR, é
consensual o potencial das medidas de prevencdo primaria, havendo estudos que apontam para

uma reducdo nas taxas de incidéncia de 31,5% nos homens e de 18,4% nas mulheres. 40 41

No entanto, a evidéncia em relagdo a alguns fatores protetores ndo é unanime. Mas,
apesar da discordancia relativamente ao papel protector de algumas medidas, ha acordo sobre as
vantagens globais de um estilo de vida saudavel - através da alimentacgao, exercicio fisico e evic¢do

de habitos tabagicos e de ingestdo de bebidas alcodlicas. 42

A atividade fisica tem vindo a ser fortemente associada a uma diminuicdo do risco de
desenvolvimento de CCR. Numa meta-analise de 21 estudos, registou-se uma redugdo de 27% de
risco de CCR proximal e de 26% de CCR distal nos individuos fisicamente mais activos em relagao

aos mais sedentarios. 43

No que respeita a quimioprevencdo ou prevenc¢do farmacoldgica, esta tem como objetivo
bloquear a agdo das substancias carcinogéneas que atuam nas células e que levam ao
desenvolvimento de cancro. Diversos estudos tém vindo a ser desenvolvidos nesta area incluindo
com farmacos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINES), magnésio, hormonas pds-menopausicas,
flavondides, acido fdlico, licopeno e vitamina D - contudo os resultados sdo ainda bastante

contraditérios. 44 45

Relativamente ao papel dos AINES, num ensaio britanico sobre os efeitos da aspirina,
primariamente usado para eventos cardiovasculares, concluiu-se que houve uma redug¢do de 50%
da taxa de incidéncia de CCR nos individuos apds 5 anos 46 47, No entanto, ndo esta ainda

esclarecido se o seu uso influencia o progndstico de doentes ja com o diagndstico de CCR.48



Rastreio do CCR

O CCR é habitualmente assintomatico ou produz sintomas inespecificos nas suas fases
iniciais, o que dificulta a detegdo atempada. Assim, a reduc¢do da incidéncia e mortalidade por
cancro é possivel através de acGes de promocdo da saude e prevencdo da doenga, tais como a
implementacdo de programas de rastreio, cuja evidéncia suporta o rastreio generalizado para o

CCR. %

Deste modo, o objetivo central do rastreio do CCR é identificar a doenca em fase precoce,
detetando lesdes benignas precursoras, os adenomas, ou lesGes malignas em fase precoce de
invasividade, uma vez que nestes estadios ha maior capacidade de intervencdo terapéutica. Dada
a epidemiologia portuguesa e a sua situacao relativa ao padrdo europeu, o rastreio do CCR é hoje

considerado uma prioridade de Saude Publica em Portugal.50

Existem dois tipos principais de modalidades 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.
Apesar de gerarem maiores beneficios, nomeadamente a nivel econémico, de controlo e de
avaliacdo, os rastreios sistematicos sdo ainda menos de metade de todos os programas de rastreio
implementados na Unido Europeia. Assim, o rastreio oportunista, por atuacdo direta
nomeadamente do médico de familia, constitui ainda um recurso importante na prevencao

secundaria do CCR. 51

Esta neoplasia é um exemplo paradigmatico da aplicabilidade do rastreio, na medida em
que é precedida por uma fase pré-clinica potencialmente detetdvel e suficientemente longa
(10-20 anos na transicdo de mucosa normal para adenoma/carcinoma). Em Portugal, estudos de
anadlises de decisdo demonstraram claramente racios de custo-beneficio favoraveis a
implementacdo de programas de rastreio 52. E os resultados das ultimas quatro décadas sdo ja
visiveis, sendo que a incidéncia e mortalidade de CRC diminuiram consideravelmente

globalmente. 53
Metodologias de rastreio do CCR

Sao inumeras as opgdes de exames disponiveis para o rastreio de CCR: a avalia¢do fecal
gue inclui o teste de pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF), testes de ADN fecal, os exames
estruturais que compreendem a sigmoidoscopia flexivel (SF) e a colonoscopia total (CT), e ainda
exames radioldgicos - como o enema baritado com duplo contraste (EBDC) e a colonografia por

tomografia computorizada (colonoscopia virtual). 54



Pesquisa de sangue oculto nas fezes

A PSOF é um exame laboratorial que permite detetar a presenca de hemoglobina humana
nas fezes, com o intuito de auxiliar no diagnéstico de perturbag¢des gastrointestinais como pélipos,
adenomas e CCR. A PSOF foi adotada como teste primario no rastreio do CCR assentando no
principio de que o carcinoma induz a uma hemorragia intestinal oculta que pode ser facilmente

identificada através deste teste. 55

Devem ser prescritos - para PSOF - os testes imunoquimicos. Estes testes sao descritos, na
maior parte dos estudos, como tendo superior sensibilidade e especificidade relativamente aos

testes tradicionais. 56

Contudo, devemos ter em conta que a PSOF é um exame com algumas limitagdes.
Apresenta uma sensibilidade baixa para o despiste de adenomas, o que conduz a um nimero
elevado de falsos-negativos (principalmente, pelo carater intermitente e tardio da hemorragia
associada as lesGes). Para além disso, um resultado positivo indica que o doente tem uma
hemorragia no trato gastrointestinal que poderd estar relacionada com inimeras outras causas

como Ulceras, diverticuloses, doenca inflamatdria intestinal, hemorréides, entre outras. 57

Apesar das limitagdes referidas, segundo as guidelines europeias de 2012, trés revisdes
sistematicas avaliaram a eficacia da PSOF e verificaram uma redugdo significativa na mortalidade

por CCR de 14-16%.
Técnicas endoscdpicas: SF e CT

A Sociedade Europeia da Endoscopia Digestiva (ESGE) preconiza a utilizacdo da SF no
rastreio do CCR. A SF é realizada com um endoscdpio que permite examinar até 60 cm da margem
anal (reto, sigmdide e parte do célon descendente), sem necessidade de sedagao, apds limpeza do

colon através de enema, ou preparacgdo oral. 58

Dados de ensaios clinicos realizados mostram uma reducdo de cerca de 20% a 25% na
incidéncia de CCR e uma redugao de 25% a 30% na mortalidade por CCR, com maiores reduc¢des
em homens de que em mulheres 59. Contudo, a colonoscopia é considerada a gold standard na
detecdo de pdlipos, possibilitando a sua remocdo aquando da dete¢do®0. Destaca-se na
identificacdo precoce de lesdes precursoras (adenomas ou outros polipos), e permite na grande
maioria dos casos (>98%) a inspeccdo de todo o coldn, ainda que para tal se exija uma preparacdo
intestinal adequada de modo a optimizar as utilidades deste exame. Possui ainda a vantagem de

permitir colheita de material para analise andtomo-patoldgica. 6!



Estima-se que este exame endoscdpico se encontre associado a uma diminuicdo de 76 a
90% na incidéncia de CCR, e a uma redugdo a longo prazo (20-30 anos), quando associado a
polipectomia, de 40 a 60% na sua mortalidade. Este impacto evidente da colonoscopia na
incidéncia, morbilidade e mortalidade do CCR, acarreta beneficios socioeconémicos

substanciais. 62 63

No entanto, a colonoscopia pode falhar a deteccao de pdlipos existentes. A ndo detecao
de pdlipos durante a colonoscopia prende-se, principalmente, com a dimensado, particularmente
se inferiores a 5 mm. No entanto, outros factores também influenciam a ndo detecdo como
aspetos relacionados com a técnica propriamente dita, caracteristicas anatdmicas inerentes a
tortuosidade do célon - mobilidade e comprimento - ou a preparagdo intestinal. 6 QOutro
problema associado a este é exame é ndo ser isento de complicacdes, apresentar uma longa curva
de aprendizagem, inerente a formacdo dos especialistas em gastrenterologia. A invasividade

condiciona também a adesdo dos utentes a sua realizagao.

