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Resumo 

 

Introdução: O cancro colorretal (CCR) é a terceira neoplasia com maior incidência e a segunda 

principal causa de morte por cancro. A deteção precoce por rastreio reduz a mortalidade e aumenta 

substancialmente a taxa de sobrevivência. Os métodos de rastreio com implementação a maior 

escala incluem a pesquisa de sangue oculto nas fezes pelo método imuno-histoquímico e a 

colonoscopia. Com o intuito de colmatar limitações no presente programa de rastreio, surgem 

novos métodos. Este novo paradigma, perspetiva oferecer opções não invasivas, reprodutíveis, 

custo-efetivas e com fácil integração no programa corrente. 

 

Objetivos: Revisão narrativa da literatura sobre o conhecimento mais atualizado relativo à 

problemática do CCR, com ênfase nos métodos de rastreio emergentes, elaborando o impacto, 

limitações e desafios à sua implementação futura na prática clínica. 

 

Metodologia: Pesquisa bibliográfica através da base de dados PubMed/Medline, recorrendo às 

palavras-chave referidas, dando-se prioridade a artigos publicados entre 2019 e 2024 em língua 

inglesa. 

 

Desenvolvimento: Apesar do benefício bem estabelecido das estratégias de prevenção sobre o 

prognóstico do CCR, o impacto da doença tem progredido sem precedentes. Os dados 

epidemiológicos revelam o aumento da incidência na faixa etária mais jovem (menos de 50 anos) e 

o aumento da mortalidade em países em desenvolvimento. Para otimizar a qualidade da prevenção 

é essencial conhecer os fatores de risco, as vias de carcinogénese, bem como os sinais e sintomas 

frequentemente relacionados com a doença. O tratamento com intuito curativo é reservado 

sobretudo para doentes com diagnóstico de doença em estadio inicial (I-III, AJCC, 9ª edição). A 

doença em estadio avançado/metastática é tratada na generalidade dos casos com intuito 

paliativo.  

Relativamente ao programa de rastreio atual, a baixa adesão constitui uma das principais 

limitações. Neste sentido, a necessidade de novas opções visa a implementação de métodos não 

invasivos que alcancem a melhor sensibilidade, especificidade e consequente reprodutibilidade e 

custo-efetividade. O potencial dos métodos emergentes com contributo de novos biomarcadores, 

da nanotecnologia e inteligência artificial, é promissor. Contudo, os desafios à sua implementação 

global são vários, a destacar a sobrecarga financeira, a necessidade de evidência robusta de larga 

escala e as desigualdades no acesso aos cuidados de saúde. 
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Conclusão: Os métodos de prevenção emergentes representam o futuro da abordagem dos 

indivíduos com risco de CCR. A implementação de novas opções de rastreio tem como objetivo 

aumentar a taxa de adesão, diminuir o impacto global da doença e melhorar a qualidade dos 

cuidados de saúde prestados ao doente. Investigação futura deverá centrar-se na validação dos 

novos métodos, em estudos prospetivos randomizados, análises de custo-eficácia e estratégias de 

sensibilização populacional. 

 

Palavras-chave: Cancro Colorretal, Prevenção, Rastreio, Mortalidade, Custo-eficácia 
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Abstract 

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most diagnosed malignancy and the second 

leading cause of cancer-related deaths globally. Early detection through effective screening 

significantly improves survival rates and reduces mortality. The most widely implemented 

screening methods include immunochemical faecal occult blood testing, alongside colonoscopy. To 

address the limitations of the current screening program, new approaches are emerging. This new 

paradigm aims to provide non-invasive, reproducible and cost-effective alternatives that can easily 

be incorporated into existing programmes. 

 

Objectives: Narrative review of the literature on the up-to-date knowledge concerning CCR, with 

an emphasis on emerging screening methods, outlining their impact, limitations, and challenges to 

their future implementation in clinical practice. 

 

Methodology: A bibliographic search was made through the PubMed/Medline database, using the 

mentioned keywords, with preference given to articles published between 2019 and 2024 in 

English. 

 

Main Text: Despite the well-established benefits of preventive strategies on CRC prognosis, the 

disease's impact has been increasing at an unprecedented rate. Epidemiological trends highlight a 

rising incidence in younger age groups (under 50 years) and an increase in mortality in developing 

countries. To optimize the quality of prevention, a thorough understanding of risk factors, pathways 

of carcinogenesis, and the signs and symptoms most associated with the disease are essential. 

Treatment with curative intent is mainly reserved for patients diagnosed with early-stage disease 

(I-III, AJCC, 9th edition). Advanced/metastatic disease is usually treated palliatively. 

Regarding the current screening program, low adherence remains one of its primary limitations. 

Consequently, the need for new options aims to implement non-invasive methods that achieve 

optimal sensitivity, specificity, reproducibility, and cost-effectiveness. The potential of emerging 

methods, with contributions from new biomarkers, nanotechnology and artificial intelligence, is 

promising. However, several challenges hinder their global implementation, including financial 

burden, the need for more robust large-scale evidence, and inequalities in healthcare access. 

 

Conclusion: Emerging screening methods represent the future direction in the management of 

patients at risk of CRC. These methods are expected to overcome the limitations of current 

approaches, enhance patient adherence, and ultimately reduce the overall impact of the disease 
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and improve the quality of patient care. Future research should focus on large-scale prospective 

randomised validation studies, cost-effectiveness analyses, and community educational strategies.  

 

 

Keywords: Colorectal Cancer, Prevention, Screening, Mortality, Cost-effectiveness   
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1. Introdução 

 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o cancro é a segunda principal causa de morte 

a nível global e perspetiva-se que, a partir de 2030, as mortes por cancro ultrapassarão as mortes 

por doença cardiovascular.1 O cancro colorretal (CCR) é a neoplasia mais comum do trato 

gastrointestinal, a terceira mais incidente a nível mundial e corresponde a cerca de 10% de todos 

os casos de cancro.2  O impacto global da doença está a aumentar, refletindo o envelhecimento da 

população, o aumento da prevalência de fatores de risco modificáveis e o aumento da capacidade 

diagnóstica. O estadio da doença ao diagnóstico é o principal fator prognóstico do CCR. A 

implementação de programas de rastreio para diagnóstico precoce da doença tem um impacto 

positivo. O bom desempenho no rastreio de CCR é suportado pela sua evolução carcinogénica, 

elevada taxa de incidência e mortalidade da doença, e existência de testes acessíveis e eficazes.3 

O impacto crescente do rastreio a nível global, ainda que transversalmente aceite e 

comprovada a sua eficácia, motiva um constante investimento na área, existindo limitações e 

desafios a assinalar. De facto, apesar de as taxas de rastreio para CCR serem das mais elevadas face 

a outras neoplasias rastreáveis, cerca de 30% dos adultos elegíveis não realizam qualquer tipo de 

vigilância.4 A evidência científica mais recente estuda a implementação de testes menos invasivos, 

com maior sensibilidade e especificidade, acessíveis e custo-efetivos, com o objetivo final de propor 

um programa com a máxima eficácia e cobertura populacional. 5 

 

2. Objetivos 

 

Revisão narrativa da literatura tendo por base o conhecimento científico mais atual relativo à 

problemática do CCR com principal ênfase na prevenção secundária.   

Os principais objetivos são:  

a. Contextualizar epidemiologicamente o CCR no mundo e em Portugal;  

b. Apresentar os pilares da carcinogénese e fatores de risco do CCR, que orientam as diretrizes 

para rastreio;  

c. Sintetizar as manifestações clínicas da doença e opções de tratamento disponíveis; 

d. Explorar os pressupostos do rastreio e discutir os vários níveis de prevenção; 

e. Descrever os métodos de rastreio convencionais, as diretrizes atuais e limitações 

associadas; 

f. Apresentar métodos de rastreio emergentes refletindo sobre as suas limitações; 
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g. Explorar as perspetivas futuras no desenvolvimento de novas estratégias de rastreio e 

desafios à sua implementação na prática clínica. 

 

3. Metodologia  

 

Efetuou-se uma pesquisa bibliográfica, entre setembro de 2024 e maio de 2025, através da 

base de dados PubMed/Medline, recorrendo às palavras-chave Cancro Colorretal, Prevenção, 

Rastreio, Mortalidade e Custo-eficácia. Os artigos obtidos foram sujeitos a uma pré-seleção, tendo 

em conta os seguintes critérios de inclusão: artigos científicos referentes à temática (com base no 

título), publicados nos últimos 10 anos, em língua inglesa, com acesso ao documento completo. 

Foram também incorporados outros artigos considerados pertinentes para o tema, incluindo 

artigos cuja data de publicação é anterior ao intervalo temporal estabelecido. De forma a seguir o 

estado de arte relativo à abordagem terapêutica recomendada do CCR, teve-se como referência as 

recomendações da European Society for Medical Oncology (ESMO). Por fim, no sentido de obter 

informação sobre os ensaios clínicos em curso relativamente a novos métodos de rastreio dirigidos 

ao cancro colorretal, consultou-se também a plataforma ClinicalTrials.gov da U.S. National Library 

of Medicine. 

 

4. Epidemiologia 

 

A incidência de CCR aumenta a partir dos 55 anos, contudo, verifica-se uma tendência 

crescente no diagnóstico da doença em adultos jovens (< 50 anos). As taxas de incidência registam 

variações geográficas, com valores mais elevados em países desenvolvidos. A maior disponibilidade 

financeira assegura uma maior cobertura populacional por programas de rastreio organizados. A 

este facto acresce o estilo de vida sedentário e dieta rica alimentos processados, característica 

desta população. Não obstante, verifica-se uma tendência crescente na ocidentalização do estilo 

de vida em países de médio e baixo rendimento, o que explica o aumento progressivo das suas 

taxas de incidência e mortalidade por CCR.  

