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ABSTRACT

Colorectal cancer is a global disease, with more than 1.2 million new cases diagnosed annually,
accounting for about 700,000 deaths, making it the third most common cancer and fourth leading
cause of cancer-related deaths in the world. Screening has been shown to reduce incidence and
mortality and is recommended worldwide. However, a large proportion of the population is not

screened.

In Portugal, the directives from national health system recommends the transition from the
opportunistic screening in place to a population-based screening for colon and rectal cancer, to the
asymptomatic population between the ages of 50 and 74 years old.

Several tests can be used for screening, in particular imaging (such as radiographic) and fecal tests.
Colonoscopy remains the gold standard for the diagnosis of malignant and premalignant lesions.
Its therapeutic potential provides it an even greater importance in fighting this disease. However,
it is an invasive technique that requires specialized personnel, with a long learning curve, subject
to the technical quality of the performer, to the materials used and to the intestinal preparation, not

being totally free from complications.

A non-invasive test that detects early cancer and precursor lesions could increase acceptance and
participation of screening. The fecal occult blood test has been shown, in recent years, to have an
impact in reducing mortality, despite its limitations. New diagnostic tests applied in cancer
screening, such as fecal immunochemical tests and stool DNA tests have shown promising results

in the detection of cancer at an early stage and premalignant lesions.

This literature review aims to bring together the most recent and relevant information about the
non-invasive fecal tests and seek to open debate about their role in the screening of colorectal

cancer, particularly in Portugal.



RESUMO

O Cancro Colorretal € uma patologia com impacto global, com mais de 1,2 milhdes de novos casos
diagnosticados anualmente, sendo responsavel por cerca de 700 mil mortes, o que faz dele o
terceiro tipo de cancro mais comum e a quarta causa de morte por cancro, no mundo. O rastreio
tem mostrado reduzir a incidéncia e mortalidade e esta recomendado a nivel mundial. Contudo,

uma grande proporc¢do da populacdo ndo é rastreada.

Em Portugal, a Direcdo Geral de Saide recomenda a transicao do rastreio oportunistico do cancro
do c6lon e do reto para rastreios de base populacional, a populacdo assintomatica, entre 0s 50 e 0s

74 anos.

Ha vaérios tipos de testes que podem ser utilizados no rastreio, nomeadamente imagiologicos,
radiologicos e fecais. A colonoscopia mantém-se como o gold-standard no diagnéstico de lesdes
malignas e pré-malignas. A sua vertente terapéutica atribui-lhe uma importancia ainda maior no
combate a esta patologia. Contudo, é uma técnica invasiva, que necessita de pessoal especializado,
com uma curva de aprendizagem longa, estando sujeita a qualidade técnica do executor, do

material utilizado e da preparacéo intestinal prévia, ndo estando também isenta de complicacdes.

Um teste ndo invasivo que detete precocemente cancro e lesdes precursoras poderia aumentar a
aceitacdo e participacdo do rastreio. A pesquisa de sangue oculto nas fezes, apesar das suas
limitacGes, mostrou reduzir a mortalidade. Novos testes de diagnostico, aplicados no rastreio de
cancro, tais como os testes imunoquimicos fecais e os testes de ADN fecal tém mostrado resultados

bastante promissores na detecdo de cancro em fases precoces e lesdes pré-malignas.

A presente revisdo bibliografica tem como objetivo reunir a informacdo mais recente e pertinente
acerca dos testes ndo invasivos fecais e procurar abrir o debate acerca do seu papel no rastreio do

cancro colorretal, nomeadamente em Portugal.
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Isto n&o é o fim.
N&o € sequer o principio do fim.

Mas ¢, talvez, o fim do principio.

Winston Churchill (1874-1965)
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACS — American Cancer Society

ADN — Acido desoxirribonucleico

AINEs — Anti-inflamatorio ndo esteroide

AMPc — Adenosina 3°,5’- monofosfato ciclico

CCR — Cancro colorretal

CEA — Antigénio carcinoembrionario

cm — centimetro

COX — Ciclooxigenase ou prostaglandin-endoperoxide synthase
CTC — Colonografia tomografica computorizada

DGS - Dire¢do-Geral de Saude

DIl — Doenga Inflamatoria Intestinal

EGFR — Epidermal growth factor receptor

EUA — Estados Unidos da América

gPSOF — Pesquisa de sangue oculto nas fezes guaiac-based
GST — Gene supressor tumoral

GTP — Guanosina trifosfato

INC — Instabilidade cromossomica

ISM — Instabilidade de microssatelites

mm — milimetro

MMR — Mismatch repair

OCDE - Organizacédo de Cooperacédo e Desenvolvimento Econdmico
PAF — Polipose adenomatosa familiar

PSOF — Pesquisa de sangue oculto nas fezes

QALY - anos de vida ganhos ajustados a qualidade

SNS - Servico Nacional de Saude

TAF — Testes de ADN fecal

TGF-B — Transforming growth factor beta

TIF — Testes imunoquimicos fecais

USPSTF — United States Preventive Services Task Force
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METODOS

Para a presente revisao bibliografica foi efetuada uma pesquisa, utilizando as bases de dados
MEDLINE/Pubmed, ScienceDirect e UpToDate, sem restri¢do pelo tipo ou ano de publicagéo,
mas sendo dada preferéncia a estudos com maior relevancia cientifica, mais recentes, com mais
citages e provenientes de fontes com maior fator de impacto (ex.: New England Journal of
Medicine, European Journal of Cancer, Lancet, British Medical Journal, American Journal of
Gastroenterology, American Journal of Clinical Oncology, entre outros). Também foram
utilizadas guidelines da National Comprehensive Cancer Network e da European Society for
Medical Oncoloy, bem como compéndios técnicos, com vista a complementar dados dos estudos.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa bibliografica foram:

colorectal cancer; screening; faecal occult blood test; faecal immunochemical test; stool DNA

test.
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INTRODUCAO

O cancro engloba um grupo de doencas, caracterizadas por um crescimento e disseminagéo
descontrolados de células anormaist. Os tumores com extensdo distal <15 cm da margem anal,
medidos pela sigmoidoscopia rigida, sdo classificados como neoplasias do reto. Os tumores mais
proximais sdo considerados como sendo do colon?. Contudo, é frequente associarem-se 0s cancros
do célon e do reto como cancro colorretal (CCR), dado partilharem muitas caracteristicas em
comum!. O diagndstico é efetuado pela anamnese, exame fisico e pelos exames auxiliares de

diagnostico, nomeadamente endoscopicos com bidpsia®®.

Os sintomas dos cancros do cdlon e do reto podem incluir hemorragia retal, alteracdo dos habitos
intestinais ou das caracteristicas das fezes, sensacdo de evacuacdo incompleta, diminuicdo do
apetite, perda ponderal ou dor abdominal. A fadiga € frequentemente o primeiro sintoma
apresentado, pela perda crdnica de sangue de forma oculta, nas fezes. Contudo, na maioria dos
casos, 0s estadios iniciais do cancro colorretal sdo praticamente assintomaticos*. Ao contréario da
duracéo dos sintomas, 0 nimero destes esta inversamente relacionado com a sobrevivéncia®. Dai

a importancia do rastreio para detecdo do cancro em fases mais precoces®.

O rastreio tem como objetivo a detecéo de patologias pre-malignas numa populacéo saudavel, bem
como neoplasias malignas em fases precoces, que podem ser tratadas com clara intencao curativa®.
A identificacdo de lesdes precursoras associada a sobrevivéncia elevada, nos casos de doenca

precoce, faz do CCR um candidato ideal para o rastreio®.

