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RESUMO

As patologias oncoldgicas tém cada vez mais relevo no panorama da
saude mundial, acarretando elevada morbilidade/mortalidade e, também
elevados custos no seu diagndstico e tratamento. Nesse contexto o cancro do
célon e recto (CCR) assume um dos papéis principais devido a crescente sua
incidéncia associada a uma grande mortalidade. Portugal ocupa o 18° lugar
europeu no que se refere a incidéncia deste cancro, ndo escapando a este
flagelo.

Na ultima década tem se assistido a grandes avangos na compreensao
desta patologia através da revelagdo dos mecanismos genéticos que |lhe estéo
subjacentes. Actualmente € a patologia oncolégica melhor compreendida a
nivel genético, servindo de base para o entendimento de outros cancros.

Existem varios factores de risco perfeitamente identificados,
nomeadamente o tabaco, a diabetes, a obesidade, entre outros, sobre os quais
se devem actuar com o intuito de prevenir o aparecimento da doenca.

A implementacdo e o cumprimento de programas de rastreio nacionais
do CCR baseados nas “guidelines” aceites internacionalmente é essencial para
o diagndstico precoce e prevencado desta doenga. Actualmente existem varios
exames complementares que podem ser usados no rastreio, embora ainda se
continue a discutir quais as modalidades que devem ser usadas como
abordagem inicial.

Tal como na carcinogénese, € no tratamento, principalmente a nivel
farmacolégico, que nos ultimos anos mais progressos se tém alcangado. A
descoberta de novos farmacos, nomeadamente dos inibidores do factor de

crescimento epidérmico, tém proporcionado aos pacientes um aumento da



sobrevida, mesmo quando a doenca se encontra numa fase avancada, e
também, uma melhoria na qualidade de vida. Um novo farmaco, o
Panitumumab, aprovado recentemente ira certamente contribuir para este
ganhos, enquanto outros farmacos continuam na habitual fase de testes que

antecedem a comercializag&o.
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CANCRO DO COLON E RECTO

1) INTRODUCAO

O CCR é dos cancros com maior incidéncia mundial. Ha autores que
admitem que esta entidade esta a ganhar proporgdes epidémicas (Cassetti T et al,
2007). No entanto, gragas ao desenvolvimento de novos farmacos, ocorrido nos
ultimos vinte anos, tem sido possivel aumentar a sobrevida média do paciente
diagnosticado com CCR. De facto, nos anos 50, havia apenas um farmaco
disponivel para a terapéutica oncoldgica destes doentes, o que contraste com
os dias de hoje, ja que temos ao nosso alcance diversos farmacos, associados
a modernas técnicas cirurgicas.

Nos ultimos anos, assistiu-se a um aprofundamento do saber das bases
genéticas do CCR. Na actualidade, é do ponto de vista genético o cancro
melhor compreendido, servindo, inclusive, como base para o estudo do
processo de carcinogénese de outros tumores malignos que partilham
mutacdes semelhantes (Fearon ER et al, 2000).

E propdsito desta tese, abordar os diversos aspectos do CCR, inclusive
0s pontos mais polémicos, nomeadamente os relacionados com o rastreio e o
tratamento. Os resultados dos consensos mundiais levados a cabo servem de
base as “guidelines” de orientagédo para o rastreio e o tratamento, os quais s&o

de uma forma geral actualizados anualmente.
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9) MATERIAL EMETODOS

Depois de escolhido o tema para esta tese de mestrado, foi efectuada
uma pesquisa bibliografica entre Novembro de 2007 e Marco de 2008.
Realizou-se a pesquisa através dos sitios Pubmed e Medscape, utilizando e
combinando os “Mesh Terms” de “Cancer”, “colorectal’, “epidemiology”,
“therapy”, “screening” e “guidelines”. Dos 127.453 artigos obtidos, foram
seleccionados aqueles mais recentes e editados por instituicbes ou autores de
prestigio internacional. Foram excluidos todos os artigos com data de
publicagdo anterior a 1985 e limitando a busca a artigos escritos em inglés,
portugués e espanhol. Também se utilizaram alguns livros na elaboragdo desta
tese, tendo-se efectuado uma pesquisa na biblioteca da Faculdade de Ciéncias

da Saude.

3) EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia do CCR tem vindo a aumentar nas ultimas duas décadas e
Portugal ndo é excepg¢do. Em cada 3.5 minutos é diagnosticado um caso novo
de CCR, em cada 9 minutos morre um paciente com CCR e a cada 5 segundos
que passa, um individuo, que deveria ser rastreado, N30 O € (Benson B et al, 2007).

A incidéncia do CCR apresenta uma grande variagdo consoante a regiao
geografica (parkin DM et al,2003). As taxas de incidéncia do CCR sao muito elevadas
na América do Norte, Australia, Europa Ocidental e Japao (oliveira A et al, 2007). A
alta taxa de incidéncia do CCR no Japao deve-se a ocidentalizagao dos seus

habitos de vida, apos a Segunda Grande Guerra Mundial (oiiveira A et al, 2007).
-2-
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Verifica-se que individuos que residem em paises com baixa incidéncia de
CCR, ao mudarem de residéncia para paises com elevada incidéncia,
adquirem o risco de CCR dos residentes do pais de destino (acs, 2006). Nos
Estados Unidos da América (EUA), o CCR é a segunda causa de morte por
cancro, correspondendo a 10% da totalidade de mortes por cancro. Ainda nos
EUA, no ano de 2006, foram diagnosticados 148.610 novos casos de CCR,
tendo ocorrido 55.000 mortes por este motivo (acs, 2006).

Na Uniao Europeia, o CCR é o segundo tumor maligno mais frequente
tendo sido diagnosticados 217.000 casos novos no ano 1998, dos quais
111.000 vieram a falecer, devido ao CCR. Em Portugal a incidéncia do CCR no
sexo masculino é de 36.0/100.000 habitantes e no sexo feminino é de
21.1/100.000 habitantes, ocupando o 18° lugar entre os 38 paises europeus
(Benson B et al, 2007). No ano 2005, em Portugal ocorreram 3.319 o6bitos devido a
CCR, sendo a segunda causa de morte por cancro, a seguir ao cancro do
pulmao.

A mortalidade por CCR € mais elevada nos individuos que residem em
areas urbanas e apresentam um nivel sécio-econdmico mais elevado, facto
que levanta a hipétese do factor nutricional poder ser um dos envolvidos na
etiologia desta entidade. Cerca de 90% dos casos dos CCR sé&o diagnosticados
a partir dos 50 anos. Com o avancgar da idade aumenta a probabilidade de se
detectar um caso de CCR, verificando-se taxas de incidéncias e mortalidade
crescentes a medida que a faixa etaria avanca. O risco de desenvolver CCR ao
longo da vida é de 6% nos paises onde a incidéncia € mais elevada (oiiveira A et al,

2007).
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4) CARCINOGENESE

A colaboragdo entre cirurgides, gastrenterologistas, oncologistas,
patologistas, geneticistas e cientistas moleculares permitiu um grande avango
na compreensao das diferentes modificacbes moleculares e histopatologicas
que ocorrem no CCR. A partir de uma mucosa do célon normal desenvolve-se
um precursor benigno — o podlipo, o qual pode evoluir em direccdo a uma
doencga maligna.

A carcinogénese do CCR requer a ocorréncia de multiplas alteracbes
genéticas numa célula previamente normal, tal como a formagao de sucessivos
clones, sendo necessario entre 6 a 10 eventos clonais para que seja alcangado
o fendtipo maligno final, que também requer a aquisicdo de capacidade de
metastizar. Além de um crescimento aumentado, um clone pré-maligno tem
que desenvolver um ambiente permissivo a desenvolver rapidamente futuras
mutagoes. Este processo, conhecido como instabilidade genomica, €
indispensavel para uma rapida aquisicado de mutagdes que evoluiram para o
CCR.

Existem duas categorias principais dentro da instabilidade gendmica. A
mais comum € a instabilidade cromossomica (IC), em que ha acumulagao de
anormalidades cromossoOmicas estruturais € numéricas. O outro tipo é a
instabilidade de microsatélites, em que ha uma falha no reconhecimento e
reparagao de bases durante a replicagdo do DNA. Esta disfungao reparadora é
a responsavel pela geragao de eventos genéticos envolvidos no processo que

conduz a formagao do CCR (Grady wm, 2004).

-4 -
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Cerca de 70-85% dos CCRs desenvolvem-se através da chamada via
tradicional, também conhecida por via da instabilidade cromossémica, ou,
ainda, via “supressora’ (smith G et al, 1999). A lesdo desta via mais precocemente
identificada é a cripta aberrante displasica, uma lesdo microscépica da mucosa,
que antecede o aparecimento da alteracdo macroscopica — o polipo. Esta via
encontra-se associada a mutacao do APC ou a perda do 5q (gene do APC),
mutacao do K-ras, perda do 18q e delecgao do 17p, que contém o supressor
tumoral p53. Todas estas alteracdes raramente estdo presentes nos CCRs que
se formam por esta via (smith G et al, 1999).

O APC (adenomatous polyposis coli) € um gene de grandes dimensdes,
contendo 15 exdes com varios dominios funcionais. Uma mutagdo neste gene
interfere na ligagdo com a b-catenina, a qual constitui um passo importante na
via de sinalizacdo Whnt (cadigan kM et al, 2006). Esta via esta implicada na regulacao
do crescimento, apoptose e diferenciagdo celular. Todas as mutacbes que
ocorrem no gene APC e alteram a ligagdo APC-b-catenina, resultam numa
diminuicdo da degradagdo normal da b-catenina e originam uma constante
activacao da via de sinalizagao Whnt (Gregorieff A et al, 2005). A perda funcional do
APC também interfere com a regulagéo mitética, contribuindo para a IC (Fodde R
et a, 2001). Durante a metafase existe uma organizagdo cuidadosa dos
cromatideos irmaos, de modo a que seja garantida uma distribuicdo com
sucesso as células “filhas”. A kinetocore coordena a organizagéo da cromatina,
assegurando uma distribuigdo correcta durante a divisdo celular. O gene APC é
uma proteina que tem a capacidade de se ligar ao kinetocore, promovendo um

correcto alinhamento cromossomico e subsequente segregagao dos

-5-
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cromossomas. As células que apresentam deficiéncia de APC nédo tém a
capacidade de detectar anormalidades cromossomicas durante a metéafase,
entrando na anafase com o potencial de gerar IC (praviam vM et al, 2006). A mutagéo
do gene APC encontra-se, em 80% dos adenomas, no seu estadio inicial,
embora isso dependa do tipo histolégico do adenoma (ass Jr et al, 2002), € esta
presente em 60% dos cancros do colon e 82% dos cancros rectais (Jass JR et al,
2002).

