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PREFACIO

cancer ja € a principal causa de morte

em mais de 500 cidades brasileiras, tor-

nando-se um problema importante em
salde pelo alto custo envolvido no tratamento, além da
perda de anos de vida na populacao economicamente
ativa. E uma doenca complexa em que os eventos ba-
Sicos sdo genéticos e, em cerca de 10% dos casos, sdo
hereditarios. A epigenética também desempenha um
papel importante, o0 que ja foi claramente demonstrado
em estudos experimentais e epidemioldgicos.

Medidas de prevencao ja estdo bem estabeleci-
das na literatura meédica, destacando-se atividade fisica
regular, alimentacao saudavel, niveis adequados de vi-
tamina D, evitar tabagismo e etilismo, vacinacao contra
0 virus da hepatite B e papilomavirus, erradicacao do H.
pylori, cirurgias redutoras de risco em pacientes de alto
rsco e quimioprevencao em situacoes especificas.

RASTREAMENTO DO CANCER | 11
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Outra frente no controle da doenca é o diagnos-
tico precoce, que pode ser realizado através de exames
periddicos na populacdo-alvo. O rastreamento do can-
cer deve ser realizado baseado nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis, evitando desperdicio de recursos
e procedimentos iatrogénicos decorrentes de achados
falso-positivo.

Baseado neste contexto, 0 rastreamento dos can-
ceres de colo do utero, colorretal e de mama apresenta
evidéncias de impacto na sobrevida global, embora a mag-
nitude de ganho absoluto seja pequena. Ja no cancer de
pulmao, o rastreamento com tomografia de baixa dosagem
em pessoas com alta carga tabagica também apresenta
beneficios, mas a um alto custo de falso-positivo, com ci-
rurgias desnecessarias e baixo impacto na sobrevida
global. Também no cancer de prostata, o rastreamento
na populacdo geral gera debates, as vezes, apaixonados
entre defensores e detratores.

Mas qual a melhor evidéncia disponivel em 20237

Neste livro, 0S autores apresentam o rastreamento
do cancer de forma pratica para 0s profissionais de saude,
fornecendo referéncias que embasam as recomendacoes.

12 | RASTREAMENTO DO CANCER
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CADPITULO 1

RASTREAMENTO: PRINCIPIOS E ANALISE CRITICA

Gabriela Maria Correia Alves
Matheus Sam dos Santos Lemos
Sabas Carlos Vieira

O cancer € o principal problema de satude publi-
ca no mundo e ja esta entre as quatro principais causas
de morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na
maioria dos paises. Para o0 Brasil, a estimativa para o
triénio de 2023 a 2025 aponta que ocorrerdo 704 mil ca-
S0S novos de cancer a cada ano (483 mil, se excluidos
0S casos de cancer de pele ndo melanoma). O cancer
de pele ndo melanoma é o mais incidente, com 220 mil
€asos novos (31,3%), seguido pelos canceres de mama,
com 74 mil (10,5%); de prostata, com 72 mil (10,2%); de
colon e reto, com 46 mil (6,5%); de pulmao, com 32 mil
(4,6%); e de estbmago, com 21 mil (3,1%) casos novos
(ver Tabela 1).

RASTREAMENTO DO CANCER | 13
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A deteccdo precoce tem como base o fato de
que, quanto mais cedo for diagnosticado o cancer,
maior a possibilidade de cura, maior a sobrevida, me-
lhor a qualidade de vida do paciente e a relacao de efe-
tividade/custo do tratamento. Nessa etapa, 0 objetivo
¢ detectar lesdes pré-cancerigenas ou cancerigenas
gquando ainda estdo localizadas no 6rgao de origem e
antes que invadam os tecidos circundantes ou apresen-
tem metastases.

Ja 0 diagndstico precoce € uma estratégia que
possibilita terapias mais simples e efetivas, ao contribuir
para a reducao do estagio de apresentacao do cancer.
Na maioria dos canceres, & possivel fazer o diagndstico
precoce pelos sintomas iniciais apresentados ou pela
utilizacao de exames de rastreamento.

O diagnostico precoce inclui acdes de deteccdo
de lesdes em fases iniciais, a partir de sintomas e/ou
sinais clinicos. Para tanto, & importante que a populacao
e 0s profissionais de saude saibam reconhecer sinais
de alarme para o0 cancer, como: nodulos, febre continua,
feridas que nao cicatrizam, lesoes de pele que mudam
de cor ou crescem rapidamente, perda de peso nao jus-
tificada, astenia sem causa aparente, anemia sem san-
gramento 6bvio e rouquiddo crbnica, antes dos sinto-
mas caracteristicos de lesbes mais avancadas, como:
sangramento genital ou digestivo, obstrucao do trato
digestorio ou respiratorio e dor.

14 | RASTREAMENTO DO CANCER
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Tabela 1

Localizagao -
Primaria Estimativa de novos
Neoplasia Casos
Maligna
Homens Mulheres Total
Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa

Ceps bruta |ajustada Cepes bruta | ajustada Cepe bruta |ajustada
Colo do
horo - - - | 17010 1538 | 13,25 | 17.010 | 1538 | 13,25
C?gge 21970 | 20,78 | 12,43 | 23.660 | 21,41 | 11,06 | 45.630 | 21,10 | 11,43
Mama
el - - - | 73610 66,54 | 41,89 | 73.610 | 66,54 | 41,89
Prostata | 71.730 | 67,86 | 55,49 - - - | 71730 | 67,86 | 5549
Traqueia,
bronquioe | 18020 | 17,06 | 12,73 | 14540 | 1315 | 9,26 | 32.560 | 15,06 | 10,52
pulméao
Glandula | 5 oy | 533 | 184 14960 | 1279 | 668 | 16660 | 7,68 | 483
tireoide : . / : ' / : / g
Pelemela-| .1y | 437 | 224 | 4340 | 390 | 156 | 8980 | 413 | 1.8
noma
Pele nao
molenoma | 101920 | 96,44 | - 118570 | 10721 | - 220490 | 10195 | -
Qutras lo-
calizacses | 41730 | 3949 | 2617 | 33970 3069 | 1970 | 75700 | 3499 | 21,9

Fonte: Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023:
incidéncia de cancer no Brasil.
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O rastreamento (screening) consiste em acoes
que envolvem o uso de testes simples aplicados a de-
terminados grupos populacionais, em pessoas sauda-
veis (sem sintomas de doencas), para identificar lesoes
pré-cancerigenas ou cancerigenas em estadio inicial,
assintomatico. Devem ser selecionados individuos com
maiores chances de ter uma doenca por apresentarem
exames alterados ou suspeitos e que, portanto, devem
ser encaminhadas para investigacao diagnostica.

O objetivo principal do rastreamento € o diagnos-
tico precoce, possibilitando um tratamento mais efetivo,
com menor morbidade e mortalidade, além de diminuir
0 risco de disseminacao da neoplasia e de sequelas. O
rastreamento €, portanto, a realizacdo de testes ou exa-
mes diagnosticos na populacdo assintomatica na fase
subclinica da doenca.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), o rastreamento pode ser realizado de trés formas:

a) rastreamento organizado - dispensado, por
meio de planejamento ativo, a pessoas con-
vidadas, com frequéncia e faixa etaria prede-
finidas; o rastreamento organizado nao existe
no Brasil, mesmo apos tentativas do governo
federal de realiza-lo, sobretudo, para cancer
do colo do Utero e de mama;

16 | RASTREAMENTO DO CANCER
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b) rastreamento seletivo — realizado em subgru-
pos ja identificados como de maior risco de
ter uma doenca, por exemplo, pacientes com
predisposicao hereditaria ao cancer;

C) rastreamento oportunistico - oferecido de modo
oportuno ao individuo que, por outras razoes,
procura 0s servicos de salde; esse € 0 rastre-
amento realizado no Brasil, tanto no &mbito do
SUS como na saude suplementar: quando o pa-
ciente acessa o sistema de saude, é encorajado
a realizar exames de rastreamento do cancer.

O éxito das acoes de rastreamento depende dos
seguintes pilares:
a) informar e mobilizar a populacao e a socieda-
de civil organizada;
b) alcancara meta de cobertura da populacao-alvo;
) garantir acesso a diagnostico e tratamento;
d) garantir a qualidade das acoes,
) monitorar e gerenciar continuamente as agoes.

A execucao do rastreamento depende de algu-
mas condicoes, tais como:
a) etiopatogenia e importancia sanitaria regio-
nal da doenca ou problema a rastrear,
b) disponibilidade, seguranca, acuracia, repro-
dutibilidade, relevancia epidemioldgica e grau

RASTREAMENTO DO CANCER | 17
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de aceitacdo do teste que visa ao diagnostico
pré-clinico;

) disponibilidade, seguranca, acesso, eficacia e
efetividade da prevencao, tratamento precoce
OU outra intervencao que seja capaz de mudar a
histOria natural da doenca no periodo pré-clinico;

d) condicbes de saude, exposicao a fatores de
risco, preferéncias e valores do grupo ou pes-
soa consultada, que devem ser bem informa-
das e poder compartilhar as decisoes refe-
rentes ao rastreamento;

€) respeito aos principios éticos da pratica médica;

f) viabilidade de custeio de toda a cadeia de
eventos, desde o rastreamento (incluindo as
suas repeticoes periodicas) até a reabilitacao.

Outrossim, 0s testes diagnosticos sao definidos de
acordo com a sua finalidade, que pode ser rastreamento
de doenca em pessoas assintomaticas, diagnostico de
doenca em pessoa com suspeita (sintomas ou sinais de
doenca) e avaliacao da progressao da doenca ou resposta
ao tratamento. Além disso, eles possuem caracteristicas
de performance, como sensibilidade, especificidade, valor
preditivo (positivo e negativo), acuracia e razao de veros-
similhanca (positiva e negativa). A sensibilidade € a pro-
babilidade de resultado positivo nos doentes (verdadeiro
positivo), enquanto a especificidade € a probabilidade de

18 | RASTREAMENTO DO CANCER
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resultado negativo nos nao doentes (verdadeiro negativo).
O valor preditivo positivo & a probabilidade da presenca
da doenca quando o teste é positivo, e 0 valor preditivo
negativo é a probabilidade da auséncia de doenca quando
0 teste é negativo (SBOC, 2023).

Ademais, percebe-se um dilema ético complexo
da Medicina. E certo que as pessoas tém seus valores
pessoais e seus direitos legais, mas, por outro lado, 0s
profissionais de saude tém seus principios e convicgdes
profissionais, que norteiam 0s seus deveres e responsa-
bilidades e que ainda sdo limitados pelo codigo de ética
médica. O que se espera é que a pratica de rastreamen-
to médico seja a mais consensual possivel entre médico
e paciente. Para tanto, as decisdes de quais exames fa-
zer ou deixar de fazer devem ser compartilhadas. Nesse
processo, todas as informacdes necessarias devem ser
postas em discussao e 0s detalhes tedricos e praticos
analisados, incluindo as expectativas de resultados e
suas possiveis consequéncias. A decisao compartilhada
€, portanto, um modo viavel de solucionar esse dilema e
melhorar a efetividade das praticas de rastreamento, no
entanto, & fundamental que a conduta seja baseada nas
melhores evidéncias cientificas existentes no momento.

E indubitavel que o sucesso do rastreamento, ao
longo do tempo, depende da sua viabilidade financeira.
Logo, € de suma importancia adotar analises financeiras
do custo-beneficio dos gastos com a consulta inicial; do

RASTREAMENTO DO CANCER | 19
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teste de rastreio propriamente dito; de todos 0s exames
subsidiarios feitos para confirmacao do diagndstico e
estadiamento da doenca; da intervencao; do procedi-
mento clinico ou cirurgico adotado no tratamento; de in-
ternacao hospitalar, se houver; das consultas e exames
de acompanhamento médico subsequente; de efeitos
colaterais inesperados; de dias perdidos de trabalho; e
de incapacidades permanentes e de reabilitacao.

Desse modo, 0 rastreamento médico baseado em
evidéncia deve ser pautado no compartilhamento de de-
cises entre 0 médico e 0 paciente, uma vez que, acima
de tudo, deve garantir o bem-estar deste, além de contra-
POr 0S riscos, 0s beneficios e a viabilidade financeira de
Sua execucao. O rastreamento do cancer, embora detecte
a doenca antes do paciente manifesta-la e tenha impacto
na elevacao da taxa de sobrevida global, apresenta riscos,
uma vez que, para que seja efetivo, pode estar atrelado ao
excesso de diagnosticos (overdiagnosis) associado com o
aumento do 6nus e de tempo, além do desgaste emocio-
nal do paciente e de danos fisicos (por exemplo, uma per-
furacdo de colon durante uma colonoscopia ou a realiza-
¢ao de uma cirurgia para um nodulo pulmonar benigno).
Outro aspecto € 0 excesso de tratamento (overtreatment),
no caso do tratamento de canceres que nao se tornariam
sintomaticos (por exemplo, o diagndstico de um carcino-
ma in situ de baixo grau de mama em uma paciente de 90
anos de idade com comorbidades importantes).
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CADPITULO 2

RASTREAMENTO DO CANCER DE COLO
DO UTERO

Alana Maria Caland de Holanda Lustosa
Lucas Loureiro Silveira Reis
Sabas Carlos Vieira

O cancer de colo de Utero € a terceira neoplasia
mais comum na mulher no Brasil, ficando atras apenas
dos canceres de mama e colorretal, excluindo o cancer
de pele nao melanoma. A estimativa para 0 ano de 2023
foi de 17.010 novos casos. Em termos de mortalidade, no
Brasil, em 2020, a taxa de mortalidade ajustada pela po-
pulacdo mundial foi de 4,60 Obitos / 100.000 mulheres.