A Unido Europeia recomendou, aos seus estados-membro, através do Advisory Committee on
Cancer Prevention que, se fossem implementados programas de rastreio do CCR, estes deveriam
utilizar a pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) e, no caso de resultado positivo, deveria ser
realizada colonoscopia. O intervalo de rastreio deveria ser de 1-2 anos e dirigido a populagdo com
50-74 anos de idade®.

Na presente revisdo bibliografica procurou-se reunir os dados mais recentes, referentes aos
métodos ndo invasivos fecais, no rastreio do cancro colorretal, e efetuar uma descricao acerca das

suas caracteristicas, vantagens e limitacdes, tendo em vista o panorama atual em Portugal.
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EPIDEMIOLOGIA

O CCR é um grave problema de saude a nivel mundial, com uma incidéncia global anual de cerca
de um milhdo de casos’®. Na verdade, é o terceiro tipo de cancro mais comum e a quarta causa de
morte por cancro, no mundo®. No homem, é o terceiro cancro mais comum (10% do total), sendo

o segundo na mulher (9,2% do total), contabilizando cerca de 700’000 mortes anualmente’ #1911,

Nos Estados Unidos ¢ atualmente a segunda causa de morte por cancro®, tendo sido diagnosticados
cerca de 132’700 novos casos em 2015, resultando na morte de aproximadamente 50 mil pessoas,
0 que correspondeu a 8,4% de todas as mortes por cancro*10-12,

Mais de metade (55%) dos casos ocorre nas regides desenvolvidas, nomeadamente na Europa e
Oceania. A Australia e Nova Zelandia apresentam as maiores taxas de incidéncia com 44,8 e 32,2
novos casos/ano por cada 100’000 homens e mulheres, respetivamente. NO extremo oposto, surge
a Africa Ocidental com 4,5 e 3,8 casos por cada 100’000 habitantes no homem e mulher,
respetivamente®°, Desde 2008, esta diferenca tem vindo a reduzir-se com o aumento da incidéncia
nos paises em vias de desenvolvimento®®, de 5,9 para 11,7 novos casos por cada 100’000

habitantes®.

A incidéncia do CCR varia também com a localizacdo do tumor. Bouvier e Launoy (2015)
verificaram que a incidéncia na Franca tem aumentado para tumores do célon direito e esquerdo,
mas manteve-se relativamente estavel para tumores do sigmoide em homens, tendo diminuido nas

mulheres. Os tumores localizados no reto apresentaram também uma diminuicéo de novos casos**.

Alguns estudos fazem referéncia a uma ligeira diminuicéo da incidéncia do CCR, que atribuem a
detecdo precoce*™> 1. Na Unido Europeia (EU-28), a incidéncia do CCR ¢ de 345 casos por cada

100’000 habitantes, resultando ainda em mais de 150 mil mortes anualmente®°.

Os dados mais recentes mostram que, em Portugal, tem havido um aumento da incidéncia de
tumores malignos nos ultimos anos, com excecao do cancro do estbmago, que tem vindo a diminuir
lentamente!®*°, Ocorreu também um aumento da incidéncia de cirurgias a carcinomas in situ*® e
da producéo hospitalar relacionada com tumores malignos do célon®. Contudo, desde 2010, tem-
se verificado uma diminuicdo das taxas de cobertura geogréafica e de adesdo aos programas-piloto

de rastreio do CCR, desenvolvidos a nivel regional*®.
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Gréfico 1 — As 20 maiores taxas de Incidéncia e Mortalidade do CCR padronizadas por idade, na Europa. Adaptado
de Ferlay et al. (2013)%°

Em Portugal, surgem todos os anos mais de 7°000 novos casos de CCR, o que corresponde a 14,5%
de todos 0s novos casos de cancro'®?%2L, Entre 1990 e 2011, verificou-se uma diminuicio de 6%
na mortalidade por cancro, resultados muito aquém dos obtidos por outros paises da OCDE,
nomeadamente a Suica (28%), o Luxemburgo (27%) e a RepUblica Checa (25%). No que se refere
ao CCR, observou-se um aumento da sobrevivéncia aos cinco anos, entre os periodos de 2001-
2006 e 2006-2011, para perto dos 60%?8. Tem-se verificado um aumento ligeiro da incidéncia do
CCR, nomeadamente ao nivel do cdlon no sexo masculino, nos ultimos 15 anos. Ultrapassou,
inclusive, a incidéncia do cancro do pulmao no homem e do cancro do estbmago, em ambos 0s

sex0s202L,

Apesar da taxa de mortalidade padronizada ter diminuido entre 0,5% e 1% nos ultimos anos, o
namero total de oObitos relativos a tumores malignos do colon, da jungéo retossigmoideia e reto
manteve-se estavel'®. Estima-se que em 2025 os novos casos de CCR excedam os 9’100,

resultando na morte de mais de cinco mil pessoas™®.
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FATORES DE RISCO

O CCR apresenta uma etiologia multifatorial, com envolvimento de fatores genéticos, exposicdo

a agentes ambientais (incluindo dieta) e ligacdo a patologias inflamatorias do trato digestivo*?2,

Idade, racga e género

O CCR é mais comum no homem do que na mulher, sendo também mais prevalente na populagédo
negra, seguida dos caucasianos e nativos americanos!t?3, Atinge mais frequentemente as faixas
etarias acima dos 50 anos, nomeadamente dos 65-74 anos, sendo que a idade média no momento
do diagnostico é de 68 anos'3, De referir que, de todos os casos de cancro do célon e do reto,
cerca de 20% ocorrem em grupos etarios com idades inferiores a 55 anos'!. A taxa de mortalidade
aumenta também com a idade, sendo mais alta nos 75-84 anos de idade, com 26,6% das mortes
por CCR13,

Fatores geneéticos

Apesar de haver ainda muito por entender, os conhecimentos atuais indicam que os fatores
genéticos tém uma grande correlacdo com o CCR?2, Estudos epidemiol6gicos mostraram que 0s
descendentes de individuos que desenvolveram cancro, nomeadamente em idades mais jovens,

tém maior risco de desenvolver cancro®.

Estima-se que 20% dos casos de CCR tenham historia familiar de cancro do célon e/ou do reto na
familia. Algumas sindromes genéticas estdo associadas a maior risco de desenvolver CCR, tais

como as Sindromes de Lynch e de Gardner e a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF)*2425,

A Sindrome de Lynch, a forma hereditaria de cancro mais comum?*, é caracterizada por mutagGes
em genes de mismatch repair (MMR), resultando em instabilidade de microssatélites (ISM), com
um risco de cerca de 40% de desenvolver CCR ao longo da vida?>%%27, e esta envolvida em cerca
de 3% dos casos de CCR?°. Apesar de a alta frequéncia de ISM ser caracteristica da Sindrome de
Lynch, alteracbes semelhantes podem ser encontradas em cerca de 15% dos CCR esporadicos e
em lesBes pré-malignas®. Recentemente, a National Comprehensive Cancer Network emitiu a
recomendacgéo de que todos os doentes com CCR com menos de 70 anos sejam testados para o

Sindrome de Lynch, responsavel por 1 em cada 35 CCR?,
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A PAF é a sindrome de polipose adenomatosa mais comum, sendo herdada de forma autossémica
dominante e apresentando uma penetrancia de 80-100%%*%, Tal como a Sindrome de Gardner,
esta quase sempre associada a CCR, sendo ambas a causa de 1% de todos os casos?>.