O gene K-ras é um proto-oncogene que codifica uma proteina ligante ao
GTP e, quando ocorre uma mutacdo, ha a perda inerente da actividade
GTPase. Mutagdes deste gene sdo encontradas em 35% a 42% dos CCRs,
mas também em percentagem semelhante nos adenomas avangados, sendo
menos comum nos adenomas de pequena dimensao (Leslie A et al, 2002).

O DCC, o SMAD?2 e o SMAD4 estao todos localizados no cromossoma
18, e a sua perda alélica é encontrada em 60% do CCRSs (vogelstein B et al, 1988). O
SMAD2 e o SMAD4 estao envolvidos na via de sinalizagdao b-TGF que é
importante na regulagao do crescimento celular e da apoptose. O DCC codifica
um receptor transmembranar que promove a apoptose. As mutagdes nos
genes DCC e SMAD2 sao raramente encontradas nos CCRs, enquanto que,
alteragdes no gene SMAD4 sao mais Comuns (Woodford-Richens KL et all, 2001).

A perda do p53, devido a perda alélica do 17p, € um evento tardio na via
tradicional da carcinogénese e marca a transicado da doencga pré-invasiva para
doenca invasiva. Varios estudos demonstram que, a medida que a doencga vai
progredindo, relativamente ao seu estadio histopatoldgico, existe um aumento

na frequéncia das anormalidades p53. Essas anormalidades sdo encontradas

-6-
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em 4% a 26% dos adenomas, 50% dos adenomas com focos invasivos e 50%
a 75% de CCRs (Lesiie A et al, 2002). A proteina p53 € um importante factor de
transcricdo, que actua na expressao de genes retardadores do ciclo celular,
provocando a lentificacdo do ciclo e fornecendo o tempo suficiente de
reparagdo do DNA caso exista uma lesdo genética. Quando esta lesdo
genética € demasiado grande para ser reparada, o p53 induz a expressao de
genes apoptoticos mills AA et al, 2005).

Para resumir, a via tradicional inicia-se com a formacao de criptas
aberrantes displasicas, que, na maioria das vezes, contém mutagdes K-ras. A
aquisicdo da mutacdo APC contribui para a transformacao das criptas
aberrantes em adenomas. A perda da fungdo do DCC, SMAD2 e, sobretudo,
do SMAD4, contribui para o avango nesta via, ao interferirem na apoptose,
permitindo uma acumulacdo de mutacdes. Por ultimo, a aquisicdo da mutacao
do p53 acompanha a transicédo da lesdo benigna em doenca maligna invasiva.

A instabilidade de microsatélites (IMS), ou via mutadora, é outro dos
mecanismos principais da instabilidade genémica no CCR. Aproximadamente
20% dos CCRs exibem este fenétipo, em que existe uma falha no sistema de
reparacao “mismatch” do DNA, ndo havendo uma revisdo e correcgao do DNA
apods a replicagao. Este sistema é constituido por 7 proteinas, hMLH1, hMLH3,
hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 e o hPMS2 que, ao se associarem formam
heterodimeros funcionais. O hMLH1 e o hPMS2 sdao os componentes
essenciais deste sistema de reparacdo e formam 5 proteinas heterodiméricas
funcionais: hMSH2-hMSH3, hMSH2-hMSH6, hMLH1-hPMS1, hMLH1-hPMS2 e

hMLH1-hMLH3. A instabilidade microsatélite elevada (IM-E) ocorre quando

-7-
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existem, pelo menos, duas alteragbes dentro das 5 proteinas descritas
anteriormente. Na instabilidade microsatélite baixa (IM-B), apenas uma das 5
proteinas se encontra alterada. Esta instabilidade provoca um aumento
dramatico de erros genéticos e existem varios microsatélites presentes nos
genes implicados na carcinogénese do colon e recto, como o TGF-bRII, Bax,
Caspase 5, MSH3, MSH6, b-catenina, APC, IGF-Il, € 0 E2F4 (Bresalier RS et al, 2002).
Os tumores relacionados com a IM-E ocorrem no Sindrome de Lynch, embora
a maioria sejam esporadicos. O hMSH2 e hMLH1 sdo os genes mais
frequentemente afectados no Sindrome de Lynch, enquanto que, no CCR
esporadico associado a IM-E, o hMLH1 é a proteina, que se encontra mais
vezes afectada. Deve-se testar todos os tumores acerca da IM quando se
verifica:

e Diagndstico de CCR num paciente com idade inferior a 50 anos;

e Presenca de um tumor sincrono relacionado com CCR Familiar
nao associado a Polipose (S. Lynch), independentemente da
idade de apresentacao;

e CCR com histologia de IM-E, diagnosticado num paciente com
idade inferior a 60 anos;

e Paciente com CCR com, pelo menos, um parente de primeiro
grau que apresente um tumor relacionado com Sindrome de
Lynch, e pelo menos um desses parentes tenha idade inferior a

50 anos;
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grau que apresentem um tumor relacionado com o Sindrome de

Paciente com CCR com, pelo menos, dois parentes de segundo

Lynch, independentemente da idade do diagndstico.

A metilagdo do DNA é outra via de regulacédo da transcricdo dos genes,

ocorrendo ao longo de todo o genoma. Na maior

hipometilagdo global do genoma, principalmente nas sequéncias de DNA

repetitivas e, simultaneamente, existe uma hipermetil

de alguns genes (rashid A et al, 2004). Esta particularidade

probabilidade de ocorréncia de um erro, numa determinada sequéncia de DNA,

durante o processo de transcricdo, contribuindo assim para o aceleramento da

carcinogénese.

Na figura 1, estd retratada, de forma resumida, todas as possiveis

alteragdes que ocorrem durante a carcinogénese, alteragdes essas que foram

explicadas anteriormente.
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Figura 1. Carcinogénese do CCR (Kutz H et al, 2004).
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5) FACTORESDERISCO

Existem diversos factores de risco implicados no CCR, sobre os quais
podemos actuar na tentativa de evitar o aparecimento/desenvolvimento do
CCR. Esses factores de risco podem ser alimentares, ambientais, hereditarios,
associados ao estilo de vida e a presenca de outras patologias que podem

provocar o CCR ao longo da sua evolugao.

51)Idade

Em ambos os sexos, a incidéncia do CCR comega a aumentar a
partir dos 40 anos. Mas &, principalmente a partir dos 50 anos, que se verifica a
maioria dos diagndsticos do CCR, representando este grupo cerca de 90% do
total de diagnésticos efectuados num ano. Como a populagdo mundial esta a
envelhecer, e sendo a idade um factor de risco perfeitamente identificado, € de
prever um continuo aumento do CCR nas proximas décadas. Apenas 12% dos

tumores séo diagnosticados apds os 80 anos (Acs, 2006; Jemal A et al, 2007).

5.9) Obesidade

Em varios estudos realizados mundialmente, chegou-se a
conclusao de que 1/3 dos CCR tém subjacente, na sua etiologia, a obesidade,
0 excesso de alcool e a ingestdo excessiva de carne, principalmente a

vermelha (Platz EA et al, 2000).

-10 -
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Foi provado mediante a realizagdo de estudos prospectivos, de
duracdo longa, que existe uma clara relagdo entre os valores do indice de
Massa Corporal (IMC) e o elevado risco de desenvolvimento do CCR. Estes
estudos apontaram para uma maior probabilidade de vir a sofrer do CCR
quanto maior for o IMC apresentado por um determinado paciente (terry PD et al,
2002).

Ha uma clara relagao positiva entre o IMC e o risco de incidéncia
do CCR no sexo masculino. Mas em alguns estudos realizados sobre este
ponto, tal relagdo nao foi observada no sexo feminino. Estas diferengas podem-
se explicar pela tendéncia que a gordura masculina tem em ser visceral, a qual
apresenta um aumento da actividade pro-inflamatdria, que estara relacionada

com um acréscimo no risco de desenvolvimento de neoplasias (terry PD et al, 2002).

53) Dieta

E unanime que a dieta mediterranea, que se caracteriza por um
baixo consumo de carne vermelha, um elevado consumo de azeite, peixe e
vegetais frescos, desempenha um papel importante na prevengdo do CCR.
Alguns estudos apontam para uma diminuigdo de 20% na incidéncia do CCR,
quando esta dieta € a adoptada pela populagdo em geral ansen M et al, 1999).

Infelizmente, a dieta mediterranica estd a ser substituida,
progressivamente pela chamada dieta ocidental (0 nosso pais ndo é excepgao

a regra), que se caracteriza por um elevado consumo de gordura animal, carne
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vermelha, baixo consumo de fibras, vegetais e frutas. Esta dieta encontra-se
associada a um aumento de 10% da incidéncia do CCR (ansen M et al, 1999).

Tem sido investigada a associagao entre o risco aumentado de
CCR e a quantidade de carne ingerida diariamente, resultado da adopg¢ao da
dieta ocidental. Esta provado que a ingestao de, pelo menos, 160g de carne/dia
aumenta significativamente o risco do CCR. Em relagao a ingestao de gordura,
esta favorece a proliferacdo das células epiteliais do colon, devido ao aumento
de acidos biliares necessarios para a digestdo da gordura consumida. Por outro
lado, os &cidos biliares séo irritativos da mucosa cdlica, estimulando a
activacao de factores responsaveis pelo crescimento das células do codlon,

aumentando assim a probabilidade do CCR (Norat T et al, 2005).

54) Ta]oagismo

Embora o célon ndo seja atingido directamente pela composigéo
do tabaco, as substdncias carcinogénicas transportadas pela corrente
sanguinea tém um impacto negativo no que se refere ao risco de desenvolver
CCR.

A quantidade de macos/ano e a duracdo do habito contribuem
para o desenvolvimento de adenomas, além de também aumentam o risco do

CCR (sturmer T et al, 2000).
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55) Alcool

Foi proposto um mecanismo que permite verificar que o alcool
pode estar implicado no aumento da incidéncia do CCR. O acetaldéido,
resultante da oxidacdo do alcool, diminui a quantidade de folato presente no
coélon, nutriente que se pensa ser essencial na diminuigdo do risco do CCR.
Também ha uma metilacdo anormal do ADN, a qual contribui para a
carcinogénese (Homann N et al, 2000).