Em Portugal, estabelece a norma da Direcdo Geral de Saude (DGS) 003/2014 que a
colonoscopia deve ser utilizada quando a PSOF é positiva ou para as exce¢des a pesquisa de
sangue oculto nas fezes. Caso a colonoscopia total se apresente normal, este procedimento

apenas deve ser repetido passado 10 anos. 65

Panorama do rastreio de CCR em Portugal

Em Portugal os Unicos rastreios oncolégicos preconizados pelo Programa Nacional para as
Doengas Oncoldgicas da DGS sdo o do cancro do colo do Utero, o do cancro da mama e o do

cancro do célon e reto. 66

O CCR foi apontado pela DGS como uma area de intervencgao prioritdria. Ocupava em 2016
o segundo lugar nos indicadores de mortalidade precoce (com 11.655 anos de vida perdidos), com
uma taxa de mortalidade no sexo masculino acima da média europeia ¢’. Foram, desde entao,
direcionados esforgos para instalar, expandir e cumprir os programas de rastreio. Em 2017, o
Despacho n.2 8254/2017 do Governo Portugués estabeleceu a implementacdo de um programa
de rastreio nacional de base populacional; na sua sequéncia, a DGS retirou, em conformidade, a

norma do rastreio oportunistico do CCR em vigor a data. 8

Assim, o rastreio do CCR, de base populacional, que foi pela primeira vez implementado
em Portugal em 2008 pela ARS Centro, aumentou significativamente a sua cobertura geografica,
passando em 2020 a estar implementado todas as Administracdes Regionais de Saude do

Continente e na Regido Auténoma dos Acores.



O Plano Nacional de Prevencdo e Controlo das Doencas Oncoldgicas (PNPCDO) recomenda
que tal seja efetuado em individuos assintomaticos, ou seja, sem qualquer sintoma
gastrointestinal, com idades compreendidas entre os 50 e os 74 anos através da PSOF a cada 1-2
anos e/ou através de colonoscopia de 5 em 5 anos. Os individuos devem, de forma preferencial,
ser convocados para realizacdo da PSOF a partir dos 50 anos de idade e até aos 74, estando

subsequentemente indicada a colonoscopia em todos os casos com PSOF positiva.69 70

Importa, contudo, salientar que de forma paralela ao rastreio organizado e populacional
existem muitos casos rastreados de caracter oportunistico - que é também aconselhado pelo
PNPCDO - e que do mesmo modo permitem a detegdo precoce da doenca. Cabe ao médico, no
decorrer da avaliacdo clinica, propor ao doente a realizacdo do rastreio oportunista - se este reunir

indicacdo. 71

Através de estudos controlados de base populacional, a utilidade desta tipologia de
rastreio foi demonstrada, sendo que permitiu diminuir a mortalidade por CCR em
aproximadamente 16% 72 73, Em Portugal, para atingir este objectivo, que desde 2016 assistimos a
uma expansdo continua do programa de rastreio, associada a um aumento da cobertura

geografica e do niumero de utentes rastreados. 74

No entanto, apesar dos dados relativos ao nimero de utentes convidados e que sdo
depois efetivamente rastreados para CCR demonstrarem uma evolugao positiva, o rastreio do CCR
continua a ser aquele que redne maior necessidade de investimento - a taxa de cobertura
geografica (78,1% a nivel nacional) é inferior a dos restantes, nomeadamente ao do cancro da

mama e colo do utero (Grafico 1). 75

Assim, embora o CCR cumpra todas as regras indispensdveis que permitem definir um
programa de rastreio eficaz (mortalidade elevada, tratamento curativo, histéria natural longa e
conhecida e testes eficazes) existe uma outra varidvel importante: a adesdo dos doentes. Num
estudo recente sobre a utilizacdo dos cuidados preventivos em Portugal, a administracdao central
do sistema de saude (ACSS) concluiu que, apesar de 66,9% dos inquiridos - mesmo sem histéria
familiar ou pessoal de CCR - afirmarem estar dispostos a realizar PSOF com um intervalo médio de
13,76 meses, apenas 17,10% confirmam, de facto, realizar o exame no periodo devido 76. Isto
revela que apesar do interesse e intengdo na participagdo e correto cumprimento dos programas

de rastreio, existem factores desmotivadores.



Finalidade e objetivos

Finalidade

O presente estudo tem como finalidade definir o fendtipo dos doentes com PSOF positiva
em Portugal, permitindo assim estabelecer melhores relagdes entre a positividade deste teste e a
percentagem de achados positivos que necessitam de acompanhamento ou intervencdo numa

populagdo Portuguesa.

Estimar a percentagem de falsos positivos no método de rastreio estabelecido como o de
12 linha pode ser importante para ajustarmos a exatidao do programa de rastreio, nomeadamente

em termos de investimento e prazos de acompanhamento dos doentes.

Objetivos especificos

1. Avaliar a taxa da adesdo dos doentes com PSOF positiva a colonoscopia;

2. Avaliar a taxa de individuos com achados malignos e pré-malignos na colonoscopia apds

PSOF positiva;

3. Estimar a proporg¢do de individuos com PSOF + com achados de alto risco e baixo risco de

malignidade;

4. Avaliar a relacdo de achados anormais na colonoscopia - malignos e pré-malignos - com a
presenca de factores pessoais, nomeadamente sexo, idade, histdria pessoal de tabagismo,

historia pessoal de pdlipos, e realizacdo anterior de colonoscopia;

5. Avaliar o impacto do tempo médio entre a realizagdio da PSOF e a realizagdo de

colonoscopia relativamente ao diagndstico de lesdes malignas ou pré-malignas.

Metodologia

Neste trabalho foi realizada andlise retrospectiva unicéntrica de pacientes submetidos a
colonosocopia no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) — um centro terciario — apds
deteccao de positividade em PSOF, realizada em contexto do programa nacional de rastreio CCR.
As colonoscopias foram realizadas de 2 de Outubro de 2020 a 29 de Outubro de 2021. O protocolo
do estudo foi aprovado pela Comiss3o de Etica para a Satide do Centro Hospitalar Universitario do

Porto.

Populagao

Os pacientes deste estudo foram identificados através da realizagdo de PSOF com
resultado positivo realizadas de 18 de Dezembro de 2019 a 15 de Setembro de 2019. As
colonoscopias foram realizadas de 2 de Outubro de 2020 a 29 de Outubro de 2021.



As caracteristicas demograficas dos pacientes, antecedentes pessoais, achados na
colonoscopia e eventual seguimento posterior foram registados a partir do processo clinico

eletrénico.

A amostra efectiva final foi de 434 doentes. Para o presente estudo, ndo se obteve

informacdo sobre se os doentes considerados haviam ja sido convocados anteriormente

Métodos do estudo: PSOF e colonoscopia de seguimento

. PSOF

A pesquisa de sangue oculto nas fezes baseia-se na colheita de produto que é realizada
pelo préprio doente. Devem ser colhidas 2 amostras de fezes em dias diferentes e entregues até
72h apds o primeiro dia de colheita, sem restricGes dietéticas e conservadas entre 2-82C, até a
entrega no laboratério. A colheita das fezes deve ser em recipiente bem lavado e seco. As fezes
colhidas ndo devem ser misturadas com urina. Apesar de alguns estudos recentes considerarem
que hd evidéncia de que o uso regular de certos medicamentos, como, por exemplo,
anticoagulantes orais e aspirina, que sdao amplamente utilizados, possam interferir com o
resultado da PSOF, ndo existem recomendagdes de que os mesmos devam ser suspensos ou que
outro método de rastreio deva ser privilegiado, pelo que os doentes sob terapia com estes

farmacos aquando a PSOF foram considerados de igual forma. 77
. Colonosocopia

As colonoscopias foram realizadas no Centro de Endoscopia do CHUPorto, sendo todas
realizadas por especialistas em Gastrenterologia. Os procedimentos foram realizados sob sedacao,

administrada por Anestesista.

Foram avaliados os critérios de qualidade em colonosocpia, nomeadamente o nivel cdlico
atingido, a preparacdo intestinal e o tempo de retirada do colonosocépio. A preparacao intestinal
foi avaliada com base na escala de Boston. Para efeitos da presente investigacao, consideraram-se

bem preparados os doentes que pontuavam 5 ou mais de forma global na escala considerada. 78

Achados em colonoscopias

Foi definido CCR aquando do diagndstico de lesdo cuja avaliagdo histoldgica relevou

presenca de adenocarcinoma.