Cerca de 85% dos casos de cancer do colo do
Utero ocorrem nos paises menos desenvolvidos e a
mortalidade por este cancer varia em até 18 vezes entre
as diferentes regides do mundo, com taxas de menos de
2 por 100.000 mulheres na Asia ocidental e de 27,6 na
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Africa oriental. Nos paises desenvolvidos, os programas
de deteccao precoce sao bem estruturados, refletindo
em baixos indices de mortalidade decorrente da doenca.

No Brasil, a populacao apresenta uma alta taxa
de infeccao por HPV quando comparada com mulhe-
res com citologia normal em outras partes do mundo.
A infeccao na regiao peniana é a de maior prevaléncia,
seguida pelas regides cervical, anal e oral.

Quanto ao HPV cervical, sua prevaléncia geral €
de 25,4%, sendo que nas regides Centro-Oeste e Nor-
deste apresentaram as maiores taxas. Em populacoes
de baixo risco, ha uma queda para 24,1%, enquanto em
populacdes de alto risco hd um aumento para 38%. De-
ve-se destacar que a regiao Norte do pais € a que pos-
sui 0 maior valor da incidéncia de cancer cervical (25,62
a cada 100.000), porém, 0s estudos ndo a apontaram
Ccomo regiao de maior prevaléncia de HPV.

A infeccdo persistente pelo Papilomavirus Hu-
mano (HPV) € o principal fator de risco para o desenvol-
vimento do cancer de colo do Utero, relacionado com
mais de 97% dos casos.5 Dentre os fatores relacionados
com aumento da exposicao ao Papilomavirus estdo o
inicio precoce da atividade sexual (<16 anos) e multiplos
parceiros sexuais ao longo da vida. Somando-se a isso,
caracteristicas virais, pacientes imunodeprimidas ou
coinfectadas por outras infeccoes sexualmente trans-
missiveis apresentam maior chance de persisténcia do
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HPV. Além disso, outro fator de risco importante é o
tabagismo, uma vez que as substancias presentes no
cigarro Sao carcinogénicas e, quando em contato com
0 epitélio cervical, podem causar mutacdes nas células
do colo uterino.

O HPV possui mais de 100 tipos identificados, dos
quais 40 acometem a regiao genital. Apesar de a maio-
ria resultar em papilomas benignos, cerca de 15 tipos do
virus sao classificados como de alto risco por possuirem
potencial oncogénico quando acometem a regido anoge-
nital e a orofaringe. Os principais sao 0s tipos 16 e 18, que
estao relacionados com 50% das lesoes intraepiteliais de
alto grau e 65% dos canceres cervicais invasivos.

O tumor de colo uterino se apresenta inicialmente
de uma forma assintomatica ou pouco sintomatica, cres-
ce localmente atingindo a vagina, os tecidos paracervicais
e 0S parametrios, podendo comprometer a bexiga, os ure-
teres e o reto. A disseminacao regional ocorre por via lin-
fatica, envolvendo linfonodos pélvicos e para-adrticos. A
apresentacao clinica depende da localizacdo e extensao
da doenca. Nos estadios mais avancados, pode cursar
com dor importante em baixo ventre, anemia pelo san-
gramento, dor lombar pelo comprometimento ureteral,
hematuria, alteracdes miccionais pela invasao da bexiga,
alteracdes do habito intestinal pela invasao do reto e do-
res na coluna lombar e bacia pélvica pelo comprometi-
mento da parede pélvica.
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Figura 1: Produto de traquelectomia radical em um colo apos
histerectomia subtotal, com carcinoma invasivo na fase inicial.
Paciente apresentava sinusorragia.

Apesar de ser a infeccao sexualmente transmis-
sivel mais frequente na atualidade, mais de 90% dos
casos regridem espontaneamente entre 06 a 18 me-
ses. Entretanto, a persisténcia dos tipos oncogénicos
aumenta o risco de neoplasia intraepitelial de alto grau
e do cancer cervical invasivo. Diante disso, 0 exame mais
utilizado para o rastreamento do cancer de colo do Utero
€ 0 papanicolau ou exame citoldgico, que tem como ob-
jetivo detectar a presenca de lesdes pré-invasivas em
colos de aparéncia macroscopica hormal.

Vale ressaltar que a pandemia da COVID-19
teve impactos significativos em diversos programas de
salide no mundo todo e uns dos mais afetados foram
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0S programas de rastreamento de cancer. A ordem de
guarentena determinada pelas politicas de controle da
transmissao do virus ocasionou uma diminuicao do aten-
dimento aos pacientes, o que influenciou diretamente o
numero de exames de rastreamento de canceres realiza-
dos nesse periodo. No Brasil, esse impacto pode ter sido
ampliado devido ao programa de triagem ser realizado
de forma oportunistica quando o paciente acessa o siste-
ma de saude. Com relacdo ao cancer de colo do utero, 0
contexto pandémico acarretou uma importante reducao
da taxa de realizacdo de exames de papanicolau, alem do
aumento da taxa de tratamento paliativo para cancer cer-
vical avancado, secundario aos atrasos nos diagnosticos.

Estudos realizados em seis paises (Estados Uni-
dos, Bélgica, Escdcia, Canada, Italia e Eslovénia) apon-
tam uma reducao de 9,8% para 4,2% na proporcao
combinada de mulheres rastreadas em 2019 e em 2020,
durante a pandemia, respectivamente. Essa diminuicao
foi muito maior em paises de baixa e média renda. Além
disso, um estudo esloveno relatou um déficit de 92%, o
maior durante a pandemia, no rastreamento de cancer
de colo do utero. Os dados apontam, portanto, para a
necessidade de politicas e estratégias de saude publica
voltadas para a atenuacao dos efeitos da COVID-19 no
diagnostico precoce do cancer cervical.

Para garantir um resultado correto no exame, a mu-
Iner nao deve ter relagcoes sexuais (mesmo com camisinha)
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no dia anterior e deve evitar o uso de duchas, medi-
camentos vaginais e anticoncepcionais locais nas 48
horas anteriores & realizacdo do exame. E importante
também que ndo esteja menstruada, porque a presenca
de sangue pode alterar o resultado. Mulheres gravidas
podem se submeter ao exame, sem prejuizo para sua
salde ou a do bebé.

O Ministério da Saude preconiza que 0 exame
deve ser realizado em toda mulher que ja iniciou a vida
sexual, entre 25 e 64 anos de idade, sendo que, apods
dois exames consecutivos anuais normais, este podera
ser realizado a cada trés anos, considerando que sao
assintomaticas e apresentam colo do Utero, indepen-
dente da histdria sexual ou vacinal. O exame € indolor,
simples e rapido, apesar de causar desconforto em algu-
mas mulheres. E realizado através da introducéo de um
espéculo na vagina, permitindo a visualizacdo do colo
do Utero e da vagina, seguido da escamacao na superfi-
cie externa e interna do colo do Utero com espatula de
madeira e uma escovinha. O material colhido ¢ colocado
em uma lamina que devera ser analisada microscopica-
mente em laboratorio especializado em citopatologia.

Estudos tém demonstrado resultados promisso-
res com a substituicdo da citologia pela identificacao
de DNA-HPV de alto risco no rastreamento primario do
cancer de colo de Utero, devido a maior sensibilidade
e a maior proporcao de adenocarcinomas identificados.
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Todavia, seu custo-efetividade ainda precisa ser avalia-
do no sistema publico de salude em paises de baixa e
de média renda, mas a Federacdo Brasileira das Asso-
ciacbes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) tem
recomendado no Brasil desde 2022.

Tabela 1: Analise da especificidade e da sensibilidade
da citologia convencional a partir dos maiores valores
encontrados na base de dados.

Especificidade | Sensibilidade
NIC 1 98,50% 86,60%
NIC 2 99,60% 89,70%
NIC 3 100% 90,60%
NIC 2 / NIC 3 97.7% 60%
NIC1/NIC2/NIC3 99,4% 100%

Fonte: ARAUIJO, J. R. DE et al. Sensitivity and specificity of methods
for screening uterine cervical lesions: A systematic review. Brazilian
Journal of Health Review. 4(2): 4277-4297, 2021.
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Tabela 2: Analise da especificidade e da sensibilidade
do PCR a partir dos maiores valores encontrados na
base de dados.

Especificidade | Sensibilidade
NIC 1 * *
NIC 2 95,60% 93,8%
NIC 3 83,20% 94,4%
NIC 2 / NIC 3 73,7% 78,8%
NIC1/NIC2/NIC3 100% 99.7%

Fonte: ARAUJO, J. R. DE et al. Sensitivity and specificity of methods
for screening uterine cervical lesions: A systematic review.
Brazilian Journal of Health Review. 4 (2): 4277-4297, 2021.
Legenda: * - valor ausente na base de dados.

A recomendacao atual da FEBRASGO para o
rastreamento primario em brasileiras com mais de 30
anos é o teste de HPV isolado, visto que o coteste de
HPV e de citologia ndo oferece vantagens significativas
na seguranca do exame. O teste de HPV isolado tam-
bém é recomendado para mulheres entre 25 e 29 anos,
sendo a triagem com citologia, em caso de HPV positi-
vo, fundamental para evitar sobretratamento e sobre-
diagnostico. Ja para mulheres com menos de 25 anos,
0 rastreamento ndo é recomendado, haja vista a baixa
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incidéncia e mortalidade, bem como a alta prevaléncia
de infec¢des transitorias.

Diante de resultado negativo para subtipos de
HPV de alto risco em mulheres acima de 25 anos, é re-
comendada a repeticao do teste de DNA viral em cin-
CO anos. Ja para resultados positivos, é recomendado
0 encaminhamento para 0 exame citologico, a fim de
evitar colposcopias desnecessarias. Em caso de altera-
cao citologica, deve ser feito o encaminhamento para
a colposcopia, entretanto, mulheres com menos de 30
anos e com atipias discretas (ASC-US ou LSIL) ho exame
podem realizar novo teste de HPV no ano seguinte, caso
nao haja empecilho para 0 acompanhamento da pa-
ciente. Caso a paciente teste positivo para HPV, mas nao
seja detectada alteracao citoldgica, € recomendado que
seja encaminhada para a colposcopia se houver histori-
co de teste positivo ou de citologia HSIL. Na auséncia de
historico indicativo de infeccdo persistente, é recomen-
dado que seja feito novo teste em 12 meses.

Quando a genotipagem esta disponivel e é detec-
tado subtipo 16 ou 18 no teste de HPV, que predispdoem
lesOes precursoras graves e neoplasias ocultas, deve ser
feito 0 encaminhamento para a colposcopia e, concomi-
tantemente, a realizacao da citologia. Nesses casos, se
nao houver alteracao na colposcopia, deve-se guiar pelo
resultado citoldgico: em caso de ASCH ou HSIL+, reco-
menda-se que seja feito o tratamento. Em caso de resultado
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negativo, deve-se repetir o teste de HPV em um ano, bem
COMo a citologia e a colposcopia em seis meses.

Para pacientes em que ha constatacao de qual-
quer anormalidade na colposcopia, € recomendada a
realizacdo de biopsia. Todavia, em casos de desconfor-
midade entre o resultado da colposcopia e 0s demais
exames, ndo ha consenso quanto a recomendacao,
contudo, 0 manejo pode ser guiado pelo resultado cito-
l6gico: para atipias discretas, pode-se repetir o0 teste de
HPV apds um ano, ja para atipias em células escamosas
(com risco de ASCH), em células endocervicais (AGC) ou
lesdo intraepitelial escamosa de grau grave (HSIL+), po-
de-se optar pela investigacao de neoplasia intraepitelial
vaginal e de avaliacao endocervical ou pode-se, ainda,
prosseguir com procedimento excisional.

Para mulheres com mais de 30 anos que tes-
taram positivo para HPV, com alteracdes citologicas e
colposcopicas, sob alto risco de HSIL+, € recomenda-
do proceder com a excisao da zona afetada, sem a re-
alizacdo de bidpsia, com o intuito de evitar perda de
seguimento. Ja para mulheres entre 25 e 30 anos, em
que sdo mais frequentes infeccdes transitorias, é re-
comendado cautela diante de citologia e colposcopia
negativa.