Um estudo realizado em 2004 estabeleceu que o consumo de
alcool superior a 45g/dia aumenta significativamente a incidéncia do CCR, néo

estabelecendo, no entanto, qual o tipo de bebida mais prejudicial (cho E et al, 2004).

5.6) Diabetes

Os pacientes com Diabetes Mellitus, principalmente tipo I,
apresentam um maior risco de CCR, devido ao estado de hiperinsulinémia que
caracteriza os estadios iniciais desta patologia. Tal ocorre pelo facto de a
insulina desempenhar um papel como factor de crescimento a nivel da mucosa
do célon, inibindo a apoptose, isto por aumento da sintese de receptores IGF-1

(Chang K et al, 2003; Seow A et al, 2006).

57) Sedentarismo

Conhece-se cada vez melhor o papel preponderante que a

actividade fisica desempenha na saude actual da populagdo em geral. Os
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beneficios atribuidos a pratica de exercicio fisico sdo crescentes, podendo
contrariar o aparecimento de determinadas patologias, nomeadamente o CCR.
Assim, uma vida sedentaria € um factor de maior risco para CCR.

A actividade fisica, ao promover um aumento da sensibilidade a
insulina, reduz a necessidade de o organismo a produzir. Assim, diminuindo os
niveis séricos daquela hormona, diminui o risco do CCR (Friedenreich CM et al, 2002).

Ao contribuir para um aumento no gasto energético, a actividade
fisica € uma boa arma para combater a obesidade e, consequentemente desta
forma, o risco de CCR.

A obstipacado constitui um factor de risco para o CCR, uma vez
que a presenca de uma motilidade intestinal diminuida permite o
prolongamento do tempo de contacto dos produtos carcinogénicos com a
superficie intestinal, aumentando, desta forma, a probabilidade de desenvolver
CCR. Também sobre este aspecto a actividade fisica tem um papel a
desempenhar, ao contribuir para o aumento da motilidade intestinal (colitz GA et
al, 1997).

A actividade desportiva regular reduz os niveis de prostaglandina
E. Esta prostaglandina esta envolvida na aceleragdo do crescimento tumoral
devido a sua acgao anti-apoptotica e aumento da proliferacdo da mucosa do

colon, reduzindo deste modo o seu efeito nefasto Woods JA et al, 1994).

Existe uma relacédo entre a imunodepresséo e o risco aumentado
de desenvolver quase todos os tipos de cancros, ndao sendo o CCR uma
excepcao. O exercicio fisico, ao modelar de forma positiva o sistema imune,

permite uma diminuicdo no risco de CCR. A actividade fisica de intensidade
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moderada promove a libertacdo de citocinas derivadas dos macréfagos,
aumenta a citotoxidade antitumoral dos macréfagos, o numero e actividade de
células NK e a producédo de IL-2, aspectos que contribuem para a diminuicao
do risco de CCR woods JA et al, 1994). A actividade fisica moderada, ainda melhora
o sistema antioxidante enzimatico, inibindo os efeitos nocivos dos radicais
livres de forma mais perfeita, nomeadamente mutacées do DNA, prevenindo
assim, falhas genéticas que possam ocorrer, em virtude da agressdao dos

radicais livres (woods JA et al, 1994).

58) Antecedentes Pessoais de Pélipos

O risco do CCR encontra-se aumentado, quando existem
antecedentes pessoais de poélipos adenomatosos. Quanto maior for o niumero
de pdlipos existentes, quanto maior for o tamanho dos pdlipos, principalmente
> 1 cm, mais elevado € o risco de desenvolver CCR. A presencga de displasia
grave e uma arquitectura vilosa do pdlipo também contribuem para o aumento
desse risco (schumann BM et al, 1990). Todos 0s pacientes, a quem foi diagnosticado
um CCR, apresentam um risco aumentado de vir a padecer de um segundo,
principalmente quando o CCR é diagnosticado com idade inferior a 60 anos

(ACS, 2005).
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59) Doenga Inflamatéria do Célon

A Doenga Inflamatéria Intestinal (DIl), que envolve o cdlon,
constitui um risco aumentado para o CCR.

Na colite ulcerosa (CU), o risco de desenvolver CCR, apo6s a 42
década de evolugdo da patologia, aumenta 1% ao ano, havendo, no entanto,
um risco significativo a partir da primeira década de curso da doenga (Exkbom A et al,
1990). Relativamente a doenga de Crohn (DC), o risco de CCR encontra-se
aumentado 2 a 5 vezes, quando comparado com a populagao geral (Higashi D et al,
2007). Quanto maior € a area do célon afectada (pancolite) e quanto mais
precoce é feito o diagndstico, maior é o risco destes pacientes desenvolverem

CCR (Higashi D et al, 2007).

5.10) Historia Familiar de CCR

Existe um risco importante de CCR em dois sindromes de
herangca dominante: Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) e Cancro Codlon
Rectal Hereditario ndo associado a Polipose (CCRHNP). Ainda ha a considerar
os pacientes que tém CCR com antecedentes de CCR em parentes de primeiro
grau, embora ndo fagam parte de nenhuma das patologias referidas
anteriormente. Estima-se que 15% a 25% dos CCR tenham um envolvimento

hereditario (rFauci AS et al, 2008).
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5.10.1) Cancro Célon Rectal Hereditario ndo associado a Polipose

E um disturbio autossémico dominante, também conhecido por
Sindrome de Lynch. Em alguns casos, estdo presentes trés mutacdes: MSHG,
MSH2 e MLH1, modificando mecanismos envolvidos na reparacao do DNA
(Lynch HT et al, 1999). Os pacientes em que se observa este tipo de disturbio
apresentam um pico de incidéncia do CCR entre os 40 e os 50 anos, embora
80% destes doentes desenvolvem CCR aos 65 anos. Existe uma maior
prevaléncia destes tumores proximalmente ao angulo esplénico (vasen HF et al,
1991). Regista-se uma tendéncia de desenvolvimento de varios cancros do colon
e recto. Estima-se que cerca de 50% dos pacientes irao desenvolver outro
CCR, dez anos ap6s o diagnéstico do primeiro CCR (Lynch HT et al, 1999).

A maioria dos portadores deste sindrome, quando sujeitos a
estudo genético, nao apresentam nenhuma das mutagoes tipicas. Como tal, o
diagnostico deste quadro continua a ser clinico, baseado nos Critérios de
Amesterdao (vasen HF et al, 1991):

o CCR em pelo menos trés membros da familia;
o Pelo menos duas geraces atingidas;
o Pelo menos um familiar em 12 grau com CCR;

o Um dos CCR diagnosticados antes dos 50 anos.

Existem casos de pacientes com CCR em que, apesar de nao

preencherem os critérios de Amesterdao, podemos suspeitar de pertencerem a
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familias com S. de Lynch, quando cumprem os Critérios de Bethesda (vci,
1998):
o Carcinoma sincrono ou metacrénico do célon e recto;
o Tumores da familia S. Lynch (estdbmago, endométrio, urotélio,
hepatobiliar e intestino delgado);
o Doente com CCR e familiar de 12 grau com CCR < 45 anos;
o Individuo com CCR ou carcinoma do endométro detectado antes
dos 45 anos;
o CCR célon direito e padrao cribiforme;
o CCR com padrdao mucinoso (> 50% do tecido tumoral);

o Adenomas diagnosticados antes dos 40 anos de idade.

5102) Polipose Adenomatosa Familiar

Esta patologia tem herancga autossomica dominante. Caracteriza-
se pelo desenvolvimento de numerosos polipos adenomatosos e um
consequente risco aumentado de desenvolver CCR. A FAP tem como base
genética uma mutagcdo do gene APC, que se encontra no brago longo do
cromossoma 5. Esta mutacdo também se encontra nos CCR esporadicos numa
proporcao de casos até 40%. Os pacientes que padecem deste sindrome
podem apresentar milhares de pdlipos ao longo de todo o colon. A maioria
destes pacientes, mais de 90%, aos 35 anos ja apresenta pdélipos do célon. A
colectomia previne a evolugdo para CCR a médio prazo (Solomom C et al, 2005).

Existe uma incidéncia aumentada de polipos ao longo de todo o tracto
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gastrointestinal, nomeadamente, esttmago e intestino delgado e também co-
existem varias patologias, como osteomas e quistos sebaceos.

Esta descrita uma variante desta patologia hereditaria
denominada FAP atenuada. Trata-se de uma entidade menos grave que a FAP
propriamente dita, uma vez que se desenvolve um numero mais “reduzido” de
polipos, entre 5 a 100 pdlipos. Também nesta entidade a colectomia é

profilatica, prevenindo a evolugao para CCR (solomom ¢ et al, 2005).

511) Outros Factores de Risco

A colecistectomia, embora de uma forma controversa, continua a
ser considerada um factor de risco. Alguns estudos demonstram um aumento
desse risco de 1,5 a 3 vezes McMichael AJ et al, 1997). Mas, por outro lado, ha
estudos prospectivos, com follow-up de 15 anos apds colecistectomia, que nao
demonstraram qualquer associacao (Adami H et a, 2003). Nos estudos que
demonstraram um risco aumentado de CCR, esse mesmo risco era mais
significativo em mulheres que tinham realizado colecistectomia ha mais de 15
anos, havendo uma maior incidéncia de tumores do célon proximal. O
mecanismo proposto € o aumento de acidos biliares secundarios (acido
desoxicolico e litocdlico), os quais se transformariam em substancias
carcinogeénicas, ou potenciariam a acgao de carcinogéneos no lumen intestinal.

Outro tipo de intervengao cirurgica relacionada com o aumento do
risco do CCR é a ureterosigmoidostomia, principalmente na mucosa do célon

distal a implantacdo dos ureteres (stewart M et al, 2004). Estima-se que exista, neste
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grupo de pacientes, um risco aumentado de aparecimento do CCR, 500 vezes
superior ao encontrado na populacdo geral. Estes doentes devem ser
submetidos a follow-up regular de 5 anos apds a operagao (crissey MM et al, 1999).

Alguns autores apontam para uma possivel relagdo entre o
esofago de Barrett e o CCR, embora este mecanismo ainda permaneca
desconhecido (sontag SJ et al, 2001).