Quando documentada a presenca de adenomas, estes foram classificados, tendo em
conta a dimensao, morfologia, localizacdo e histologia, em adenomas de alto risco e de baixo risco,

pelos critérios da OMS. Foi definido adenoma de alto risco se:
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e dimensao igual ou superior a 10mm ou
e existéncia de 3 ou mais pdlipos ou

e se polipo com histologia vilosa ou displasia de alto grau.

Considerou-se uma colonoscopia negativa, isto é, uma colonoscopia sem alteragdes, os
exames em que ndo houve registo da presenca de CCR, de pdlipos (adenomas de alto risco e
adenomas de alto risco) ou, ainda, de outros achados (por exemplo diverticulos do célon ou

lipomas).

Analise estatistica

A avaliacdo descritiva da populacdo foi efetuada com recurso as frequéncias absolutas e

relativas (para varidveis qualitativas) e a média e desvio padrdo (DP; para variaveis quantitativas).

Foi usado o método da regressdo logistica univaridvel e multivaridvel para calcular a
associacdo entre os factores sociodemograficos e a presenca de achados malignos ou pré-

malignos nas colonoscopias (CCR ou adenomas).

A avaliagdo estatistica foi efetuada com recurso ao programa SPSS versdo 28.0 for Mac
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

Estudo da populagao

De um total de 434 doentes encaminhados para o CHUPorto, por PSOF positiva, 399 foram
submetidos a colonoscopia - registando-se, portanto, uma taxa de comparéncia de 91,9% (Grafico
2). No entanto, ndo foi tido em conta para efeitos do presente estudo se os doentes que
compareceram tinham ja faltado anteriormente, tendo sido o exame remarcado. Dos doentes que

ndao compareceram, 51,5% eram homens.

Dos 399 que realizaram a colonoscopia, 207 (47,7%) eram do sexo feminino e a média das

idades foi de 62,7 anos. A caracterizacdo da populagdo encontra-se na Tabela I.

Caracteristicas da colonoscopias realizadas

Das colonoscopias analisadas concluimos que o cego foi alcancado em 370 doentes
(92,7%), ou seja, ocorreu observagdao completa do célon. Adicionalmente, em 322 (80,7%) dos
doentes foi considerada haver uma preparacdo adequada do intestino, tendo os doentes
pontuado, em média, segundo a Escala de Boston, 6,9. As restantes informag¢des sobre as

colonoscopias realizadas encontram-se na Tabela Il.
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Caracterizagao dos achados na colonoscopia

Dos achados das 399 colonoscopias realizadas, destaca-se a dete¢do de 17 CCR (4,3%)
sendo que 9 dos 17 CCR detetados se encontravam no célon esquerdo. De realcar, que 130
doentes (32,6%) tinham adenomas de alto risco e 76 (19,1%) tinham adenomas de baixo risco.
Detetou-se uma média de 1,3 pdlipos por doente. As colonoscopias sem alteragdes ocorreram em

135 doentes (33,8%). Os dados estdo registados na Tabela ll.

Caracterizagao dos polipos detetados

Foram avaliadas as caracteristicas dos 3 podlipos de maior risco em cada doente,
nomeadamente quanto a sua localizagdo, morfologia e histologia. Esta avaliagdo estad apresentada
na tabela IV.

Foram avaliados no total 367 pdlipos, dos quais 137 (34%) tinham, aguando do momento
da polipectomia, dimensdes iguais ou superiores a 10mm. E, relativamente a histologia, 64

(15,9%) eram adenomas com alto grau de displasia.

Apenas 10 pdlipos (3%) tinham histologia serreada.

Estudo do risco para CCR e adenomas de alto risco

A Tabela V mostra-nos dados relativos a associagdo entre caracteristicas
sociodemogréficas do doente e ocorréncia de achados malignos e pré-malignos na colonoscopia

(CCR, adenomas de alto risco e adenomas de baixo risco).

Na regressdo logistica multivaridvel, avaliou-se o impacto destas varidveis, e concluiu-se
que o risco de doenca na faixa etdria 65-75 é 3,4 vezes superior — aproximadamente - quando
comparado com a faixa etdria que inclui os doentes com idades inferiores (OR=3,365, IC
2,190-5,169, p value < 0,001). Na presente amostra, o sexo feminino tem um risco de cerca de 2
vezes superior ao do sexo masculino (OR= 2,113, 1,377-3,244, p value <0,001). Quanto as
restantes varidveis (Tabagismo, Colonoscopia anterior e antecedentes de pdlipos) ndo se

mostraram estatisticamente relevantes.

Na andlise univariavel, destacar que esta revela que os doentes sem colonoscopia anterior
tém um risco 1,8 vezes superior em relacdo aos individuos que tinham estudo endoscépico por

colonoscopia anteriormente.

Avaliacao do intervalo de tempo da realizacao da PSOF e a data da

realizagao da colonoscopia

O tempo médio, em dias, entre a realiza¢do da PSOF e a realizacdo da colonoscopia foi de

87,7 dias.
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O gréfico 3 demonstra que a maioria dos CCR e dos adenomas de alto risco foram
detetados no periodo dos 60 aos 90 dias, ndo se tendo verificado aumento no nimero de doentes
com CCR e adenomas de alto risco com o aumento do tempo, em dias, entre a realizacdo da PSOF

e a colonoscopia.

Discussao
O presente trabalho consistiu numa avaliagdo retrospetiva dos achados das colonoscopias

realizadas na sequéncia de PSOF positiva, no CHUP. Foram avaliadas 399 colonosocopias.

Nesta amostra, verificou-se que 35 (8,1%) dos doentes convocados para colonoscopia
(apos PSOF positiva) ndo compareceram, sendo que 51,4% eram homens. O rastreio do CCR
actualmente instituido baseia-se essencialmente em dois momentos, a realizagdo da PSOF e
subsequente colonoscopia, sendo diferentes as taxas de adesdo a cada um dos exames. Segundo
dados do relatério da DGS “Avaliacdo e monitorizacdo dos rastreios oncoldgicos organizados de
base populacional | 2019/2020”, em 2020, em Portugal, registou-se uma taxa de adesdo a PSOF
de 40,6% - foram enviados 216936 kits PSOF, tendo sido recebidos 88028 kits com material
bioldgico. Relativamente a colonoscopia, verificou-se uma taxa de adesdo ao exame de 39,5% -
dos 4887 doentes com PSOF positiva, 1930 realizaram o exame endoscépico. Neste contexto, a
taxa de comparéncia da amostra considerada, ainda que se desconhega o nimero de doentes que

recusou a marcac¢ado do exame, é positiva.

Apesar deste trabalho ndo ter como objetivo a avaliacdo da adesdo ao rastreio, é de
extrema importancia a sua avaliagao no sentido da implementacdo de estratégias eficazes na sua
otimizacdo. No futuro, sera determinante conhecer mais detalhamento a populagdo ndo rastreada
e perceber de que forma a participacao dos doentes é influenciada por varidveis pessoais, como a
idade, o sexo, as habilitacbes académicas, o estado civil, a localizacdo geografica e o estatuto
socioecondmico. Todas elas influenciam o nivel de conhecimento acerca da doenga, a percec¢do da
sua gravidade e consequentemente os comportamentos que o individuo toma em relacdo a

mesma. 79

Varios estudos demonstram a influéncia positiva do grau de educagdo e do nivel de
rendimentos na adesdo aos rastreio e na escolha do método de rastreio 8. Em Portugal, apenas a
idade e o facto de “ter apenas o nivel basico de escolaridade” foram efetivamente associados a
adesdo aos rastreios. Relativamente aos outros fatores referidos, a relagdo ndo é clara. Ha
necessidade de serem realizados estudos neste campo de forma a gerar informacao que contribua
para o planeamento de estratégias de intervencdo nesta drea e para o atingimento de um dos
objetivos DGS no ambito dos rastreios oncoldgicos: “Monitorizar e estudar assimetrias (...) para

objetivar causas e identificar eventuais pontos de intervencao”.
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De uma forma geral, sabe-se que a literatura nacional neste ambito é escassa - pelo que se
devem pensar medidas para aumentar a literacia em salde da populagdo, por meio de campanhas
de educacdo, motivacdo e através da promocdo da adesdo ao rastreio com esclarecimento e

desmistificacdo de medos e receios, nomeadamente acerca da colonoscopia e polipectomia. 8!