Apesar da forte relacéo destas sindromes com cancro, verifica-se que a maioria dos casos de CCR

é esporadica®?’.

Agentes ambientais

As diferencas inter-regionais nas incidéncias do CCR e entre popula¢des com habitos e estilos de
vida diferentes, mas a morar na mesma area geografica, sugerem fortemente que o ambiente
desempenha um papel preponderante no desenvolvimento da doenca®?3, Vérios estudos
concluiram que h& evidéncia estatisticamente significativa da influéncia de certos fatores no
desenvolvimento de CCR?2. O aumento no nimero de novos casos nos (ltimos anos esta
fortemente ligado as alteragdes no estilo de vida e exposi¢éo a carcinogeneos. O abandono gradual
da dieta mediterranica, o aumento da ingestéo calérica, 0 aumento da prevaléncia da obesidade e
do sedentarismo, bem como o consumo de tabaco sdo fatores importantes que aumentam a
incidéncia de CCR™172°, Os fatores dietéticos sdo atualmente alvo de intensa investigacdo e, com
frequéncia, alvo de noticia na imprensa. A dieta com alto teor de carnes vermelhas e gorduras
animais, pobre em fibras e fruta, e o consumo de alcool sdo fatores que aumentam o risco de
desenvolver CCRY"3132 Verifica-se também que as taxas de CCR sdo maiores nas populagdes cujo
aporte lipidico é elevado e menores naquelas cujo consumo é reduzido!®22, O aumento da ingest&o
de lipidos estimula a sintese de colesterol e &cidos biliares pelo figado, aumentando a quantidade
destes no colon. A flora bacteriana converte estes compostos em acidos biliares secundarios,

metabolitos de colesterol e outros compostos metabdlicos potencialmente toxicos.

Apesar do mecanismo ainda ndo estar bem descrito, ha autores que defendem que a inflamacéo
associada a obesidade pode apresentar um papel importante na carcinogenese colorretal. Liu et al.
(2012)* investigaram se a via Wnt, uma cascata de sinalizacdo intracelular com envolvimento na
carcinogénese colorretal, estaria ativada pela elevacdo do TNF-a, uma citocina inflamatoria
elevada na obesidade. O estudo mostrou que, ndo s6 havia uma expressdo aumentada de TNF-a
na mucosa do colon em ratos submetidos a dieta hipercal6rica, mas também que um importante
inibidor da sinalizacdo Wnt se apresentava fosforilado em quantidades superiores e que um
importante sinalizador da sinalizagdo Wnt canonica, a f-catenina, estava aumentada nas células da

mucosa do colon®,
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Os doentes com doenca inflamatdria intestinal (DII), como a colite ulcerosa e a doenca de Crohn,
apresentam um risco aumentado de desenvolver adenocarcinoma colorretal???’. O risco aumenta
com a duragdo da DIl e com o aumento do envolvimento do célon??, especialmente na colite
ulcerosa?’. A patogénese molecular dos cancros associados a colite partilha muitas caracteristicas
com o CCR esporadico, mas ha diferencas no que diz respeito ao timing e frequéncia de algumas
alteracdes na sequéncia displasia-carcinoma. Estudos em animais sugerem que a iniciacdo e
progressdo para neoplasia pode ser exacerbada ou acelerada por um dano inflamatdrio®*. Alguns
autores defendem mesmo que a inflamacé&o crénica, como a causada por uma desregulacéo da flora

intestinal, contribui para aproximadamente 20% de todos os casos de CCR®,

FATORES PROTETORES

O consumo de fibras na dieta e o risco de CCR foram alvo de estudo numa reviséo sistematica
com meta-analise, na qual os autores verificaram uma consisténcia nos resultados dos estudos
caso-controlo analisados: hd uma associacdo inversa entre o consumo de fibras, nomeadamente
integrais, e o risco de desenvolver CCR®®. Atualmente, os investigadores sugerem que o papel
protetor das fibras passa pelo aumento do volume de fezes, diluicdo e promocéo da eliminacgdo dos
agentes carcinogénicos, minimizando a duracdo e o contacto com a mucosa do colon, e reducao

da concentragdo de acidos biliares secundarios nas fezes®.

Também os folatos, abundantes nos vegetais e frutas, foram objeto de estudos epidemioldgicos,
nos quais verificaram uma incidéncia menor de CCR em populacdes que apresentavam uma dieta
rica em folatos. Dietas pobres nestes, frequentemente associadas a consumo excessivo de alcool,

apresentavam um risco aumentado de adenomas e carcinomas®’.

A atividade potencialmente quimioprotetora do calcio foi sugerida inicialmente, por estudos
epidemioldgicos, que reportavam uma relacdo inversa entre CCR e 0 consumo de célcio e vitamina
D. O célcio atua no ciclo celular, AMPc, calmodulina, tirosina cinase, e-caderinas, entre outras.
Os metabolitos da Vitamina D apresentam um papel importante em varios processos celulares,
nomeadamente na proliferacdo, diferenciacdo e apoptose, além do seu papel na homeostasia
mineral. A suplementacdo dietética com estes compostos, em roedores alimentados com dietas
ocidentais, reduziu significativamente a incidéncia de tumores e alterou a expressdo de varios

genes relacionados com a tumorogénese?.
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As COX sdo responsaveis pela producdo de prostaglandinas e outros eicosanoides. Enquanto a
COX-1 se apresenta como a forma constitutiva da enzima, a COX-2 pode ser induzida por
citocinas, mitogénios e fatores de crescimento3’38, Alguns estudos caso-controlo e coorte
mostraram uma reducdo de 40-50% na mortalidade relacionada com o CCR em pessoas que
tomavam aspirina e outros AINEs?%, A expressdo de COX-2 esta francamente aumentada em
85-95% dos CCR e em modelos experimentais de CCR. Especula-se que os AINEs possam reduzir
a formacdo de tumores do c6lon pela inibicdo da proliferacdo mediada por prostaglandinas e pela
promocdo da apoptose. Demonstrou-se que a sobre-expressdo de COX-2 diminuia a apoptose,
enquanto a sua inibicao levava a aumentos na morte celular programada=”. Em setembro de 2015,
a United States Preventive Task Force (USPSTF) recomendou a toma diéria de aspirina em baixa
dose aos individuos com alto risco de doenca cardiovascular, com base nos seus beneficios,

incluindo na prevencdo do CCR*.

PROGNOSTICO

O estadio do cancro no momento do diagndstico determina as opc¢des de tratamento e tem uma
forte influéncia na sobrevivéncia'?%. Quanto mais precoce o diagnostico, melhor a sobrevivéncia,
que aos 5 anos se situa nos 65% em doentes com CCR nos EUA, incluindo todos os estadios®.
Cerca de 39,5% dos CCR sdo diagnosticados em estadios localizados, mas 20% apresentam ja
invasdo a distancia no momento do diagnostico. A sobrevivéncia relaciona-se inversamente com

0 estadio: 90-95% no estadio | e cerca de 10-13% no estadio 1\V#1122,

Além do estadiamento TNM, outros fatores influenciam negativamente o progndstico, tais como
perfuracdo ou obstrucdo de viscera no momento do diagnostico/tratamento, padrdo de crescimento
ulcerativo e niveis pré-operatdrios de CEA elevados??. Contribuem também alteracdes do p53,

perda de heterozigotia do 18q e amplificagdo do EGFR?22°,
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ETIOPATOGENIA

Todas as células sofrem alteracBes genéticas a medida que se dividem, quer ao nivel dos
nucledtidos quer dos cromossomas. As células normais sdo programadas para reparacdo ou

apoptose perante estas alteragdes, sendo estes 0s mecanismos protetores contra o cancro®®.