Prevê-se que o número de novos casos aumente de 1,9 milhões em 2020 para 3,2 milhões em 

2040.6  Quanto à localização da neoplasia, os tumores do cólon sigmoide e reto são os mais 

frequentes.7 

Em Portugal, surgem 19 novos casos de CCR por dia, com uma incidência de 67 novos casos por 

100 000 habitantes. É o segundo país europeu com maior rácio bruto de novos casos, a seguir à 
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Hungria.8  Segundo o Registo Oncológico Nacional de 2020, excluindo tumores específicos de cada 

sexo, o cancro do cólon foi o segundo tipo mais incidente, a seguir ao cancro do pulmão, sobretudo 

nos distritos de Portalegre, Beja e Coimbra. Já o cancro do reto foi o sexto cancro mais incidente, 

sendo mais comum no distrito de Coimbra, na Região Autónoma da Madeira e no distrito de 

Portalegre. 9 

O prognóstico de CCR está relacionado com o estadio ao diagnóstico. Se doença local, a taxa 

de sobrevivência aos 5 anos é de 91% para cancro do cólon e 90% para cancro do reto. Na doença 

locorregional, esta reduz para os 73% e 74% e, na doença metastizada, é de apenas 13% e 18%, 

para cancro do cólon e cancro do reto, respetivamente.10  Indivíduos do sexo feminino apresentam, 

em geral, um melhor prognóstico, independentemente do estadio da doença. Quando 

diagnosticado em idade jovem, habitualmente, o CCR apresenta-se num estadio mais avançado, 

logo associado a pior prognóstico. Contudo, a sobrevivência a longo prazo tende a ser superior após 

tratamento, porque apresentam maior reserva funcional e tolerância para terapêuticas mais 

agressivas.11 

A taxa de sobrevivência também sofre variações geográficas. Na Europa Ocidental, a taxa de 

sobrevivência a 5 anos aumentou cerca de 10% de 1995 a 2014, comparativamente a países da 

América Central e do Sul, que no mesmo intervalo verificaram um aumento de apenas de 1%.12 

As estatísticas globais indicam que uma em cada 10 mortes por cancro, são devidas a CCR.13 Em 

2020 o número estimado de mortes por CCR atingiu os 935.000 e metade deste valor ocorreu em 

indivíduos com idade compreendida entre os 50 e 74 anos.14 A taxas de mortalidade padronizadas 

por idade apresentam uma tendência similar aos padrões observados para a incidência, são mais 

elevadas em homens e estão a aumentar na faixa etária jovem, em cerca de 1% por ano desde 

2000.15,16 Em contrapartida, as tendências recentes evidenciam uma diminuição anual de 1,8% nas 

taxas de mortalidade para homens e mulheres com 55 anos ou mais, de 2012 a 2021.15 A taxa de 

mortalidade é mais elevada em países com baixo poder económico, refletindo o acesso limitado 

aos cuidados de saúde, que per se são precários, o atraso no estudo diagnóstico e as restrições nas 

opções terapêuticas. A combinação destes fatores, por consequência, implica um pior 

prognóstico.13 Nos próximos anos, o aumento demográfico da população conduzirá a um aumento 

do número absoluto de mortes por CCR. Atendendo às atuais taxas de mortalidade por idade, em 

2040 estão previstas 1,6 milhões de mortes por CCR. Prevê-se que o menor aumento aconteça na 

Europa, contudo, é onde já existem valores mais elevados. No continente africano, estima-se quase 

o dobro do número de mortes, e o maior impacto da doença será no continente asiático, com um 

valor de quase 900 000 mortes por CCR em 2040.14 
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5. Fatores de risco  

 

A suscetibilidade genética confere um risco mais elevado de CCR, contudo, cerca de 80% dos 

casos são esporádicos. A identificação do perfil de risco individual para CCR permite definir com 

maior precisão a população-alvo e otimizar a qualidade do rastreio.17 

 

5.1. Fatores de risco modificáveis para CCR 

 

O consumo excessivo e diário de carne processada (carcinogéneo tipo 1) e/ou carne vermelha 

(carcinogéneo tipo 2A), associado a uma dieta pobre em fibras aumenta o risco de CCR, sobretudo 

tumores do cólon descendente.18 A confeção a altas temperaturas (grelhados e fritos) também 

parece contribuir para o risco. No processo de carbonização existe a produção de hidrocarbonetos 

poliaromáticos e outros agentes carcinogéneos.19 

 

O excesso de peso e obesidade acarretam pior prognóstico e maior taxa de mortalidade, 

sobretudo quando ocorre entre o início da idade adulta e meia-idade.20 Por cada aumento de 5 

unidades do IMC, o risco de CCR aumenta 5%. O seu impacto no risco de CCR pode ser maior do 

que o atualmente descrito, pelo viés da perda ponderal involuntária pré-diagnóstica dos indivíduos 

com a doença.21  

 

Existe relação entre o consumo de tabaco e o risco de CCR. Uma meta análise de Botteri E. et 

al, verificou um risco relativo (RR) para CCR de 1,14 para fumadores ativos e de 1,17 para ex-

fumadores, comparativamente a não fumadores. O risco é dose e duração dependente, reduzindo 

após 25 anos de cessação. As vias de carcinogénese mais relacionadas com o tabagismo são a 

instabilidade de microssatélites, o fenótipo de metilação do CpG e a mutação BRAF. O tabagismo 

passivo também constitui um potencial carcinogéneo. 22 

 

O consumo de álcool superior a 30 g/dia está associado a risco aumentado de CCR.23,24 O álcool 

per se é um carcinogéneo e provoca défice de folato.24 O alcoolismo crónico associa-se a 

hospitalizações mais longas, uma recuperação lenta, custos de cuidados de saúde mais elevados e 

maior mortalidade.25 

 

A terapêutica de privação de androgénios (ADT) a longo prazo para cancro da próstata 

aumenta o risco de CCR, sobretudo após orquidectomia, seguido de terapêutica com agonistas da 
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hormona libertadora de gonadotropina (GnRH), por pelo menos 2 anos. O risco depende da dose e 

duração do tratamento.26,27 Os mecanismos subjacentes não são claros, mas a resistência à insulina 

foi sugerida como um possível contributo.27 Estas estimativas de risco não justificam alteração das 

medidas de rastreio.28 

 

5.2. Fatores de risco não modificáveis 

 

A idade é um fator de risco major para CCR esporádico, com 80% dos casos diagnosticados  

após 55 os anos. A idade média para diagnóstico em países desenvolvidos é 70 anos.29 

 

Cancro Colorretal de início precoce  

É importante salientar que a incidência de doença em indivíduos numa faixa etária mais jovem 

(< 50 anos) – Early Onset Colorectal Cancer (EOCRC), conta com um aumento anual de 1 a 2%.2  O 

aumento mais acentuado verifica-se na faixa etária dos 20 aos 29 anos, contudo, a incidência de 

EOCRC é mais elevada em adultos com idades compreendidas entre os 45 a 49 anos.30 Atualmente, 

o EOCRC representa a principal causa de morte relacionada com cancro em homens com idade 

inferior a 50 anos e a segunda principal causa entre mulheres com menos de 50 anos.31,32 

A etiologia mantém-se multifatorial, contribuem fatores genéticos, exposição ambiental e a 

adoção mais precoce e intensa a um estilo de vida sedentário, com consumo excessivo de carnes 

processadas, tabaco, álcool e excesso de peso. Cerca de um terço dos indivíduos com menos de 50 

anos têm história familiar de CCR ou vulnerabilidade genética, verificando-se uma associação a 

síndromes hereditários em cerca de 30% dos casos de EOCRC.33 

 

Relativamente à raça, estudos determinam um risco 33% mais elevado de CCR em 

afroamericanos, comparativamente a americanos caucasianos, e maior taxa de mortalidade. Para 

esta diferença, contribuem variações comportamentais e socioculturais de estilo de vida, o estatuto 

socioeconómico, o acesso aos cuidados de saúde e a variabilidade biológica. 34 

 

Os homens apresentam um risco 1,5 vezes superior e uma taxa de mortalidade 25% mais 

elevada. No sexo feminino, especialmente no pós-menopausa, a incidência de neoplasias proximais 

é mais elevada.35,36Atualmente, as diretrizes de rastreio não recomendam estratificação com base 

na raça ou sexo do indivíduo. Contudo, certas entidades defendem que a sigmoidoscopia é um teste 

de rastreio inadequado para mulheres.36 
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A Síndrome de Lynch (CCR hereditário sem polipose [HNPCC]) e a Polipose Adenomatosa 

Familiar (PAF) são os síndromes hereditários de CCR mais comuns. Contudo, representam apenas 

5% dos casos de CCR.28 

A Síndrome de Lynch é responsável por 1 a 3 % de todos os casos CCR e associa-se a 

instabilidade de microssatélites. É uma doença autossómica dominante, frequentemente com 

diagnóstico em idade precoce (40 a 45 anos). Nesta patologia, a sequência adenoma-carcinoma é 

rápida (1,5 a 3 anos), comummente associada a tumores do cólon direito e a melhor prognóstico. 

Pode acompanhar-se de neoplasias extra-cólicas, nomeadamente o carcinoma do endométrio, 

estômago, ovário, pâncreas, intestino delgado, vias biliares e trato urinário.37 

A PAF e as suas variantes (Síndrome de Gardner, Síndrome de Turcot e PAF Atenuada) são 

responsáveis por cerca de 1% de todos os casos de CCR. Clinicamente, os indivíduos com PAF típica 

desenvolvem centenas a milhares de pólipos depois da puberdade, com risco de 90% de CCR aos 

50 anos, na ausência de tratamento.37 A PAF atenuada também acarreta risco acrescido de CCR, 

contudo, está associada a menos de 100 adenomas e a uma idade média de diagnóstico de CCR 

superior (54 anos).37 A PAF é uma doença autossómica dominante, e resulta da mutação no gene 

APC localizado no cromossoma 5. O local das mutações relaciona-se com a gravidade (mutações 

nas extremidades 3’ e 5’ resultam em formas atenuadas e no centro do gene em formas mais 

graves).38  Existe uma variante do gene APC que ocorre em cerca de 6 a 8% da população judaica 

Ashkenazi, com um risco de CCR de 1,5 a 2 vezes superior, sem polipose associada. As 

manifestações extra-intestinais incluem os osteomas, tumores desmóides, quistos epidermoides e 

neoplasias cerebrais. O rastreio é feito através da pesquisa da mutação APC nos familiares diretos.37 

A Polipose associada ao MUTYH (MAP) é uma síndrome autossómica recessiva rara causada 

por mutações bi-alélicas no gene de excisão de bases MUTYH. A apresentação clínica é variável, 

geralmente ocorre em indivíduos jovens sem pólipos, existindo um fenótipo com polipose 

associada (geralmente menos de 500 adenomas). Esta condição parece ser responsável por uma 

fração substancial de casos de CCR familiar, que ocorrem na ausência de uma síndrome familiar 

herdada de forma dominante. Além disso, como um número significativo de portadores bi-alélicos 

apresenta cancro sem polipose associada, torna-se um fenótipo difícil de identificar.28,37 

 

Antecedentes pessoais de CCR esporádico ou pólipos adenomatosos também constituem 

fatores de risco. O risco de recidiva nos primeiros 5 anos após recessão cirúrgica de tumor primário 

é cerca de 1,5 a 3%. O risco de progressão para CCR, num doente com pólipos, depende do tipo 

histológico, tamanho e número (mais de 3 adenomas, se mais de 10 então risco muito elevado e 

excluir síndromes hereditários). Pólipos adenomatosos superiores a 1 cm, pólipos 
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vilosos/tubulovilosos ou pólipos com displasia de alto grau têm risco aumentado, que varia entre 

3,5 a 6,5. 39 

 

O CCR familiar, não associado a síndromes, corresponde a 10 a 15% dos CCR. Na presença de 

um familiar de 1º grau afetado, o risco de CCR duplica relativamente ao risco na população geral. 