O tempo médio, em dias, entre a realizagdo da PSOF e a realiza¢do da colonoscopia foi, de
87,7 dias. Actualmente, sendo o periodo recomendado de 30 dias, vemos que a média da amostra
analisada foi superior em 57,7 dias ao tempo recomendado. Devemos, no entanto, ter em
consideracdo na analise deste parametro a interferéncia da pandemia por SARS-COV2 na
capacidade de resposta do Sistema Nacional de Saude (SNS). A mobiliza¢cdo dos recursos humanos
e técnicos do SNS para o combate a pandemia, afetou de forma transversal o acesso aos cuidados

de salde, nomeadamente aos programas nacionais de rastreio oncoldgico.

A importancia do intervalo de tempo que separa o exame primario de rastreio e a
realizacao da colonoscopia prende-se com o caracter evolutivo, em dimensao e grau de displasia,
das lesdes. Um estudo conduzido por Manuel Zorzi e colegas, em que se avaliaram 111,423
pessoas com PSOF positiva entre janeiro de 2004 e setembro de 2017, demonstrou que os
individuos que realizaram a colonoscopia de seguimento mais de 270 dias apds a PSOF eram mais
frequentemente diagnosticados com CCR do que os doentes que fizeram o exame em menos de
180 dias. Demonstrou ainda que individuos que ndo fizeram a colonoscopia de seguimento
tinham 2 vezes mais risco de morrer devido a CCR num intervalo de tempo de 10 anos 82. Apesar
da média apresentada na nossa amostra, ndo se verificou uma tendéncia de aumento do nimero

de CCR com o aumento do nimero de dias entre a realizagao dos dois exames.

Relativamente a parametros de qualidade do exame endoscdpico, 322 dos doentes
(80,7%) apresentaram uma preparagdo intestinal adequada. Este parametro influencia
directamente a percentagem de colonoscopias com atingimento do cego, mas também a taxa de
detecdo de adenomas (TDA). Para além disto, exames endoscépicos em doentes com preparagdo
intestinal inadequada condicionam custos econdmicos relativos mais elevados relacionados com a
repeticdo do exame ou com meios diagndsticos alternativos. Adicionalmente, o atingimento do
cego foi cumprido em 370 das 399 colonoscopias realizadas (92,7%). A importancia deste
indicador de qualidade prende-se com o facto da colonoscopia se destacar de outros métodos de
rastreio por ser o exame de eleicdo para observagao do célon direito e do cego. As guidelines da
ESGE recomendam que, num determinado centro endoscépico, este segmento seja atingido em
pelo menos 90% dos exames realizados. Desta forma, podemos considerar satisfatéria a

percentagem de colonoscopias completas.83
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Uma questdo que carece de andlise é a percentagem de colonoscopias sem alteragées - o
que se verificou em 135 dos doentes (33,8%). Segundo o relatério da DGS “Avaliagcdo e
monitorizacdo dos rastreios oncoldgicos organizados de base populacional | 2019/2020”
publicado em 2021, cerca de 66,2% das colonoscopias realizadas em Portugal Continental e Regido
auténoma dos Agores em 2020 foram negativas. Para minimizar esta percentagem de doentes que
foram sujeitos a exames invasivos, realizacdo de PSOF nos primeiros 5 anos apds colonoscopia de
alta qualidade ndo esta indicada, dada a maior probabilidade de falsos positivos na PSOF &4,
Verificamos na nossa analise que alguns doentes tinham colonoscopias prévias, o que pode

indicar falta de critério na realizagdo de PSOF.

Em oposicdo, em 41 doentes (10,3%) foram encontrados achados ndo pré-malignos ou
malignos e em 223 dos doentes (55,9%) avaliados foram encontrados adenomas de alto ou baixo
grau ou CCR. A TDA relaciona-se diretamente com a taxa de cancros de intervalo (cancros
diagnosticados antes da data proposta para a préxima colonoscopia de controlo) e o risco de
morte por CCR. Destaca-se o estudo de Kaminski et al., desenvolvido na Poldnia, em que foram
avaliadas 146860 colonoscopias realizadas por 294 endoscopistas, e foram comparadas as TDA
dos diferentes profissionais. Concluiu-se que TDA superiores sdo um fator protetor mais forte
relativamente a CCR de intervalo (OR 0.63, IC 95% 0.45-0.88; P=0.006 vs OR 0.27, IC 95% 0.12-
0.63; P=0.003) e a morte por CCR (OR 0.50, IC 95% 0.27-0.95; P=0.035 vs OR 0.18, IC 95% 0.06—
0.56; P=0.003) comparativamente a TDA menos elevadas 8. Foi demonstrado que por cada

aumento percetual na TDA, verifica-se um decréscimo de 3% no risco de CCR. 86

Por este motivo, a TDA é um parametro de qualidade do exame endoscdpico e é
fundamental para a auditoria da qualidade das colonoscopias. Através do aprimoramento
constante dos critérios de qualidade, da facilitacdo do processo de registo através de listas de
verificacdo de seguranca, da certificacdo de programas de relatérios endoscopicos e de agbes

formativas nas equipas espera-se o aumento das TDA.

O cumprimento rigoroso dos parametros de qualidade supramencionados é determinante
para a realizacao de uma colonoscopia de qualidade, assim como o investimento em inovagdes
tecnoldgicas - através de variacbes metodoldgicas da colonoscopia, da melhoria da imagem
endoscoépica (Imagem HD, Cromoendoscopia eletrdnica), da aquisicdo periddica e do estudo de
potenciais novos endoscépios e acessorios. Este exame é o principal gerador de indicadores

imediatos relacionaveis com o resultado Ultimo de preveng¢dao de morte por cancro 87 8,

Em relacdo aos achados das colonoscopias, 130 (32,6%) dos doentes revelaram a presenca
de adenomas de alto risco na colonoscopia e 76 (19,1%) de adenomas de baixo risco. Estes
achados tém valores preventivos diferentes pois estdo associados a riscos diferentes de

desenvolvimento de CCR. Num estudo, em que foram considerados os achados de cerca de 15935
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colonoscopias, tendo sido realizado um follow-up a estes doentes cerca de 13 anos depois,
concluiu-se que os doentes com adenomas de alto risco tinham um risco de CCR e de morte por
CCR significativamente superior - 2,7 e 2,6 vezes superior, respectivamente - em compara¢do com
individuos sem adenomas detetados. No entanto, ndo se registou diferengas significativas entre

doentes com adenomas de baixo risco e doentes sem qualquer alteracdo na colonoscopia. 8°

N3o s6 a histologia, mas também o nimero e tamanho dos pdlipos inferem com o risco de
desenvolvimento de CCR e diagnéstico de adenomas metacrdnicos. O tamanho e grau de displasia
estdo amplamente relacionados - os pdlipos de maior tamanho mais frequentemente apresentam
alto grau de displasia ou mesmo adenocarcinoma. Cerca de 20 a 30% dos pdlipos com > 1 cm
apresentam ao diagndstico displasia de alto grau enquanto que apenas 1 a 2% dos adenomas
pequenos (<5mm) e 7 a 12% dos adenomas de tamanho intermédio (5 a 10mm) apresentam

displasia de alto grau. 90 91 92

Na nossa amostra, 34,1% dos pdlipos tinham dimensdes iguais ou superiores a 10mm. Se
tivermos em conta que lesdes com estas caracteristicas representam lesdes com maior risco de
evolucdo para CCR - cerca de 2,5% aos 5 anos e 10% aos 10 anos - compreendemos o potencial do

exame e da colheita de amostra bioldgica imediata. 93 94

Relativamente ao numero de pdlipos, nesta amostra, em média, foram detetados 1,3
adenomas por doente. A multiplicidade de adenomas detetados na colonoscopia aumenta o risco
de CCR, estando associada a um aumento da taxa de detecdo de adenocarcinomas. No entanto,
esta correlagdo sé estd comprovada até aos 5 pdlipos, atingindo-se um plateau aos 5 ou mais
polipos 9. Ter em atengdo, contudo, que se existirem mais de 10 adenomas, independentemente
do seu tamanho ou histologia, os doentes deverdo realizar colonoscopia a cada 3 anos e ser
seguidos em consulta de aconselhamento genético dada a possibilidade de se tratar de sindrome

hereditaria. %

Dos 367 polipos avaliados, 10 (3%) tinham histologia serreada. Estes pdlipos estdo
associadas a risco aumentado de desenvolvimento de lesbes metacronicas ou CCR,
principalmente, se lesdes multiplas, de grandes dimensdes ou com histologia desfavoravel. Num
estudo de base populacional, em que foram avaliadas as colonoscopias de 12.955 doentes,
concluiu-se que apds a ressecao de um pélipo serreado com = 10 mm, o risco de desenvolver CCR
era 4,2 vezes superior comparativamente ao da populacdo em geral 97. Pelo seu potencial de
malignidade, as guidelines da ESGE determinam que todos os doentes com pdlipos serreados
tradicionais ou podlipos serreados maiores do que 10mm (com ou sem displasia) ou com displasia