As células neoplasicas evoluem de forma a tolerar a complexidade gendémica, adquirindo mutacdes
em determinados genes que lhes permitem ganhar vantagens sobre as células normais®,
MutacBes nos genes ras e BRAF permitem as células mutadas a capacidade de crescer em
concentragdes de glucose inferiores***2, Por outro lado, mutagGes nos genes que regulam o ciclo
celular (e a morte celular), como o MYC, BCL2 e CDKN2A, permitem a progressao do ciclo

celular sem qualquer estimulo e a evasio a apoptose394042,

Todos os cancros tém componentes genéticos que podem ser transmitidos ou adquiridos em graus
variados. As pessoas com historia familiar de CCR nascem com um genoma alterado e o ambiente
pode contribuir com eventos genotoxicos adicionais. No caso de cancros esporadicos, 0 ambiente

contribui para a ocorréncia de maltiplas mutagdes somaticas?.

O CCR, tal como os outros tumores, € caracterizado por alteracGes fenotipicas resultado de
alteracBes qualitativas e quantitativas na expressio genética?>2, Estas alteragdes podem ocorrer
em proto-oncogenes, na perda de atividade de genes supressores tumorais (GST) e em genes
envolvidos na reparagdo de ADN (mismatch repair —- MMR)?"43, Ainda que centenas de mutacdes
possam ser encontradas nas celulas neoplasicas, a maior parte destas sdo consideradas inofensivas
ou sem vantagem seletiva, estimando-se em cerca de 15 as que sdo funcionalmente importantes
para a carcinogénese do CCR*°, Estas mutacdes afetam varias funcOes celulares, entre as quais
se destacam a diferenciacdo, adesdo, proliferacdo, migracdo, reparacdo de ADN e morte

celular®48,

As mutacdes com importancia funcional e/ou seletiva podem resultar de instabilidade
cromossomica (INC), caracterizada por aneuploidias ou ganho/perda de cromossomas, ou de
instabilidade de microssatélites, com presenca de mutacdes de insercao ou delecdo nas sequéncias
repetitivas de ADN3°%. Cerca de 85% dos CCR apresentam INC?3, com ganhos, perdas
cromossdmicas ou perda de heterozigotia®’8. Por outro lado, cerca de 15% dos CCR esporadicos
demonstram ISM associadas a alteracbes em genes de MMR, nomeadamente o0 hMSH2 e o
hMLH1%27,
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Mutacdes no gene APC que levem a sua inativacdo podem, por seu lado, levar a ativacdo da via
de sinalizagdo Wnt, um mecanismo comum de iniciagdo da sequéncia de progressdo pdlipo-
neoplasia?®?’4°, Subsequentes a mutacdes do APC ou outros genes da via Wnt, podem ocorrer

mutacdes nos genes ras ou p53°°“® ou noutras vias de sinalizagio, como a do TGF-p2744,

Os ras sdo proto-oncogenes que codificam uma proteina que atua como uma GTPase, importante
em varias vias de sinalizacdo celular, nomeadamente de proliferacdo e supressdo da
apoptose?327:3%50 Entre 30% a 50% dos CCR esporadicos apresentam um gene ras mutado?>2751,
nomeadamente o K-ras?>?’. Ha assim a possibilidade de uma percentagem significativa de tumores
responder a terapéuticas dirigidas a recetores celulares especificos, como a terapia anti-EGFR®?,
O gene p53, localizado no cromossoma 17p, é um GST cujas alteraces parecem ser um fenémeno
tardio na carcinogénese colorretal, permitindo as células do tumor em crescimento a evaséo a
apoptose e interrupgdo do ciclo celular®®. As mutagdes no recetor tipo Il do TGF-B ocorrem em
cerca de 30% dos casos de CCR**52, Foram também identificadas mutac6es em neoplasias do
colon noutros elementos da via de sinalizagdo do TGFp, como o SMAD2, SMAD4, RUNX3 e
TSP144’52’53.

O estudo da histéria natural da doenca mostrou que 70-80% dos CCR tém origem em adenomas
tubulares?’°* %5, que correspondem a 80-86% dos adenomas?®, e 20-25% dos CCR tém origem em
adenomas serreados sésseis?’*%° que perfazem 3-16% do total de adenomas®®. A excisdo
endoscopica destas lesGes interrompe a progressao para cancro, sendo que os adenomas serreados
sésseis progridem muito rapidamente, seguindo uma via de carcinogénese diferente: dao origem a
cancros com caracteristicas moleculares especificas e estdo na origem de parte dos CCR
diagnosticados nos intervalos de tempo de individuos submetidos a rastreio?’°*°¢, As principais
caracteristicas que se correlacionam com o potencial maligno de um polipo adenomatoso sdo o
seu tamanho, o teu tipo histoldgico e o grau de displasia®®. Nos polipos adenomatosos é encontrada
displasia em grau moderado em 70-86% dos casos, displasia severa ou carcinoma in situ em 5-

10% dos casos e carcinoma invasor em 5-7% dos casos®.

Tem-se verificado nas ultimas décadas que, além das mutacGes em genes essenciais, tambem
alteracdes epigenéticas em componentes da cromatina de regides promotoras de GST e de proto-
oncogenes tém um papel importante na patogénese do CCR?. A metilagio do ADN corresponde
a adi¢@o enzimatica de um grupo metil a posicao 5’ de uma citosina por uma ADN-metiltransferase
em sequéncias citosina-guanina especificas, conhecidas como CpGs®’. As células do genoma

humano normal contém cerca de 70% a 80% de CpGs metiladas nas regides ndo promotoras dos
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genes, mas as ilhas CpGs que rodeiam as regibes promotoras habitualmente ndo estdo
metiladas®®°°. A hipometilagdo global nas regides ndo promotoras e a hipermetilagio de regides
promotoras, nomeadamente de GST e de genes de reparagdo de ADN, sdo observadas com
frequéncia em células neoplasicas®®. O estudo do epigenoma mostrou que virtualmente todos os

CCR tém genes anormalmente metilados®.

RASTREIO

Apesar de a maior parte dos cancros apresentar um melhor prognéstico quando detetados numa
fase mais precoce, esta informacéo nao é suficiente para justificar um rastreio populacional a uma
populacéo assintomatica®’. Este deve obedecer a um conjunto de principios, estabelecidos em 1968
pela Organizagdo Mundial de Saude, que ainda hoje se mantém validos®2. Também o Council
Recommendation on Cancer Screening de 2 de dezembro de 2003 recomendou a introducdo de
novos testes de rastreio nos cuidados de satde de rotina, mas apenas apds avaliacao da sua eficacia,

em ensaios clinicos randomizados, e do seu custo-eficacia®%*.

O rastreio ndo tem como objetivo o diagndstico de cancro, ja que 0s exames de rastreio ndo sao
exames de diagnostico®’. O rastreio tem como meta a diminuicdo do impacto da doenga na
populacdo, identificando lesdes pré-malignas ou detetando o cancro precocemente, com vista a
estabelecer o tratamento rapidamente e a evitar complicacdes decorrentes de fases avangadas do

mesmo®.