Este aumento, é ainda mais acentuado quando mais de dois parentes de 1º grau afetados; ou um 

parente de 1º grau e um ou mais parentes de 1º ou 2º grau afetados; ou se um parente de 1º grau 

afetado com idade inferior a 50 anos. 40  

 

No âmbito das doenças inflamatórias intestinais (DII), o risco global de CCR associado a Colite 

Ulcerosa (CU) é de 1,4%. Este depende da extensão, duração e atividade da doença. O risco de CCR 

é 10 a 20 vezes superior ao da população geral ao fim de 10 anos se pancolite e ao fim de 20 anos 

se colite esquerda. Doentes com CU e colangite esclerosante primária (CEP) constituem um 

subgrupo de maior risco. As estenoses devem sempre motivar exclusão de malignidade. A 

instituição atempada de terapêutica anti-inflamatória ao diagnóstico reduz o risco de displasia e 

cancro associado a colite, e este, por sua vez, é frequentemente diagnosticado em estadios mais 

precoces, comparativamente ao CCR num indivíduo sem CU. Doentes com proctite não têm risco 

aumentado de CCR.41,42 

Apesar da evidência científica ser mais escassa, estudos indicaram que o risco de CCR num 

doente com Doença de Crohn (DC) é equivalente ao da CU de igual extensão e duração. A maioria 

das recomendações sugere rastreio quando pelo menos um terço da mucosa está afetada. Doentes 

com DC sem atingimento do cólon não têm risco aumentado de CCR.43,44 

 

A diabetes mellitus (DM) e a insulinorresistência influenciam a incidência, quimiorresistência 

e prognóstico do CCR.  Diabéticos têm um RR de 1,38 para cancro de cólon e 1,20 para cancro do 

reto.45 Os níveis elevados de IGF-1, secundários à hiperinsulinemia compensatória, desencadeiam 

uma cascata de eventos com potencial carcinogéneo. Esta envolve a desregulação da via IGF-1–

PI3K–AKT–mTOR e AMPK, culminando na proliferação celular, angiogénese tumoral e inibição da 

apoptose.46 O fenótipo endomorfo está associado a inflamação tecidular e condiciona o sistema 

imune, fatores que acarretam pior prognóstico e maior risco de mortalidade específica por 

cancro.47  
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Indivíduos submetidos a radiação abdominopélvica, sobretudo em idade pediátrica, 

apresentam um risco três vezes superior de CCR subsequente. Aos 40 anos de idade estes 

indivíduos têm um risco de CCR semelhante ao da população geral com 50 anos.48 

 

O risco de CCR em adultos com fibrose quística (FQ) é 5 a 10 vezes superior ao da população 

geral. Além disso, pensa-se que os pólipos se desenvolvem mais precocemente e sofram uma 

evolução mais rápida para carcinoma. O risco aumenta 20 vezes quando submetidos a transplante 

de órgão sólido, aspeto relacionado com a terapêutica imunossupressora a instituir. 49 

 

Indivíduos com acromegalia têm uma maior incidência de adenomas e CCR, especialmente se 

doença não controlada. A fisiopatologia desta associação envolve mecanismos semelhantes aos 

descritos na DM2, nomeadamente, níveis elevados de hormona de crescimento e IGF-1. O grupo 

de consenso de acromegalia recomenda colonoscopia para rastreio de CCR na altura do 

diagnóstico.50 

 

O risco de CCR em indivíduos submetidos a transplante renal é semelhante ao da população 

geral ou apenas ligeiramente elevado.51 No entanto, evidência recente verificou que neste grupo, 

o CCR este surge em idade mais precoce e têm maior risco de adenomas colorretais. O rastreio de 

CCR se TR deverá incluir indivíduos com idade inferior a 50 anos.52 

 

6. Pilares da carcinogénese no Cancro Colorretal 

 

O CCR corresponde ao evento tardio de um processo sequencial cumulativo de alterações 

genéticas e moleculares com proliferação aberrante de células, com início em lesões percursoras 

não invasoras, os pólipos adenomatosos e os pólipos serreados.  

Do ponto de vista histopatológico, os adenomas são os percursores mais comuns de CCR, 

estando presentes em cerca de 70% dos casos. Contudo, menos de 5% dos adenomas vão progredir 

para neoplasia.53  A transformação neoplásica ocorre ao longo de 10 a 20 anos e segue um padrão 

de evolução conhecido, também designado por sequência adenoma-carcinoma. O intervalo de 

tempo entre a deteção de uma adenoma com displasia de baixo grau e carcinoma corresponde ao 

período-chave para rastreio.54 

As alterações genéticas predominantes no CCR ocorrem sobretudo em três genes driver, o 

oncogene KRAS e dois genes supressores tumorais, o APC e TP53. As mutações destes genes, 

maioritariamente pontuais e esporádicas, estão envolvidas na desregulação de vias de sinalização 
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essenciais para a carcinogénese. Além da promoção da atividade proliferativa e migratória das 

células, modificam a sua interação com o microambiente tumoral. Estas alterações surgem em 

fases distintas do processo carcinogénico e a sua identificação tem impacto na decisão 

terapêutica.37 A mutação no gene APC é um evento precoce e resulta na formação de um pequeno 

adenoma. Posteriormente, mutações nos genes KRAS e BRAF promovem a expansão epitelial 

levando à formação de um adenoma de maiores dimensões. Por fim, as alterações do TP53, PIK3CA 

e SMAD4 são responsáveis pela invasão do tumor. 55 

A mutação do gene APC foi inicialmente descrita em doentes PAF. Contudo, está presente em 

cerca de 80% dos CCR esporádicos. É um gene supressor tumoral e são necessárias mutações em 

ambos os alelos para que ocorra a formação de um pólipo, e acumulação sucessiva de outras 

mutações para evolução maligna.54  

O KRAS é uma molécula sinalizadora da via EGFR, cuja mutação num alelo perturba o ciclo 

celular, sendo por isso, um proto-oncogene. A mutação do gene KRAS impede a hidrólise do GTP 

em GDP e a proteína G fica permanentemente ativa, levando à divisão celular descontrolada. Além 

disso, mutações ativadoras do KRAS desencadeiam vias de sinalização downstream do EGFR, 

independentemente do seu estado de ativação, constituindo um dos mecanismos de resistência a 

terapêuticas anti-EGFR.54 

O TP53 codifica a proteína supressora tumoral p53, responsável pelo início da apoptose de 

células com danos genéticos irreparáveis, essencial para a manutenção da estabilidade genética e 

celular. A mutação do TP53 ocorre em 75% dos casos de CCR. A perda de função desta proteína 

gera mecanismos de evasão aos checkpoints do ciclo celular e a inibição da apoptose, culminando 

num estado proliferativo descontrolado.54  

A mutação no gene BRAF associada à via de sinalização EGFR, também se enquadra na 

patogénese e progressão do CCR. Doentes com mutação do BRAF têm pior prognóstico, com 

tumores comummente localizados no cólon direito, localmente muito avançados e padrão de 

metastização ganglionar e peritoneal frequente.54  

Mutação do gene MYH (cromossoma 1p) associa-se tanto a CCR esporádico como a PAF 

atenuada e respeita um padrão autossómico recessivo.  A deleção do PTEN está envolvida em 

síndromes polipósicos hamartomatosos, como Polipose Juvenil, Síndrome de Peutz-Jeghers, 

Síndrome de Cowden, Síndrome Hamartoma-PTEN e MEN IIB.54 

Com base nas alterações genéticas supracitadas, é possível delinear três vias de carcinogénese 

do CCR. 

Na via convencional/perda de heterozigotia/instabilidade cromossómica estão implicadas 

deleções cromossómicas e aneuploidias. Representa cerca de 84% dos casos de CCR esporádico. 
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Estas alterações são frequentemente detetadas como high frequency of DNA somatic copy number 

alterations (SCNA). 56 Esta via está associada a mutações no gene APC e TP53.57 

A via da instabilidade de microssatélites (MSI) é responsável por cerca de 13-16% dos casos 

de CCR. Um sistema de reparação de incompatibilidade de DNA (MMR) deficiente leva à 

persistência de erros de DNA nos microssatélites. Os microssatélites constituem regiões do genoma 

em que segmentos de pares de base estão repetidos várias vezes, sendo por isso, muito suscetíveis 

a erro de replicação, que podem então ser incorporados no genoma como mutações. A MSI é a 

assinatura molecular resultante da perda de função das proteínas envolvidas no MMR, por mutação 

ou silenciamento dos respetivos genes (MLH1, MSH2/6 ou PMS2). Assim, estas neoplasias 

apresentam tipicamente um genoma hipermutado, com acumulação de mutações nos 

microssatélites. Além de representar a assinatura biológica da Síndrome de Lynch, é possível 

encontrar níveis elevados de MSI em cerca de 15% dos casos de CCR esporádico.54    

A partir das vias de carcinogénese acima mencionadas, é possível estabelecer concordâncias 

fenotípicas e prognósticas. Tumores com perda de heterozigotia, comummente têm origem no 

cólon distal, apresentam aneuploidias e estão associados a pior prognóstico. Em contrapartida, 

tumores com instabilidade de microssatélites localizam-se, mais frequentemente, no cólon direito, 

apresentam diploidias e melhor prognóstico.37  

A via da metilação do CpG está associada à hipermetilação extensa do DNA em regiões CpG, 

com ativação de regiões promotoras resultando, em última instância, na ativação ou inativação 

anormal de genes. Os pólipos serreados apresentam tipicamente alterações da metilação, pelo que, 

esta via é também conhecida por via serreada. Do ponto de vista fisiopatológico, as alterações 

resultam da exposição prolongada a inflamação, que provoca displasia celular. Esta evolui ao longo 

do tempo para displasia de alto grau, culminando em transformação neoplásica.54 

Durante décadas, a classificação do CCR era clínica, e assentava em características morfológicas 

e histopatológicas, incluindo a localização, grau de diferenciação e estadio da doença. Contudo, 

identificam-se tumores pertencentes ao mesmo subtipo patológico com diferenças acentuadas a 

nível molecular, na resposta ao tratamento e prognóstico. As classificações tradicionais passam a 

ser insuficientes face à heterogeneidade fenotípica da doença.58   

Atualmente, análises genómicas de larga escala demonstram uma superioridade em 

categorizações moleculares. No âmbito do CCR, a classificação proposta pelo Consenso de Subtipos 