O rastreamento para gestantes deve ser feito se-
melhante ao recomendado para mulheres ndo gravidas,
com excecao da biopsia, que sO é toleravel sob risco
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de lesOes invasivas. Em imunossuprimidas, por sua vez,
deve ser feito, anualmente ou semestralmente, citologia
para menores de 25 anos e teste de HPV para maio-
res, a partir do ano da primeira relacao sexual. Ainda
¢ recomendado 0 mesmo esquema de rastreamento,
independente do estado vacinal da mulher, enquanto a
cobertura vacinal no Brasil ndo atingir taxa aceitaveis
para que haja mudancas nesta conduta.

Tabela 1

SITUACAO

RECOMENDACAO

O TESTE DE HPV ISOLADO PODE SUBSTITUIR
A CITOLOGIA NO RASTREAMENTO DO CAN-
CER DO COLO DO UTERO EM MULHERES
COM MAIS DE 30 ANOS?

O teste de HPV isolado deve substituir a cito-
logia em mulheres com mais de 30 anos no
Brasil. A citologia deve ser utilizada como um
teste de triagem para 0s casos de resultados
de teste de HPV positivos.™

A CITOLOGIA DEVE SER OFERECIDA NO
MESMO MOMENTO DO TESTE DE HPV, NO
RASTREAMENTO PRIMARIO

(COTESTE HPV + CITOLOGIA)?

O teste de HPV isolado é tdo efetivo quanto
0 coteste e apresenta menor custo. O co-
teste ndo ¢ recomendado para o rastreamento
primario.”

MULHERES ENTRE 25 E 29 ANOS DEVEM SER
RASTREADAS COM O TESTE DE HPV?

Mulheres entre 25 e 29 anos devem ser ras-
treadas com teste de HPV. Para reduzir o risco
de diagndstico em excesso, 0s testes de ge-
notipagem devem ser utilizados preferencial-
mente nessa situacao. Para as mulheres que
apresentam preocupacdes sobre os efeitos
em futuras gestacOes, uma decisao conjunta
deve ser considerada no tratamento, quando
0 risco de desenvolvimento de lesdes inva-
sivas é baixo.™
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A CITOLOGIA DEVE SER REALIZADA QUANDO
UM TESTE DE HPV E POSITIVO (HPV+ —
CITOLOGIA)?

A citologia deve ser realizada apds um teste
de HPV positivo, evitando-se colposcopias
desnecessarias. A citologia de base liquida, uti-
lizando a mesma amostra (teste reflexo), é pre-
ferivel, pois evita as perdas de seguimento.

TESTE DE HPV POSITIVO E CITOLOGIA COM
ALGUMA  ANORMALIDADE  (HPV+ CITOLO-
GIA+): COMO PROCEDER?

Quando o teste de HPV for positivo e a cito-
logia apresentar alguma atipia, as mulheres
deverao ser encaminhadas para a colposco-
pia. Em mulheres com menos de 30 anos,
quando o seguimento nao for um problema,
um novo teste de HPV ap6s um ano podera
ser considerado se a citologia apresentar ati-
pias discretas (ASC-US ou LSIL).™

TESTE DE HPV POSITIVO, CITOLOGIA COM AL~
GUMA ATIPIA, MAS COLPOSCOPIA NORMAL
(HPV+CITOLOGIA+COLPOSCOPIA
NEGATIVA): COMO PROCEDER?

Nao existem evidéncias suficientes para es-
tabelecer uma recomendacao com relagao
a impressdes colposcopicas discordantes
de outros testes. Embora nao exista um con-
senso, o resultado da citologia pode direcio-
nar 0 manejo: se o resultado citolégico for
ASC-US ou LSIL, ha a possibilidade de repetir
0 teste de HPV em 12 meses; se o resulta-
do citologico for ASC-H, AGC ou HSIL+, ha a
possibilidade de realizar um procedimento
excisional (conizacao), aguardando ou nao
0s resultados da avaliacao endocervical.™

E POSSIVEL RECOMENDAR O TRATAMENTO
EXCISIONAL SEM UMA BIOPSIA
CONFIRMATORIA QUANDO UM RESULTADO
DO TESTE DE HPV FOR POSITVO E A
CITOLOGIA E A COLPOSCOPIA FOREM
ANORMAIS

(HPV+ CITOLOGIA+ COLPO+: BIOPSIA)?

A bibpsia podera ser dispensada quando o
teste de HPV for positivo e a citologia e a col-
poscopia forem anormais em mulheres com
mais de 30 anos. Em mulheres mais jovens,
a biopsia é recomendada para evitar o trata-
mento excessivo.™

TESTE DE HPV POSITIVO E CITOLOGIA
NEGATIVA

(HPV+ CITOLOGIA NEGATIVA): COMO
PROCEDER?

Seguimento em um ano com um novo teste
de HPV. Caso exista um historico prévio de
teste de HPV positivo ou citologia HSIL+, a
recomendagao € encaminhar para a colpos-
copia, mesmo se o resultado da citologia for
negativo.™
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TESTE DE HPV COM GENOTIPAGEM POSITIVO
PARA OS SUBTIPOS 16 E 18
(HPV 16/18+): COMO PROCEDER?

A mulher devera ser encaminhada imediata-
mente para a colposcopia, sem considerar o
resultado da citologia reflexa. Se a impressao
colposcoépica for de LSIL, uma bidpsia devera
ser realizada. Se a impressdo colposcopica
for de HSIL+, o tratamento excisional sera
preferivel, exceto em mulheres com menos
de 25 anos, quando a realizacao da biopsia
sera obrigatoria.™

TESTE DE HPV COM GENOTIPAGEM POSITIVO
PARA OS SUBTIPOS 16 E 18, MAS A COLPOS-
COPIA NORMAL

(HPV16/18+, COLPOSCOPIA  NEGATIVA):
COMO PROCEDER?

O resultado da citologia devera ser avalia-
do. Se o resultado da citologia for ASC-H ou
HSIL+, um procedimento excisional devera
ser considerado. Quando o resultado da
citologia for negativo, ASC-US ou LSIL, 0 se-
guimento devera incluir uma nova citologia e
colposcopia em seis meses e um novo teste
de HPV em um ano.™

QUANDO PARAR O RASTREAMENTO QUAN-
DO O TESTE DE HPV ESTA DISPONIVEL?

O rastreamento deve ser encerrado apos 0s
65 anos se 0 seguimento tiver sido adequa-
do nos dltimos 10 anos. Caso a mulher apre-
sente um histérico de HSIL+, recomenda-se
que o rastreamento seja continuado por até
25 anos ou até que a expectativa de vida
seja alcancada.™

RASTREAMENTO DE MULHERES GESTANTES

Deve ser o mesmo das mulheres ndo gestan-
tes. Bidpsias s sdo aceitaveis durante a gra-
videz se houver suspeita de lesao invasiva.™

RASTREAMENTO EM
MULHERES COM COMPROMETIMENTO
IMUNOLOGICO

Deve-se iniciar a partir do primeiro ano apos
a primeira relacao sexual, a cada 6-12 meses
— com citologia para mulheres com menos
de 25 anos e teste de HPV para mulheres
com mais de 25 anos. O manejo deve con-
siderar que esse grupo apresenta alto risco
para o desenvolvimento de HSIL+."

RASTREAMENTO EM MULHERES VACINADAS

Deve ser 0 mesmo daqguelas nao vacinadas,
ViSto que as taxas de cobertura vacinal no
Brasil ainda ndo atingiram niveis seguros
para que sejam sugeridas mudancas nas re-
comendacoes.™

A Forca-Tarefa de Servicos Preventivos dos EUA,
através de estudos, avaliou que o rastreio em mulheres
com mais de 65 anos que tiveram triagem prévia adequada
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e que ndo apresentam alto risco de cancer do colo do Utero;
mulheres com menos de 21 anos, dada a raridade da doen-
ca nessa faixa etaria e a lenta progressao; ou mulheres que
tiveram uma histerectomia com remocao do colo do Utero
por outras indicacdes que ndo uma lesao pré-cancerosa de
alto grau ou cancer de colo de Utero, nao trazem beneficios
gue superam 0s possiveis danos.

Para mulheres que tiveram exposicao intrautero
ao dietilestilbestrol, mulheres com sistema imunoldgico
comprometido (por exemplo, vivendo com HIV) ou mu-
lheres com mais de 65 anos que nao foram examinadas
adequadamente, o rastreamento deve ser indicado.

Ainda na busca de métodos alternativos e efica-
zes de rastreio, tém sido feitos estudos com a utilizacao
de testes para deteccao do RNAmM viral com APTIMA. A
analise comparativa dos resultados mostrou que o tes-
te de HrHPV RNA obteve sensibilidade semelhante para
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grau 2 e grau 3, bem
como especificidade discretamente superior, em com-
paracao com testes de DNA. Atualmente, o rastreamen-
to primario de cancer cervical pode ser realizado com
APTIMA, a partir de amostras coletadas pelo médico, em
gue 0 exame é mais sensivel, e deve ser repetido a cada
Cinco anos.

Entre 0s tratamentos para o cancer do colo do Ute-
ro estao a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. O tipo
de tratamento dependera do estadiamento da doenca,
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do tamanho do tumor e de fatores pessoais, como idade
da paciente e desejo de ter filhos. Se confirmada a pre-
senca de lesdo precursora, ela podera ser tratada a nivel
ambulatorial, por meio de uma eletrocirurgia.

Atualmente, existem trés vacinas consideradas
muito eficazes e seguras para a prevencao das lesoes
causadas pelo HPV: a vacina quadrivalente, que previne
contra a infeccao pelos sorotipos 6, 11, 16 € 18; a vacina
bivalente, que previne contra a infeccao pelos tipos 16 e
18; e a vacina nonavalente, que previne contra 0s soroti-
pos 6,11,16,18,31,33,45,52 e 58 do HPV.17 No Brasil, 0
Ministério da Saude implementou ao calendario vacinal
disponivel no SUS, em 2014, a vacina quadrivalente para
meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos. O
esguema vacinal consiste em duas doses, com intervalo
de seis meses entre elas.

A vacina nonavalente esta disponivel no Brasil,
desde 2023, na rede privada, no entanto, seu custo é
alto, 0 que restringe 0 acesso a apenas uma pequena
parcela da populacao brasileira.

Os subtipos 6 e 11 causam verrugas genitais e
0S tipos 16 e 18 sao responsaveis por cerca de 70% dos
casos de cancer do colo do utero. Mesmo as mulheres
vacinadas, quando alcancarem a idade preconizada, de-
verao realizar o rastreamento, pois a vacina nao protege
contra todos 0s subtipos oncogénicos do HPV.

RASTREAMENTO DO CANCER | 37

MIOLO LIVRO RASTREAMENTO DO CANCER.indd 37 08/09/2023 14:23:14



Além do cancer do colo do Utero, a vacina protege
contra cancer de pénis, garganta, anus, vulva, vagina e
verrugas genitais. E muito importante que a vacina seja
administrada antes do inicio da atividade sexual. Quan-
do administrada na populacdo de meninas que ainda
nao iniciaram a atividade sexual, a eficacia na preven-
cao de neoplasias intraepiteliais cervicais situa-se entre
93% € 100%.

A vacina HPV também esta disponivel para indivi-
duos imunodeprimidos (individuos submetidos a trans-
plantes de orgdos solidos, transplantes de medula 6s-
Sea ou pacientes oncologicos) e vivendo com HIV/AIdS,
que deverao receber o esquema de trés doses (0,2 e 6
meses) para ambos 0S Sexos, nas faixas etarias entre 9
e 45 anos de idade.

Apesar da estimativa da Pesquisa Nacional de
Salude (PNS) de que 78% das mulheres brasileiras te-
nham realizado exame preventivo nos trés anos anterio-
res a pesquisa, estimativas de cobertura do rastreamen-
to no SUS calculadas pelos dados registrados nos seus
sistemas de informacao indicam niveis de cobertura in-
feriores a 50%. A estabilidade das taxas de mortalidade
no pais € a queda apenas nas capitais sinalizam que,
apesar dos esforcos de oferecer o rastreamento, ndo se
tem alcancado a suficiéncia de oferta de procedimentos
de todas as etapas da linha de cuidado para cobertura e
continuidade do cuidado de toda populacao.
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Tabela 2

Mulheres com menos de 25 anos. e Rastreamento deve ser evitado.

Inicio do rastreamento. e A0S 25 anos para mulheres que ja
tiveram ou tém atividade sexual.?

Mulheres na faixa etaria de 25 a 64 | e Deve ser usado exame citopatologico.
anos e que ja tiveram atividade sexual.

Frequéncia de realizacdo do exame | e Repeticdo do exame a cada trés anos,
citopatolégico. apbs dois exames normais consecutivos
realizados com um intervalo de um ano.?!
e Os exames periddicos devem seguir
até 0s 64 anos de idade.®

e Em mulheres sem historia prévia de
doenca neoplésica pré-invasiva, devem
ser interrompidos quando tiverem pelo
menos dois exames negativos consecu-
tivos nos Ultimos cinco anos.?