E de consenso geral que, dado o impacto negativo do CCR na qualidade de vida das pessoas e a
sua taxa de mortalidade, € essencial desenvolver estratégias de prevencao primaria e secundaria.
E importante chamar a atencdo e educar a populacdo geral para a adocdo de estilos de vida
saudaveis e modificagdo dos fatores de risco, particularmente nos paises desenvolvidos®®°,
Quanto a prevencdo secundaria, a detecdo e reducdo de lesdes adenomatosas pré-malignas e o
diagndstico precoce de cancro em estadios potencialmente curaveis sio objetivos vitais?>%°. A alta
incidéncia, a longa fase pré-clinica, as lesdes precursoras identificaveis e trataveis, o alto custo dos
tratamentos e a mortalidade associados ao CCR fazem desta doenca um alvo consensual para

rastreios de base populacional*’.

Varios paises europeus e norte-americanos tém implementado estratégias, com vista a beneficiar

a populacdo geral e a reduzir drasticamente 0s pesados custos econdémicos e sociais dos cuidados
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de satide oncoldgicos®. Nos EUA, a American Cancer Society (ACS), a US Multi-Society Task
Force on Colorectal Cancer e a American College of Radiology desenvolveram um conjunto de
guidelines. Estas recomendam que o rastreio de CCR e de pdlipos adenomatosos se inicie aos 50

anos de idade em homens e mulheres assintomaticos®®.

Em 2015, 24 paises da EU-28 tinham estabelecidos, ou em fase de preparacdo, programas de
rastreios nacionais ou oportunisticos do CCR: a Finlandia, a Franga, a Eslovénia e o Reino Unido
tinham implementado os seus programas completamente, a Noruega, Suécia e Portugal estavam
na fase-piloto®’%, Em Portugal, foram tomadas algumas iniciativas a nivel local e regional, com
beneficios para a populacdo-alvo, mas com dificuldades de manutencéo e sem avaliagdo central
pelas autoridades competentes®.

A Direcdo Geral de Saude (DGS) considera o Programa Nacional para as Doencgas Oncologicas
uma prioridade, mas admite que os programas de rastreio tém evoluido de forma mais lenta que o
desejavel, com uma dinamica regional, o que cria desigualdades no acesso!®®. Assim, assumiu
como estratégias gerais a implementar para o rastreio do cancro (da mama, do colo do Utero e
colorretal) a melhoria da rede de referenciagdo em Oncologia, aumentar a taxa de cobertura dos
rastreios (desincentivando os oportunisticos e substituindo-os por rastreios de base populacional)
e a criacdo de plataformas universais e compativeis que diminuam o tempo de disponibilizacao

dos dados®°.

A DGS refere 0 CCR como uma prioridade indesmentivel, considerando incipientes os rastreios
no terreno e recomendando ainda a generalizaco do seu programa de rastreio®. Assim, foi emitido
0 Despacho n.° 4771-A/2016, pelo Ministério da Saude, que refere que, até 31 de dezembro de
2016, todas as administracfes regionais de satde devem efetivamente implementar rastreios de
base populacional do cancro do cdlon e do reto (e outros), sendo que deve haver cobertura regional

total até ao final do ano de 20177°.

OS TESTES DE RASTREIO

A precisdo ou validade de um teste de rastreio, isto é, a sua capacidade de distinguir entre pessoas
doentes e ndo doentes, é medida pela sua sensibilidade e especificidade. A sensibilidade refere-se
a habilidade do teste de corretamente identificar pessoas com doenca entre a populagéo rastreada,
a especificidade corresponde a habilidade do teste de corretamente identificar pessoas sem doenca

na populacéo rastreada®’.
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Mesmo um teste 100% valido, preciso e seguro pode ndo ser adequado para o rastreio, ele tem de
ter utilidade clinica™. E necessario que detete uma doenca tratavel, que seja preferivel ao teste
utilizado atualmente ou que possa alterar o tipo de tratamento. Mas é também fundamental que
seja sustentavel pelo sistema nacional de saude (ou seguro privado), isto é, que tenha um bom

custo-eficacia’.

A ACS divide as opcOes de rastreio do CCR em testes que detetem pdlipos adenomatosos e cancro
(sigmoidoscopia, colonoscopia, enema de béario e colonografia tomografica computorizada) e
testes que primariamente detetam cancro [pesquisa de sangue oculto nas fezes guaiac-based
(gPSOF), testes imunoquimicos fecais (TIF) e testes de ADN fecal (TAF)]?2%¢. Os primeiros
permitem o diagndstico de p6lipos e cancros precoces por imagiologia endoscopica ou radioldgica.
Contudo, apresentam grandes limitaces, como a necessidade de preparacdo dietética e colica, o
tempo dedicado ao exame e o facto de serem relativamente invasivos. Além disso, 0s exames
endoscopicos requerem consentimento informado, podem necessitar de sedacdo e tém alguns

riscos, nomeadamente perfuragio e hemorragia.

Testes Endoscopicos e Radioldgicos
Sigmoidoscopia

Gilbertsen promoveu 0 uso do proctoscépio rigido para detetar e remover adenomas pré-malignos
e cancros em fase precoce em pessoas assintomaticas. Apesar de a analise de mais de 20’000
doentes da sua clinica ndo ter sido um estudo controlado, apresentou uma reducdo da mortalidade
associada aos cancros do reto e do sigmoide em quase 100%3, o que chamou a atengdo sobre 0s

meios endoscdpicos para o rastreio do CCR",

Durante muito tempo foi a base do rastreio endoscépico do CCR, com sensibilidades na ordem
dos 7% na sigmoidoscopia rigida e 10-15% na flexivel, no diagndstico de pdlipos?®. O
desenvolvimento da sigmoidoscopia flexivel permitiu o estudo mais pormenorizado, até ao célon
descendente, estimando-se que detete 60-83% dos cancros e pélipos identificados pela
colonoscopia’. Em varios estudos retrospetivos caso-controlo foi demonstrada uma reducéo da
mortalidade em neoplasias reto-sigmoideas em 60-75%2°. Sdo ja varios os ensaios clinicos
randomizados’>’" nos quais a sigmoidoscopia flexivel apresentou uma reducio significativa da

incidéncia do CCR, quer no colon proximal quer no cdlon distal. Contudo, apesar da reducéo da
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mortalidade por cancro no célon distal ter reduzido em cerca de 50%, ndo se verificou qualquer

reducdo no célon proximal’’.

Comparativamente com a colonoscopia, a sigmoidoscopia flexivel é mais segura, melhor tolerada
e de menor duracdo. Além disso, a sedacdo ndo € necessaria e com frequéncia a preparagdo
intestinal pode ser executada por enemas autoadministrados’®. Contudo, 3% a 5% dos doentes com
neoplasia do célon distal apresentam lesdes no colon proximal, pelo que é necessaria uma

colonoscopia total para proceder ao estadiamento ™.