Moleculares em 2014, tem elevada relevância prognóstica e pouco viés, contudo, a aplicabilidade 

clínica é limitada.59 A escolha terapêutica é determinada pelo estudo molecular (KRAS, BRAF, MSI), 

e não pelo subtipo molecular de acordo com esta nomenclatura. 58 
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7. Apresentação Clínica 

 

O CCR pode ser assintomático sobretudo em estadio inicial, com diagnóstico acidental em 12 a 

32% dos casos, o que sublinha a relevância do rastreio.60 A proporção de doentes com sinais e 

sintomas aumenta com a progressão da doença. Geralmente, são pouco específicos e comuns a 

patologias benignas. Este fator contribui para o atraso no diagnóstico, que se relaciona de forma 

linear com o prognóstico.61 Um estudo de Sud A. et al, verificou que um atraso de 2 meses no 

diagnóstico de CCR, durante a pandemia COVID-19, resultou na diminuição de 6,4 a 10,7% da taxa 

de sobrevivência.62  

As manifestações clínicas da doença decorrem do crescimento tumoral com invasão do lúmen 

ou estruturas adjacentes. Estas incluem hemorragia digestiva, anemia, alteração dos hábitos 

intestinais, quadros clínicos de oclusão, perfuração intestinal e perda ponderal involuntária. Uma 

metanálise constatou que os sintomas mais prevalentes de CCR de início precoce, na altura do 

diagnóstico, foram hematoquézias (45%), dor abdominal (40%) e alteração no trânsito intestinal 

(27%). 63 

Cerca de 15% a 30% dos doentes apresentam metástases ao diagnóstico.64 Efetivamente, os 

sinais e sintomas do órgão envolvido podem representar a primeira manifestação de CCR.29,65 

Manifestações como dor abdominal no hipocôndrio direito, distensão abdominal, saciedade 

precoce, elevação dos parâmetros de lesão e função hepática, geralmente indiciam doença 

avançada.66  

A compreensão do padrão de metastização é crucial para a decisão terapêutica e definição 

prognóstica. A invasão ganglionar regional é a mais comum, e precede o surgimento de metástases 

à distância e carcinomatose. O risco aumenta com o tamanho do tumor, grau histológico (pouco 

diferenciado), invasão linfovascular e profundidade da invasão. O estadio T (profundidade de 

invasão na parede) do sistema TNM é o principal preditor de invasão ganglionar. Por sua vez, o 

número de gânglios envolvidos relaciona-se com a presença de doença à distância e inversamente 

com a sobrevivência (mais de 4 gânglios afetados, prediz mau prognóstico).37  

O local mais comum de metástases à distância é o fígado, com disseminação hematogénea via 

sistema venoso portal. A disseminação para outros locais como gânglios extra-regionais, peritoneu, 

pulmão, raramente ocorre na ausência de envolvimento hepático prévio. A drenagem venosa do 

reto inferior para as veias ilíacas internas e, destas, para a veia cava inferior, representa uma 

exceção, com possibilidade de envolvimento pulmonar sem metástases hepáticas.37   



12 

Outra forma de apresentação de CCR consiste na metastização peritoneal, por sementeira/ 

extensão direta da neoplasia, associada a pior prognóstico e manifestações como ascite, distensão 

e dor abdominal.66  

Existem ainda apresentações atípicas de CCR. A invasão local, mais comummente em tumores 

do cego e sigmoide, pode levar à perfuração intestinal e consequente formação de fístulas entre 

órgãos adjacentes, nomeadamente a bexiga.66 Adicionalmente, indivíduos com endocardite ou 

bacteriemia por Streptococcus bovis/Streptococcus equinus (SBSEC) apresentam um risco 3,73 

vezes superior de CCR oculto.  De facto, o isolamento deste microrganismo em contexto de infeção 

invasiva deve motivar a realização de uma colonoscopia.37,67 

 

8. Tratamento 

 

A abordagem terapêutica do doente oncológico é delineada em consulta de grupo 

multidisciplinar. Na tomada de decisão são consideradas as características da doença (sintomas 

associados, estadio TNM, localização do tumor, tipo histológico, biomarcadores prognósticos e 

preditivos de resposta, intuito do tratamento (curativo ou paliativo) assim como características do 

doente (performance status, idade, comorbilidades e reserva funcional, suporte social, expectativas 

e vontades). Sempre que possível e aplicável, deve ser considerada a inclusão em ensaio clínico.68  

No cancro do cólon localizado, a resseção cirúrgica com intuito curativo é recomendada nos 

estadios I, não tratados curativamente por via endoscópica, II e III; esta inclui resseção cirúrgica 

alargada até colectomia parcial (R0) e linfadenectomia de pelo menos 12 gânglios regionais. A 

quimioterapia adjuvante é baseada em Fluoropirimidina (com ou sem Oxaliplatina) e está indicada 

em doentes com estadio II (risco intermédio, sem instabilidade microssatélites, e risco elevado) e 

estadio III.69 

O tratamento do cancro do reto não metastizado tem em consideração sintomas locais, a sua 

localização em relação à margem do ânus, o estadio TNM, a invasão da fáscia mesorretal, a invasão 

vascular extramural bem como a invasão de gânglios linfáticos laterais. As opções terapêuticas 

incluem a quimioterapia e a radioterapia neoadjuvantes, a excisão total do mesorreto e a 

quimioterapia adjuvante.70 

A abordagem do doente com CCR metastizado depende de diferentes fatores, nomeadamente, 

a sintomatologia do tumor primário (perfuração, obstrução, hemorragia), o padrão de metastização 

e o estudo de biomarcadores moleculares (mutações RAS, BRAF, instabilidade de microssatélites e 

amplificação/sobreexpressão HER2). A definição da ressecabilidade do tumor primário e das 

metástases é fundamental. As opções de tratamento sistémico incluem a quimioterapia 
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(Fluoropirimidinas, Irinotecano, Oxaliplatina, Trifluridina-tipiracilo), os antiangiogénicos 

(Bevacizumab, Fruquintinib), os anti-EGFR (Cetuximab, Panitumumab) e a imunoterapia 

(Pembrolizumab, por exemplo). As terapêuticas locais, para além da cirurgia, também podem ser 

utilizadas em casos de doença oligometastática – a ablação, a quimioembolização e a radioterapia 

estereotáxica, por exemplo.64 

 

O tratamento do CCR, quer em contexto precoce quer em contexto avançado, contribui para o 

aumento da sobrevivência dos doentes. Ainda assim, cerca de 50% dos doentes tratados com 

intuito curativo vão apresentar recorrência da sua doença nos primeiros cinco anos de seguimento, 

e os doentes metastizados apresentam uma sobrevivência global mediana que ronda os 30 

meses.64 Desta forma, o investimento na prevenção é aquele que parece ter maior impacto na 

redução da mortalidade dos doentes com esta neoplasia.  

  

9. Níveis de prevenção de Cancro Colorretal 

 

A prevenção primária integra medidas de aprendizagem e consciencialização com especial 

ênfase na evicção de fatores de risco associados a CCR. Um estudo coorte de larga escala concluiu 

que a combinação de atividade física, peso normal, ausência de hábitos tabágicos e alcoólicos, se 

associa a menor incidência de CCR na população europeia, e que 16% dos novos casos de CCR são 

atribuíveis à não adesão destas medidas de estilo de vida.71  A adoção de um estilo de vida saudável 

melhora a saúde global e reserva funcional do indivíduo, condicionando melhor prognóstico e 

sobrevivência. Para isso, é necessário proporcionar o acesso à informação, através de campanhas 

educacionais de saúde pública. Atualmente, a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC) disponibiliza 

uma aplicação com o intuito de melhorar o conhecimento da população geral relativamente ao 

CCR.72  

Além de mudanças de estilo de vida, o conceito de quimioprevenção tem sido alvo de estudo. 

Esta é orientada para indivíduos saudáveis de alto risco, com lesões pré-malignas ou risco de 

recidiva de cancro primário. Ensaios clínicos confirmam a eficácia dos anti-inflamatórios não 

esteróides na redução de risco de progressão de adenomas colorretais. Contudo, os efeitos a 

laterais associados à toma prolongada justificam investigação de compostos com menor toxicidade 

e perfil de segurança mais bem definido.73 Outros fatores protetores incluem a toma de ácido 

acetilsalicílico, adoção de dieta mediterrânea rica em fibras e outros compostos como curcuma, 

resveratrol e quercetina.28 
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Na prevenção secundária, o rastreio oncológico consiste na aplicação sistemática e periódica 

de um teste numa população de risco, aparentemente saudável e assintomática ou a grupos de 

risco selecionados, para diagnóstico precoce de uma doença. O principal objetivo é a redução da 

morbimortalidade e custos excessivos inerentes ao tratamento. A redução da taxa de mortalidade 

constitui o principal indicador de eficácia do rastreio. Quando identificadas alterações com 

significado clínico, os indivíduos são, posteriormente, referenciados a um médico especialista para 

concluir a marcha diagnóstica e respetiva abordagem terapêutica.74 Para a sua implementação é 

necessário assegurar várias premissas: 

1. A doença representa um problema de saúde com impacto global; 

2. A história da doença deve ser bem conhecida; 

3. Deve existir uma fase assintomática ou latente precoce, longa e reconhecível; 

4. Devem existir testes com razoável capacidade de rastrear e diagnosticar a doença 

numa fase precoce;  

5. Os testes devem ser seguros e aceites pela população;  

6. O seguimento e/ou tratamento devem ser garantidos aos utentes com resultados 

positivos para a doença;  

7. Devem estar disponíveis instalações para o diagnóstico e tratamento;  

8. Deve existir vantagem terapêutica com o diagnóstico pré-clínico/fase assintomática; 

9. Os potenciais participantes devem receber informação adequada sobre os prós e 

contras do rastreio;  

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

11. A aplicação do teste deve ser custo-efetiva.75 

De facto, o CCR tem uma elevada taxa de incidência e mortalidade a nível global; o tratamento 

na fase pré-sintomática tem impacto prognóstico e altera o curso natural da doença; os testes de 

rastreio são reprodutíveis, aceites e bem tolerados e têm elevada acuidade e custo-efetividade. O 

rastreio de CCR destaca-se, porque além da identificação de lesões malignas em estadio inicial, 

permite a deteção de lesões pré-malignas, os adenomas. A sua excisão interrompe atempadamente 

a evolução para carcinoma, garantindo uma proteção a longo prazo.76 

O impacto epidemiológico do rastreio a nível global é positivo. Os Estados Unidos da America 