A exposicao a radiagdes, tal como radioterapia e mais raramente
acidentes nucleares, aumentam o risco de desenvolvimento do CCR. Alguns
estudos apontam para um risco mais elevado do cancro do recto em mulheres
que realizaram radioterapia para tratamento de tumor ginecoldgico (pay NE et al,
2001).

Os pacientes previamente submetidos a gastrectomia poderao
apresentar um risco aumentado do CCR. Este aspecto é muito controverso. Se,
por um lado, ha autores que afirmam esta associagao, por outro, ha aqueles
que atribuem o aumento dos CCRs, nestes pacientes, a presenga de outros
factores de risco, tais como alcool e tabaco (ross A et al, 2005; Bundred NJ et al, 2006).

Em &reas endémicas de Shistosoma japonicum, existe uma
relacdo causal entre a infecgdo e o aparecimento de CCR. Esta relacdo é
suportada pela frequente ocorréncia de ambas as doencas, na identificagao de
quistos de shistosoma no tecido tumoral, na semelhanga das lesbes de
shistosomiase e da CU e no aparecimento da displasia associada a

shistosomiase (chen MC et al, 2002).
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6) MANIFESTACOES CLINICAS

Gragas a evolugdo a que se tem assistido, nos ultimos anos, nos
métodos de rastrear o CCR, cada vez mais esta patologia é detectada em
formas mais precoces de evolugcdo, mesmo antes de exibir qualquer
sintoma/sinal que nos possa fazer suspeitar do diagnéstico.

Numa fase precoce, os CCRs raramente provocam sintomas, que
aparecem mais usualmente, quando o cancro se encontra numa fase mais
avancgada (Freitas D et al, 2002). Os sintomas podem condicionar diferentes quadros
clinicos. Um CCR pode conduzir a uma situacdo de obstrucdo intestinal que
pode atingir a oclusdo completa. Neste contexto, ocorre dor e distensao
abdominal, nauseas e vomitos que podem ser fecaldides. O quadro obstrutivo é
mais frequente quando o tumor se localiza no célon esquerdo, nomeadamente
no transverso, descendente ou sigmoéide, devido ao menor didametro do l[umen
célico nestes segmentos. Assim, quando nos deparamos com este tipo de
manifestagdo, o tumor tem dimensdes volumosas e encontra-se numa fase
avangada do diagnéstico, constituindo um factor de mau prognadstico (Freitas D et al,
2002).

A hemorragia digestiva é outra das possiveis formas de apresentagéo do
CCR. Sendo a hematoquézia o sintoma hemorragico mais evidente, também se
pode manifestar por fezes tipo melenas, ou sangue oculto positivo nas fezes.
Quanto maior for o tumor, maior a probabilidade de sangramento. Na maioria
das vezes, a hemorragia é de baixo débito (< 6ml/dia) e o sangue vem

misturado nas fezes de forma quase imperceptivel pelo paciente. Este
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sangramento cronico pode, inclusivé, conduzir a um quadro de anemia
ferropénica. Clinicamente, podemos suspeitar do local de proveniéncia da
hemorragia em conformidade com o tipo de sangramento. Assim, perante uma
hemorragia tipo hematoquézias, devemos suspeitar de um tumor com
localizagdo mais distal, nomeadamente descendente ou do sigmdide. No caso
da hemorragia digestiva ser do tipo melenas, ou sangue oculto positivo, ou,
ainda, apenas um contexto de anemia ferropénica, suspeitar de tumor do cdlon
proximal (Freitas D et al, 2002).

No caso de o CCR ter caracteristicas infiltrativas e envolver a parede
intestinal e estruturas adjacentes, os sintomas encontrados sao dor abdominal
e alteracdes dos habitos intestinais, com a presenca de diarreia. O tenesmo
rectal € uma queixa muito sugestiva de invaséo rectal no contexto neoplasico.
A invasdo da bexiga conduz a sintomas urinarios, sendo a pneumaturia sinal de
existéncia de trajecto fistuloso anterovesical. A perfuragdo do célon pode ser
uma forma de manifestacdo de doenga avancada com quadro de abddémen
agudo. Uma das possiveis formas de manifestagdo de CCR é como neoplasia
oculta, chegando-se ao seu diagnéstico a partir de sinais/sintomas das
metastases (Mayo Clinic, 2007).

Um contexto de sintomas gerais com anorexia, perda de peso e astenia
ocorrem no CCR, com gravidade e evolugao variavel, podendo atingir um
quadro de caquexia. O TNF que se encontra aumentado no CCR ¢
responsavel, pelo menos em parte, destas queixas gerais e muitas vezes é o

condicionante que acelera o desenvolvimento fatal do CCR (Mayo ciinic, 2007).
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7) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As hipéteses de diagndstico a considerar sdo em conformidade com a
forma de apresentacédo da doenca.

Assim, perante uma massa no colon ou recto, deve-se fazer diagndstico
diferencial com tumores benignos (como adenomas) e massas inflamatadrias,
nomeadamente com diverticulite, DI, isquémia e infecgdes como tuberculose
ou amibiase. A bidpsia da lesdo, de uma forma geral, conduz ao diagnostico
(Freitas D et al, 2002).

O CCR pode ser diagnosticado numa fase avancada de estenose.
Perante um quadro de obstrucdo intestinal, devemos considerar quer o
contexto neoplasico, quer patologias como a DIl, a isquémia e a colite radica,
isto em conformidade com o restante contexto clinico (Freitas D et al, 2002).

Na manifestagdo hemorragica, também se tem a considerar o
diagnéstico diferencial com DII, a diverticulose, a colite infecciosa, a colite
isquémica, a ulcera solitaria do recto, e também a doenc¢a hemorroidaria, que é
a responsavel por adiar diagnésticos de CCR em contexto de rectorragias (Freitas
D et al, 2002).

E necessario excluir patologias inflamatérias/infecciosas como a DII, a
diarreia infecciosa, o uso de farmacos e a doenca do intestino irritavel, quando
0 paciente apresenta um quadro em que predominam as alteracbes dos
habitos intestinais (Freitas D et al, 2002).

A dor abdominal € um sintoma muito inespecifico, pois quase toda a

patologia gastrointestinal se manifesta por dor. Em contexto agudo é imperioso
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excluir outras patologias, como a apendicite, a diverticulite, a DIl, a isquémia
intestinal e doenca do intestino irritavel, antes de pensar no CCR (Freitas D et al,

2002).

8) RASTREIO DO CANCRO DO COLONERECTO

Nas ultimas duas décadas tém surgido avangos que permitiram uma
deteccao cada vez mais precoce do CCR. Assim, estes avancos consistem na
implementagdo de programas de rastreio, na aplicagdo de exames
complementares ao rastreio de CCR (RCCR) e no surgimento de novos
exames. Estas mais valias, juntamente com avangos no campo do
estadiamento e tratamento, permitiram um ganho na sobrevida desta patologia
e, em muitas situagbes, aquilo que é o objectivo de qualquer programa de
rastreio, evitar a doenca, nomeadamente através da remocao de lesdes pré-
malignas. Os principais exames complementares aplicados ao rastreio séo a
pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF), testes fecais de DNA para CCR,
a sigmoidoscopia, o clister opaco com duplo contraste, a colonoscopia, a
colonografia por TC e a capsula endoscopica dirigida ao célon, embora estes
ultimos ainda numa fase experimental.

O teste de guaiaco é o teste mais comum para detectar sangue oculto
nas fezes winawer s et al, 2007). Este teste detecta a actividade da peroxidase do
heme, embora possa dar falsos positivos ao reagir com a peroxidase de
determinados frutos, vegetais e carne vermelha. Para minimizar estes falsos

positivos, sd0 necessarias algumas restricdes dietéticas. A PSOF tem uma
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sensibilidade de 50%-60%, quando usada uma unica vez, mas pode apresentar
valores a rondar os 90% se for usado anualmente durante um periodo longo (>
10 anos) (Hardcastle JD et al, 1999). NO entanto, a maioria das PSOF positivas,
posteriormente, sdo sujeitas a colonoscopia, e vém revelar-se negativas, sendo
portanto, o numero de falsos positivos elevado. De salientar que é obrigatorio
efectuar colonoscopia apés uma PSOF positiva (Libierman D et al, 2002). Num estudo
conduzido no Brasil, realizou-se PSOF em 3000 individuos, dos quais 70%
acusaram o teste de guaiaco positivo. Naqueles doentes realizaram-se estudos
adicionais, tendo 880 individuos sido submetidos a colonoscopia total com
deteccao de 100 casos de CCR, o que corresponde a um risco de 11.3% de
CCR entre os pacientes que apresentavam a PSOF positivo (Hardcastle JD et al, 1999).
Este resultado, entre outros, demonstra a baixa sensibilidade da PSOF, o que
compromete a sua aplicacao do teste isolado no RCCR. Ha varios autores que
recomendam, como estratégia de rastreio, o uso de PSOF anual associada a
sigmoidoscopia de 5 em 5 anos, ndo havendo até ao momento dados que
suportem tal decisao (oiiveira A et al, 2007). A incidéncia de adenomas na populagao
em geral é de 30% a 35% (Libierman D et al, 2002). Varios estudos demonstram que a
PSOF nao desempenha um papel na prevencao do CCR, ja que néao é util na
deteccdo de adenomas. A maioria dos estudos mostra que a prevaléncia de
adenomas é igual tanto nos individuos com uma PSOF positiva, como
naqueles que apresentam uma PSOF negativa. Devido a estes e outros
resultados, a PSOF esta a ser substituida, em muitos paises desenvolvidos,
por testes imunohistoquimicos fecais. Os testes imunohistoquimicos fecais

detectam a presenga de hemoglobina, usando técnicas com uma sensibilidade
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e especificidade elevada. Estes testes eliminam a necessidade de restricoes
dietéticas prévias a sua realizacao (Winawer S et al, 2007).

Outro tipo de teste possivel de realizar, utilizando as fezes, é o teste de
DNA do CCR. Varios estudos sugerem que a identificagdo de DNA anormal em
amostras fecais pode fornecer um método de detecgao precoce do CCR. No
entanto, o conjunto de marcadores moleculares ideais para esta detecgao
ainda nao foi estabelecido. Pequenos estudos apontam para uma sensibilidade
de 65% e uma especificidade de 95%, quando este método é empregue como
RCCR. No sentido de validar e melhor definir estes dados, sdo necessarios
mais estudos populacionais Winawer s et al, 2007).