Colonoscopia

A colonoscopia permite o exame completo do reto ao cego, sendo atualmente o método de rastreio
do CCR preferido pela generalidade das associacfes de gastroenterologistas e especialistas em
Saude Publica’™. E também o método preferido para detecdo de adenomas, dada a sua alta
capacidade diagndstica bem com as suas capacidades terapéuticas?®’. Considerada o exame gold
standard no rastreio do CCR®, ¢ também utilizada para verificar a eficacia dos outros métodos de
rastreio e para estadiamento no caso de neoplasia colorretal, sendo por isso considerada o

procedimento de rastreio mais completo do CCR%,

Apesar dos efeitos reais na mortalidade e incidéncia serem desconhecidos, por ndo haver ensaios
clinicos randomizados a mostrarem diretamente essa reducdo®, alguns estudos coorte e caso-
controlo demonstram um impacto significativo da colonoscopia e polipectomia no CCR?®4, No
Canada, foi verificada uma correlacdo inversa entre a taxa de colonoscopias e a morte por CCR,
na qual um aumento de 1% na taxa de colonoscopias reduzia o risco de morte em cerca de 3%°5%.
Além disso, assume-se que a reducdo em 15-33% da mortalidade associada ao CCR pela gPSOF

se deve, em parte, a realizacdo quase universal da colonoscopia ap6s um teste positivo’,

Apesar de ser um 6timo instrumento de rastreio apresenta limitacbes. Em cerca de 10% dos casos
é considerada incompleta, por insucesso na intubacdo do cego. Além disso, podem ndo ser
observadas neoplasias localizadas nas flexuras ou atras de pregas do colon?®. Numa revisio
sistematica verificou-se que polipos superiores a 10 mm raramente escapam ao diagnostico (2%)
pela colonoscopia, mas que pdlipos entre 1-4 mm e 5-10 ndo sdo detetados em 13% e 26% dos

casos, respetivamente®,

Corley et al. (2014)® referem que o indice de detecio de adenomas na colonoscopia é

inversamente proporcional ao risco, num dado intervalo, de desenvolvimento de CCR, de CCR em
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estadios avangados e de morte por CCR. Inversamente, a falha em detetar os adenomas durante a
colonoscopia aumentaria o risco subsequente de cancro. Nesse estudo, os indices de detecdo de
adenomas variavam significativamente entre gastroenterologistas, de 7.4% a 52.5%%. Assim,
apesar de ser o exame de eleicdo no rastreio’, depende da qualidade da preparagio, mas também
da qualidade técnica do executor e do material utilizado®:,

De referir também que, considerando apenas os custos diretos, a colonoscopia apresenta um custo

superior & gPSOF, TIF e sigmoidoscopia®.

Enema de Béario duplamente contrastado

O enema de bario ¢ um exame radioldgico que permite a avaliagdo de todo o célon®*. A sua
capacidade de detecdo de adenomas, além da preparacéo intestinal adequada, depende também do
tamanho dos mesmos. Os indices de detecédo variam entre 32% para pélipos menores que 6 mm e
48% para polipos maiores que 10 mm?°. Tem vindo a ser largamente substituido pela colonografia

tomografica computorizada (CTC).

Colonografia tomografica computorizada

Também conhecida como “colonoscopia virtual”, a CTC permite imagens bi e tridimensionais do
célon e reto, insuflados com ar ou CO,?*"™. E uma técnica promissora, com as vantagens de ser

ndo invasiva e de ndo requerer sedacdo?,

As suas taxas de detecdo dependem da prevaléncia de pélipos na populacdo amostrada, da
experiéncia do radiologista e de aspetos técnicos, como a preparacao intestinal, do software e do
uso de aparelhos single ou multi-row?®. Com o uso de agentes de contraste, como o bario, e
preparacdo intestinal adequada, para diminuir os artefactos fecais, tém-se obtido capacidades
diagndsticas semelhantes a colonoscopia’™. Em estudos que envolviam populagdo puramente
assintomatica, a colonografia TC apresentou sensibilidades de 86%, para p6lipos entre 5 e 9 mm,
e de 92% para pdlipos com 10 mm ou mais?®. Além disso, os resultados de estudos recentes

mostram que pode ser custo-efetiva quando comparada com a colonoscopia®8e.

Dos aspetos que levam alguns autores a defender a sua implementacdo como método de rastreio
destacam-se o facto de ser menos invasiva e potencialmente aumentar a adesdo ao rastreio,
comparativamente com a colonoscopia’.
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Tém sido levantadas algumas preocupacgdes relativamente & exposicao a radiagdes ionicas em
populacBes assintomaticas?®’#, sendo colocada a hipdtese de colonografia por ressonancia
magnética como método de rastreio, mas os resultados foram modestos’®. Além do referido, a taxa
de detecdo incidental de alteracbes extracélicas pode ser de até 70%, o que leva a estudos

adicionais, elevando os custos e causando maior ansiedade?®®’.

Apesar de se apresentar como promissora, € uma técnica com limitagGes importantes, pelo que a

sua recomendacao para o rastreio do CCR ainda n&o € unanime?,

Testes nao invasivos fecais

Pesquisa de sangue oculto nas fezes guaiac-based

A resina de guaiaco impregnada em papel deteta a atividade de pseudoperoxidase do heme ao
adquirir a tonalidade azul®®, sendo este o principio da pesquisa de sangue oculto nas fezes classica
(gPSOF).

Em 1967, Greegor® verificou que a maior parte de um conjunto de doentes com cancro do colon
apresentava um resultado positivo na gPSOF, especialmente se efetuada em 3 colheitas de fezes.
No Minnesota, Gilbertsen et al. (1980)"2 verificaram, com o recurso & gPSOF no rastreio do CCR,
ndo s6 uma reducdo da mortalidade do CCR em 33%, mas também a diminuicao da incidéncia do
mesmo em 21%, nos participantes sujeitos a rastreio anual com gPSOF, apds 13 anos de follow-
up®. Os varios ensaios clinicos randomizados que estabeleceram a eficacia da gPSOF no rastreio
do CCR%-*3 foram analisados e os resultados publicados na compilacio de revisdes Cochrane®.
Essa revisdo sistematica mostrou uma reducdo de 16% da mortalidade por CCR devida ao rastreio,

apesar de ndo se ter comprovado uma reducdo na incidéncia.

Dado que se baseia numa reacdo de peroxidase, pode apresentar falsos positivos se o individuo
ingeriu peroxidases vegetais ou carne vermelha mal passada, e falsos negativos se ingeriu altas
doses de antioxidantes, como a vitamina C?%8%%°, Hemorragias do trato gastrointestinal alto podem
também apresentar-se como resultado positivo, sem que dai se detete qualquer neoplasia® ™.
Estima-se que cerca de 1% a 3% das pessoas assintomaticas, com mais de 40 anos de idade, quando
submetidas a gPSOF, apresentardo um resultado positivo, sendo que a colonoscopia menos de

metade dessas terdo neoplasia colorretal?®.
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Os pélipos <1 cm geralmente ndo sangram e os adenomas significativos, isto é, com >1 cm ou
com carcinoma in situ, sdo causa de hemorragia franca em menos de 10% dos casos, pelo que
podem revelar também resultados falsamente negativos?2°. De facto, menos de 40% dos doentes
com adenomas conhecidos apresentam gPSOF positiva, sendo que este valor aumenta em doentes
com polipos maiores e mais distais?®’*. Apesar do predominio de adenomas entre as lesdes
detetadas, estima-se que 75% dos adenomas ndo sejam detetados pela gPSOF, nomeadamente

aqueles de menor tamanho e menos distais?.

O rastreio com a gPSOF levou a uma comprovada diminui¢cdo da mortalidade por CCR, mas 0s
estudos apresentados mostram valores preditivos positivos dos testes sem estimativas reais da
sensibilidade, especificidade e da razo da probabilidade (positiva ou negativa)®®. Isto deve-se ao
facto da maior parte dos estudos apresentar resultados ap6s uma gPSOF positiva, ndo tendo em
conta os falsos negativos em doentes, nos quais foi detetado cancro posteriormente. Na Alemanha,
Brenner et al. (2014)% verificaram uma ma performance diagndstica da gPSOF na identificagdo
ndo so de adenomas, mas também de CCR.