(EUA) registam uma redução de 20% na incidência e 32% na mortalidade de CCR com a 

implementação de FIT anual.77 Portugal registou uma redução de 16% na taxa de mortalidade.78  

Existem dois tipos principais de rastreio, o de base populacional organizado, no qual indivíduos 

pertencentes a uma população-alvo são convocados e submetidos a rastreio. E o rastreio individual 

ou oportunístico, proposto pelo médico ao paciente no decorrer da avaliação clínica, quando o 

risco-benefício justifica a sua realização.79 
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Destaque ainda para a prevenção terciária, que se dedica à gestão e acompanhamento do 

doente com CCR. Os principais objetivos incluem minimizar o impacto da doença estabelecida e 

grau de incapacidade, maximizando a qualidade de vida. É fundamental assegurar uma gestão 

adequada das sequelas do tratamento cirúrgico, sistémico e da radioterapia; conhecer o espetro 

de toxicidades do tratamento sistémico para assegurar uma relação dose-intensidade adequada; 

garantir uma avaliação antes do início, durante e após tratamento; reportar atempadamente os 

sintomas de novo ou agravamento de sintomas prévios; averiguar possíveis diagnósticos 

diferenciais perante suspeita de progressão de doença ou evento imunomediado; vigiar a resposta 

ao tratamento, risco de recorrência ou complicações da imunossupressão. Esta gestão eficaz e 

multidisciplinar dos sintomas, aliada ao correto suporte nutricional, psicológico e social aumenta a 

sobrevivência dos doentes.80 

 

10. Opções de rastreio 

 

O teste de rastreio ideal deve ser pouco invasivo, ter elevada sensibilidade e especificidade, ser 

seguro, estar prontamente disponível, ser conveniente, reprodutível, não dependente do 

observador e pouco dispendioso.81 No entanto, transpondo para a prática, o método com maior 

custo-benefício, é aquele que melhor se adapta às preferências do doente garantindo, desta forma, 

que é bem aceite e realizado de forma correta. 82 Um estudo verificou uma adesão de 68% quando 

é oferecida e discutida em conjunto com o doente a escolha do método de rastreio, de 67% quando 

oferecida PSOF, diminuindo para 38% quando proposta apenas colonoscopia.83  

Para o rastreio do CCR, existem várias estratégias aprovadas, que diferem na sensibilidade, 

especificidade, efetividade, conveniência, segurança, acessibilidade e custos. Com a exceção da 

colonoscopia, que permite o diagnóstico e a terapêutica, as restantes opções de rastreio são testes 

de duas etapas, e implicam a realização de uma colonoscopia, se resultado positivo.82 

 

10.1. Testes de rastreio convencionais  

10.1.1. Pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) 

 

A compreensão da fisiopatologia da doença constitui a base para o desenvolvimento dos testes 

de rastreio. Pólipos de maiores dimensões são irrigados por vasos sanguíneos frágeis e facilmente 

danificáveis aquando da passagem de fezes, o que leva a perdas microscópicas de sangue.84 A PSOF 

surge a partir deste pressuposto, e pode ser realizada pelo Método imuno-histoquímico (FIT), ou 
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pelo Método Guaiaco (gPSOF). Estes testes são não invasivos e passíveis de serem realizados no 

domicílio.84 

O gPSOF foi dos primeiros testes aprovados para rastreio. A resina de guaiaco, impregnada no 

papel, deteta a atividade de pseudoperoxidase do heme, adquirindo a cor azul. A reação acontece 

se exposto a qualquer peroxidase nas fezes, logo não é específico para a hemoglobina humana.  Os 

resultados podem ser enviesados pela dieta (consumo de carnes vermelhas, frutas e vegetais ricos 

em vitamina C) e certos fármacos (anti-inflamatórios não esteroides). A sensibilidade deste teste 

para CCR varia entre 50% a 75% e a especificidade ronda os 96% a 98%.  A sensibilidade para 

adenomas avançados é menor, varia entre 0,06 e 0,17, mas a especificidade foi semelhante.85,86 

O FIT é o teste de primeira linha para rastreio de CCR a nível global. Este teste utiliza anticorpos 

específicos para a globina humana, com melhor desempenho na deteção de lesões de maiores 

dimensões, que por sua vez têm maior significado clínico.87 A taxa de adesão é superior, pois requer 

a colheita de uma amostra de fezes única, ao passo das três necessárias para a gPSOF e não implica 

restrições dietéticas ou medicamentosas.88 O FIT tem uma maior acuidade diagnóstica que a gPSOF.  

A sensibilidade do FIT para a deteção de CCR e adenomas avançados é, respetivamente, de 74% e 

23%, apresentando uma especificidade de 94% e 96%, respetivamente.86 A baixa sensibilidade para 

a deteção de adenomas condiciona falsos negativos, logo, o seu uso isolado tem potencial 

limitado.89  

Na PSOF a recolha da amostra depende da cooperação e boa vontade do doente. A colheita 

de fezes é pouco prática em pacientes idosos, considerada inconveniente e desagradável para 

doentes mais jovens, o que afeta a taxa de adesão, desempenho e implementação a larga escala. 

Um estudo de Lecky D. et al revelou algumas barreiras para a colheita da amostra fecal, a destacar 

o constrangimento e privacidade, medo do resultado, preocupação com a higiene e contaminação 

e a falta de informação.90 

 

10.1.2. Colonoscopia 

 

A colonoscopia é o gold standard para rastreio e diagnóstico de CCR. É o exame com maior 

sensibilidade (93 a 94%) e especificidade (99,8%), permitindo o estudo do cólon e reto, em toda a 

sua extensão.91 Permite identificar a localização exata do tumor, remover pólipos pequenos, 

realizar biópsias para análise anatomopatológica, detetar neoplasias síncronas, controlar 

complicações como hemorragia e estenoses. Confere proteção a longo prazo com impacto na 

incidência e mortalidade por CCR. A polipectomia reduz o risco de mortalidade de CCR em 53%.92 



 

17 

 

Contudo, é um exame invasivo, dispendioso e complexo. Implica a cooperação do doente para 

a correta preparação intestinal, considerado por muitos, desagradável. Em casos particulares 

requer de sedação, por vezes mal tolerada, sobretudo por doentes idosos e vulneráveis, além de 

impor logísticas como acompanhamento. A necessidade de profissionais e equipamentos 

especializados em meio hospitalar também constitui uma limitação.81 É recomendado o rastreio 

primário com PSOF, limitando a colonoscopia a indivíduos de risco elevado, com o objetivo de 

reduzir o número de procedimentos invasivos desnecessários, a sobrecarga financeira e de recursos 

médicos.86 O risco de complicações major, como perfuração e hemorragia, é cerca de 0,2-0,3%.93 

 

10.1.3. Retossigmoidoscopia Flexível 

 

A retossigmoidoscopia flexível é um exame minimamente invasivo que permite a exploração 

do reto e cólon sigmoide através de um sigmoidoscópio flexível. Esta técnica imagiológica é útil 

quando a colonoscopia é contraindicada ou pouco tolerada. Retosigmoidoscopia a cada 5 anos 

juntamente com PSOF, representa uma estratégia viável de rastreio. Está associada a uma 

diminuição de 60% na mortalidade para CCR distal, principalmente pela identificação de indivíduos 

de alto risco com adenomas. Porque não identifica lesões proximais, geralmente, é conjugado com 

enema de bário, que facilita a visualização do cólon direito e transverso.94 

 

10.1.4. Colonografia por TC 

 

A colonografia por TC é um exame de imagem não invasivo, no qual CO2 é insuflado e são 

obtidas imagens em 2D e 3D, com alta resolução, do cólon e reto. Apresenta uma sensibilidade de 

89% e uma especificidade de 94% para a deteção de adenomas com mais de 10mm.86 É um exame 

menos invasivo que a colonoscopia convencional e não requer sedação. Pode ser útil para visualizar 

o cólon proximal na presença de obstrução ou em casos em que não é possível completar a 

colonoscopia. Contudo, este método contempla limitações na deteção de pólipos pequenos (< 

10mm) ou planos, expõe o doente a radiação ionizante, requer preparação intestinal e, se detetada 

lesão suspeita, é necessário realizar uma colonoscopia para confirmação diagnóstica.85 
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11. Diretrizes de rastreio 

 

Atualmente, a American Cancer Society (ACS) e a United States Preventive Services Taskforce 

(USPSTF) recomendam o rastreio para CCR na população assintomática com médio risco a partir 

dos 45 anos. A idade para terminar o rastreio não é linear. Se boa qualidade de vida e esperança 

média de vida superior a 10 anos, o rastreio pode acontecer até aos 75 anos. Para idades 

compreendidas entre os 76 e 85 anos, a continuação do rastreio depende das preferências do 

indivíduo, estado geral de saúde e esperança média de vida. Acima dos 85 anos de idade não existe 

benefício para manter o rastreio.86 

As recomendações internacionais apresentam várias opções para rastreio de CCR, as quais se 

apresentam na Tabela I. Dos testes fecais, o FIT anual é a modalidade de rastreio mais utilizada. 

Relativamente aos testes com visualização do cólon e reto, o gold standard é a colonoscopia total, 

a realizar de 10 em 10 anos. A colonografia por TC e a sigmoidoscopia são repetidas num menor 

intervalo, de apenas 5 anos. O teste de DNA fecal com FIT obedece a uma periodicidade de a cada 

3 anos. 82 

Em Portugal, o Plano Nacional de Prevenção e Controlo das Doenças Oncológicas (PNPCDO) 

preconiza a realização de teste primário com FIT, na população assintomática entre os 50 e 74 anos 

de idade. Se FIT negativo, respeitar uma periodicidade de 2 em 2 anos. Se FIT positivo é 

recomendada a realização de uma colonoscopia total, num máximo de 8 semanas. Outra opção de 

rastreio é a colonoscopia a cada 10 anos.95 

Não são incluídos no rastreio de base populacional, devendo ser submetidos a colonoscopia 

total com idade de início e periodicidades adaptadas ao risco, os utentes que apresentam sinais ou 

sintomas sugestivos de patologia do cólon ou do reto; antecedentes pessoais de adenoma(s) ou de 

CCR; doença inflamatória intestinal; familiares de primeiro grau com história de adenoma(s) ou de 

CRR; síndromes hereditários do cólon e reto ou antecedentes de radiação abdominopélvica.82 A 

Tabela II apresenta as diretrizes de rastreio para grupos de alto risco. 