(independentemente do tamanho), devem ser vigiados por meio de colonoscopia apds 3 anos.
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Ainda sobre a histologia dos pdlipos, dos 367 avaliados, 48 (13,1%) eram hiperplasicos. De
referir que os pdlipos hiperpldsicos caracterizam-se pelas suas pequenas dimensdes, estando
normalmente localizados na por¢do terminal do cdlon (reto e sigmdide), e apresentam muito
baixo risco de transformag¢do maligna, pelo que na maioria dos casos ndo requerem tratamento.
Apesar de a maioria dos estudos ndao contemplar os podlipos hiperpldsicos aquando da
determinacdo de sobrevivéncia pds polipectomia, o seu significado clinico e potencial neopldsico

no célon direito ainda ndo se encontra totalmente bem definido. 98

Relativamente a analise de risco de CCR, de realcar o facto da andlise multivaridvel
demonstrar risco elevado para achados malignos ou pré-malignos associado a faixa etdria mais
elevada (risco cerca de 3,4 vezes superior) e ao sexo feminino (com risco cerca 2 vezes superior ao
do sexo masculino). A maioria dos estudos, associa o sexo masculino a um risco acrescido deste
tipo de achados. Devemos ter em conta que para além da amostra acrescida, seria interessante
estudar a presenga concomitante de outros possiveis factores de risco como o IMC, a histéria
pessoal oncoldgica, a concomitancia com outras patologias desde gastrointestinais (colite
ulcerosa, por exemplo) a outras (por exemplo, diabetes). Teria sido expectavel que o tabaco se
tivesse mostrado um factor de risco para o diagndstico de achados malignos e pré-malignos
durante a colonoscopia. Mas para além do tamanho reduzido da amostra, seria importante
estudar as Unidades de Mago Ano (UMA) de cada um dos doentes. Seria interessante explorar
outras varidveis, principalmente sociodemogréficas, como o nivel de escolaridade, o nivel de

rendimentos, entre outras.

Pelo aqui exposto, isto &, pelo potencial informativo e consequentemente preventivo que
os achados da colonoscopias fornecem, torna-se crucial o correto seguimento dos doentes apds a
realizacdo do exame. O programa de rastreio necessita de constantes actualizacGes e investimento
para aumentar a sua taxa de sucesso - preventivo e curativo - com medidas logisticas, tecnolégicas

e de encaminhamento do doentes.
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Apéndice | — Tabelas

Tabela I. Caracteristicas da populagdo submetida a colonoscopia (N=399)

Caracteristicas

N (%)

Sexo feminino

Idade (anos)
50-55
56-60
61-65
66-70
71-75

Tabagismo

Colonoscopia anterior

207 (47,7%)

76 (17,5%)
70 (16,1%)
105 (26.3%)
93 (21,4%)
55 (13,8%)
153 (38,3%)

47 (11,8%)

Antecedentes de pélipos 8(2,0%)
Caracteristicas Média (DP)
Idade (anos) , média (DP*) 62,7 (6,45)
Legenda: DP — desvio padrao
Tabela Il. Caracteristicas das colonoscopias realizadas (N=399)

Parametros avaliados Média (DP)
Escala de Boston colon direito, média (DP) 2,3 (0,69)
Escala de Boston colon transverso, média (DP) 2,4 (0,65)
Escala de Boston colon esquerdo, média (DP) 2,4 (0,65)
Escala de Boston global, média (DP) 6,9 (1,93)
Tempo de retirada, média (DP) 9,75 (5,41)
Legenda: DP — desvio padrao

Parametros avaliados N(%)

Preparagao adequada

Atingimento do cego

322 (80,7%)
370 (92,7%)




Tabela Ill. Achados das colonoscopias realizadas (N=399)

Achados na colonosocopia N(%)
CCR 17 (4,3%)
CCR codlon direito 7 (1,8%)
CCR cdlon transverso 1(0,3%)
CCR cdlon esquerdo 9(2,3%)
Adenomas de alto risco 130 (32,6%)

Adenomas de baixo risco
Outros achados*

Colonoscopia sem alteracoes

76 (19,1%)
41 (10,3%)
135 (33,8%)

Achados na colonosocopia Média (DP)
Numero de podlipos detectados por doente,
1,3(1,9)
média (DP)
Legenda: DP — desvio padrao
*Qutros achados que incluem alteragdes ndo pré-malignas ou malignas
Tabela IV. Caracterizagdo dos poélipos detetados
Caracteristicas dos polipos detectados N(%)
Localizacdo
Cego 9(2,5%)
Célon ascendente 26 (7,1%)
Angulo hepético 19 (5,2%)
Célon transverso 34 (9,3%)

Célon descendente

Célon sigmdide

43 (11,7%)

197 (53,7%)

Reto 39 (10,6%)
Morfologia
Séssil/plano 265 (72,2%)

Semipediculado

Pediculado

57 (15,5%)

45 (12,3%)

Tamanho

<5mm

107 (29,2%)



6-9mm 135 (36,8%)

10-14mm 74 (20,2%)
15-19mm 21 (5,7%)
>20mm 30 (8,2%)

Classificagao histoldgica

Adenoma com displasia de baixo grau 248 (67,6%)
Adenoma com displasia de alto grau 61 (16,6%)
Serreado sem displasia 7 (1,9%)
Serreado com displasia 2 (0,5%)
Adenoma serreado tradicional 1(0,3%)
Hiperplasico 48 (13,1%)

Tabela VI. Associagdo entre caracteristicas sociodemogrdficas do doente e ocorréncia de
achados malignos e pré-malignos na colonoscopia (CCR, adenomas de alto risco e adenomas de
baixo risco)

Analise Univariavel Anadlise Multivariavel
Factores estudados OR (1C 95%) P value OR (95%Cl) P value
Idade (65-75 vs. 50-64) 0,30 ( 0,20-0,46) <0,001  3,37(2,19-5,17) <0,001
Sexo (Feminino vs. Masculino) 2,03 (1,36-3,03) <0,001 2,11 (1,38-3,24) <0,001
Fumador (Sim vs. N3o) 0,55 (0,35-0,87) 0,011 0,67 (0,41-1,10) 0,111
Colonoscopia prévia (Ndo vs Sim) 1,80 (0,94-3,44) 0,076 0,73 (0,35-1,51) 0,393

Antecedentes de pdlipos (Sim vs. Ndo) 5,67 (0,69-46,6) 0,106 0,26 (0,03-2,50) 0,241




Apéndice Il - Figuras e graficos

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, both sexes, all ages

Breast
2 261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers

8879 843 (46%)
Colorectum
1931 590 (10%)
Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach
1089 103 (5.6%)
Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)
Total : 19 292 789
Data source: Globocan 2020 International Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer («?) nzaton

Observatory (http//gco.iarc.fr)

Figura 1 - Numero estimado de novos casos em 2020, em todo o mundo, ambos os sexos em
todas as idades

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, males, all ages

Lung
1 435 943 (14.3%)

Other cancers

3938 086 (39.1%) Prostate

1414259 (14.1%)

Colorectum
1065 960 (10.6%)

Stomach
719 523 (7.1%)

Oesophagus
418 350 (4.2%) I
Bladder - Liver
440 864 (4.4%) 632 320 (6.3%)

Total : 10 065 305

Data source: Globocan 2020 International Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer (.  Wiorld Health
o @)t

Observatory (http:/gcoarc.fr)

Figura 2 - Numero estimado de novos casos em 2020 em todo o mundo em homens de todas as
idades



Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
2261 419 (24.5%)

Other cancers
3489 618 (37.8%)

Colorectum
865 630 (9.4%)
Stomach
369 580 (4%) Lung
Corpus uteri 770 828 (8.4%)
417 367 (4.5%)
Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)
Total : 9 227 484
Data source: Globocan 2020 International Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer @ o ot

Observatory (httpy/gco.arc.fr)

Figura 3 - Numero estimado de novos casos em 2020 em todo o mundo, em mulheres de todas
as idades.