A sigmoidoscopia € uma técnica que permite a visualizagao directa da
mucosa do recto e do sigmodide, utilizando-se o sigmoidoscépio que tem 60 a
65 cm de comprimento. Neste exame endoscopico, pode-se remover polipos e
colher amostras de tecido sempre que a situagao o exigir. As sigmoidoscopias
tém como principais vantagens a curta duragdo do exame; uma preparagao
intestinal mais simples, quando comparada com a necessaria para uma
colonoscopia e apresenta grande sensibilidade e especificidade na deteccao de
polipos nos segmentos visualizados (Aravjo S et al, 2000. A grande desvantagem
deste exame € apresentar uma especificidade baixa (35% a 55%) no que se
refere ao colon total, uma vez que s6 uma parte do colon esquerdo é
visualizado (winawer s et al, 2007. Como tal, sempre que se detecta uma lesao
polipdide ou um CCR no decurso de uma sigmoidoscopia € mandatario a
realizacdo de uma colonoscopia total. Um estudo realizado nos EUA, que

envolveu cerca de 2000 individuos, indicou que a sigmoidoscopia, quando
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usada como método de RCCR, conseguia uma reducao de 59% da mortalidade
referente ao carcinoma do recto e do célon sigmoide (sheiby sv et al, 2003). A taxa de
complicagbes da sigmoidoscopia diagndstica € baixa, ocorrendo 1 em cada
10.000 procedimentos Winawer S et al, 2007).

A colonoscopia permite a visualizagao directa de todo o célon, para além
de permitir a remocgao de pélipos e a colheita de bidpsias. A colonoscopia é o
exame “gold standard”, no que se refere a métodos de diagndstico precoce do
CCR. As desvantagens deste exame prendem-se com a necessidade de uma
preparagao intestinal exigente, o incobmodo resultante da insuflagdo de ar
durante o exame no contexto de colon “dificeis”, sendo, por vezes necessaria a
sedacao do paciente para realizar a colonoscopia. A especificidade e a
sensibilidade da colonoscopia, na detecgao de pdlipos e CCR, é muito elevada,
da ordem de 95% nos polipos > 1 cm Winawer S et al, 2007). A taxa de pdlipos que
nao sao visualizados, no decurso de uma colonoscopia, varia consoante o
tamanho deste. Cerca de 15% a 25% dos pdlipos que tém um didmetro inferior
a 5mm “escapam” ao endoscopista, enquanto que polipos maiores que 10mm
ndo sao identificados em 1% a 6% winawer s et al, 2007). A United States National
Polyp Study demonstrou uma redug¢do de 90% da incidéncia e mortalidade do
CCR num follow-up de longa duracao em individuos sujeitos a polipectomia. A
taxa de complicacbes € baixa, ocorrendo uma a duas em cada 10.000
procedimentos Winawer S et al, 2007).

Existem dois métodos radiolégicos disponiveis para o RCCR, o clister
opaco com duplo contraste (CDC) e a colonografia por TC. O CDC permite a

visualizacdo total do cdélon, sendo a sua especificidade e sensibilidade
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inferiores quer em relacdo a colonoscopia convencional, quer em relagao a
colonografia por TC. Mesmo para polipos grandes (> 1 cm), o CDC apresenta
uma baixa sensibilidade na ordem dos 48%. Em relacdo a colonoscopia,
verifica-se que apresenta uma maior probabilidade de falsos positivos devido
aos artefactos winawer s et al, 2007). Um paciente com CDC, que apresente uma
alteracado suspeita, deve realizar uma colonoscopia para esclarecimento das
lesdes. Ha autores que consideram a aplicabilidade deste exame como método
de RCCR em paises com recursos econdmicos limitados, devido ao seu menor
custo (Winawer S et al, 2007).

A colonografia por TC, também conhecida como colonoscopia virtual, é
um método nao invasivo de mapeamento do cdlon, usando a TC helicoidal.
Apesar das mais valias deste exame, a colonografia por TC ainda nao esta
aprovada como um método fiavel de RCCR. As vantagens desta técnica
prendem-se com o facto de ser um método nao invasivo, ndo necessitando,
para a sua realizacdo, de sedacéo e é realizada num periodo de tempo mais
curto que a colonoscopia. Os estudos referentes a colonoscopia virtual ainda
sao limitados, no entanto, apresenta-se como uma técnica mais segura que a
colonoscopia, com taxas de mortalidade semelhante as CDC (1:50.000
individuos) (masel H et al, 2002). Este tipo de exame tem a capacidade de revelar
zonas tidas como “pontos cegos® na colonoscopia convencional,
nomeadamente debaixo das pregas intestinais, as quais faciimente podem nao
ser visualizadas pelo endoscopista. Outra das grandes vantagens da
colonografia por TC é a possibilidade de evidenciar as alteragdes extra-

coldénicas (Hara AK et al, 2001). Este exame faz um “mapeamento” de todo o
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abdémen, pelvis e bases pulmonares. Estudos demonstraram que em 5% a
23% dos individuos que realizavam a colonoscopia virtual eram encontradas
anormalidades extra-colonicas com importancia clinica, 3% a 16% dos
individuos eram sujeitos a estudos radiolégicos posteriores para
esclarecimento destes achados, dos quais 1% a 3% tiveram necessidade de
serem submetidos a procedimentos cirdrgicos (Ginnerup B et al, 2003).

Por outro lado, a colonoscopia virtual também apresenta varias
limitacbes. A presenca de fezes, devido a uma ma preparagao do célon, pode
simular e/ou camuflar podlipos e lesdes malignas. Os segmentos mal
distendidos e a dificuldade em detectar lesdes de baixo relevo também séo
causas que deixam passar despercebidas determinadas lesdes. Provavelmente
a limitacdo mais importante € a impossibilidade de remover pélipos ou colher
pecas de bidpsias. Uma das razbes fundamentais, para este exame nao ser
usado como método de RCCR, prende-se com a variabilidade de resultados
obtidos em diversos estudos, nomeadamente no que se refere a sensibilidade
de deteccao de polipos (ohnson CD et al, 2003; Macari M et al, 2004). Em apenas um unico
estudo se verificou uma maior sensibilidade, por parte da colonoscopia virtual,
em relagdo a colonoscopia dita classica (94% vs 88%) (Pickhardt PJ et al, 2003), NO
que se refere a deteccado de podlipos de diametro superior a 10 mm. Nao de
somenos importancia a questdo com o elevado custo desta técnica, que,
também pelo facto de ndo ser comparticipado pelo estado, a torna proibitiva
como RCCR.

Nos ultimos anos, tem-se discutido a periodicidade da realizagédo dos

métodos de RCCR. Antes de mais, importa estratificar o risco de CCR, para se
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poder englobar um individuo num determinado grupo e, dessa forma, aplicar as
“guidelines” estabelecidas.

Esta definido que um individuo com idade superior a 50 anos, sem
histéria pessoal de adenomas, sem DIl e sem historia familiar para CCR,
apresenta um risco médio de CCR (Levin B et al, 2007). NO patamar de risco médio,
podem ser usados trés métodos possiveis para 0 RCCR. O método preferivel
e, sempre que disponivel, é a colonoscopia. O follow-up do individuo faz-se em
funcdo dos achados. Assim, se a colonoscopia for negativa na detecgao de
polipos perante uma boa preparacao intestinal, s6 se recomenda a realizagao
de nova colonoscopia no prazo de dez anos (Levin B et a, 2007). Caso seja
diagnosticado algum pdlipo, este deve ser sujeito a polipectomia e, se possivel,
realizado o exame anatomo-patoldgico. Existem trés tipos mais comuns de
polipos, os adenomas, os hiperplasicos e os serreados. Cada um destes
polipos requer uma abordagem diferente. Perante a detecgdo dum pdlipo
hiperplasico, cujas dimensbes n&o ultrapassem os 10 mm e, também, se o
numero de polipos encontrados nao exceder as dez formagdes, recomenda-se,
tal como no contexto da colonoscopia negativa para polipos, a realizagado da
préoxima colonoscopia ao fim de dez anos (Levin B et al, 2007). Quando se detecta
polipos de maiores dimensdes, ou quando se encontram em numero mais
elevado (> 10), é aconselhada uma vigilancia mais rigorosa, devendo, a
proxima colonoscopia, ser realizada num periodo inferior a 10 anos, embora
ainda nao se tenha chegado a um acordo relativamente a periodicidade
concreta em relagcdo a esta situagao (Levin B et a, 2007. NO caso de ser um

adenoma serreado, que integra lesdes neoplasicas com uma arquitectura
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profundamente alterada e atipia nuclear focal (Fonseca R et a, 2004, ndo esta
estabelecido quando se devera repetir a colonoscopia seguinte, sugerindo-se
que seja num periodo inferior a dez anos. O terceiro tipo de pélipo mais
frequentemente detectado € o adenoma, sendo aquele que apresenta uma
maior probabilidade de evolugdo maligna. Neste contexto, o individuo nao
apresenta um risco médio de CCR, mas sim um risco elevado. A abordagem a
ter nesta situacdo também depende das dimensbes e do numero de
adenomas. Quando sdo detectados adenomas considerados de baixo risco,
isto &, < 2 pdlipos, < 1 cm e adenoma tubular, realiza-se a colonoscopia
seguinte num prazo maximo de 5 anos. Se por sua vez, esse exame for
normal, recomenda-se a realizacdo de nova colonoscopia dentro de 5 a 10
anos (Levin B et al, 2007). Caso sejam detectados novos pélipos, tem que se avaliar o
tipo de pdlipo. Quando é removido um adenoma de alto risco, que apresenta
displasia de alto grau/carcinoma in situ, > 1 cm, ou de estrutura vilosa, ou entao
quando séo retirados 3 a 10 adenomas durante uma unica colonoscopia, deve-
se realizar a colonoscopia seguinte num prazo maximo de 3 anos. Se for
normal, o exame repete-se de 5 em 5 anos a partir daquele momento. Se nao
se conseguir obter a excisdo completa de um adenoma, € recomendada a
repeticdo do exame dentro de 2 a 6 meses para completar o procedimento.
Quando sao detectados mais de dez pdlipos, devemos equacionar, mediante
os achados da colonoscopia e a clinica, a hipotese de um estudo genético, de
modo a despistar patologias de transmissao familiar (Levin B et al, 2007).