 

12. Limitações à implementação de um programa de rastreio 

 

O CCR é uma doença com elevada heterogeneidade fenotípica e está em constante 

transformação. Em paralelo, o mundo contemporâneo atravessa uma aceleração sem precedentes, 

potenciada pela globalização. Um cenário que abrange uma multiplicidade de grupos de risco, com 

necessidade de abordagens personalizadas, discrepâncias socioeconómicas e um acesso irrestrito 

a informação, por vezes de fontes pouco credíveis. A combinação destes fatores constitui um 
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desafio para a uniformização e implementação de um programa de rastreio oncológico ideal.96 

Outras problemáticas intrínsecas ao teste de rastreio incluem o sobrediagnóstico, os falsos 

negativos, os falsos positivos e potenciais efeitos secundários da aplicação do próprio teste.97 

Relativamente à logística do programa, uma estratégia de duas fases exige um bom protocolo 

de convocatória à consulta e pressupõe um sistema de active call-recall que dê continuidade ao 

processo de rastreio. Esta cascata de eventos implica uma boa organização das infraestruturas de 

saúde, disponibilidade de recursos humanos, materiais e tecnológicos, com custos inerentes. Países 

com menor poder económico são desafiados em praticamente todas as etapas do processo. Têm, 

por isso, uma maior dificuldade em garantir uma boa cobertura populacional.82 A revisão recente 

das diretrizes americanas, que recomenda o início do rastreio em idade mais precoce, aumentará 

o número de colonoscopias. Este aumento da procura exige a alocação de recursos adicionais de 

forma a garantir as infraestruturas necessárias. Vários países tardam até conseguir antecipar a 

idade recomendada para o início do rastreio, pela sobrecarga financeira que isso impõe, como é o 

caso de Portugal.98 De facto, a estratégia a implementar deve ser cuidadosamente ponderada face 

ao cenário populacional em questão, devendo ser compatível com os recursos financeiros, 

materiais e humanos disponíveis.99 

O acesso limitado aos cuidados de saúde é mais um aspeto que perpetua a 

desproporcionalidade significativa na taxa de incidência de doença em estadio avançado e taxa de 

mortalidade por CCR.  A baixa motivação pública aliada à falta de sensibilização relativa à eficácia 

do rastreio constituem outra limitação a considerar. Um estudo de Ylitalo KR. et al verificou que os 

obstáculos mais comuns à não devolução dos kits de FIT foram o esquecimento e a falta de 

motivação.100 Já as principais barreiras para rastreio por colonoscopia são o medo e custo 

financeiro.101 Relativamente à taxa de adesão, esta é mais baixa entre os 40 e os 59 anos.102 É com 

o avançar da idade que a doença oncológica surge como preocupação, indivíduos mais jovens, 

imersos na rotina e responsabilidades do dia a dia, tendem a desvalorizar queixas e procurar 

tardiamente ajuda médica, estando menos recetivos a rastreio.  A adesão ao rastreio é mais elevada 

se história familiar de CCR.103  

Os resultados destes estudos reforçaram a necessidade e pertinência do investimento em 

testes não invasivos, custo-efetivos, assim como em medidas de educação e sensibilização da 

população, de modo a potenciar a participação nos rastreios.  
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12.1. Realidade portuguesa 

 

Segundo o último relatório da Administração Regional de Saúde (ARS) do Norte para 

monitorização do programa de rastreio de CCR, atualmente, este abrange todos os Agrupamentos 

de Centros de Saúde/Unidades Locais de Saúde (ACES/ULS) da Região Norte, tendo sido obtida 

colaboração dos serviços de Gastroenterologia de 14 unidades hospitalares para a realização de 

colonoscopias. O aumento da cobertura, a diferentes níveis operacionais, proporciona uma 

resposta organizada e de qualidade para os casos positivos.104 

Em 2021, a cobertura populacional anual atingiu os 69%, mais do dobro do atingido em 2019 e 

2020 e o número de colonoscopias realizadas também duplicou. A taxa de adesão foi de 46%, um 

aumento positivo face aos 32,1% verificados em 2019. Verificou-se ainda uma redução da mediana 

dos tempos de espera para obter resultados da anatomia patológica e, comparativamente a 2020, 

o número de casos com qualidade insuficiente diminuiu ligeiramente. O programa está organizado 

em períodos bienais, de dois ciclos, um para o grupo dos 50-60 anos e outro para o grupo dos 61-

74 anos, garantido que os ACES estão sempre em programa.104 

No último trimestre de 2021, foi concebido um novo modelo de fluxo de dados digital, para 

otimização dos problemas de Big Data. O objetivo é obter um relatório de monitorização que 

preserve a integridade e a celeridade da análise de dados referentes ao rastreio de CCR, face a um 

elevado volume. A inclusão dos resultados das polipectomias deu início ao processo de integração 

e análise de dados pelo software de Business Intelligence de Monitorização e Avaliação, para 

otimização de processos e identificação de pontos de melhoria.104 

Um estudo de opinião pública da GFK/Metris com cerca de 1000 inquiridos revelou uma taxa 

de rastreio de 70%, 48% dos quais realizaram rastreio de CCR. Dos que realizaram rastreio, 72% 

refere ter realizado por recomendação médica e 21% por iniciativa própria. Numa escala de 0-10, 

à facilidade no acesso ao rastreio é atribuída uma média de 6,6 e a importância do rastreio de CCR 

atinge uma média de 9,3 em 10. Ainda, as principais barreiras apontadas pelos inquiridos à adesão 

do rastreio de CCR são o medo e desconforto da colonoscopia, a desinformação sobre a importância 

do rastreio e o tempo de espera nos serviços públicos. Importa ainda sublinhar que 89% dos 

inquiridos afirmaram que estariam mais dispostos a participar caso existisse a possibilidade de um 

teste não invasivo baseado em análise de sangue. 105  

Os resultados deste estudo reforçam a necessidade e pertinência do investimento em testes 

não invasivos, custo-efetivos, assim como em medidas de educação e sensibilização da população, 

de modo a potenciar a participação nos rastreios. 
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13. Métodos de rastreio emergentes 

 

13.1. Teste DNA multi-alvo nas fezes  

 

O teste de DNA multi-alvo (MT-sDNA) identifica hemoglobina e DNA tumoral nas fezes, através 

de técnicas de sequenciação de nova geração (NGS).  Em outubro de 2024, o teste Cologuard Plus® 

foi aprovado pela FDA. Este combina FIT com ensaios moleculares quantitativos para mutações 

KRAS e metilação aberrante de NDRG4 e BMP3. 106 

A aprovação deste teste teve por base os resultados de um estudo que beneficiou da 

participação de 20176 participantes, dos quais 98 com CCR, 2144 com adenomas avançados, 6973 

com adenomas não avançados e 10961 sem lesões detetadas na colonoscopia. Comparativamente 

ao FIT, o teste de nova geração obteve uma sensibilidade superior para CCR e para adenomas pré-

malignos avançados, mas uma especificidade inferior para neoplasia avançada.107  

É uma opção não invasiva, passível de ser realizada no domicílio, sem necessidade de 

preparação intestinal ou restrições dietéticas. Contudo, a colheita de uma amostra fecal não é 

apelativa, tem um custo mais elevado do que o FIT e uma menor sensibilidade para adenomas 

avançados do que a colonoscopia. Permanecem dúvidas quanto à gestão dos falsos positivos, 

exigindo uma colonoscopia subsequente se resultado positivo. 108   

 

13.2. Biópsia líquida  

 

A biópsia líquida permite obter, em tempo real, de forma não invasiva, informação sobre a 

dinâmica do tumor, assumindo relevância crescente no âmbito da deteção precoce, diagnóstico, 

predição e avaliação da resposta à terapêutica.109  Na Medicina de Precisão, as características 

biomoleculares individuais, determinantes de risco ou resposta ao tratamento, permitem a seleção 

de intervenções com maior benefício em cada subgrupo, garantido uma melhoria na sobrevivência 

e qualidade de cuidados dos doentes.  

O DNA livre (cfDNA), DNA tumoral circulante (ctDNA) e células tumorais circulantes (CTCs) 

destacam-se como principais biomarcadores. 

O cfDNA corresponde a fragmentos de DNA libertados para a corrente sanguínea que derivam 

de fenómenos de destruição celular. O elevado turnover celular característico das células 

cancerígenas torna a fagocitose menos eficaz.110 Em indivíduos saudáveis a concentração de cfDNA 

é baixa. Uma concentração elevada de cfDNA não é um marcador específico de malignidade, pode 
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surgir em contexto de doenças inflamatórias, trauma, exercício físico intenso, cirurgia e até 

gravidez.111 

O ctDNA corresponde a uma fração do cfDNA. É um biomarcador que provém especificamente 

das células tumorais e reflete o perfil genético do tumor. A sua concentração em circulação 

relaciona-se com a carga tumoral, o que pode representar um desafio em fases iniciais da doença, 

além disso, tem uma semi-vida curta.111  

As CTCs são células tumorais que se destacam passivamente do tumor primário e/ou locais de 

metastização. Apesar de menos abundantes que o ctDNA, disponibilizam informação 

complementar desde morfologia, expressão proteica e potencial de metastização.  A quantificação 

e caracterização fenotípica das CTCs pode contribuir para o diagnóstico precoce e estratificação de 

risco, ainda que, a sua utilidade se encontre atualmente mais bem estabelecida na abordagem da 

doença metastática.112  

Para enfrentar a heterogeneidade temporal da doença, seria necessário realizar biópsias de 

tecido periódicas, o que não é viável na prática clínica.110 A conveniência de um rastreio por colheita 

não invasiva de sangue permite ultrapassar esta limitação e, paralelamente, elevar de forma 

exponencial a taxa de adesão. É fácil de executar e pode ser integrada na colheita de análises de 

rotina.109  

Avanços recentes em técnicas de diagnóstico molecular, especialmente NGS, abrem caminho 

para a aplicabilidade clínica da biópsia líquida na deteção precoce de doença.111 Em junho de 2024, 

a FDA aprovou a primeira biópsia líquida para rastreio de CCR, recomendado para indivíduos de 

risco intermédio. O teste Shield® identifica cfDNA em circulação com uma sensibilidade de 83% 

para CCR e 13,2% para adenomas avançados. A especificidade para neoplasia avançada foi de 