Estimated number of new cases in 2020, Portugal, both sexes, all ages

Colorectum
10 501 (17.4%)

Other cancers

23 095 (38.2%)
Breast
7041 (11.6%)
Prostate
NHL 6759 (11.2%)
2098 (3.5%)
Bladder
2608 (4.3%)
Stomach Lung
2950 (4.9%) 5415 (9%)
Total : 60 467
Data source: Globocan 2020 International Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer @ o ot

Observatory (httpy/gco.arc.fr)

Figura 4 - Numero estimado de novos casos em 2020, em Portugal, em ambos os sexos em todas
as idades.



Grafico 12. Taxas de cobertura geogrifica e de adesio

no Ambito do Rastreio do Cancro do Célon e Reto
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Grdfico 1 - Taxas de cobertura geogrdfica e de adesdo no dmbito do rastreio do cancro do célon
e recto (retirado)
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Grdfico 2 - Fluxograma de seguimento dos doentes com PSOF + (N=399)
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Grdfico 3 — Relagdo entre o tempo entre a realizagdo da PSOF (data da PSOF) e data da

realizagdo da colonoscopia e o nimero de CCR e de adenomas de alto risco encontrados.



Referéncias

1. American Cancer Society. Colorectal Cancer Facts & Figures 2020-2022. Atlanta: American
Cancer Society; 2020

2 Schrijvers D, Aapro M, Zakotnik B, Audisio R, van Halteren H, Hurria A. ESMO handbook of
cancer in the senior patient. ESMO Handb Cancer Sr Patient. 2010;iii—193.

3. Diregdo-Geral da Saude (DGS). Programa Nacional para as Doengas Oncolégicas 2017. Lisboa:
DGS; 2017. http://hdl.handle.net/10400.26/22531

4. Direcdo-Geral da Saude. Diregdo de Servigos de Informacdo e Andlise A Saude dos Portugueses
2016 ISSN: 2183-5888, http://hdl.handle.net/10400.26/18278

5. Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD). OECD Health Division. Health
at a Glance: Europe 2018. Paris: OECD; 2018.

6. Instituto Nacional de Estatistica (INE). Causas de morte 2016. Lisboa: INE; 2018.
7. Instituto Nacional de Estatistica (INE). Estatisticas da Saude 2016. Lisboa: INE; 2018.

8, https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-fact-sheets.pdf

9. Gobal Burden of Disease Cancer Collaboration. The Global Burden of Cancer 2013. JAMA Oncol.
2015; 1:505.

10, Worthley DL, Whitehall VL, Spring KJ, Leggett BA. Colorectal carcinogenesis: road maps to
cancer. World Journal of Gastroenterology. 2007;13(28):3784.

11 Mayer RJ. Gastrointestinal Tract Cancer. In: Longo D, Fauci A, Kasper D, Hauser S, Jameson J,
Loscalzo J, editors. Harrison's Principles of Internal Medicine. 18th edition. Volume 1. New York:
McGraw-Hill Medical Publishing Division; 2011. p. 768-74.

12 Cunningham D, Atkin W, Lenz HJ, Lynch HT, Minsky B, Nordlinger B, et al. Colorectal cancer. The
Lancet. 2010;375(9719):1030-47.

13 Kanthan R, Senger J-L, Kanthan SC. Molecular events in primary and metastatic colorectal
carcinoma: a review. Pathology research international. 2012.

14 Kanthan R, Senger J-L, Kanthan SC. Molecular events in primary and metastatic colorectal
carcinoma: a review. Pathology research international. 2012.

15 Berg M, Sgreide K. Genetic and epigenetic traits as biomarkers in colorectal cancer. International
journal of molecular sciences. 2011;12(12):9426-39.

16 Markowitz SD, Bertagnolli MM. Molecular basis of colorectal cancer. New England Journal of
Medicine. 2009;361(25):2449-60.

17 Perea J, Lomas M, Hidalgo M. Molecular basis of colorrectal cancer: towards an individualized
management. Rev Esp Enferm Dig. 2011;103(1):29-35.

18 Esteves S, Poc FC. O cancro colorretal e o rastreio : conhecimentos e atitudes dos portuenses.
Jornal Portugués de Gastroenterologia. Porto (Portugal) 2012;19(3):118- 25.

19 Labianca R, Beretta GD et al. Colon Cancer. Critical Reviews in Oncology/Hematology.
2010;74:106-133.

20 Haggar FA, Boushey RP, Ph D. Colorectal Cancer Epidemiology : Incidence , Mortality , Survival ,
and Risk Factors. Clinics in colon and rectal surgery.[Online book] New York 2009;6(212):191-7.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2796096/pdf/ccrs22191.pdf

18


http://hdl.handle.net/10400.26/22531
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/620-portugal-fact-sheets.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2796096/pdf/ccrs22191.pdf
http://hdl.handle.net/10400.26/18278

21 Herraiz M, Mufoz-Navas M. Recognition and management of hereditary colorectal cancer
syndromes. Rev Esp Enferm Dig; 2009;101(2):125-132.

22 Sjlva FC, Valentin MD, Ferreira Fde O, Carraro DM, Rossi BM. Mismatch repair genes in Lynch
syndrome: a review. Sao Paulo Med J;2009;127(1):46-51.

23 Ahnen DJ, Axell L. Clinical features and diagnosis of Lynch syndrome (hereditary nonpolyposis
colorectal cancer). UpToDate 2009.

24 Carneiro FC, Valentin MD, Ferreira O, Carraro DM, Rossi BM. Mismatch repair genes in Lynch
syndrome : a review. Sdo Paulo Medical Journal. 2009;127(1):46-51.

25 26.Campo, CSTF. Sindrome de Lynch - Abordagem clinica. Coimbra (Portugal). 2009. Disserta¢do
de Mestrado.

26 |brahim A, Barnes DR, Dunlop J, Barrowdale D, Antoniou AC, Berg JN (2014) Attenuated familial
adenomatous polyposis manifests as autosomal dominant late-onset colorectal cancer. Eur J Hum
Genet 22(11):1330-1333.

27 Giovannucci E. Modifiable risk factors for colon cancer. Gastroenterology Clinics of North
America. 2002;31(4):925-43.

28 Norat T, Lukanova A, Ferrari P, Riboli E. Meat consumption and colorectal cancer risk: Dose-
response meta-analysis of epidemiological studies. International Journal of Cancer.
2002;98(2):241-56.

29 Zhivotovskiy AS, Kutikhin AG, Azanov AZ, Yuzhalin AE, Magarill YA, Brusina EB. Colorectal cancer
risk factors among the population of South-East Siberia: A case- control study. Asian Pacific Journal
of Cancer Prevention. 2012;13(10):5183-8.

30 Segnan, N.; Patnick J. e Von Larsa, L. (2010). European Guidelines for Quality Assurance in
Colorectal Cancer Screening and Diagnosis. First Edition, Publications Office of the European
Union. Luxembourg.

31 Oliveira SE, Machado I, Barros M. Diabetes mellitus e o cancro colorretal : uma revisdo baseada
na evidéncia. Revista Portuguesa de Medicina Geral e Familiar. 2016;102-8.

32 Almeida MCC de. Adesdo ao Rastreio do Cancro Colorretal -Conhecimentos, Atitudes,
Comportamentos e Informagdo. Guarda (Portugal) 2018. Disserta¢cdo de Mestrado.

33 Huxley RR, Ansary-Moghaddam A, Clifton P, Czernichow S, Parr CL, Woodward M. The impact of
dietary and lifestyle risk factors on risk of colorectal cancer: a quantitative overview of the
epidemiological evidence. International journal of cancer. 2009;125(1):171-80.