Um individuo, com risco médio para CCR, também pode ser

rastreado com PSOF e sigmoidoscopia. Nesta modalidade de rastreio, efectua-
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se anualmente a pesquisa de sangue oculto nas fezes e sigmoidoscopia de 5
em 5 anos. Caso a PSOF seja positiva, é obrigatério a realizagcdo de uma
colonoscopia com o intuito de despistar quer patologia benigna, quer patologia
maligna. Se durante a realizacdo da sigmoidoscopia for detectado algum
polipo, deve-se proceder a polipectomia (Levin B et al, 2007).

Outra modalidade para rastrear os individuos de risco moderado € a
realizacdo de um CDC de 5 em 5 anos. Quando o CDC revela imagens
suspeitas, deve-se realizar uma colonoscopia para esclarecimento de patologia
célica detectada (Levin B et al, 2007).

No que respeita aos contextos genéticos, nomeadamente Sindrome
Lynch e FAP, o risco de CCR é muito elevado, sendo obrigatorio modalidades
de rastreio mais apertadas. No Sindrome de Lynch, é necessario iniciar a
vigildncia entre os 20 e 25 anos de idade, ou entdo, com idade inferior a 10
anos, relativamente ao parente mais novo, a quem foi diagnosticado um CCR.
Esta vigilancia deve ser realizada através da colonoscopia, com uma
periodicidade de um a dois anos. Perante o diagndstico de adenoma, €
aconselhado um seguimento anual ou de 2 em 2 anos, dependendo da
localizacéo, do tamanho e do tipo de adenoma. Sao ainda factores a considerar
o risco cirurgico e a preferéncia do doente. Este é um factor cada vez mais
preponderante. Quando existe um pdlipo tecnicamente impossivel de remover,
ou entdo, estarmos perante um pdlipo displasico de alto grau, temos de
considerar a hipétese de uma colectomia total com anastomose ileo-rectal.
Apos colectomia, o follow-up dos doentes faz-se a cada 1-2 anos. Caso

estejamos perante um individuo do sexo feminino devido ao também elevado
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risco de cancro endometrial, neste contexto, € aconselhada uma ecografia
endovaginal de 5 em 5 anos, a partir do 30-35 anos, tal como o doseamento do
CA-125 todos os 6 a 12 meses. A histerectomia com anexotomia bilateral é
uma hipétese a considerar, uma vez constituida familia (Levin B et al, 2007).

A periodicidade de colonoscopia na FAP depende dos achados
endoscoépicos obtidos no primeiro exame, sendo aconselhado o inicio da
vigilancia a partir dos 10-12 anos. Um paciente que se encontre no estadio 0,
onde nao se encontra um unico podlipo ao longo de todo o célon, aconselha-se
a realizacado da colonoscopia de 4 em 4 anos. No estadio 1, em que existam 1
a 4 adenomas tubulares com 1 mm a 4 mm, a colonoscopia deve-se realizar
com uma periodicidade de 2 a 3 anos, por outro lado, aqueles que
apresentarem 5 a 19 adenomas tubulares com 5mm a 9mm, ou seja, no
estadio 2, requerem um controlo mais apertado, anualmente ou de dois em
dois anos. No estadio 3 é obrigatorio um controlo anual devido a presenga de
inumeros pélipos (> 20) e de grandes dimensdes (> 1 cm), 0 que acarreta um
maior risco de CCR. Por ultimo, no estadio 4, em que existem centenas de
polipos ou displasia de alto grau, sdo necessarias colonoscopias de 6 em 6
meses, e € de considerar a eventual hipotese de uma colectomia total (Levin B et al,
2007).

Na FAP atenuada, as recomendacdes sao diferentes. Nos individuos
com idade inferior a 21 anos, que apresentem um pequeno numero de
adenomas, deve-se realizar colonoscopia com polipectomia a cada 1-2 anos.
Se o individuo apresentar um pequeno numero de pélipos, com idade superior

a 21 anos, além da opcgao terapéutica referida anteriormente, ndo se pode
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descorar a hipétese de uma colectomia com anastomose ileo-rectal. A partir
dos 40 anos, mesmo que apresente sé um numero pequeno de polipos, deve-
se considerar fortemente a colectomia com anastomose ileo-rectal, devido ao
elevado risco de CCR. Quando a polipose tem um numero tal de pdlipos que
nao é possivel ser controlada por métodos endoscoépicos, realiza-se colectomia
ou proctocolectomia com anastomose ileo-anal, independentemente da idade
que o individuo apresente. Estes pacientes, além das colonoscopias, deverao
ser submetidos também a endoscopia digestiva alta a partir dos 25 a 30 anos,
com o intuito de excluir a possivel existéncia de pdlipos em outras localizacbes
do tracto gastrointestinal (Levin B et al, 2007).

Outro importante factor de risco para o CCR ¢é a DIl. Deve-se comecar a
vigiar o colon destes pacientes oito a dez anos apds o inicio dos sintomas que
conduzirdo ao diagndéstico da DC ou CU. A vigilancia faz-se com colonoscopia
com uma periodicidade de 1 a 2 anos (Levin B et al, 2007). Quando 0s pacientes se
encontram clinicamente assintomaticos com aspecto quiescente, aconselha-se
a realizacdo de biopsias nos 4 segmentos do colon, com colheita de
fragmentos a cada 10 cm do cdélon, num total de bidpsias superior a 30
unidades. Amostras adicionais devem ser recolhidas sempre que se encontrem
lesdes suspeitas. No caso particular de uma polipectomia num doente com DI,
deve-se colher bidpsias da mucosa circundante, com o objectivo de excluir a
existéncia, ou nao, de displasia. Se os resultados das biopsias revelarem uma
displasia de baixo ou alto grau em varios locais ao longo do cdlon, ou ainda
uma neoplasia intraepitelial, deve-se efectuar uma protocolectomia profilactica

com uma bolsa ileo-anal (Levin B et al, 2007).
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No respeitante ao rastreio da recidiva do CCR, recomenda-se a
realizagdo de uma colonoscopia nos primeiros 12 meses. Se a colonoscopia for
considerada normal, extende-se o periodo de rastreio para cada 2 a 3 anos
(Levin B et al, 2007). Quando sao detectados adenomas, estes deverao ser sujeitos a
polipectomia. Nestes casos, atendendo ao maior risco de um novo CCR,
recomenda-se a realizacdo da colonoscopia a cada 1-2 anos (Levin B et al, 2007).

Todas as mulheres com diagnéstico de cancro da mama ou do
endométrio devem ser sujeitas ao RCCR a partir dos 40 anos. Caso a
colonoscopia nado apresente alteragdes, esta devera ser mantida cada 5 anos

(Levin B et al, 2007).

9) ESTADIAMENTO

Geralmente, o estadiamento final do CCR s6 é conseguido apds a
realizacédo da cirurgia. A Tomografia Computorizada (TAC) do abddémen e
pélvis e a radiografia do térax sdo, geralmente, usadas para a avaliagdo de
metastases a distancia — Estadiamento a distancia. Se existirem sintomas
dirigidos, nomeadamente dor 6ssea em qualquer localizagdo, deve-se proceder
a uma avaliagdo radiolégica para excluir possiveis metastases oOsseas. A
extensdo local do cancro rectal para os tecidos moles adjacentes pode ser
avaliada através de Ressonancia Magnética (RM) pélvica, ecografia endorectal
ou cinedecografia baixa — Estadiamento local. A Tomografia de Emissao de

Positrdes (PET) é utilizada para o esclarecimento de qualquer alteragcdo
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detectada na TC, no entanto ndo é um exame utilizado por rotina no
estadiamento do CCR Meyerhardt J et al, 2007).

Varias classificagcdes de estadiamento do CCR tém sido aplicadas. A
primeira foi introduzida por Dukes e, posteriormente modificada por Kirklin,
Astler e Coller. Estas classificagdes baseiam-se em trés variaveis: a
profundidade de invasao tumoral na parede do codlon, o envolvimento
ganglionar regional e as metastases a disténcia. Ao contrario do estadiamento
de outros cancros, o tamanho do carcinoma do cdélon primario ndo influencia a
classificagdo final. Estes sistemas foram substituidos pela classificacao
universal de cancros TNM. Nesta sistematizacdo, foram incluidas
subcategorias no estadio Il e lll, as quais melhor diferenciam os tumores a nivel
da extensado da invasao da parede do célon e no numero de ganglios linfaticos
envolvidos (Greene Fet al, 2002). Na Tabela 1 encontra-se a correlagdo entre as
classificagdes de Dukes TNM. Estudos recentes demonstraram que a taxa de

sobrevida aos 5 anos aumentou para todos os estagios, a excepgao do V.

Tabela 1. Classificagdes do CCR.

Estadio TNM Dukes
Estadio | T1-, No, Mg A/B1
Estadio IIA T3, No, Mg B2
Estadio IIB T4, No, Mg B3
Estadio IlIA T12, Ny, Mg C1
Estadio 1lIB T34, Ny, Mg C2/C3
Estadio IlIC To4, N2, Mg C1-C3
Estadio IV Tos, Noo, My D
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A classificagdo TNM avalia 3 aspectos na altura de diagnéstico de CCR,
e, combinados entre eles, permitem atingir um estadiamento que possibilite
uma orientagao terapéutica. O item T avalia o tumor primario. T, significa que
nao foram encontradas evidéncias, tanto clinicas como radiolégicas, do tumor
primario. Em T4 o tumor invade a submucosa; em T, o tumor atinge a
muscularis propria; T3 o tumor estende-se a subserosa ou aos tecidos
perirectais e em T4 ha invasdo directa de outros orgaos/estruturas ou
perfuracao do peritoneu visceral. O Tis refere-se ao carcinoma in situ, o qual se
encontra limitado pela membrana basal glandular (intraepitelial), ou pela lamina
prépria (intramucosa). Em relagdo ao envolvimento ganglionar: No — auséncia
de metastases nos ganglios linfaticos regionais; N4 — existem metastases em 1
a 3 ganglios linfaticos regionais; N, — metastases em mais de 4 ganglios
linfaticos regionais. No que diz respeito as metastases a distancia: My —
auséncia; M, — existéncia de metastases a distancia (veyerharat J et al, 2007).