Na Franca, Hamza et al. (2014)% verificaram uma diminuicio da mortalidade associada ao CCR
na populacdo submetida a rastreio com gPSOF, sendo que esta diminui¢do era mais notdria nos
subgrupos cuja participacdo e adesdo ao rastreio era superior. Também neste estudo ndo se
verificaram diferencas na incidéncia de CCR no grupo rastreado, comparativamente com o grupo
controlo®. No mesmo pais, Denis et al. (2015)%” analisaram o programa de rastreio nacional do
CCR e verificaram que a adesao ao rastreio diminuia de ano para ano (de cerca de 50% para 31%),
sendo que parte desta variacdo estava associada ao metodo de analise, 0 que pode comprometer a

eficacia a longo prazo do rastreio.

Os resultados a longo prazo de um programa de rastreio confirmaram que a gPSOF é um teste
eficaz, nomeadamente pela sua reducdo da mortalidade. Contudo, ndo parece apresentar até a data
alteracéo significativa da incidéncia do CCR®%. Nos (ltimos anos o seu uso tem vindo a ser
reduzido, mas permanece ainda o Unico método ndo invasivo com eficacia provada em ensaios

clinicos randomizados®-°2,

Estima-se que a gPSOF tenha um custo de 5’700 a 17°800 dolares por cada ano de vida ganho
ajustado a qualidade (QALY). Considera-se que um racio de custo-eficacia inferior a 25’000

ddlares por ano de vida ganho é um bom valor®®.
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Testes mais avancados de gPSOF foram desenvolvidos, como o Hemoccult® 11 e Hemoccult® Il
Sensa, sendo que este Ultimo mostrou sensibilidades de cerca de 80% na detecéo de carcinoma e
de cerca de 69% de polipos >1 cm®®.

Testes imunoquimicos fecais

O teste de PSOF tradicional apresenta grandes limitagdes, nomeadamente com altas taxas de falsos
positivos e falsos negativos. Para contrariar este problema, foram desenvolvidos testes
imunoquimicos de pesquisa de sangue oculto (TIF), que detetam apenas a globina humana nas
fezes?®™*. Dado que a globina perdida no tubo digestivo proximal ao colon é degradada, os TIF
sdo especificos de perdas sanguineas do c6lon®. Tém alta especificidade para a globina humana
e ndo requerem restricdes dietéticas, além de que podem ser quantitativos?®’. Assim, apresentam
menores taxas de falsos positivos e sensibilidades semelhantes ou superiores na detegéo de polipos,

quando comparados com a gPSOF’,

Os TIF apresentam também maior sensibilidade na detecdo de cancros invasores, neoplasias em
fases precoces e adenomas avangados, com alta especificidade, ainda que ligeiramente menor que
a PSOF tradicional®1%, Brenner et al. (2013)'%* compararam trés TIF quantitativos com o teste
de gPSOF, utilizado no programa de rastreio nacional: com perda ligeira de especificidade,
obtiveram-se valores de sensibilidade bem superiores ao teste padronizado. Também numa meta-
analise efetuada por Lee et al.'®®, na qual compararam diversas marcas comerciais de TIF, estes
apresentaram sensibilidades de cerca de 79% e especificidades de 94% no diagnostico de CCR,
em pessoas assintomaticas. Varios estudos mostraram também que, diminuindo o cutoff de
positividade, havia um aumento da sensibilidade®>%, com taxas de detecdo do TIF superiores as
da gPSOF em cerca do dobro para CCR e até 4 vezes para adenomas avancados®”1% Apesar da
melhoria nas taxas de detecdo com o diminuir do limiar de positividade, o incremento da

sensibilidade ocorreu a custa de perda de especificidade!®.

Apesar dos resultados satisfatorios, no que se refere a taxa de detecdo, surgiu a davida se os TIF
poderiam influenciar a incidéncia do CCR. Em Italia, Ventura et al. (2013)% verificaram que a
realizacdo de um TIF, a cada 2 anos, levou a uma diminuicdo ndo sé da mortalidade associada ao
CCR em cerca de 41%, mas também da incidéncia do CCR em cerca de 22%, nos participantes

que seguiram o programa de rastreio, numa média de 11 anos.
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Em Espanha, compararam o rastreio por TIF, a cada 2 anos, com o rastreio com colonoscopia
Unica, num intervalo de 10 anos. Os investigadores verificaram que a colonoscopia apresentava
melhores resultados na detecdo de lesdes, nomeadamente de adenomas. Contudo, o TIF apresentou
uma melhor aceitagio e adesio dos participantes ao estudo!®. A maior aceitacéo e participagio é
um aspeto muito importante na eficacia de um rastreiol®’ %111  Assim, apesar da menor
capacidade de detecdo relativamente ao atual gold standard, os TIF podem contrabalangar com

maior adesdo ao rastreio.

A US Preventive Services Task Force emitiu recentemente recomendacgdes relacionadas com o
rastreio do CCR, nas quais trés opg¢des incluem testes anuais de PSOF: TIF isolado ou associado
a sigmoidoscopia flexivel a cada 10 anos e gPSOF de alta sensibilidade isolada?. Com base nos
dados de estudos efetuados, ndo é de surpreender que a DGS recomende para a PSOF os testes
imunoquimicos anualmente e que, perante um resultado positivo, se deva realizar uma

colonoscopia total**2,

Em estudos recentes (na Bélgica'® e na China''#) foram avaliados o custo-eficacia e o impacto do
rastreio de base populacional do CCR, com o recurso ao TIF. Os resultados preliminares
mostraram que, apesar dos possiveis efeitos adversos do rastreio e dos custos extras para o sistema
de satide, o rastreio com o TIF apresenta uma boa relagdo custo-eficacia’*>'*#, com uma estimativa
de 4°484€/QALY 3,

Apesar de se apresentarem como métodos mais sensiveis para o rastreio do CCR, os TIF
apresentam ainda algumas limitacdes, ndo sendo ainda considerados adequados para rastreio de
adenomas, sendo o seu uso recomendado primariamente para rastreio de CCR?°. Além disso, ha
atualmente no mercado diversas marcas comerciais de TIF, que utilizam diferentes métodos de
colheita e analise e com apresentacdo variada dos seus resultados: de forma qualitativa e/ou
quantitativa. Também diferem noutros aspetos, tais como a quantidade de fezes a colher, 0 método
de recolha, os tampdes utilizados, o tempo de estabilidade da hemoglobina e os diferentes tipos de
analise das amostras, o que dificulta a comparacdo dos diferentes testes, mesmo em revisdes

sistematicas, podendo também levar a diferentes interpretacdes clinicas!?®.
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Testes de ADN fecal

Baseados nos conhecimentos atuais das alteracdes genéticas na carcinogénese do colon foram
desenvolvidos métodos néo invasivos de detecdo de ADN humano mutado nas fezes?®. Estes testes
baseiam-se no principio de que as neoplasias colorretais véo libertando continuamente milhdes de
células da sua superficie para as fezes. O ADN isolado dessas células seria testado para a presenca
de determinadas mutacdes e alteracdes epigenéticas especificas, adquiridas durante o processo de

carcinogénesg®116.117,

Apesar de inicialmente apresentarem resultados modestos, foram desenvolvidos testes mais
avancados com resultados promissores!!®118 Estima-se que estes testes possam apresentar
sensibilidades superiores em 3 a 4 vezes as da PSOF classica na detecdo de cancros invasores e

adenomas com displasia de alto grau®.