34 Armesi, F., Agustin M. e Clifford, K. Y. Colorectal Cancer: Epidemiology, Risk Factors, and Health
Services. Clin Colon Rectal Surg. 2005; 18: 133-140.

35 Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer statistics. CA: a cancer
journal for clinicians. 2011;61(2):69-90.

36 Sinais de Alerta - Cancro do Célon e do Recto : Liga Portuguesa Contra o Cancro [Internet]. [cited
2021 Jul 19]. Available from: https://www.ligacontracancro.pt/cancro-do-colon-e-do-recto-sinais-

de-alerta/

37 Xie J, Itzkowitz SH. Cancer in inflammatory bowel disease. World journal of gastroenterology:
WIJG. 2008;14(3):378

38 Melo M, Braga R. Rastreio do cancro do célon e do recto. Revista Portuguesa de Medicina Geral
e Familiar. 2003;19(5):471-82.

19


https://www.ligacontracancro.pt/cancro-do-colon-e-do-recto-sinais-de-alerta/
https://www.ligacontracancro.pt/cancro-do-colon-e-do-recto-sinais-de-alerta/

39 Haggar FA, Boushey RP. Colorectal cancer epidemiology: incidence, mortality, survival, and risk
factors. Clinics in colon and rectal surgery. 2009;22(4):191.

40 Forjaz G. Conhecer o cancro: Cancro colo-retal: uma doenca dos paises industrializados. Correio
dos acores;2009 (Maio).

41 Murphy ME. Cancro Colorretal. In: Shirley EO ed. Enfermagem em oncologia. 3a ed. Loures:
Lusociéncia;2000.

42 Lee, J. E., & Chan, A. T. (2011). Fruit, vegetables, and folate: cultivating the evidence for cancer
prevention. Gastroenterology, 141(1), 16—20. https://doi.org/10.1053/].gastro.2011.05.020

43 Boyle T, Keegel T, Bull F, Heyworth J, Fritschi L. Physical activity and risks of proximal and distal
colon cancers: a systematic review and meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2012 Oct
17;104(20):1548-61. doi: 10.1093/jnci/djs354. Epub 2012 Aug 22. PMID: 22914790.

44 Janne PA, Mayer RJ. Chemoprevention of colorectal cancer. New England Journal of Medicine.
2000;342(26):1960-8.

45 Cooper K, Squires H, Carroll C, Papaioannou D, Booth A, Logan R, et al. Chemoprevention of
colorectal cancer: systematic review and economic evaluation. 2010.

46 Rothwell, P. M., Fowkes, F. G., Belch, J. F., Ogawa, H., Warlow, C. P., & Meade, T. W. (2011). Effect
of daily aspirin on long-term risk of death due to cancer: analysis of individual patient data from
randomised trials. Lancet (London, England), 377(9759), 31-41.

47 Rothwell, P. M., Wilson, M., Elwin, C. E., Norrving, B., Algra, A., Warlow, C. P., & Meade, T. W.
(2010). Long-term effect of aspirin on colorectal cancer incidence and mortality: 20-year follow-up
of five randomised trials. Lancet (London, England), 376(9754), 1741-1750.

48 Baron, A. et al. (2003). A randomized trial of aspirin to prevent colorectal adenomas. N Engl J
Med, 348, pp. 891-899.

49 Miranda, N. e Portugal, C. (2015). Relatério 2015 — Avaliacdo e Monitorizacdo dos Rastreios
Oncoldégicos Organizados de Base Populacinal de Portugal Continental. DGS. Lisboa

50 Portugal. Ministério da Saldde. Despacho n.o 4808/2013. Diario da Republica. 8 de abril de 2013;
2.a série, n.0 68:11467.

51 Commission of the European Communities. Report from the commission to the council, the
European Parliament, the European Economic and Social Committee and the Committee of the
Regions. Implementation of the Council Recommendation of 2 December 2003 on cancer
screening (2003/878/EC). Brussels, 22.12.2008; 882 final. 2008.

52 Guerreiro H. Rastreio do Carcinoma do Cdlon e do Recto. Jornal Portugués de
Gastrenterologia;2003;10:198-199.

53 Levin TR, Corley DA, Jensen CD, et al. Effects of organized colorectal cancer screening on cancer
incidence and mortality in a large community- based population. Gastroenterology.
2018;155(5):1383-1391.e1385.

54 Cummings LC, Cooper GS, editors. Colorectal cancer screening: update for 2011. Seminars in
oncology; 2011: Elsevier.

55 Lee J, Liles E, Bent S. Accuracy of Fecal Imunnochemical test for colorectal cancer: Systematic
review and meta-analysis. Ann Intern Med;2014;160(3):170- 18.

56 Lansdorp-Vogelaar I, von Karsa L. European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis. First Edition— Introduction;2012;Endoscopy 44 Suppl 3.

20


https://doi.org/10.1053/j.gastro.2011.05.020

57 Auge IM, Pellise M, Escudero JM, Hernandez C, Andreu M, Grau J, Buron A, Lépez-Ceréon M,
Bessa X, Serradesanferm A, Piracés M, Macia F, Guayta R, Filella X, Molina R, Jimenez W, Castells A;
PROCOLON Group. Risk stratification for advanced colorectal neoplasia according to fecal
hemoglobin concentration in a colorectal cancer screening program. Gastroenterology. 2014
Sep;147(3):628-636.e1. doi: 10.1053/j.gastro.2014.06.008. Epub 2014 Jun 14. PMID: 24937264.

58 Elizabeth D, Oca M De, Elsy ID, Garcia V, Pedroso GN, Jorge Il, et al. La sigmoidoscopia : una
alternativa util para la pesquisa del cancer colorrectal Sigmoidoscopy : A useful alternative for
colorectal cancer screening. Revista Cubana de Medicina. 2013; [Cited 2020 Jan]. 52(3):197-208.
Available from: http://scielo.sld.cu/pdf/med/v52n3/med06313.pdf

59 Boyle P, Langman JS. Epidemiology. Bmj. 2000;321(7264):805.

60 T, Gago, AM.Vaz, P. Queirdz, J.Roseira, AC.Cunha, AC. Araujo, A, Ramos, P.Caldeira HG. Pdlipos
colo-rectais e sua importancia clinica Colorectal polyps and their clinical relevance. Revista
Portuguesa de Coloproctologia. 2017;50-60. [Cited 2020 Jan]. Available from: https://
www.spcoloprocto.org/uploads/05b_artigo_revisao_voll4 _n2 2017.pdf

61 Sutton, R A, Gautam M, Burke, C A. Colorectal cancer screening : Choosing the right test. Clinical
Journal of Medicine. 2019;385-92.

62 Visovan I, Tantau M, Pascu O, Ciobanu L, Tantdu A. The role of narrow band imaging in
colorectal polyp detection. Bosnian Journal of Basic Medical Sciences. 2017 May;17(2):152-158.

63 Cavlina M, Rustemovic N. Advances in endoscopic diagnosis of colorectal cancer. Rad 530.
Medical Sciences. 2017;44:55-65.

64 Fujiya M, Kohgo Y. Image-enhanced endoscopy for the diagnosis of colon neoplasms.
Gastrointestinal Endoscopy. 2013 January;77(1):111-118.

65 Rastreio Oportunistico do Cancro do Célon e Reto — Normas de Orientagdo Clinica [Internet].
[cited 2021 Jul 19]. Available from: https://nocs.pt/rastreio- oportunistico-cancro-colon-e-reto/

66 Miranda N, Portugal C, Dinis A, Loureiro F, Tavares F, Correia FH, et al. Programa Nacional para as
Doencas Oncoldgicas - Relatério 2014. Direccao Geral de Saude. 2015.

67 Portugal. Direcdo-Geral da Saude.Dire¢do de Servicos de Informacdo e Andlise A Saude dos
Portugueses 2016 ISSN: 2183-5888

68 Gabinete do Secretério de Estado Adjunto e da Saude, Despacho 8254/2017. 2017, Governo de
Portugal: Diario da Republica. p. 20788-9.

69 Ministério da Saude. Alto Comissariado da Saude. Coordenagao Nacional para as Doengas
Oncoldgicas. Plano Nacional de Prevencdo e Controlo das Doengas Oncoldgicas 2007/2010.