90%.113 

No entanto, a implementação deste teste de rastreio a larga escala ainda enfrenta vários 

desafios, nomeadamente a baixa concentração de material para análise, a dificuldade na 

padronização e validação analítica e a baixa sensibilidade para lesões pré-malignas. Além disso, 

comparativamente à PCR, a NGS é mais dispendiosa ($895)114 e a elevada quantidade de dados para 

análise constitui outro obstáculo. A análise conjunta de ctDNA, CTCs e exossomas pode maximizar 

a informação extraída a partir de uma única amostra de sangue. No entanto, variações nos métodos 

de colheita, armazenamento e processamento do sangue podem comprometer a estabilidade do 

DNA e das células. Para colmatar a vulnerabilidade da amostra, é necessária uma separação rápida 

do plasma e a utilização tubos de colheita específicos com estabilizadores. A European Molecular 

Genetics Quality Network (EMQN) salienta que múltiplos fatores pré-analíticos e analíticos 

influenciam os resultados, desde o volume da amostra, a técnica de quantificação utilizada e a 

escolha da plataforma de genotipagem, gerando numa taxa global de erro de 6,09%. Tal justifica a 
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necessidade de uma melhor normalização dos processos de avaliação da biópsia líquida.115,116 As 

diretrizes mais atualizadas da USPSTF e da ACS ainda não incluem a biópsia líquida como opção de 

rastreio de CCR.113,117 

 

13.3. Nanomedicina 

 

A nanomedicina é uma área em constante evolução, que aplica princípios da nanobiotecnologia 

à prevenção, diagnóstico, tratamento e monitorização da doença.118  

A manipulação de matéria à escala nanométrica representa uma ferramenta promissora no 

âmbito da Medicina de Precisão. Esta tecnologia começou por ser aplicada no tratamento da 

doença oncológica. A utilização de nanopartículas (NPs) em sistemas de transporte de fármacos 

permite a administração dirigida de agentes citotóxicos a alvos moleculares específicos, na 

superfície de células neoplásicas. Desta forma, ultrapassa limitações presentes em terapêuticas 

convencionais, como baixa solubilidade, biodistribuição pouco seletiva e biodisponibilidade 

restrita.119–121 Na prática clínica atual, já existem nanopartículas lipídicas conjugadas com agentes 

de quimioterapia na abordagem do cancro do pâncreas, como o Irinotecano Lipossómico e o Nab-

paclitaxel.122  

No âmbito do diagnóstico precoce de CCR, as NPs permitem não só uma deteção sensível e 

específica de biomarcadores tumorais extracelulares e em circulação (CTCs, ctDNA, miRNA, como 

otimizam o potencial diagnóstico de exames de imagem. Por exemplo, biossensores baseados em 

NPs de ouro fluorescentes têm sido utilizados para detetar microRNAs associados a CCR, como o 

miR-92a-3p extraído de exossomas, com alta sensibilidade e especificidade.123 Na imagiologia, a 

nanotecnologia pode ser utilizada para otimizar a eficácia de agentes de contraste, elevando o 

potencial diagnóstico de exames de imagem como PET, RM e TC.121 Por exemplo, os quantum dots 

são NPs semicondutoras com propriedades óticas que se destacam pelo brilho intenso, resistência 

à foto degradação e capacidade de emitir fluorescência estável, em vários comprimentos de 

onda.124,125 Um estudo comprovou a viabilidade de um agente de contraste à base de QD 

conjugados com marcadores de superfície específicos para o fator de crescimento do endotélio 

vascular (VEGFR2), enquanto técnica de imagem minimamente invasiva para a deteção in vivo de 

adenomas com sobre-expressão de VEGFR2. Os resultados mostraram que a intensidade média de 

fluorescência região do tumor foi cerca de três vezes superior à do tecido saudável adjacente.126    

As NPs apresentam algumas limitações, essencialmente relacionadas com a sua 

biocompatibilidade e limiar de toxicidade. Os quantum dots são lentamente metabolizados, 

podendo acumular-se nos tecidos, não são biodegradáveis e necessitam de revestimento para 
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aumentar a solubilidade e bioestabilidade. Já as nanopartículas de ouro, podem causar stress 

oxidativo e requerem revestimento por polímetros orgânicos.127 

A conjugação do potencial diagnóstico e terapêutico das NPs, à semelhança da biópsia líquida, 

respeitam princípios da Medicina de Precisão e requerem evidência científica mais robusta até 

integrarem as diretrizes de rastreio.118 

 

13.4. Inteligência artificial  

 

Em paralelo, a inteligência artificial (IA) surge como ferramenta revolucionária no âmbito do 

rastreio. Os algoritmos de inteligência artificial têm a capacidade de processar e interpretar um 

elevado volume de dados com maior precisão e rapidez. A combinação de dados genómicos e 

transcriptómicos numa única base de dados simplifica a identificação de biomarcadores específicos 

de CCR. 128   

De facto, a aprendizagem e adaptabilidade, do algoritmo são contínuas, conseguindo 

estabelecer padrões de doença mais subtis e em estadios mais precoces. Outra aplicação da IA é a 

análise de resultados de exames imagiológicos, nomeadamente colonoscopias, com redução do 

viés do observador, oferecendo maior fiabilidade diagnóstica. Esta tecnologia potencia também, 

uma estratégia de rastreio personalizada incluindo, na análise de dados, o risco individual do 

doente, perfil genético e características histopatológicas. Desta forma, otimiza o valor preditivo do 

diagnóstico, resposta à terapêutica e prognóstico. O feedback rápido, em tempo real, constitui 

outra mais-valia, acelerando a tomada de decisões clínicas. O que permite, por conseguinte, 

otimizar a qualidade dos cuidados de saúde e resultados a longo prazo.120 

No entanto, para garantir a sua implementação eficaz e segura, é essencial mitigar os desafios 

associados à qualidade dos dados, transparência dos modelos, integração hospitalar e 

conformidade regulamentar. O desempenho do algoritmo de IA depende da qualidade e 

representatividade dos dados utilizados para a sua programação. Bases de dados enviesadas ou 

pouco abrangentes comprometem a equidade do rastreio. A implementação da IA nos sistemas de 

saúde exige alterações na infraestrutura hospitalar, formação dos profissionais e adaptação dos 

fluxos de trabalho.129 

 

14. Limitações transversais aos métodos de rastreio emergentes  

 

Um dos principais obstáculos à implementação a larga escala de um novo método de rastreio 

é a escassez de evidência científica robusta que comprove a sua eficácia e segurança.130 A 
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heterogeneidade tumoral, a necessidade de mitigar a taxa de falsos positivos e negativos e 

aumentar a sensibilidade para lesões pré-malignas constituem outras limitações a enfrentar.91 

A aprovação clínica requer acreditação por entidades reguladoras com estabelecimento de 

perfis de segurança, o que torna este processo longo e complexo. Opções que envolvam a IA e 

biomarcadores moleculares, podem levantar questões éticas relacionadas com a proteção de 

dados e responsabilidade médica intrínsecas à colheita e análise de dados genéticos.131 

A preservação da integridade da amostra biológica também é um desafio. Condições como a 

técnica de colheita de fezes e as medidas de refrigeração, quer no domicílio quer no transporte, 

são passos limitantes para o sucesso do teste de rastreio. Garantir o mínimo de perdas e prevenir 

a contaminação cruzada da amostra de sangue é essencial. Para isso, é importante realizar uma 

revisão minuciosa dos protocolos, desde o momento de colheita da amostra, transporte e análise, 

assim como a transmissão adequada da informação ao doente.91 

Idealmente, o novo teste deve integrar-se de forma fácil e prática nos protocolos clínicos 

existentes, sem causar perturbações significativas nos fluxos de trabalho clínico. A necessidade de 

investimento significativo no âmbito da investigação, organização das unidades de saúde e 

formação especializada dos profissionais, constituem outros obstáculos a considerar. É importante 

ponderar os custos associados à implementação do novo método de rastreio. Esta disponibilidade 

financeira não está ao alcance de todos os sistemas de saúde, sobretudo nos países em 

desenvolvimento.132,133 

A possível resistência à adoção de novas tecnologias, poderá constituir um obstáculo adicional 

à sua utilização generalizada. Uma boa relação médico-doente é essencial para que a mudança seja 

bem aceite.91 

 

15. Custo-eficácia 

 

A análise de custo-efetividade é fundamental para promover um acesso equitativo ao rastreio, 

e auxiliar na definição do método, periodicidade e duração. Esta análise pondera o custo e o 

número de anos de vida ganhos.134 

Vários estudos comprovaram que os programas de rastreio tradicionais são custo-efetivos 

comparativamente ao não rastreio.134 A heterogeneidade dos sistemas de saúde e a realidade 

demográfica e socioeconómica de cada país, são fatores que condicionam a custo-eficácia das 

estratégias de rastreio. Uma análise de custo-eficácia americana referiu que a realização de 

colonoscopia a cada 10 anos é uma estratégia mais custo-efetiva do que o FIT anual. Apesar dos 

custos iniciais mais elevados, torna-se rentável a longo prazo, pela capacidade de deteção e 
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remoção de pólipos pré-malignos.135 No entanto, em Portugal, o FIT bianual teve um rácio custo-

eficácia incremental (ICER) de 2694€ por QALY (Quality-Adjusted Life Years), enquanto a 

colonoscopia teve um ICER de 103,633€ por QALY. Logo, o FIT bianual é mais custo-efetivo. A 

adoção desta estratégia permitiu um maior número de indivíduos rastreados e uma utilização mais 

sustentável dos recursos disponíveis.136  

Para os novos testes de rastreio subsistem dúvidas se a acuidade diagnóstica e resultados a 

longo prazo justificam o custo associado. Um estudo de Ladabaum U. et al, comparou a custo-

eficácia de novos métodos de rastreio, a colonografia por TC, o teste DNA multi-alvo nas fezes 

(Cologuard), e a biópsia líquida (mSEPT9). Esta análise verificou que, apesar de constituírem uma 

alternativa apelativa e viável para indivíduos não candidatos ou que rejeitem o rastreio 

convencional, atualmente, são opções menos custo-efetivas. 137  Um estudo de Lima P. et al 

concluiu que a biópsia líquida necessita de maior sensibilidade para adenomas avançados (superior 

a 40%) e redução de custos (inferior a $125) para ser custo-efetiva.138  

Areia M. et al, avaliou o impacto da integração de ferramentas de deteção assistida por IA na 

colonoscopia em indivíduos de risco médio. Comparativamente à colonoscopia convencional, 

mostrou tratar-se de uma intervenção custo-efetiva. Verificou-se uma redução de 4,8% na 

incidência e 3,6% na mortalidade por CCR, e a uma diminuição do custo médio por indivíduo 

rastreado em cerca de $57. Assim, representa uma estratégia com aparentes benefícios clínicos, 

aumentando a eficácia da deteção de lesões pré-malignas, sem representar uma sobrecarga 

económica nos sistemas de saúde.139 

Não obstante, os métodos de rastreio convencionais mantêm-se como as opções mais custo-

efetivas. As abordagens emergentes requerem estudos adicionais para determinar a sua viabilidade 

na implementação a larga escala. Estes estudos devem incluir variáveis adicionais, nomeadamente 

limiares de custo-efetividade, paridade do poder de compra, inflação e preferência individual.134 É 

prioritário desenvolver avaliações económicas em países de baixo e médio rendimento, onde o 

impacto da doença é cada vez mais elevado.140 
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16. Qualidade no Programa de Rastreio 