Mulheres portadoras do virus HIV ou | e O exame deve ser realizado 1080 apos
imunodeprimidas. 0 inicio da atividade sexual, com periodi-
cidade anual apds dois exames normais
consecutivos realizados com intervalo
semestral.”!

e Mulheres sem historia de atividade se-
xual ou que foram submetidas a histerc-
tomia total por outras razbes ndo devem
ser incluidas no rastreamento.?!

Mulheres com mais de 64 anos e Caso a mulher nunca tenha sido sub-
de idade. metida ao exame citopatologico, deve-se
realizar dois exames com intervalo de
um a trés anos. Se os dois apresentarem
resultado negativo, é dispensada de exa-
mes adicionais.?
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CADPITULO 3

RASTREAMENTO DO CANCER COLORRETAL

Caroline de Carvalho Soares
Luana Larisse de Sousa Araujo
Sabas Carlos Vieira

Introducao

O Cancer Colorretal (CCR) € a quarta causa de
cancer entre os adultos nos Estados Unidos e a se-
gunda causa de morte por cancer, levando a mais de
50 mil Obitos anualmente. No mundo, a incidéncia da
doenca tem crescido entre jovens adultos, o que fez a
American Cancer Society (ACS) reduzir, em junho de
2018, a idade recomendada para o rastreamento de
50 para 45 anos com relacao a pessoas sem historia
familiar de cancer. Estima-se que o Brasil deve regis-
trar 44 mil novos casos da doenca por ano no proximo
triénio, entre 2023 e 2025, com 70% concentrados nas
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regioes Sudeste e Sul, segundo o Instituto Nacional de
Cancer (Inca).

O cancer colorretal, geralmente, tem inicio na
forma de pdlipo. A medida que o cancer progride, ele
invade por continuidade a parede intestinal ou retal. Os
linfonodos pericolicos e perirretais mais proximos po-
dem também ser acometidos. A deteccdo precoce e a
remocao de polipos adenomatosos e outras lesdes pre-
-cancerigenas reduzem a mortalidade por meio da re-
ducao da incidéncia e do diagnostico precoce.

Rastreamento do Cancer Colorretal

Quando o cancer colorretal € encontrado em um
estagio inicial, antes de se disseminar, a taxa de sobrevi-
da em cinco anos é de cerca de 90%. Mas apenas cerca
de 04 em cada 10 canceres colorretais sdo encontrados
nessa fase inicial. Quando o cancer metastatiza para lin-
fonodos regionais ou a distancia, as taxas de sobrevi-
véncia sdo mais baixas.

Os tumores de cdlon e reto podem ser detecta-
dos precocemente através de dois exames principais:
pesquisa de sangue oculto nas fezes e endoscopias (Co-
lonoscopia ou retossigmoidoscopias).

O cancer colorretal pode ocasionar sangramento
em pequenas quantidades, que pode ser verificado nas
fezes bem antes de surgirem sintomas clinicos. Por esse
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motivo, a Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes (com 0
uso de testes do guaiaco ou imunoquimicos isoladamente
ou em combinacao com exame de DNA de fezes) pode
propiciar deteccao precoce do cancer. A utilizacao do
teste guaiaco nessa pesquisa esta sendo substituida,
atualmente, em muitos paises, por testes imunoguimi-
cos (FIT ou IFOBT) que detectam hemoglobina, utilizan-
do técnicas sensiveis e especificas, sem precisar de res-
tricao dietética.

Tabela 1: Especificidade/sensibilidade e VPP/VPN do
exame de sangue oculto nas fezes, da colonoscopia
e da retossigmoidoscopia

Exame Especificidade e VPP/VPN
sensibilidade

Exame de Sangue | Sensibilidade: 50-80% | VPP: 10-15%
Oculto nas Fezes | Especificidade: 90% VPN: 95%

Colonoscopia Sensibilidade: >95% VPP: >95%
Especificidade: >95% VPN: >95%

Retossigmoidos- | Sensibilidade: 60-80% | VPP: 10-20%
copia Especificidade: 90-95% | VPN: 95-99%

Fonte: American Cancer Society

RASTREAMENTO DO CANCER | 47

MIOLO LIVRO RASTREAMENTO DO CANCER.indd 47 08/09/2023 14:23:15



Tabela 2: Vantagens e desvantagens dos exames
de rastreamento de CA colorretal

Teste

Vantagens

Desvantagens

Imunoqguimico
Fecal (FIT)

- sem risco direto
para o colon;

- Sem preparacao
intestinal;

- nenhuma dieta
pré-teste ou
alteracdes

de medicacao
necessarias;

- amostragem
feita em casa;

- baixo custo;

- pode nao diagnosticar
muitos polipos e alguns
tipos de céancer;

- pode ter resultados de
teste falso-positivos;

- precisa ser feito todos
0S anos;

- a colonoscopia sera ne-
cessaria se o teste detectar
sangue;

Exame de San-
gue Oculto nas
Fezes (FOBT)

- sem risco dire-
to para o colon;
- Sem preparacao
intestinal;

- amostragem
feita em casa;

- baixo custo;

- pode nao diagnosticar
muitos polipos e alguns
tipos de céancer;

- pode ter falso-positivos;
- 580 necessarias altera-
coes na dieta pré-teste (e
possivelmente alteracdes
na medicacao);

- precisa ser feito todos
0S anos;

- a colonoscopia sera
necessaria se houver
alteracoes;
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DNA das Fezes

- sem risco direto
para o colon;

- Sem preparacao
intestinal;

- nenhuma dieta
pré-teste ou
alteracdes de
medicacao
necessarias,;

- amostragem
feita em casa;

- pode nado diagnosticar
muitos polipos e alguns
tipos de cancer;

- pode ter resultados de
teste falso-positivos;

- deve ser feito a cada
3anos;

- a colonoscopia sera
necessaria se houver
alteracoes;

- ainda relativamente novo

(pode haver problemas de
cobertura de seguro);

Fonte: American Society of Cancer - ACS

A colonoscopia propicia a deteccao e resseccao
de polipos, assim como a realizacdo de bidpsias em
todo o colon. Mesmo sendo um exame invasivo e ope-
rador-dependente, permite o diagnostico de polipos e
canceres colorretais. Para que seja realizado 0 exame, &
necessario um preparo especial, com ajustes dietéticos
e uso de laxantes. Normalmente, 0 exame nao causa
dor, pois é realizado sob sedacdo e com supervisao de
um anestesista.
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Figura 1

Adenocarcinoma de colon direito, paciente com anemia, sendo
diagnosticado com colonoscopia e tratado com colectomia direita.
Paciente sobreviveu mais de 20 anos e evoluiu para 0 Obito por
sindrome mielodisplasica.

A colonoscopia é um procedimento seguro, mas,
em casos raros, pode ocorrer perfuracao da parede do
colon ou do reto. Os sintomas podem incluir dor abdo-
minal intensa (nauseas) e vOmitos que evoluem para
peritonite fecal que, se nao for tratada precocemente,
pode levar ao 6bito.4,8,10 No entanto, um estudo obser-
VOU que a adesao a colonoscopia é geralmente abaixo
do ideal (76,6%), 0 que gera um impacto na deteccao
precoce de lesbes cancerosas colocar.8 Essa adesao
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apresentou variacoes por ano civil de triagem, continen-
tes, incidéncia de CCR, status socioecondmico, métodos
de recrutamento e tipo de testes iniciais de triagem.

Outro exame de rastreio no CCR é a retossig-
moidoscopia. Com esse procedimento, 0 médico pode
identificar polipos ou tumores, além de poder realizar a
retirada de polipos e bidpsias. Com a retossigmoidosco-
pia flexivel, aproximadamente metade do colon é ins-
pecionado, a0 tempo em que a colonoscopia, em geral,
visualiza todo o colon.
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Tabela 3: Vantagens e desvantagens dos exames
de rastreamento de CA colorretal: colonoscopia e
retossigmoidoscopia

Teste Vantagens Desvantagens
Colonoscopia | - geralmente - pode perder pequenos polipos;
pode avaliar - € necessaria uma preparacao
todo o colon; completa do intestino;
- permite fazer | - custo elevado;
bidpsia e - € necessaria a sedacao sob
remover supervisao de outro médico;
POlipos; - € necessario o0 afastamento
- realizado a do trabalho por um dia;
cada 10 anos; | - pequeno risco de sangramento
- pode ajudar a | ou perfuracao;
encontrar
outras
doencas;
Retossigmoi- | - rapido e - nao é amplamente utilizado
doscopia Seguro; como teste de triagem;
- normalmente, | - alcanca apenas cerca de um
nao requer terco do colon;
preparacao - pode ndo diagnosticar
intestinal com- | pequenos polipos;
pleta; - ndo é possivel remover todos
- geralmente, 0s polipos;
nao é utilizada | - pode haver algum desconforto;
sedacao; - 1SCO muito pegueno de san-
- realizado a | gramento, infeccéo ou perfura-
cada 5 anos; ¢ao do intestino;

- a colonoscopia sera necessa-
ria se houver alteracoes;

Fonte: American Society of Cancer - ACS
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Estudos ja comprovaram a reducao da incidéncia e
da mortalidade especifica por cancer de colon e reto com
rastreamento organizado. O Teste Imunoquimico Fecal tem
uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 94%
para a deteccao de cancer. Varios estudos randomizados
mostraram diminuicdo de mortalidade em cerca de 30%
por cancer colorretal com essa estratégia em relacéo a
Casos sem rastreamento, com até 30 anos de seguimento.
O Teste Imunoquimico Fecal combinado com um teste de
DNA de fezes tem maior sensibilidade para a deteccao de
neoplasia colorretal do que um Unico Teste Imunoguimico
isoladamente (92,3 versus 73,8%), mas a especificidade
foi menor (86,6 versus 94,9%). Estudos de caso-controle e
coorte prospectivos estimam que a mortalidade por can-
cer colorretal seja entre 75 a 80% menor entre as pessoas
submetidas a colonoscopia de rastreamento do que entre
aguelas nao submetidas ao exame.

Os exames para o rastreamento do cancer colorre-
tal estdo indicados para todos 0s homens e mulheres com
mais de 50 anos e devem ser mantidos até 0s 75 anos,
segundo as recomendac0es brasileiras. Segundo o INCA,
pesquisa de sangue oculto nas fezes e endoscopias (Co-
lonoscopia ou retossigmoidoscopia) devem ser realizados
em pessoas com sinais e sintomas sugestivos de cancer,
visando ao diagnostico precoce ou, como rastreamento,
naquelas sem sinais e sintomas, mas pertencentes a gru-
pos de meédio risco (pessoas com 50 anos ou mais).
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No entanto, vale ressaltar que os testes de triagem
nao sao 100% precisos e podem ter resultados falsos posi-
tivos ou falsos negativos. De acordo com a American Can-
cer Society, as taxas de sobrevivéncia de cinco anos para
0 cancer colorretal sdo superiores a 90% quando a doenca
¢ detectada em estagio inicial, mas diminuem para cerca
de 14% quando a doenca apresenta metastase.

Porém, a American Cancer Society, nos Estados
Unidos, j& recomenda iniciar a investigacdo a partir dos
45 anos. Para pessoas com idades entre 76 e 85 anos, a
decisdo a ser rastreada deve basear-se nas preferéncias,
na expectativa de vida, na satude geral e no histérico ante-
rior do paciente, como resseccao de polipos, por exemplo.
Pessoas com mais de 85 anos nao devem mais fazer o
rastreamento do cancer colorretal. Ja aquelas pessoas
guem tém historico familiar da doenca, séo portadoras
de sindromes relacionadas ao cancer colorretal ou ja ti-
veram adenomas precisam fazer o rastreamento a partir
dos 40 anos ou em uma idade 10 anos mais jovem do que
aquela do parente em quem o cancer se desenvolveu.

Vale ressaltar que a pandemia da Covid-19 impactou
diretamente o rastreamento desse tipo de cancer, uma
Vez que Vvarios paises ficaram impossibilitados de fazer os
testes, 0 que ocasionou um atraso na triagem e na detec-
¢ao precoce da doenca, 0 que pode, consequentemente,
culminar em um desfecho clinico negativo.
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CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia do CCR mostra uma tendéncia cres-
cente nos Ultimos anos, que decorre, em especial, da
influéncia do progressivo envelhecimento da populacao
e do aparecimento da neoplasia em idades mais preco-
ces devido ao estilo de vida. Desse modo, € necessario
implementar estratégias que propiciem o rastreamento
eficaz, seja com pesquisa de sangue na fezes, retossig-
moidoscopia ou colonoscopia e diagnostico da neopla-
sia nos estagios mais precoces, melhorando, assim, a
sobrevida populacional.
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CADPITULO 4

RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA NA
POPULACAO GERAL

Layse Albuguerque Lima
Isabela Farias Magalhaes
Sabas Carlos Vieira

Introducao

Ja &€ um fato que o rastreamento do cancer de
mama diminui a mortalidade por essa enfermidade. No
entanto, a magnitude da reducao absoluta da mortali-
dade atribuida a mamografia de rastreamento é peque-
na, Como veremos neste capitulo. Os dados disponiveis
apontam que a melhora no tratamento sistémico do
cancer de mama de acordo com a biologia tumoral teve
mais impacto na diminuicao da mortalidade do que o
rastreamento. Em virtude disso, existe muita discussao
cientifica em torno do tema. Mostraremos as melhores
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evidéncias disponiveis e as recomendacdes das principais
sociedades médicas brasileiras para o rastreamento do
cancer de mama na populacao geral e de alto risco. Tam-
bém abordaremos 0 “overdiagnosis” e o “overtreatment”.
Nao abordaremos 0s conceitos epidemiol0gicos e esta-
tisticos em relacdo ao rastreamento, pois fogem ao es-
copo deste capitulo.