O estadiamento inicial é o factor de progndstico predictivo mais fiavel no
que se refere a taxa de sobrevida aos 5 anos (Greene F et al, 2002). Os pacientes
que, na altura do diagndstico, se encontrarem no estadio |, ttm uma taxa de
sobrevida aos 5 anos > 90%, quando efectuada cirurgia de remogao do tumor
(Jemal A et al, 2007). NOS tumores que se encontrarem no estadio Il, a taxa de
sobrevida é de 80%. As lesdes incluidas no estadio Il ttm uma taxa de
sobrevida entre 35% a 70%, dependendo do numero de ganglios envolvidos e
da presenca de factores de risco emal A et al, 2007). O estadio IV é de muito mau

prognostico, com apenas 5% de sobrevida apds o diagndstico emal A et al, 2007).
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A Figura 2 mostra, em termos percentuais, a distribuigdo de doentes nos

diferentes estadios, aquando do diagndstico de CCR.

M Estadiol mEstadioll mEstadiolll mEstadiolV

Figura 2. Distribuicdo de doentes nos diferentes estadios com CCR.

10) PREVENCAO PRIMARIA

A identificagdo dos diversos factores de risco permite uma atitude
interventiva sobre eles, com o intuito de reduzir a incidéncia do CCR na
populagdo em geral.

Sendo o tabaco um factor de risco, quer para o CCR, quer para outras
situagdes oncoldgicas, € necessario empreender medidas no sentido de reduzir
a taxa de fumadores. Assim, estas medidas podem passar pelo aumento das
taxas a aplicar sobre o tabaco; campanhas anti-tabagicas efectivas, tendo
como objectivo principal prevenir a iniciagdo tabagica entre os jovens e
restricdes quanto aos locais publicos onde é permitido fumar. Os aspectos

referidos sdo indicados, em varios estudos, como efectivos na redugdo do
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numero de fumadores e, por conseguinte, o numero de patologias associadas
ao tabaco como o CCR wsbpHs, 2000. No sentido de proteger os fumadores
passivos, € necessaria a implementacao de medidas politicas e econdmicas.

A quimioprevencado consiste na aplicagdo de drogas ou compostos
naturais, com o intuito de prevenir o desenvolvimento, neste caso concreto, de
adenomas e consequentemente CCR (Hakama M, 1998). Varias substancias tém
sido associadas a esta quimioprevencao, embora nenhuma delas apresente
evidéncias suficientemente fortes para poder ser implementada e recomendada
como medida geral, a toda a populagdo. Varios estudos demonstraram que
individuos que consumiam regularmente AINEs, nomeadamente a aspirina,
entre outros, apresentavam uma menor incidéncia de adenomas e CCR
(Giovannuci E et al, 1994; Giovannuci et al, 1995). O mecanismo envolvido neste contexto esta
relacionado com a inibicdo da apoptose, ao nivel do epitélio do célon, que
ocorre no processo de carcinogénese. Aparentemente, os AINEs repdem a
normalidade da apoptose do coélon, evitando desta forma a multiplicacédo
descontrolada das células, ou seja, suprime a proliferagao celular Bum J, 1998; Chan
TA, 2002). Por outro lado, existem outros estudos que apresentam resultados
completamente diferentes, evidenciando redugdes insignificantes na incidéncia
do CCR, aquando da toma de AINEs. Desta forma, ndo é possivel implementar
a quimioprevengao com aspirina ou outros AINEs, com o objectivo de reduzir o
risco de CCR (imperiale TF, 2003).

Outra substancia alvo de investigacao, neste campo, é o acido félico. A
ingestao de acido félico, durante varios anos seguidos, tem sido associada a

diminuicdo da incidéncia de adenomas e CCR (puthie sJ, 1999). Neste momento,
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também ndo ¢é possivel recomendar o uso do acido fdlico como
quimioprofilactico, atendendo a grande variabilidade dos dados estatisticos
apresentados pelos diversos estudos. Julga-se que o défice de folato conduz a
uma hipometilagdo do DNA e, desta forma, ha activagdo de proto-oncogenes
envolvidos na carcinogénese (Terry P et al, 2002).

O calcio também tem sido apontado como um possivel quimioprofilactico
com diversos estudos (Bonithon-Kopp C et al, 2000). Tal como em relagao as anteriores
substancias, a grande variabilidade de resultados obtidos nos diversos estudos
impede que esta substancia seja recomendada na profilaxia do CCR. O efeito
benéfico do calcio prende-se com a sua ligagao aos acidos biliares no colon e,
assim, inibir o potencial carcinogénico daqueles acidos (Newmark HL et al, 1994).

O acido ursodesoxicolico também tem atributos como protector da
mucosa cdlica, ao diminuir os niveis de &cidos biliares. E, no entanto,
necessario efectuar mais estudos que demonstrem a sua eficacia real na
diminuicao da incidéncia do CCR (Brentnall et al, 2003).

No contexto da DIl, tem-se estudado o uso dos 5-aminosalicilatos
(mesalazina e sulfassalazina) como preventivos no desenvolvimento de CCR.
Diversos estudos apontam para resultados promissores nesta area,
principalmente no que se refere a CU (Brentnall et a, 2003. Aparentemente, o
mecanismo envolvido na prevencao do CCR pelos 5-aminosalicilatos € igual ao

mecanismo da aspirina (MacGregor DJ et al, 2000).
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11) TRATAMENTO

O tratamento do CCR depende do estadio da doenga. O algoritmo do
tratamento é baseado no potencial de curabilidade da doenca e a probabilidade
de recorréncia. As trés principais modalidades de tratamento do CCR sao a
cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. Embora semelhantes, existem
algumas diferengas entre as terapéuticas aplicadas no cancro do célon (CC) e
do recto (CR).

Quando o CR apresenta T4.2, Ng, Mo, a primeira atitude recomendada é a
cirurgia, podendo esta ser uma ressecgao transabdominal ou uma exciséo
transanal (engstrom et al, 2008). A excisao transanal apenas deve ser efectuada
quando estao preenchidos os seguintes critérios (Engstrom et al, 2008):

o Afecta < 30% do lumen do cdlon;

o < 3cm de dimenséo;

o Tumor movel;

o Encontra-se < 8 cm de distancia do canal anal,
o Remogao de margem > 3 mm;

o Auséncia de invasao linfovascular e perineural,
o Tumor bem diferenciado.

ApoOs uma excisao transanal, o seguimento do doente vai depender do
estadiamento realizado pela anatomia patolégica. Caso a pega cirurgica
apresente um T4, Nx e margens negativas, recomenda-se vigilancia. Quando é
T12, Nx com margens positivas, ou invasao linfovascular, ou um tumor mal

diferenciado, recomenda-se uma resseccao transabdominal e consequente
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vigilancia. Por ultimo, quando o tumor excisado apresentar um estadiamento
T2, Nx € margens negativas, sdo possiveis duas opgdes terapéuticas, sendo
uma a abordagem cirurgica transabdominal ou a aplicagéo de 5-Fluoruracilo (5-
FU), associado a radioterapia. Apds a cura clinica recomenda-se vigilancia
(Engstrom et al, 2008).

Quando a excisao do tumor é por resseccao transabdominal, a peca, ao
ser analisada pela anatomia patologica, € estadiada e sdo avaliadas as
margens da lesdo. Se houver confirmagéo do estadiamento pré-operatério, a
terapéutica coadjuvante a cirurgia ndo se aplica, e o doente entra no programa
de vigilancia (engstrom et al, 2008).

No caso do estadiamento pré-operatério revelar um tumor T3, No, Mg, ou
entdo T13, Ny, esta indicado o uso de quimioterapia/radioterapia antes da
ressecgao transabdominal (engstrom et al, 2008). Recomenda-se o uso pré-operatorio
de 5-FU juntamente com radioterapia, ou entdo a associacédo de 5-FU e
Leucovorin, juntamente com radioterapia. Estdo a decorrer estudos com a
aplicagao pré-cirurgica de Capecitabina, associada a radioterapia (engstrom et al,
2008). ApOs a remocgao do tumor por via transabdominal, esta indicada
terapéutica adjuvante, na qual pode ser usada a associacdo de 5-FU com
radioterapia. Como alternativa ao 5-FU é possivel a utilizagcdo de Capecitabina
ou o esquema FOLFOX. O FOLFOX consiste na Oxaliplatina 85mg/m? IV
durante 2 horas no 1° dia, Leucovorin 200mg/m2 IV durante 2 horas no 1° e 2°
dia, 5-FU 400mg/m2 IV no 1° e 2° dia, seguida de uma infusdo continua de 5-
FU 600mg/m? IV infusdo durante 22 horas, esquema que se repete cada 2

semanas (Engstrom et al, 2008).
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Quando o estadiamento revela um CR T4, Ng2, Mg, ou um tumor
irresecavel, recomenda-se uma terapéutica clinica, na qual se usa o 5-FU, em
infusdo ou em bdlus e radioterapia associada a Leucovorin ou Capecitabina.
Apos esta terapéutica, se for possivel, deve-se remover cirurgicamente o
tumor, usando em seguida quimioterapia adjuvante. Como adjuvante, podem
ser usados varios esquemas, nomeadamente a associagcao de 5-FU com
Leucovorin, o FOLFOX, ou ainda, a Capecitabina (engstrom et al, 2008).

No caso da primeira manifestagdo do tumor traduzir-se por metastases
ressecaveis, podem ser tomadas trés abordagens terapéuticas. A primeira
opcao seria, apos a deteccdo da metastase e do CR, a combinagao de varios
esquemas de citostaticos. Esta recomendado o uso de Bevacizumab com
FOLFOX, FOLFIRI ou CapeOx. O FOLFIRI consiste em Irinotecano 180mg/m?
IV durante 30-120 minutos no 1° dia, Leucovorin 200mg/m? IV durante 30-120
minutos no 1° e 2° dia, 5-FU 400mg/m? IV em bdlus no 1° e 2° dia, 5-FU
600mg/m2 IV infusdo durante 22 horas, esquema a repetir a cada duas
semanas (engstom et al, 2008). O esquema CapeOX consiste em Oxaliplatina
130mg/m? no 1° dia, Capecitabina 850mg/m? a 1000mg/m? duas vezes ao dia
durante 14 dias, esquema a repetir cada 3 semanas (Engstrom et al, 2008). ApOS a
quimioterapia, se possivel, removem-se cirurgicamente as metastases e a
lesao rectal. Em seguida, € recomendado o uso de terapéutica adjuvante com
5-FU e radioterapia pélvica, juntamente com o Leucovorin ou Capecitabina
(Engstrom et al, 2008).