 

A avaliação periódica da qualidade do rastreio é fundamental. A gestão da qualidade beneficia 

da aplicação de normas internacionais como a ISO 9001 e a ISO 7101, assim como da definição e 

monitorização sistemática de Key Performance Indicators (KPIs). 141 No contexto do rastreio de CCR, 

a implementação de protocolos de garantia da qualidade tem como objetivo:  

1. A promoção do acesso, melhoria da qualidade dos cuidados de saúde, satisfação global 

dos utentes e obtenção de Ganhos em Saúde; 

2. A gestão criteriosa e utilização eficiente dos recursos disponíveis na procura da 

sustentabilidade económico-financeira do SNS.142 

 

17. Propostas futuras 

 

Face às múltiplas opções de rastreio discutidas, são necessários ensaios clínicos adicionais que 

elaborem uma análise comparativa entre as novas modalidades e as técnicas de rastreio 

tradicionais, para orientação de recomendações futuras com base em evidência mais robusta. É 

fundamental avaliar a reprodutibilidade, eficácia, segurança, custo-efetividade e fácil integração no 

programa corrente. Explorar a preferência do doente a diferentes opções de rastreio pode ajudar 

a identificar os métodos mais adequados para diversas populações e assim aumentar as taxas de 

adesão.143–145 

Em países com programa de rastreio implementado, mas baixas taxas de adesão, é pertinente 

adotar medidas específicas, como a redefinição da população-alvo, o investimento em políticas de 

sensibilização e educação da população, e melhoria do protocolo de convocatória e vigilância dos 

doentes a longo prazo.133  

Na consulta, a partilha de informação deve ser clara, acessível e baseada na evidência, 

garantindo o consentimento informado e a participação ativa do doente na toma de decisões.81 O 

teste escolhido deve enquadrar-se no perfil de risco e expectativas do doente. A boa relação 

médico-doente contribui para que os cuidados de saúde constituam a principal fonte de informação 

acerca da doença.146 

Relativamente às tecnologias emergentes, a investigação futura deverá incidir em medidas 

que apostem na otimização da sua acuidade diagnóstica.  

No teste de DNA multi-alvo fecal, uma das estratégias passará por aumentar o número de 

biomarcadores analisados, incluindo padrões de metilação específicos, para melhorar a precisão 

diagnóstica; desenvolver métodos mais eficazes de preservação de amostras fecais que minimizem 



28 

a degradação do material genético; integrar algoritmos de IA para otimizar a análise dos padrões 

genéticos e melhorar a capacidade preditiva dos testes.91 

Na biópsia líquida, o desenvolvimento de painéis de biomarcadores com maior sensibilidade e 

especificidade permitirá diminuir a taxa de falsos positivos e negativos; a implementação de 

tecnologias de sequenciamento de nova geração (NGS) com maior profundidade analítica 

possibilitará a deteção de mutações precoces associadas a CCR, idealmente, utilizando uma análise 

multiplex para a deteção simultânea de vários biomarcadores.109,145 

No âmbito da nanotecnologia, o desafio passará por aumentar a biocompatibilidade e precisão 

das nanopartículas, assegurando um perfil de segurança adequado para aplicação in vivo.118 

Relativamente à IA, os objetivos incluem a melhoria da análise preditiva do algoritmo para o 

rastreio de CCR, com o desenvolvimento de algoritmos de deep learning  para análise automatizada 

de colonoscopias, com aumento da taxa de deteção de pólipos e redução da variabilidade do 

observador;  a análise de resultados de testes fecais e biópsias líquidas, melhorando a correlação 

entre biomarcadores e risco de carcinogénese; a criação de plataformas de suporte à decisão clínica 

que estratifiquem o risco individual e personalizem a periodicidade de rastreio com base no perfil 

genético e  histórico pessoal do indivíduo; a validação clínica dos algoritmos reduzindo o viés e 

assegurando fiabilidade das decisões automatizadas.91,143 

 

18. Conclusão 

 

A eficácia do rastreio do CCR está demonstrada, mas o seu impacto na redução da mortalidade 

pode ser otimizado com o surgimento de novos métodos. Os métodos emergentes são estratégias 

menos invasivas e com elevada acuidade diagnóstica. No entanto, a sua implementação de forma 

generalizada ainda não é uma realidade, com exceção dos EUA, por exemplo com o teste de DNA 

multi-alvo nas fezes. É fundamental a sua validação com estudos prospetivos randomizados e 

análises de custo-eficácia. Em paralelo, é determinante o investimento na sensibilização e educação 

populacional.  

A colaboração multidisciplinar entre Ciência, Engenharia e Medicina de Precisão é a chave para 

enfrentar a complexidade que a integração destas novas tecnologias na prática clínica impõe, e 

assim reduzir o impacto global do CCR.  
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Apêndice  
Tabelas 

Tabela I - Opções de Rastreio de Cancro Colorretal 

Apresentam-se as opções de rastreio de Cancro Colorretal que integram as diretrizes atuais, a sua 

periodicidade, vantagens e desvantagens.82,147 

Exame de Rastreio Periodicidade Vantagens Desvantagens 

FIT (Teste Imuno-histoquímico 
Fecal) 

Anual 

-  Não invasivo; 
-  Realizado no domicílio; 
-  Colheita de 1 amostra; 
-  Sem restrições 
dietéticas, 
medicamentosas; 
- ↓ custo; 

-  ↑ Falsos positivos; 
-  ↓S1 para adenomas 
avançados; 
-  Colheita de fezes; 

gPSOF (Pesquisa de Sangue 
Oculto nas Fezes pelo Método 
Guaiaco) 

Anual 
-  Não invasivo; 
-  Realizado no domicílio; 
- ↓ custo; 

-  ↓S que o FIT; 
-  Requer 3 amostras 
-  Restrições dietéticas e 
medicamentosas; 
-  Colheita de fezes; 

Mt-sDNA (Teste DNA multi-alvo 
nas fezes) 

A cada 3 anos 

-  Não invasivo; 
-  Realizado no domicílio; 
-  Sem restrições dietéticas 
ou medicamentosas; 
-  ↑S para detetar 
adenomas avançados que 
o FIT; 

-  ↓S para adenomas 
avançados que 
colonoscopia; 
-  Maior custo que FIT; 
 

Colonoscopia 
A cada 10 
anos 

-  Gold standard (↑S e E2); 
-  Diagnóstico e 
terapêutico; 
-  Identifica lesões pré-
malignas; 
-  Proteção a longo prazo; 

-  Exame invasivo; 
-  Exige preparação 
intestinal (+/- anestesia); 
-  Risco de complicações; 
-  Exige profissionais e 
equipamentos 
especializados; 
-  Depende do operador; 
-  ↑ custo; 

Retosigmoidoscopia Flexível A cada 5 anos 

-  Menos invasivo que 
colonoscopia; 
-  Baixo risco de 
complicações; 
 

-  Requer preparação 
intestinal; 
-  Não examina o cólon 
proximal; 
-  Conjugação com enema 
de bário; 

Colonografia por TC A cada 5 anos 

-  Não invasivo; 
-  Não requer sedação; 
-  S e E semelhante à 
colonoscopia; 

-  Requer preparação 
intestinal; 
-  ↓S para pólipos <10mm 
ou planos; 
-  Exposição a radiação 
ionizante. 

  

 

1 S - Sensibilidade 

2 E- Especificidade 
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Tabela II- Diretrizes de Rastreio de Cancro Colorretal para Grupos de alto risco 

Apresentam-se as diretrizes de Rastreio de Cancro Colorretal para grupos de alto risco propostas 

pela USMSTF.37,82,148 

Grupo de Risco Início do Rastreio Método de Rastreio Periodicidade 

Síndrome de Lynch 

Aos 25 anos ou 5 anos 

antes da idade do familiar 

mais novo afetado 

Colonoscopia total  A cada 1-2 anos 

Polipose 

Adenomatosa Familiar 
Desde os 10 a 12 anos 

Retossigmoidoscopia flexível 

(PSOF 3em anos intercalares) 

Anual  

EDA4 a cada 1 a 3 anos após 

deteção de adenomas 

Doença Inflamatória 

Intestinal 

Ao diagnóstico; 8 anos 

após, se pancolite; 15 

anos após, se colite 

esquerda; 

Colonoscopia total com 

múltiplas biópsias; 
A cada 1 a 2 anos  

Antecedente pessoal 

de adenomas de alto 

risco 

3 anos após remoção de 

adenoma avançado5 
Colonoscopia total 

Sem novos adenomas: a cada 

5 anos; Se adenomas: a cada 

3 anos; Anual se > 5 

adenomas; 

Antecedente pessoal 

de CCR6 
1 ano após cirurgia Colonoscopia total A cada 3 a 5 anos 

História Familiar7 de 

CCR 

Aos 40 anos ou 10 anos 

antes da idade do familiar 

mais novo afetado 

Colonoscopia total 

Considerar PSOF nos anos 

intercalares 

A cada 5 anos 

Exposição a radiação 

abdominopélvica 

5 anos após RT 8ou aos 35 

anos de idade 
Colonoscopia total A cada 3 a 5 anos 

Fibrose Quística 
40 anos ou 30 anos se 

transplante de órgão 
Colonoscopia A cada 5 anos  

 

3 PSOF – Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes 

4 EDA - Endoscopia Digestiva Alta 

5  Adenomas de alto risco - Adenoma ≥10 mm, >3 adenomas, displasia de alto grau, tipo histológico 

vilosos/tubulovilosos ou séssil/serreado 

6 CCR – Cancro Colorretal 

7 História Familiar CCR - Um familiar em 1º grau com diagnóstico de CCR antes dos 60 anos; dois familiares 

em 1º ou 2º grau do mesmo lado da família, com CCR diagnosticado em qualquer idade 

8 RT- Radioterapia 
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