A mamografia &, atualmente, 0 exame padrao para
rastreamento do cancer de mama na populagao geral,
no entanto, novas abordagens para rastreamento estao
sendo estudadas. Uma dessas tecnologias emergentes ,
ainda ndo indicada na prética clinica, € a identificacdo de
DNA livre de células circulantes de tumores no sangue
(CtDNA), que pode ser utilizada tanto no diagnostico pre-
coce como na avaliacdo de progressao da doenca e, até
mesmo, na orientacao de tratamento, dependendo da
identificacdo de mutacdes especificas que respondam a
terapia-alvo dirigida. Esse método ainda tem alto custo e
esta em fase de aprimoramento, mas existem projecoes
positivas para amplo uso em futuro proximo.

Evidéncias cientificas para o rastreamento
As melhores evidéncias disponiveis sobre rastrea-
mento do cancer de mama sao oriundas de estudos ran-

domizados, revisoes sistematicas e meta-analise. Embora
0s estudos randomizados sejam os mais adequados para
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responder a pergunta sobre qual é o impacto do rastre-
amento na diminuicdo da mortalidade geral e especifica
pelo cancer de mama, eles nao sdo isentos de proble-
mas. Uma vez que a paciente tenha sido randomizada
para um braco do estudo, ela permanece até o fim do
estudo naquele braco. Por exemplo, uma mulher que foi
randomizada para nao realizar mamografia, mas decide
realizar, continuara no grupo “nao rastreada”, mesmo
gue uma mamografia detecte um cancer na fase inicial.
De maneira semelhante, uma mulher alocada no grupo
de rastreamento que decide nao realizar mais mamo-
grafia e é diagnosticada clinicamente com um cancer lo-
calmente avangado continua no braco do rastreamento.
A taxa de ndo comparecimento para realizacao de ma-
mografia no braco de rastreamento variou nos estudos
de 10 a 39% e a realizacao de mamografia no braco de
nao rastreamento variou de 13 a 25%, 0 que equilibra
um pouco essa problematica.

Uma revisao sistematica publicada pela Cochrane,
em 2013, concluiu que ndo ha reducado de mortalidade
geral por cancer de mama em mulheres que se submete-
ram a mamografia de rastreamento. Nesta revisao, foram
incluidos sete estudos randomizados, totalizando cerca
de 600.000 mulheres com idades entre 39 e 74 anos. NOS
trés estudos que apresentaram uma randomizacao ade-
guada, nao houve reducao na mortalidade em 13 anos
(RR 0,90, ClI 95% 0.79-1.02). Nos outros quatro estudos
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em que a randomizacao foi considerada inadequada, foi
observada uma diminuicao da mortalidade da ordem de
25% (RR 0.75, Cl 95% 0.67-0.83). A diminuicao da mor-
talidade nesses estudos foi atribuida ao viés de classifi-
cacao de causa de mortalidade. As taxas de resseccao
segmentar e mastectomia foram maiores no grupo de
mulheres rastreadas (RR 1.31, Cl 95% 1.22-1.42; RR1.20 Cl
95% 1.08-1.32, respectivamente). Foi estimado que, em
relacdo ao cancer de mama, para salvar uma vida seria
necessario rastrear 2.000 mulheres durante 10 anos € 10
casos teriam “overtreatment”, além de 200 resultados
falsos positivo, levando a sofrimento psicologico e fisico.

A medida que se amplia 0 seguimento dos estudos
de rastreamento, observa-se um melhor desempenho em
termos do nimero de pacientes que necessitam ser ras-
treados para se evitar uma morte especifica pelo cancer.
Isto foi demonstrado no estudo sueco apos seguimento
de 29 anos de 133.065 mulheres que foram randomizadas
para rastreamento ou nao, dos 40 aos 74 anos de idade.
concluiram 0s autores que, para evitar uma morte por
cancer de mama, seria necessario rastrear 519 pacien-
tes durante 7 anos e que seguimentos superiores a 20
anos sao necessarios para quantificar adequadamente o
beneficio absoluto na diminuicao da mortalidade. Esses
achados justificam as diferencas encontradas entre 0s
estudos publicados, mas, mesmo com um seguimento
longo como esse, podemos observar gue 0 numero de
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pacientes que necessitam ser rastreadas para evitar
uma morte especifica por cancer de mama € alto, o que
deve ser informado a paciente.

Uma questdo recorrente é se 0 advento de mo-
dalidades terapéuticas cada vez mais eficazes afetou
a eficacia da mamografia de rastreamento. Isto foi de-
monstrado em um estudo noruegués, publicado em
2022, que estimou 0 numero de mulheres que seria
necessario convidar (NNI) para evitar uma morte por
cancer de mama em 10 anos, com analise de quatro
cenérios de eficacia de rastreamento em mulheres no-
rueguesas entre 1986 e 2016. Sob 0 cenario base de
20% de reducdo da mortalidade por cancer de mama,
0 NNI aumentou de 731 (95% Cl: 644-830) mulheres em
1996 para 1.364 (95% Cl: 1181-1577) mulheres em 2016,
representando um aumento do NNI de 87%. Enquanto o
numero de mulheres com excesso de diagnostico (over-
diagnosis) para cada morte evitada por cancer de mama
aumentou de 3,2 em 1996 para 5,4 em 2016. Para uma
reducao da mortalidade de 8,7%, correspondendo a um
aumento relativo do NNI em 97% e a proporcao de can-
cer de mama sobrediagnosticado por morte evitada por
cancer de mama aumentou de 7,4 em 1996 para 14 em
2016. Para uma reducao da mortalidade de 5%, 0 NNI
teve aumento de 116% e a razao passou de 12,8 em
1996 para 25,2 em 2016. Esses achados mostram que o
numero de individuos que precisam ser convocados para
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prevenir uma morte por cancer de mama aumenta com a
disponibilidade de modalidades terapéuticas cada vez
mais efetivas ao longo dos anos, ja que estas tém leva-
do a uma reducao substancial de mortes.

Uma revisao sobre 0s riscos e beneficios da ma-
mografia de rastreamento foi publicada no JAMA, em
2015. A reducéo relativa da mortalidade por cancer de
mama foi de 20%. No entanto, algumas incertezas nao
puderam ser esclarecidas neste artigo, como a quan-
tificacao da reducdo de mortalidade para as mulheres
entre 40-49 anos e entre a realizacao de rastreamento
anual ou bianual. A estimativa de overdiagnosis também
ficou em aberto, pela falta de consenso na metodologia
para estima-lo e de estimar a importancia do CDIS nesse
contexto. Para as mulheres gque iniciaram a mamografia
anual aos 40 anos, o risco cumulativo de falso positivo
em 10 anos foi de 7% e para realizacao bianual da ma-
mografia o falso positivo foi de 4,8%. Nao foi encontrado
nenhum beneficio quanto a diminuicdo da mortalidade
na adicdo de exame clinico a mamografia, no entanto,
essa estratégia aumentou a taxa de falso positivo.

Uma revisao sobre 0s riscos e beneficios da ma-
mografia de rastreamento da Comissao Europeia sobre
0 Cancer de Mama apresentou uma reducao da morta-
lidade por CM em mulheres de 50 a 69 anos (risco rela-
tivo (RR) 0,77, IC de 95% 0,66 a 0,90) e de 70 a 74 anos
(RR 0,77, 1C de 95% 0,54 a 1,09 ). A mamografia reduziu
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0 estagio IIA em mulheres de 50 a 69 anos (RR 0,80, IC
95% 0,64-1,00), mas resultou em uma probabilidade de
sobrediagnostico de 23% (IC 95% 18-27%) € 17% (IC 95%
15 -20%) em mulheres com menos de 50 anos e entre
50 e 69, respectivamente. A mamografia foi associada a
um risco de 2,9% de procedimentos invasivos com re-
sultados benignos. As evidéncias de gue a mamografia
reduz o risco de mortalidade por CM para mulheres de
50 a 69 anos apoiaram a formulacao de recomendacoes
para realizacdo do exame, em contrapartida as outras
faixas etarias, em que o0 beneficio € menos claro.

Figura 1

Area de assimetria e distorcdo na mama esquerda detectada pela
mamografia, em paciente assintomatica. A biopsia revelou tratar-se
de um carcinoma de tipo invasivo nao especial.
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Figura 2

Doenca de Paget na mama apos tratamento de um carcinoma de
mama com mastectomia e linfonodo sentinela com preservacao da
pele e CAP. Importante avaliacao clinica e orientacdo da paciente
guanto aos sintomas relacionados a essa condicao rara.

Figura 3

Principal apresentacao do céncer de mama: nddulo indolor de
crescimento progressivo e endurecido, Como nesse caso.
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Figura 4

Carcinoma inflamatério de mama em paciente gravida.

O overdiagnosis, ou sobrediagnostico, € um diag-
nostico correto, porém, em um contexto em gue, caso
a condicao nao fosse diagnosticada, nao levaria a sin-
tomas ou morte. Ha uma relacdo com aumento da dis-
ponibilidade de rastreamento e pode levar a um trata-
mento desnecessario, que pode incluir mastectomia,
radioterapia ou hormonioterapia prolongada, dentre ou-
tros tratamentos.

As estimativas de sobrediagnostico no rastre-
amento do cancer de mama variam entre 0% e mais
de 50%, contribuindo para o vigoroso debate sobre a
utilidade dos programas de rastreamento do cancer de
mama. Um estudo de 2021 mostra que, uma vez que
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podem ser obtidos resultados diferentes com base nos
mesmos dados, a andlise de dados individuais é geral-
mente menos tendenciosa, e nenhum estudo baseado
em dados individuais forneceu uma estimativa superior a
17%, enquanto estudos baseados em dados agregados,
geralmente, fornecem estimativas superiores a 40%.
Uma revisao sistematica do US Preventive Task
Force8 foi publicada em 2016, causando muita contro-
VErsia no meio académico/cientifico, por mostrar que a
mortalidade geral ndo é alterada com 0 rastreamento
mamografico e que a reducdo absoluta da mortalidade
por cancer de mama foi pequena. A reducao do risco re-
lativo de mortalidade por cancer de mama em pacientes
de 39-49 anos foi de 12% (RR 0.88; Cl 95% 0.73-1.003,
4 mortes evitadas/10.000 mulheres rastreadas em 10
anos); pacientes de 50 a 59 anos foi de 14% (RR 0.86; Cl
95%: 0.68-0.97, 8 mortes evitadas/10.000 mulheres ras-
treadas em 10 anos); pacientes de 60-69 anos foi de 33%
(RR 0.67Cl 95%: 0.54-0.83, 21 mortes evitadas/10.000
mulheres rastreadas em 10 anos); pacientes 70-74 anos
foi de 20% (RR 0,80 Cl 95% 0.51-1.28 ,13 mortes evita-
das/10.000 mulheres rastreadas em 10 anos). No en-
tanto, nao houve diferenca na mortalidade geral.8 Uma
reducao no diagnadstico de tumores avancados foi obser-
vada em pacientes com 50 anos ou mais (RR 0.62; Cl 95%
0.46-0.83). Nao houve diminuicao de tumores avancados
entre as pacientes 39-49 anos. As pacientes rastreadas
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realizaram mais mastectomias (RR=1.2; Cl 95%: 1.11-1.30)
e radioterapia (RR= 1.32; Cl 95%: 1.16-1.50) do que as nao
rastreadas.8 A taxa cumulativa de falso positivo em 10
anos no grupo rastreado anualmente foi de 61%. O over-
diagnosis foi estimado entre 11-22%.

Um estudo brasileiro que avaliou as publicacoes
da Cochrane sobre rastreamento do cancer em geral
reportou 0s mesmos resultados da revisdo sistemati-
ca de 2013 em relacao ao rastreamento do cancer de
mama. Nao houve diferenca de mortalidade geral ou
especifica por cancer de mama nos estudos randomi-
zados de alta qualidade.