O Cologuard® (Exact Sciences Corp., Wisconsin, EUA) € um TAF que permite testar uma amostra
aleatoria de fezes para identificar 11 biomarcadores associados a CCR e a lesdes pré-malignas: 9
para ADN alterado, 1 para o gene de referéncia B-actina e 1 para hemoglobina. Engloba métodos
avancados de detecdo de mutacdes em células intestinais, constantemente libertadas (ao contrario
das hemorragias intermitentes dos tumores), podendo diminuir a necessidade de realizacdo de
testes mais invasivos, como a colonoscopia ou sigmoidoscopia. Além disso, ndo necessita de
restricdes alimentares e farmacoldgicas, sendo necessaria apenas uma amostra*'®t’. Foi o
primeiro TAF a ser aprovado pela U.S. Food and Drug Administration como teste de rastreio, em
20141°, Esta atualmente coberto pela Medicare a cada 3 anos e esta incluido nas guidelines da

ACS como teste de rastreio recomendado®?.

Isto deveu-se em grande parte ao trabalho de Imperiale et al. (2014)!%, que compararam a eficacia
na detecdo de lesdes de um TIF com os do Cologuard®. Apos colonoscopia, verificou-se que o
teste de ADN apresentou sensibilidades de 92.3% e 69% na detecdo de CCR e displasia de alto
grau, respetivamente, bem superiores ao TIF (74% e 46%, respetivamente). Por outro lado, nesse
estudo o TIF utilizado apresentou uma especificidade superior ao TAF (96% vs 90%) e muitos
participantes (689) foram excluidos por problemas com o teste de ADN, por oposi¢cdo ao TIF
(apenas 34)'1. Também objeto de critica foi o facto de os autores terem utilizado um cutoff do TIF
superior ao do TAF (Cologuard®), que também possui um biomarcador para hemoglobina. Isto
fez com que os participantes referenciados para colonoscopia fossem mais do dobro que no TIF,

elevando obviamente os custos®.
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Nos EUA, com comparticipacdo da Medicare o Cologuard® custa 509 dolares, sendo menos
dispendioso que a colonoscopia, mas bem mais que o TIF e gPSOF. Estima-se que, quando
realizado a cada 3 anos, tenha um custo-eficacia de 11’313 doélares por QALY, sendo cerca do

dobro desse valor quando realizado anualmente!?°,
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DISCUSSAO

O CCR é um problema major de Saude Publica e pode ser diagnosticado em fases mais precoces
por varios testes com eficacia comprovada em ensaios clinicos randomizados, pelo que relne as

condicBes necessarias para ser alvo de um rastreio populacional.

A detecdo precoce do CCR através de rastreios eficazes é essencial para a redugdo da sua
mortalidade e para os custos associados, diretos e indiretos. A andlise custo-eficicia do rastreio do
CCR mostra que este apresenta uma relagao custo-eficacia inferior ao ndo rastreio® 2!, sendo este

um aspeto essencial a avaliagdo das estratégias de rastreio.

A escolha dos métodos de rastreio depende de varios fatores, nomeadamente dos recursos humanos
e materiais disponiveis, das circunstancias especiais de cada pais ou regido e mesmo da
programacdo de cada rastreio. O valor de um teste no rastreio do CCR passa ndo sO pela
sensibilidade e especificidade do mesmo, mas também pelas caracteristicas e desempenho de testes

alternativos, intervalos de teste, complicacdes, custos, aceitacdo e adesdo dos doentes.

Nos Estados Unidos séo varias as guidelines para o rastreio do CCR, como as da American College
of Physicians, da American College of Gastroenterology, as Joint Guidelines (da American Cancer
Society, da US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer e do American College of
Radiology) e as guidelines da USPSTF. No que se refere aos exames ndo invasivos fecais, estas
associagcdes apresentam recomendaces semelhantes: todas recomendam a gPSOF ou TIF
anualmente para o rastreio do cancro do colon e do reto. Apesar de a FDA ter aprovado o
Cologuard® primariamente como um teste de rastreio de cancro colorretal, apenas 0 American
College of Gastroenterology recomenda este TAF, em intervalos de 3 anos. As restantes
associagcdes ndo recomendam qualquer intervalo de rastreio, na medida em que ndo ha dados
suficientes disponiveis sobre estes intervalos e taxas de participagdo esperadas?®. Ndo esta
recomendado nas novas guidelines da USPSTF devido, em parte, ao alto nimero de falsos
positivos e possiveis complicacdes relacionadas com exames mais invasivos, como a

colonoscopial?1?2,

O Servico Nacional de Saude (SNS) portugués apresenta capacidades limitadas para a realizacao
de colonoscopias, especialmente em determinadas regides. Assim, 0 recurso a um exame sensivel
e especifico na detecdo de lesdes, malignas e pré-malignas, cuja adeséo ao rastreio seja elevada e
que apresente uma boa relacdo custo-eficacia pode revelar-se bastante valioso. Um teste ndo

invasivo, com uma elevada sensibilidade para cancro em estadios curaveis, constituiria uma opgao
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aos exames invasivos, ainda que mais sensiveis. Adicionalmente, permitiria uma maior adeséo aos
programas de rastreio, podendo este ser verdadeiramente um rastreio de base populacional,
permitindo otimizar a realizacdo das colonoscopias, de acordo com as capacidades do SNS.

Hé& autores que defendem que as duas principais caracteristicas de um teste de rastreio, hoje em
dia, sdo a sua capacidade de detetar a doenca e o seu custo. A gPSOF é ainda o Unico teste ndo
invasivo fecal com eficacia comprovada na reducdo da mortalidade associada ao CCR, tendo sido
desenvolvidos novos testes de elevada sensibilidade ja apds estes estudos. Contudo, ainda
apresenta varias limitacGes e desvantagens, além de ndo ter sido comprovada a reducdo da
incidéncia do CCR com a sua utilizagdo. Os novos estudos sobre a aplicagdo de TIF em programas
de rastreio populacional apresentaram bons argumentos, que permitem colocar a hipétese de que
estes poderdo diminuir quer a mortalidade quer a incidéncia associadas ao CCR. Os TIF séo,
atualmente, os testes ndo invasivos fecais recomendados pela DGS no rastreio do CCR em
Portugal‘*2. Os TAF (ex: Cologuard®) apresentaram sensibilidades superiores aos varios testes de
PSOF (gPSOF e TIF) mas, a semelhanca de todos os testes de rastreio em amostras de fezes,
mantém uma baixa capacidade de detecdo de adenomas. Além de que ndo apresentam resultados
convincentes na detecdo de adenomas, ndo apresentaram evidéncias suficientes, que suportem a
sua implementacdo como método de rastreio, quer nos intervalos de aplicagdo quer nos custos com
a mesma. A sua menor especificidade e valor preditivo positivo poderdo levar também ao aumento
da despesa, com a realizacdo de mais exames auxiliares de diagnostico desnecessarios, por vezes
invasivos, e ndo isentos de riscos, além de que podem gerar alguma angustia, desnecessaria ao

doente.

Com a iminente implementacdo do rastreio do CCR de base populacional em Portugal, seria
importante a realizacdo de um estudo do rastreio, que considerasse ndo s 0s custos diretos e
indiretos, avaliando a utilizacdo de um teste TIF, mas procurando também perceber o seu impacto
na incidéncia e mortalidade associadas ao cancro colorretal, a curto e médio prazo. Isto seria de
todo o interesse, tendo em vista a otimizagcdo dos recursos existentes, nomeadamente no que se

refere a disponibilidade regional de exames invasivos, como a colonoscopia.
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