A segunda opcao a poder ser usada no tratamento das metastases do

CR, inicia-se com a remocgao cirurgica, o estadiamento da lesao rectal e das
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metastases (engstrom et a, 2008). A abordagem recomendada é em fung¢do do
resultado do estadiamento. Tratando-se de um tumor T2, No, M4, recomenda-
se o0 uso de 5-FU e Leucovorin durante um periodo de 6 meses. Em alternativa
recomenda-se a associagao Bevacizumab e FOLFOX, ou, FOLFIRI ou ainda
CapeOX. No caso de um estadiamento T34, N1, My, recomenda-se como
hipéteses terapéuticas o 5-FU associado com FOLFOX, Leucovorin ou
Capecitabina. Apds término de um destes esquemas, avanca-se para outro que
envolve o 5-FU associado a radioterapia juntamente com Leucovorin ou
Capecitabina, em conformidade com o farmaco que se tenha optado no
primeiro esquema (Engstrom et al, 2008).

A terceira opcéao terapéutica a poder ser tomada, quando se detectam
metastases passiveis de serem removidas, consiste em iniciar o tratamento
com quimioterapia. Aplica-se o 5-FU com radioterapia pélvica associada a
Leucovorin ou Capecitabina. Em seguida removem-se cirurgicamente as
metastases e o tumor rectal, iniciando-se em seguida quimioterapia adjuvante
com 5-FU associada a Leucovorin ou Bevacizumab com FOLFOX, ou FOLFIRI
ou ainda CapeOX (Engstrom et al, 2008).

Perante metastases irresecaveis, o recomendado é o uso isolado de
quimioterapia (engstrom et al, 2008). Para doentes que apresentam um bom estado
geral e que toleram um tratamento intensivo de quimioterapia, existem,
actualmente, trés esquemas terapéuticos aprovados. A primeira opgao consiste
em iniciar o tratamento com Bevacizumab associado a FOLFOX ou CapeOX,

seguido de um segundo ciclo com Irinotecano ou FOLFIRI isolado ou

-44 -



CANCRO DO COLON E RECTO

associado com o Cetuximab. Estd recomendado um terceiro ciclo com a
combinacao de Irinotecano e Cetuximab (Engstrom et al, 2008).

Um segundo esquema possivel, em pacientes com metastases
impossiveis de remover e que apresentam bom estado geral, inicia-se com o
uso de FOLFIRI com Bevacizumab, seguido de FOLFOX ou CapeOX ou a
associacdo de Cetuximab mais Irinotecano. No terceiro ciclo, dependendo do
que se optou no anterior, volta-se a escolher um destes quimioterapeos (com a
ressalva de ser diferente do anterior) (Engstrom et al, 2008).

A terceira e ultima opgéo utiliza como farmacos iniciais o 5-FU associado
a Leucovorin e Bevacizumab, tendo como opg¢des para o segundo ciclo o
FOLFOX ou CapeOX ou o FOLFIRI, recomendando-se para o terceiro e ultimo
ciclo o uso de Irinotecano associado a Cetuximab (Engstrom et al, 2008).

Para individuos que foram diagnosticados com metastases que nao
podem ser removidas cirurgicamente, e que apresentem mau estado geral, néo
tolerando os esquemas anteriores, opta-se pela associacdo de Capecitabina
com Bevacizumab, ou entdo, a combinacdo de 5-FU com Leucovorin e
Bevacizumab (Engstrom et al, 2008).

Além da aplicagdo destes esquemas, é importante tomar medidas
paliativas que garantam uma boa qualidade de vida aos pacientes. E o caso da
colocagao de stents ou recanalizagao por laser, quando o tumor ocupa quase
todo o lumen do recto causando obstrugdo. Pode-se, ainda, proceder a uma
colostomia, quando nao é possivel o acesso facil ou pessoal experiente na

terapéutica endoscodpica para alivio sintomatico (engstrom et al, 2008).
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O tratamento do CC apresenta algumas diferencas em relagédo a
terapéutica do CR, embora partihem alguns esquemas de tratamento,
nomeadamente os citostaticos.

Se o CC for passivel de remocao, independentemente de causar
obstrugdo ou nao, a técnica recomendada é a colectomia com a remogao em
bloco dos ganglios linfaticos regionais (Engstrom et al, 2008).

Consoante o estadio que o tumor apresentar, apds a analise
anatomopatoldgica, assim sera a atitude, no que se refere aos esquemas de
quimioterapia. Quando é extraido um tumor cuja classificagdo TNM é T2, Ny,
Mo, ndo esta recomendado nenhuma terapia adjuvante a cirurgia, necessitando
apenas de vigilancia periddica. No caso do cancro do colon se apresentar
como T34, No, My, esta estabelecido o uso de 5-FU mais Leucovorin, com ou
sem Oxaliplatina associada (Engstrom et al, 2008).

Quando o tumor é T14, N12, Mo, existem trés esquemas aprovados como
terapia adjuvante, apos intervengéao cirurgica do tumor. Pode-se optar pelo uso
isolado de Capecitabina, ou entdo, o uso da associagcao 5-FU e Leucovorin
com, ou sem, Oxaliplatina (engstrom et al, 2008).

Tal como no CR, existem pacientes, que tém como primeira
manifestagcdo do cancro do colon, sintomas provocados pelas metastases
(aproximadamente 50% a 60% do total dos CCRs). O tratamento desses casos
depende da localizagdo das metastases e da sua possibilidade de remocao
(Engstrom et al, 2008). A presenca de metastases abdominais e/ou peritoneais implica
a utilizagcdo dos esquemas terapéuticos descritos anteriormente, no caso dos

pacientes com CR e metastases impossiveis de remover. Se estas metastases
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provocarem uma obstrucido intestinal aconselha-se, antes da instituicdo da
quimioterapia, medidas paliativas que aliviem tais sintomas. Dentro dessas
medidas, temos a ressec¢ao segmentar do colon, a realizagdo de um bypass
do célon ou a colocagao de um stent Engstrom et al, 2008).

No caso particular das metastases se localizarem no figado e/ou no
pulmdes, adoptam-se atitudes diferentes das anteriores. Quando é possivel a
excisdo das metastases pulmonares e/ou hepaticas, o tratamento inicial é a
remogao do segmento do célon afectado pelo tumor e, simultaneamente, a
excisdo da(s) metastase(s), seguido de um esquema de quimioterapia com
Bevacizumab e FOLFOX ou CapeOX ou ainda FOLFIRI. E aceite iniciar o
tratamento pela quimioterapia, seguida da excisdo das lesdes metastaticas.
Nestes casos, como terapia adjuvante, esta aconselhado o uso de 5-FU com
Leucovorin pelo menos 6 meses. Em centros com experiéncia, faz-se a infuséo
destes farmacos directamente na artéria hepatica, aquando da presenca das
metastases hepaticas (Engstrom et al, 2008).

Na maioria dos casos, ndo € possivel a ressecgcao das metastases
situadas no pulmao e/ou no figado. Assim, a terapia inicial sera a utilizacdo de
Bevacizumab, associado a um esquema de terapéutica sistémica,
nomeadamente o FOLFOX ou, CapeOX ou ainda FOLFIRI, com a hipoétese de
realizar uma colectomia nos pacientes com obstrucéo intestinal. Se, apds este
esquema terapéutico, as metastases passarem a ter critérios de remocgao,
procede-se entdo a sua excisao e, simultaneamente, realiza-se a colectomia. A
terapia adjuvante usada por um periodo de 6 meses, apos a intervencao

cirurgica, é igual a usada inicialmente, quando as metastases sao logo
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passiveis de remover. Se, por outro lado, estas metastases, apds a terapia
sistémica, permanecerem impossiveis de retirar, esta recomendado um dos 3
esquemas aplicados as metastases impossiveis de excisar no CR (Engstrom et al,
2008).

A forma de vigilancia é independente do estadio do CCR. E sempre
realizada da mesma forma, apds o tratamento adequado. Assim, deve-se
realizar uma historia clinica completa (anamnese e exame fisico)
trimestralmente nos primeiros 2 anos e, depois, semestralmente nos trés anos
seguintes, medir os niveis de CEA trimestralmente nos primeiros 2 anos e
depois, semestralmente, nos trés anos seguintes (para tumores T5), realizar
TAC toracoabdominopélvica anualmente durante 3 anos e efectuar
colonoscopia anualmente (Engstrom et al, 2008). A PET nao é recomendada como um
exame a realizar para a vigilancia do CR (engstrom et al, 2008).

A medida que foram sendo descobertos e introduzidos novos
citostaticos, a sobrevida média destes doentes foi aumentando. Antes da era
da quimioterapia, os doentes com diagndstico de doenga avangada tinham uma
sobrevida de 6 meses. Agora, o uso de farmacos como 5-FU, Irinotecano,
Oxaliplatina, juntamente com o Bevacizumab e/ou Cetuximab, aumentou a
sobrevida de pacientes com doenca metastatica avangada para mais de dois
anos (pesch CE et al, 2005). Recentemente, foi aprovado um novo farmaco, o
Panitumumab, para o tratamento da doenca metastatica avancada. O
Panitumumab, tal como o Bevacizumab e Cetuximab, é um anticorpo

monoclonal que actua sobre o receptor do factor de crescimento epidérmico,
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provou no estudo PACCE aumentar significativamente a sobrevida de

individuos com CCR avangado (saif w, 2008).

12) CONCLUSAO

O CCR continua a ser um dos tumores com maior predominio e com
elevadas taxas de mortalidade nos paises desenvolvidos. No entanto, ha uma
grande variabilidade no que diz respeito a distribuigdo de taxas de incidéncia a
nivel mundial, sendo mais incidente nos paises ocidentais, devido ao estilo de
vida, com um maior sedentarismo e com dietas desequilibradas.

A maneira mais eficaz de lutar contra esta patologia é actuar nos
factores de risco, nomeadamente o sedentarismo, a alimentagao, as DII, os S.
familiares e apostar na estruturagdo de um programa de rastreio a nivel
mundial, para uma deteccéo precoce. Ainda existem varias incertezas quanto a
idade de inicio do rastreio e qual o melhor método a aplicar.

O grande desenvolvimento ocorreu a nivel da terapéutica citostatica, a
par das descobertas no processo de carcinogénese. Os novos farmacos,
descobertos nas duas ultimas décadas, tém permitido aumentar a sobrevida
dos pacientes, mesmo quando ja se encontram num estadio de doencga
metastatica avancada. O uso de técnicas paliativas, menos agressivas que a
simples remog¢ao de um segmento do colon, como o0 uso de stents, laser e
bypass do célon, vieram contribuir para um aumento da qualidade de vida

destes pacientes.
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