Com esses dados, baseados em evidéncias cien-
tificas, ndo podemos recomendar rastreamento do can-
cer de mama com o argumento de diminuicao de mor-
talidade geral. Embora haja diminuicao da mortalidade
por cancer de mama, a magnitude absoluta da diminui-
cao da mortalidade especifica é pequena mesmo nos
estudos com longo seguimento. As pacientes devem ser
informadas dos riscos e beneficios do rastreamento e
decidirem se querem ou ndo se submeter a mamogra-
fia. Por outro lado, existe consenso de que o diagnostico
precoce do cancer de mama torna o tratamento mais
simples, com menos chances de a paciente receber
quimioterapia e maior taxa de tratamento conservador,
sendo estes argumentos plenamente aceitaveis para se
justificar o rastreamento.
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Qual o impacto do recebimento de um consenti-
mento no melhor entendimento sobre o rastreamento
do cancer de mama pelas pacientes? No subconsciente
coletivo, 0 padréo é a realizacao de mamografia para o
rastreamento do cancer de mama, mas 0S riscos Sao
pouco conhecidos pelas pacientes e pelos médicos nao
especialistas.

Uma revisao sistematica, utilizando artigos de di-
Versos paises, avaliou 0 conhecimento de mulheres so-
bre o rastreamento do cancer de mama e mostrou que
somente em 4,45% dos artigos as entrevistadas tinham
um conhecimento adequado sobre o rastreamento do
cancer de mama. Em contrapartida, em cerca de 68%
dos artigos, as mulheres possuiam um conhecimento
insuficiente sobre rastreamento. Portanto, ha um lon-
g0 caminho a ser percorrido em termos de informacao
qualificada para as pacientes.

Nao existem evidéncias cientificas que suportem
0 USO rotineiro da ultrassonografia e da ressonancia mag-
nética no rastreamento do cancer de mama, mesmo em
mamas densas. Uma revisao do U.S. Task Force, que ava-
liou trés bons estudos acerca do papel da ultrassonogra-
fia mamaria (US), da ressonancia magnética das mamas
(RMM) e da tomossintese no rastreamento de pacientes
com mamas densas reportou um aumento nas taxas
de deteccao de casos adicionais de cancer de mama
nao identificados pela mamografia, mas o impacto na
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mortalidade geral ou especifica ndo foi avaliado nesses
estudos. A realizacao de US detectou, adicionalmente
a mamografia, 4.4 casos de cancer de mama/1.000 mu-
lheres, RMM detectou de 3-5-28.6 casos adicionais/1000
mulheres e a tomossintese encontrou 1.4-2.5 casos adi-
cionais/1000 mulheres. Diante destes achados a indi-
cacao de US, RMM e tomossintese nao encontra respal-
do cientifico para serem adicionadas ao rastreamento
do cancer de mama de forma rotineira.

O papel da tomossintese no rastreamento e seu
impacto em diminuir a mortalidade geral e especifica
ainda ndo estdo estabelecidos. Uma meta-analise ava-
liou a taxa de reconvocacao para a tomossintese digital
de mama contra a triagem populacional por mamogra-
fia. A diferenca de taxa de deteccédo de cancer entre
tomossintese em relacdo a mamografia digital isolada
foi de 25,49 a mais por 10.000 exames realizados (IC
de 95%: 6,73-44,25), havendo ainda uma evidéncia su-
gestiva de uma taxa de deteccdo de cancer mais alta
para a tomossintese na comparacado com a mamogra-
fia digital no grupo de alta densidade e com 0 grupo
de baixa densidade. Além disso, ha um valor preditivo
positivo (VPP) maior para a tomossintese do que para
a mamografia digital, com uma razao estimada de 1,31
(95% CI: 1,07-1,61).

Outrossim, uma meta-andlise envolvendo 13 estu-
dos mostrou que o rastreamento utilizando a tomossintese
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mamaria junto com a mamografia tem um indice de de-
teccao do cancer de mama semelhante a tomossintese
e a mamografia digital realizadas conjuntamente (95%
Cl=-0,4a0,2;p=0,557), por conta disso, pode substi-
tuir esse ultimo procedimento com a finalidade de redu-
zir a dose de radiacao.

Este € um conhecimento em construcao e pode
ser que a tomossintese se torne 0 padrdo no rastrea-
mento do cancer de mama ou em grupos selecionados.
Mas, neste momento, embora o Ultimo consenso da
SBM considere a tomossintese, quando disponivel, as-
sociada a mamografia para o rastreamento, acreditamos
gue a melhor conduta € utilizad-la em casos especificos
de achados mamogréaficos anormais ndo solucionados
com a realizacao de ultrassonografia complementar,
pela auséncia de estudos que mostrem o impacto na
mortalidade geral ou especifica, além dos custos envol-
vidos e da pouca disponibilidade da tomossintese em
NOSSO Meio N0 momento (2023).

A pandemia global de Covid-19 trouxe alguns im-
pactos para o rastreamento do cancer de mama, houve
uma queda de 63% (95% ClI: 0,53-0,77; P>.001) na taxa
de rastreamento, que tera efeitos globais na mortalida-
de futura de cancer. Uma consequéncia da diminuicdo
dessas taxas pode ser 0 aumento da incidéncia de tu-
mores em estagio avancado, assim como um aumento
na mortalidade especifica do cancer.
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A Sociedade Europeia de Imagem Mamaria (EU-
SOBI) publicou, em 2017, em conjunto com outras 30
sociedades de imagem mamaria da Europa, as reco-
mendacdes para rastreamento de cancer de mama. A
primeira prioridade € realizar mamografia bianual para
mulheres em 50-69 anos; a segunda prioridade ¢ rea-
lizar mamografia bianual para mulheres 73-75 anos; a
terceira prioridade ¢ a mamografia anual para mulheres
entre 40-49 anos. A mamografia digital com dupla leitura
por especialista em radiologia mamaria é o padrao. E a
tomossintese devera se tornar a mamografia de rotina
nos proximos anos.
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Tabela 1

PRINCIPAIS METODOS DE RASTREAMENTO"

Mamografia e Ressonancia
Ultrassonografia | Magnética

Exames

Lesdes LB** LM***

Especificidade 0,63

*Valores ndo representativos para o estudo, sendo todos de 100%
devido a realizacao da RM ser, em todos 0s casos de suspeita de
lesao maligna, apos a confirmacao de cancer pela bidpsia

** | esao Benigna

*** | @530 Maligna
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Recomendacao de rastreamento no Brasil para
a populacao geral

A recomendacao da Sociedade Brasileira de Mas-
tologia, do Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico
por Imagem e da Federacao Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia € que se inicie 0 rastreamento com mamogra-
fia a partir dos 40 anos de idade e com frequéncia anual
até 0s 74 anos. Apés essa idade, se a expectativa de vida
for superior a 7 anos, deve-se continuar a rastrear a de-
pender de comorbidades.

A ultrassonografia ndo é recomendada como medi-
da de rastreamento, mas pode ser utilizada de forma com-
plementar na avaliacdo de mamas densas. A ressonancia
magnética ndo esta indicada no rastreamento da popula-
cao geral e a tomossintese, quando disponivel, pode ser
considerada em associacao com a mamografia digital.

Recomendacao do Instituto Nacional
do Cancer - Ministério da Saude do Brasil

As recomendagdes do Instituto Nacional do Cancer s&o:

a) mamografia a cada dois anos dos 50 aos 69
anos de idade’

b) mamografia e exame clinico anual a partir dos
35 anos para mulheres em grupos de risco
(que inclui parente de 1° grau com cancer de
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mama antes dos 50 anos ou com cancer de
mama bilateral ou de ovario, historia familiar
de cancer de mama masculing, lesdo mama-
ria atipica confirmada por biopsia).

NO cenario brasileiro de recursos escassos, de
auséncia de programa de rastreamento organizado e
de dificuldade de investigacao e tratamento dos casos
diagnosticados, a recomendacao de mamografia a cada
dois anos a partir dos 50 anos nos parece aceitavel, so-
bretudo, pelas evidéncias de que o rastreamento nao
impacta a mortalidade geral. Por outro lado, € neces-
sario melhorar 0 acesso da populacdo que queira fazer
mamografia, informando-a dos riscos e beneficios. Nao
ha duvidas de que o diagnostico precoce implica em
tratamento mais simples, com maior possibilidade de
preservacao da mama e menos chance de quimiotera-
pia adjuvante. E, no Brasil, existe uma lei especifica que
garante a realizacao de mamografia para as pacientes
assintomaticas a partir dos 40 anos de idade.

Rastreamento em pacientes de alto risco
para céancer de mama

O calculo do risco para cancer de mama pode ser
realizado utilizando-se 0 método de Gail. Para chegar a
uma conclusdo sobre o risco do paciente, € necessario
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analisar idade da menarca, amamentacao, uso ou nao de
anticoncepcionais, densidade das mamas, assim como
como a presenca de mutacdes germinativas patogénicas
e historico familiar de cancer. A tabela a seguir lista alguns
fatores que aumentam o risco de cancer de mama:

Tabela 2

Fatores pessoais™ RR/OR*
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Fatores familiares

*Razao de risco (odds ratio)

O modelo de Tyrer-Cuzick € mais abrangente e
estima, também, a probabilidade de haver mutacao de
BRCAT e BRCA2, ja que 0 modelo de Gail ndo estima com
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essa variavel. Alem disso, 0 modelo de Tyrer-Cuzick esti-
ma que um risco a partir de 20% de desenvolver cancer
de mama ja deve ser considerado alto risco, sendo reco-
mendada a realizacao de painel multigénico de predis-
posicao hereditaria ao cancer apds um aconselhamento
genético pré-teste.

E recomendado para as mulheres com alto risco
(risco maior 20/25% ao longo da vida) o inicio do rastrea-
mento com ressonancia magnética e mamografias e/ou
tomossintese aos 30 anos e sua continuagdo enguanto
tiverem um bom estado geral de saude. Para as pa-
cientes com mutagdes patogénicas germinativas de alta
penetrancia (BRCA 1 e 2, TP53, PALB2, PTEN, CDH11,
CHEK2,STK11), a ressonancia magnética deve ser rea-
lizada a partir dos 25 anos de idade e mamografia e ou
tomossintese a partir dos 30 anos de idade. Alguns es-
tudos mais recentes demonstram que a realizacao se-
mestral de RMM neste cenario determina maior chance
de tumores de mama sem comprometimento axilar.

O historico de Linfoma de Hodgkin € outro fator
de risco para o surgimento de cancer de mama, sobre-
tudo quando este se localizava em regiao supradiafrag-
matica. A sobrevida longa de pacientes que apresenta-
ram linfoma em idade precoce mostrou efeitos tardios,
como o0 desenvolvimento desse segundo cancer a partir
do tratamento quimioradioterapico realizado. O risco de
morte por cancer de mama secundario € duas vezes
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superior ao de pacientes da populacao geral que desen-
volvem o cancer de mama. Nesses pacientes, também
esta indicada a realizacado de RMM anual ou semestral
iniciando oito anos apos a realizacdo da radioterapia,
em razao da alta irradiacao do torax em idade precoce
durante o tratamento de Linfoma de Hodgkins.

Resumos das recomendacoes para populacao geral

Sa0 essas as recomendacOes para a populacao geral:

a) mamografia anual partir dos 40 anos até o0s
74 anos de idade (SBM);

b) pacientes acima de 75 anos, individualizar; se
a expectativa de vida for menor que 7 anos,
nao rastrear,

C) pacientes com doencas graves de prognostico
reservado: ndo rastrear,

d) esclarecer as mulheres sobre 0s riscos e be-
neficios do rastreamento mamografico;

e) ultrassonografia e ressonancia magnética nao
estao indicadas no rastreamento na popula-
cao geral.
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Risco de
Recomendacao| céncer
(%)

Impressao
diagnéstica

Categoria
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CADPITULO 5

RASTREAMENTO DO CANCER DE PROSTATA

Luana Larisse de Sousa Araujo
Caroline de Carvalho Soares
Aurus Dourado Meneses
Sabas Carlos Vieira

O cancer de prostata € uma doenca comumente
divulgada nos meios de comunicacao e é tema de diver-
sas campanhas de conscientizacdo sobre salde masculi-
na. O apelo social e midiatico tem um importante motivo,
0 numero de homens que descobrem a doenca todos 0s
anos é elevado e o numero de Obitos ainda é bem signi-
ficativo. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA),
0 adenocarcinoma de prostata € o tipo de cancer mais
incidente no sexo masculino no Brasil, em todas as regi-
des, e € 0 segundo no mundo, com excecao dos tumores
de pele do tipo nao melanoma. Foram estimados 71.730
NOVOS €as0s/ano No pais para o triénio de 2023 a 2025.
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O numero de novos casos diagnosticados aumen-
tou e chegou ao patamar atual em decorréncia da intro-
ducdo de novos meétodos de rastreamento (screening)
na década de 90 e a0 aumento da expectativa de vida.
A ideia do rastreamento tem o objetivo de fazer uma
busca ativa de casos na populacao, identificando-os pre-
cocemente e permitindo um planejamento terapéutico
mais adequado da doenca, antes que cause sintomas e/
Ou Se torne incuravel. Esse raciocinio passa a fazer ain-
da mais sentido quando aplicada a tumores prostaticos,
pois eles comumente eram diagnosticados em estagios
muito avancados para serem curados.