70 Plano Oncolégico Nacional 2001-2005. Diario da Republica — | Série-B, nol90 -
17/8/2001:5241-7.

71 Ministério da Saude. Alto Comissariado da Saude. Coordenacdo Nacional para as Doencas
Oncoldgicas. Plano Nacional de Prevencéo e Controlo das Doencas Oncoldgicas 2007/2010.

72 Camoes MIJDGS. Prevenc¢do do cancro colorretal. Faculdade de Medicina- Universidade de
Coimbra; Coimbra (Portugal). 2016. Disserta¢do de Mestrado.

73 DGS. Rastreio do Cancro Colo Retal. Lisboa (Portugal) 10/02/2018. [Cited 2019 Jan]. Available
from: https://www.dgs.pt/em-destague/rastreio-do-cancro-colo-rectal.aspx

74 Miranda N, Gongalves MB. Programa Nacional para as Doengas Oncoldgicas 2017. Dire¢do-Geral
da Saude. 2017 [Internet]. [Cited 2019 Fev]. Available from: https://www.dgs.pt

75 Dire¢do Geral da Saude. Portugal — Doencas oncoldgicas em nimeros — 2020

21


https://www.spcoloprocto.org/uploads/05b_artigo_revisao_vol14_n2_2017.pdf
https://www.spcoloprocto.org/uploads/05b_artigo_revisao_vol14_n2_2017.pdf
https://www.dgs.pt/em-destaque/rastreio-do-cancro-colo-rectal.aspx

76 Martins C, Azevedo LF, Ribeiro O, Sa L, Santos P, Couto L, et al. A Population- Based Nationwide
Cross-Sectional Study on Preventive Health Services Utilization in Portugal - What Services (and
Frequencies) Are Deemed Necessary by Patients?. PLoS ONE 2013; 8(11):e81256.

77 Randel KR, Botteri E, Romstad KMK, Frigstad SO, Bretthauer M, Hoff G, de Lange T, Holme @.
Effects of Oral Anticoagulants and Aspirin on Performance of Fecal Immunochemical Tests in
Colorectal Cancer Screening. Gastroenterology. 2019 May;156(6):1642-1649.e1. doi: 10.1053/
j.gastro.2019.01.040. Epub 2019 Jan 25. PMID: 30689972.

78 Chaves Marques S: The Boston Bowel Preparation Scale: Is It Already Being Used? GE Port J
Gastroenterol 2018;25:219-221. doi: 10.1159/000486805

79 Martinez, M. E., Baron, J. A., Lieberman, D. A., Schatzkin, A., Lanza, E., Winawer, S. J., Zauber, A.
G., Jiang, R., Ahnen, D. J,, Bond, J. H., Church, T. R., Robertson, D. J., Smith-Warner, S. A., Jacobs, E.
T., Alberts, D. S., & Greenberg, E. R. (2009). A pooled analysis of advanced colorectal neoplasia
diagnoses after colonoscopic polypectomy. Gastroenterology, 136(3), 832—841. https://doi.org/
10.1053/j.gastro.2008.12.007

80 Mansouri D, McMillan DC, Grant Y, Crighton EM, Horgan PG. The Impact of Age, Sex and
Socioeconomic Deprivation on Outcomes in a Colorectal Cancer Screening Programme. PLoS ONE
2013; 8(6):e66063.

81 Diregao-Geral da Saude (DGS). Programa Nacional para as Doengas Oncoldgicas — Orientagdes
Programdticas PNDO 2012-2016. Lisboa: DGS; 2012.

82 Zorzi, M., Hassan, C., Capodaglio, G., Baracco, M., Antonelli, G., Bovo, E., & Rugge, M. (2020).
Colonoscopy later than 270 days in a fecal immunochemical test-based population screening
program is associated with higher prevalence of colorectal cancer. Endoscopy, 52(10), 871-876.
https://doi.org/10.1055/a-1159-0644

83 Clark, B. T., Protiva, P., Nagar, A., Imaeda, A., Ciarleglio, M. M., Deng, Y., & Laine, L. (2016).
Quantification of Adequate Bowel Preparation for Screening or Surveillance Colonoscopy in Men.
Gastroenterology, 150(2), 396—e15. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015.09.041

84 European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and diagnosis.
Acessivel em https://op.europa.eu/pt/publication-detail/-/publication/
elef52d8-8786-4ac4-9f91-4da2261ee535

85 Kaminski, M. F., Wieszczy, P., Rupinski, M., Wojciechowska, U., Didkowska, J., Kraszewska, E.,
Kobiela, J., Franczyk, R., Rupinska, M., Kocot, B., Chaber-Ciopinska, A., Pachlewski, J., Polkowski,
M., & Regula, J. (2017). Increased Rate of Adenoma Detection Associates With Reduced Risk of
Colorectal Cancer and Death. Gastroenterology, 153(1), 98-105. https://doi.org/10.1053/
j.gastro.2017.04.006

86 Corley DA, Jensen CD, Marks AR, et al. Adenoma detection rate and risk of colorectal cancer and
death. N Engl J Med 2014;370:1298-306. 10.1056/NEJM0a1309086

87 Kaminski, M.F., et al., Performance measures for lower gastrointestinal endoscopy: a European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Quality Improvement Initiative. Endoscopy, 2017.
49(4): p. 378-397

88 Rembacken, B., et al., Quality in screening colonoscopy: position statement of the European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE). Endoscopy, 2012. 44(10): p. 957-68.

89 Click, B., Pinsky, P. F., Hickey, T., Doroudi, M., & Schoen, R. E. (2018). Association of Colonoscopy
Adenoma Findings With Long-term Colorectal Cancer Incidence. JAMA, 319(19), 2021-2031.
https://doi.org/10.1001/jama.2018.5809

22



% Winawer, S. J., Zauber, A. G., O'Brien, M. J., Ho, M. N., Gottlieb, L., Sternberg, S. S., Waye, J. D.,
Bond, J., Schapiro, M., & Stewart, E. T. (1993). Randomized comparison of surveillance intervals
after colonoscopic removal of newly diagnosed adenomatous polyps. The National Polyp Study
Workgroup. The New England journal of medicine, 328(13), 901-906. https://doi.org/10.1056/
NEJM199304013281301

91 Butterly, L. F., Chase, M. P., Pohl, H., & Fiarman, G. S. (2006). Prevalence of clinically important
histology in small adenomas. Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical
practice journal of the American Gastroenterological Association, 4(3), 343—-348. https://doi.org/
10.1016/j.cgh.2005.12.021

92 Lieberman, D., Moravec, M., Holub, J., Michaels, L., & Eisen, G. (2008). Polyp size and advanced
histology in patients undergoing colonoscopy screening: implications for CT colonography.
Gastroenterology, 135(4), 1100-1105. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2008.06.083

93 Ferlitsch M, Moss A, Hassan C. et al. Colorectal polypectomy and endoscopic mucosal resection
(EMR): European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical Guideline. Endoscopy 2017;
49: 270-297.

94 Hassan C, Quintero E. Dumonceau JM, et al. Post-polipectomy colonoscopy surveil- lance:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. Endoscopy 2013; 45:842.

95 Amano, T., Nishida, T.,, Shimakoshi, H., Shimoda, A., Osugi, N., Sugimoto, A., Takahashi, K.,
Mukai, K., Nakamatsu, D., Matsubara, T., Yamamoto, M., Hayashi, S., Nakajima, S., Fukui, K., &
Inada, M. (2018). Number of polyps detected is a useful indicator of quality of clinical
colonoscopy. Endoscopy international open, 6(7), E878—E884. https://doi.org/10.1055/
a-0605-3264

9% Haggar FA, Boushey RP. Colorectal cancer epidemiology: incidence, mortality, survival, and risk
factors. Clinics in colon and rectal surgery. 2009;22(4):191.

97 Holme @, Bretthauer M, Eide TJ et al. Long-term risk of colorectal cancer in individuals with
serrated polyps. Gut 2015; 64: 929-936

98 Serras, C., Ricardo, A., Morbey, A., Veloso, J., & Trindade, R. (1989). Pdlipo hiperplasiogénico do
colon [Hyperplastic polyp of the colon]. Acta medica portuguesa, 2(4-5), 234—-236.

23