A introducdo do uso do Antigeno Prostatico Espe-
cifico (PSA) na prética clinica no inicio da década de 90 foi
um divisor de aguas e, isoladamente, foi o principal fator
gue separou uma era na qual os pacientes em sua maio-
ria eram diagnosticados com doenca avancada (pré-PSA)
para uma era em que a doenca passou a ser diagnos-
ticada cada vez mais em sua forma inicial (p0s-PSA). O
PSA é uma glicoproteina produzida em grande parte pela
prostata e que, quando detectada no liquido seminal ou
na corrente sanguinea em niveis considerados elevados,
pode sugerir a existéncia de um tumor. E importante des-
tacar que o resultado elevado da dosagem de PSA nao
¢ especifico do cancer, podendo estar ligado a qualquer
doenca que afete a prostata. Portanto, a confirmacao so
pode ser feita apos realizacao de bidpsia prostatica.
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O exame fisico, com a avaliacao digital retal da
prostata, faz parte da avaliacao inicial do paciente. Ape-
sar do seu estigma, ainda fornece informacoes relevan-
tes a pratica clinica como uma estimativa do volume
prostatico e a deteccdo de regides com consisténcia
endurecida, que podem sugerir a presenca de cancer.
Esse exame ainda € incentivado, principalmente, por
conseguir detectar neoplasias prostaticas que nao alte-
ram valores de PSA, que sao usualmente variantes mais
agressivas.

A avaliacao de screening tradicional, que leva em
conta apenas os valores de PSA e avaliacdo digital da
prostata, apresenta uma baixa especificidade, o que le-
VOU a um debate intenso sobre o papel do screening
no cancer de prostata, tendo em vista que inUmeros
procedimentos diagnosticos invasivos eram realizados,
com elevadas taxas de biopsias desnecessarias. Além
disso, ocorria a identificacao, cada vez mais frequente,
de canceres clinicamente insignificantes, neoplasias in-
dolentes que nao iriam resultar em complicacoes para
0 0S pacientes.

As criticas levaram a um aperfeicoamento do
screening com 0 objetivo de reduzir 0 numero de pa-
cientes submetidos a bidpsias desnecessarias e aumen-
tar a acuracia dos procedimentos de bidpsia prostatica,
bem como reduzir a deteccao de doencas clinicamente
insignificantes (cancer de prostata de baixo volume e de
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baixo grau). Talvez a mudanca mais promissora a cur-
to prazo tenha sido o desenvolvimento da ressonancia
magneética multiparameétrica da prostata (mpMRI), que
combina a avaliacao morfoldgica da prostata com ele-
mentos de avaliacdo funcional e fisiolégica. Na Ultima
década, houve um esforco coordenado de varias orga-
nizacOes para padronizar a aquisicao, a interpretacao e
0 relato da mpMRI que resultou na classificacao PIRADS
(Prostate Imaging Reporting and Data System).

Figura 1

Metastase linfonodal de um paciente com carcinoma de prostata, o

rastreamento diminui o risco de doenca metastatica na apresentacao

inicial.
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Prostata com dimensdes levemente aumentadas.

Lesao nodular de aspecto infiltrativo, com epicentro na glandula cen-
tral, distribuida bilateralmente no nivel da base da prostata, com leve
predominio a direita, que apresenta baixo sinal difuso na sequéncia de
T2, hipersinal em difusdo e importante restricdo do coeficiente de difu-
sdo aparente, medindo 3,4 x 3,1 x 2,5 cm (T X AP x L). Esta formacao.
estende-se posteriormente: apresenta comprometimento extra-cap-
sular aos planos adiposos periprostaticos, além de infiltrar os angulos
VESICO-prostaticos, a porcdo central das vesiculas seminais, e a ampola
dos ductos deferentes. PIRADS V.

Varios estudos, como 0 PROMIS e 0 PRECISION, de-
monstraram o papel relevante da ressonancia magnética
antes da bidpsia de prostata. Esses estudos demonstraram
gue 0 uso da RM reduziu 0 nimero de bidpsias desneces-
sarias e aumentou a acuracia da bidpsia, encontrando mais
pacientes com doenca clinicamente significativa no grupo
submetido a RM de prostata. Dessa forma, atualmente, re-
comenda-se 0 uso da ressonancia de prostata em todos
0S pacientes que irao se submeter a bidpsia prostatica.
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A bidpsia prostatica também evoluiu muito ao
longo dos anos, com o objetivo de aumentar a acuracia
diagnostica e reduzir complicacdes do procedimento. A
estratégia com maior impacto para 0 aumento de sua
acuracia foi o desenvolvimento de softwares acoplados
ao aparelho de ultrassonografia, que permitem guiar a
bidpsia durante o exame de US, porém, guiados pelas
imagens de ressonancia de prostata, chamadas de bi-
Opsias guiadas por fusdo de imagem. Estudos demons-
traram que a taxa de deteccao de doenca clinicamente
significante em lesdes pequenas (inferiores a 1cm) € su-
perior a biopsia randdmica tradicional. Outra estratégia
foi a disseminacao da biopsia de prostata transperineal,
que parece apresentar taxas significativamente inferio-
res de infeccOes comparadas aos exames transretais.
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Tabela 1: Sensibilidade e especificidade das
técnicas de screening’

-glig:ﬁ\ﬁh?g SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE
Togue retal 59% 92%
PSA (2,5 ng/dL) 91% 14%
PSA (4 ng/dL) 72% 46%
Ultrassonografia o o
suprapubica 72% /2%
Ultrassonografia o o
transretal 487% 81%
Ressonancia 24% 88%

magnética

Se o fato de rastrear todos 0s homens poderia
levar ao diagnostico e tratamento excessivos e desne-
cessarios, ja que seriam descobertas doencas de baixa
agressividade, como deve ser feita a pesquisa do cancer
de forma inteligente? A resposta se encontra na prioriza-
¢ao do grupo de pacientes com maior risco da doenca —
que devem ser submetidos aos exames de rastreamento
— bem como na selecao de pacientes que necessitam
de tratamento. Os principais fatores considerados sao
idade, historico familiar de cancer de prostata e etnia.?
Logo, a individualizacdo do screening é a escolha mais
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sensata: 0 médico, a partir da percepcao de fatores de
risco durante o exame, expoe ao paciente sua suspeita
e discute com ele 0s riscos e beneficios da realizacao
do screening e da biopsia, para que se chegue de forma
conjunta a decisao mais adequada, sempre levando em
consideracdo que os dados disponiveis no momento
nao apresentam impacto na mortalidade global e que a
diminuicao absoluta da mortalidade especifica por can-
cer de prostata é pequena.

Com diversas discussoes a respeito do tema, im-
portantes 6rgaos e sociedades publicaram recomenda-
cOes para melhor orientar 0s pacientes sobre o tema.
No Brasil, a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e 0
INCA recomendam que sejam discutidos com o pacien-
te 0s riscos e beneficios do rastreamento (Tabela 2).

A tendéncia de guidelines europeus e americanos
¢ de iniciar 0 screening aos 40 anos para o grupo de alto
rsco (pacientes afrodescendentes, agueles com muta-
coes genéticas e com histdria familiar suspeita) e aos 45
anos para 0s demais pacientes com uma dosagem inicial
de PSA. Se 0 PSA for inferior a <1,0 ng/dl, esses pacientes
podem ser reavaliados com intervalos de 2-4 anos. Pa-
cientes com PSA entre 1-3 ng/dl e TR normal podem ser
reavaliados a cada 1-2 anos e paciente com PSA> 3.0ng/
dl devem ser investigados com mais cautela, preferen-
cialmente com mpMRI.
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Tabela 2: Recomendacoes da SBU sobre screening

Entidade | Quando avaliar? | Quem deve avaliar?

A partir de 50 anos | Todos 0s homens
SBU (7)

Afrodescendentes e
homens com parentes
de 1° grau que tenham
historico de cancer

de prostata

Apenas aqueles que
tiverem expectativa de
vida superior a 10 anos

A partir de 45 anos

A partir de 75 anos

A preocupacao sobre 0s efeitos colaterais dos pro-
cedimentos usados para tratamento do cancer de prosta-
ta aliada a um nimero crescente de estudos sobre obser-
vacao ativa em casos de cancer de baixo risco resultou
na consciéncia de que ndo ha necessidade de tratamento
imediato desses pacientes com doenca clinicamente in-
significante, especialmente nagueles com comorbidade e
idosos. Felizmente, ha um percentual crescente da popu-
lacdo com adenocarcinoma de prostata ISUP | que opta
por acompanhamento, evitando assim 0s efeitos colate-
rais resultantes do tratamento. Atualmente, o0 mais indi-
cado é tratar pacientes com doenca ISUP >l com expec-
tativa de vida adequada, ou mesmo casos selecionados
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de ISUP | que apresentem um percentual significativo
de doenca na biépsia. Com 0 avanco da biologia mo-
lecular, ha a perspectiva de uma selecdo mais adequa-
da, capaz de determinar quais poderao progredir e, por
conseguinte, necessitardo de tratamento. No entanto,
deve-se considerar o impacto psicolégico de exames
repetidos nos pacientes que decidem por vigilancia ati-
va, especialmente no momento da decisdo sobre ras-
trear ou Ndo pacientes assintomaticos de risco habitual.

Uma modalidade de tratamento que tem sido
bastante estudada nos ultimos anos, com o objetivo de
reducao de efeitos colaterais, € 0 uso da terapia focal,
com a utilizacao de fontes de energia que fazem uma
ablacao parcial da prostata, preservando tecido benig-
no. O seu principal objetivo € a destruicao do tecido ne-
oplasico index preservando o tecido prostatico sadio e,
Com isso, maximizar resultados funcionais de continén-
Cia e poténcia, bem como reduzir as complicacdes das
terapias consideradas padrao.

Apesar da prevaléncia da multifocalidade do
cancer de prostata ser demonstrada em alguns estudos
como superior a 90% , tem sido proposta a presenca de
uma lesdo index — foco neoplasico mais agressivo —
responsavel pelo comportamento da doenca e do seu
potencial metastatico, embora seja tema de debate.
Portanto, a meta da terapia focal é destruir essa lesao
index, conferindo um resultado oncologico satisfatorio
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em pacientes com doenca de baixo e intermediario po-
tencial de agressividade em homens com expectativa
de vida adequada.

Tendo em vista 0 amplo espectro de agressivida-
de da neoplasia maligna da prostata, que engloba des-
de canceres indolentes até neoplasias de alto grau de
agressividade, a terapia focal se propde a ser um meio
termo entre a observacao vigilante e o tratamento radi-
cal. Varios estudos foram publicados nos ultimos anos,
atestando o menor potencial de efeitos colaterais e uma
boa tolerabilidade da TF no cancer de prostata, entre-
tanto, estudos bem desenhados assegurando eficiéncia
oncolégica em médio e longo prazo ainda sao escassos
e essa terapia ainda ndo é considerada padrao.

Desta forma, cabe salientar que a ciéncia esta em
constante evolucao e que 0 objetivo das sociedades com
todo este debate é preservar a qualidade e a expectativa
de vida dos pacientes portadores de cancer de prosta-
ta e evitar sofrimentos desnecessarios com diagndstico
gue nao impactam na sobrevida global do paciente.
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CADPITULO 6

RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO

Julia Passos Rufino

Matheus Soares Carvalho
Pedro Henrique Moura Santos
Sabas Carlos Vieira

De acordo com 0 INCA, o carcinoma de pulmao
(CP), traqueia e brbnquios € 0 quarto mais comum na po-
pulacao brasileira, guando se exclui o cancer de pele ndo
melanoma. Lidera a estatistica mundial em Obitos desde
1985, pois, como a clinica inicial € inespecifica, quase sem-
pre 0 reconhecimento da doenca é feito tardiamente, 0
gue compromete a sobrevida dos pacientes. Em territorio
nacional, a doenca causou 28.618 mortes no ano de 2020.

O cancer de pulmao ocupa a segunda posicao em
incidéncia no mundo, estando em primeiro lugar na popu-
lacado masculina e em terceiro lugar na populacao feminina.
Estima-se que, no Brasil, serao diagnosticados cerca de
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32.560 novos casos a cada ano, a partir de 2023. Apesar
de ser um numero elevado de casos, constata-se que,
com 0 passar dos anos, 0s casos tém diminuido, princi-
palmente na populacao masculina. Essa queda na inci-
déncia ocorre devido a mudancas de habitos tabagistas,
que se reduzem progressivamente.

Os principais fatores de risco para o carcinoma
pulmonar continuam sendo 0 uso de cigarros e a ex-
POSicA0 passiva ao tabagismo. Nao obstante, infeccoes
pulmonares repetidas, DBPOC (doenca broncopulmonar
obstrutiva cronica), fatores genéticos e historia familiar
de CP também contribuem para a doenca. Da mesma
forma, a exposicdo ocupacional a agentes quimicos e
fisicos € responsavel por uma parcela da doenca.

A Forca-Tarefa de Servicos Preventivos dos EUA
(USPSTF) realizou, em 2021, uma revisao das principais
evidéncias relacionadas ao rastreamento de cancer de
pulmao nao pequenas células. Segundo esse estudo, a
tomografia computadorizada de tdrax de baixa dose de-
monstra beneficio de moderada efetividade para o ras-
treamento dessa neoplasia na populacao de alto risco.4

Os dois principais estudos de rastreamento de can-
cer de pulmao que embasaram essa revisao (NLST e NEL-
SON) utilizaram diferentes intervalos na realizacao dos exa-
mes de rastreio, 0 que dificulta o estabelecimento do espaco
ideal para a realizacdo da tomografia. Enquanto o National
Lung Screening Trial (NLST) rastreou anualmente, por 3anos,
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0 estudo Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings On-
derzoek (NELSON) rastreou em intervalos de 1 ano, depois
2 anos, depois 2,5 anos. O intervalo anual é considerado
0 aceito pela USPSTF, ja que se confirmou como 0 mais
eficaz em estudos de modelagem da CISNET.

Existe consenso de que apenas populacdes de alto
risco devam ser rastreadas, a fim de reduzir ao maximo a
ocorréncia de mortalidade e de minimizar os resultados
falso-positivos que induzem bidpsias ou cirurgias para le-
sOes benignas. Entretanto, a melhor definicdo do grupo de
alto risco ainda ndo esta clara, embora a maioria dos es-
tudos randomizados tenha aplicado critérios baseados na
idade, na exposicao cumulativa a fumaca do tabaco e nos
anos gue se encontram sem fumar para definir esse grupo.

O rastreamento, de acordo com USPSTF, € mais
benéfico em adultos na faixa etaria de 50 a 80 anos,
com historia tabagica de 20 macos-ano e que fumem
atualmente ou tenham parado nos Ultimos 15 anos,
devendo estes realizarem a TC de torax de baixa dose
pelo menos uma vez ao ano. Contudo, recomenda-se
gue esse rastreamento seja descontinuado em pacien-
tes que pararam de fumar ha mais de 15 anos ou que
desenvolveram um problema de saldde que limite subs-
tancialmente a expectativa de vida, a capacidade ou a
vontade de fazer uma cirurgia pulmonar curativa.

Em relacdo ao risco-beneficio do rastreamento
de neoplasias pulmonares, apesar de o estudo NLST ter
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demonstrado reducao relativa de 20% na mortalidade por
cancer de pulmao, em razao do rastreamento com tomo-
grafia de baixa dose, observou-se um aumento aproxima-
do de 38% no sobrediagndstico, 0 que pode ser entendido
como uma barreira critica ao rastreio. Todavia, conforme
também demonstrado pelos dois maiores estudos rando-
mizados, NELSON e NLST, a taxa de sobrediagnostico de-
pende da duracao do acompanhamento apds o rastreio
final, diminuindo drasticamente ao longo do tempo.

Ademais, 0 estudo MILD comprovou gue o prolon-
gamento do exame além de 5 anos pode melhorar ainda
mais seu desempenho diagnostico. Desse modo, infere-se
que os beneficios do rastreamento com tomografia de
baixa dose superam seus danos, principalmente em
populacao de alto risco, tendo em vista que a alta taxa
de mortalidade em pacientes acometidos por cancer de
pulmao nado peguenas células deve-se principalmente ao
diagnostico tardio. Logo, a triagem da neoplasia pulmonar
pode contribuir potencialmente para um aumento nas
abordagens curativas e, consequentemente, na sobrevi-
da dos pacientes, o que demonstrou o0 estudo MILD ao
encontrar reducdo da mortalidade por cancer de pulmao
em cinco a menos por 1.000 participantes, ao comparar
a populacado rastreada através de tomografia de baixa
dose com populacao nao rastreada.

O rastreamento do cancer de pulmao atravées da
Tomografia Computadorizada de Baixa Dose permite
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a identificacao de lesbes indicativas de neoplasias em
suas fases iniciais e, assim, o0 melhor acompanhamento
e progndstico do paciente. Nesse sentido, a analise feita
por Passiglia et al. (2021), apresentou dados que favo-
recem a tomografia: nos grupos de risco, em relacao as
pessoas que nao fizeram rastreio, houve 16 casos de
deteccao precoce a mais a cada 1000 rastreados. Entre
0s individuos que foram rastreados com raio X de torax,
houve 11 casos a cada 1000 rastreados. Além disso, foi
observada uma reducao na deteccao de cancer de pul-
mao em estado avancado.

Figura 1

O cancer de pulmao geralmente € diagnosticado em estadios
avancados, como neste caso.
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Todavia, deve-se ressaltar que essa modalidade
de rastreio também apresenta altas taxas de sobrediag-
nostico, com elevada deteccao de lesdes que nunca se
tornariam sintomaticas em grande parte dos estudos.
Mas, ao mesmo tempo, 0 sobrediagnostico reduz quan-
do 0 acompanhamento ¢ feito por tempos maiores, o0
que foi demonstrado pelos estudos NELSON e NLST. O
cuidado com essas taxas resulta da necessidade de
exames complementares e na ansiedade gerada pelo
diagnostico de um tumor que ndo causaria problemas.

QOutro ponto analisado pelos estudos foi a redu-
cao da mortalidade especifica por cancer de pulmao,
segundo Ebell et al. (2020) a reducao foi de 1 morte a
cada 250 pessoas rastreadas ao longo de 5 a 10 anos.
Tais nUmeros Sao0 comparaveis aos rastreio de cancer
de mama em mulheres de 50 a 59 anos (351 rastreados
para prevenir 1 morte) e de 60 a 69 anos (233), sendo
esse rastreio uma recomendacao amplamente aceita
e com resultados similares, em questao de prevencao
de mortalidade especifica, aos do rastreio de cancer de
pulmao por Tomografia de Baixa Dose.

Por fim, vale pontuar a importancia das pesquisas
para desenvolvimento de novas técnicas de rastreio e
aprimorar as ja existentes, visto que o cancer de pulmao
€ responsavel por 18% das mortes por cancer no mundo,
isto &, aproximadamente 1,8 milhdes de pessoas.
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Figura 2

SENSIBILIDADE

ESPECIFICIDADE

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX DE
BAIXA DOSE E RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO

26,4% a 99,7%

VALOR PREDITIVO POSITIVO

VALOR PREDITIVO NEGATIVO

FONTE: US Preventive Services Task Force, 2021

59a100%

3,3% a 43,5%

97,7% a100%
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CADPITULO 7

RASTREAMENTO DO CANCER DE TIREOIDE

Julia Passos Rufino

Matheus Soares Carvalho
Pedro Henrigue Moura Santos
Sabas Carlos Vieira

O cancer de tireoide é 0 sétimo tipo de neoplasia
mais frequente, sem considerar os tumores de pele nao
melanoma, possuindo maior prevaléncia em mulheres.
Em 2020, ocorreram 590 mil novos casos em todo 0 mun-
do, com uma incidéncia de 140 mil em homens e 450 mil
em mulheres, sendo gue em nosso pais foi o responsavel
por 837 Obitos nesse periodo. No Brasil, 0 numero de ca-
S0s novos estimados pelo INCA para cada ano, de 2023 a
2025, é de 16.660 casos, gerando um risco de 7,68 por 100
mil habitantes para a populacao geral.

A incidéncia dessa neoplasia tem aumentado
significativamente nos Ultimos anos, 0 que pode ser
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explicado pelo crescimento do sobrediagndstico em ra-
za0 da disseminacao da ultrassonografia. Entre os locais
em que foi encontrada a maior concentracao de novos
casos, destacam-se a Ameérica do Norte e 0 Leste Asia-
tico, principalmente, a Coreia do Sul.

De acordo com dados do INCA, os principais fato-
res de risco para esse tipo de cancer sao historia de ir-
radiacao de pescoco, radioterapia, dieta pobre em iodo,
além de condicdes genéticas e hereditarias. Dessa for-
ma, @ maior exposicao a esses fatores, principalmente
durante a infancia, pode tornar os individuos mais pro-
pensos a desenvolver o cancer de tireoide no futuro.

O carcinoma de tireoide é dividido em: carcinoma
diferenciado, pouco diferenciado (medular) e indiferen-
ciados (anaplasico). O primeiro grupo compreende trés
tipos de neoplasias: carcinoma papilifero de tireoide,
carcinoma de células foliculares e carcinoma de células
de HUthle ou oncociticas.

Nos ultimos anos, houve um aumento nos diag-
nosticos de doencas da tireoide, incluindo o cancer. 1Sso
acontece devido a disponibilidade crescente dos apare-
lhos de ultrassonografia (US) de tireoide, o que facilita o
custeio desse exame por parte dos sistemas de saude
publico e privado. Entretanto, apesar do aumento de
diagnosticos, o indice de mortalidade continua baixo.
Uma metanalise mostrou que um em cada trés pacien-
tes realizam a ultrassonografia de tireoide de forma
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inadequada, ou seja, nao ha critérios para a realizacao
desse exame.

Dessa forma, evidenciou-se que 0 excesso de ul-
trassonografias de tireoide, sem indicacao correta, causa
0 sobrediagnostico do cancer, ou seja, revela condicdes
que, se nao fossem encontradas, provavelmente nao
causariam danos ao paciente. Muitas vezes, 0s cance-
res descobertos sao pequenos, do tipo papilifero, e nao
causam sintomas ao paciente. Independente do tama-
nho, 0s canceres de tireoide sdo tratados com a tireoi-
dectomia parcial ou total, as quais, muitas vezes, pode-
riam ser evitadas.

Figura 1

EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA E RASTREAMENTO DO
CANCER DE TIREOIDE

SENSIBILIDADE ,43%

ESPECIFICIDADE 96,97%

VALOR PREDITIVO POSITIVO 83,33%

VALOR PREDITIVO NEGATIVO 9412%

FONTE: Sahu N, Padhy RN, et al, 2016.
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O sobrediagnostico do cancer de tireoide provoca
diversos prejuizos aos pacientes. Segundo dois grandes
estudos, pacientes que recebem esse diagndstico pos-
suem taxas mais altas de ansiedade e depressao desde
0 momento do diagnostico. Ademais, uma cirurgia na re-
gido tireoidiana pode acarretar alteracoes na voz e hipo-
paratireoidismo como danos fisicos mais comuns. Além
dos prejuizos fisicos e psiquicos, ha um dnus financeiro
para 0S pacientes que realizam a cirurgia. Soma-se 0
custo da cirurgia, o custo da vigilancia pos-operatoria e
a terapia de reposicao hormonal durante toda a vida.

Dessa forma, de acordo com 0 USPSTF, ndo esta
indicado o rastreamento do cancer de tireoide em nenhu-
ma faixa etaria se 0 paciente se apresenta assintomatico.
Essa recomendacao nao se aplica caso o paciente tenha
disfagia, dor na regiao cervical, edema cervical, assime-
tria dessa regiao, outros sintomas localizados ou se pos-
sui historia de exposicao a radiacdo ionizante.
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Figura 2

oo 9990 .
Im: 17 DOB: 03 nar 1’)3)8
08 Jul 2009

DFOV 36.0cn
BONE/

Metastase pulmonar de cancer de tireoide. No momento, nao ha
evidéncia que suporte o rastreamento de cancer de tireoide na
populacao geral.

O rastreio para o0 cancer de tireoide, sem nenhum
fator de risco ou sintoma, nao possui embasamento
cientifico que comprove mais beneficios do que riscos.
A dificuldade na aplicacdo de técnicas para rastreio des-
sa doenca resulta da auséncia de lesdes pré-neoplasi-
cas e da alta prevaléncia de nodulos tireoidianos na po-
pulacao, que pode chegar a 68%, mas apenas 5-10% sao
malignos.

O exame mais aplicado na identificacao do can-
cer de tireoide é a ultrassonografia, caracterizada pela
alta sensibilidade e baixa especificidade, isto &, possui
grande poder de identificar nodulos tireoidianos, mas
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as imagens de nodulos malignos e benignos sao facil-
mente sobrepostas. Dessa forma, apos a identificacao
das nodulacOes, é necessaria a realizacao de citologia
por puncao com agulha fina.

Assim, O rastreio do cancer de tireoide nao € in-
dicado, pois a presenca de nodulos nessa glandula € um
achado comum, sobretudo em mulheres. Em torno de
60% das mulheres apresentam nodulos na tireoide, sendo
que 10% dos casos sao malignos, no entanto, a maioria
destes tumores apresentam evolucao indolente. Dessa
forma, ndo ha indicacao de rastreamento de carcinoma
de tireoide em pacientes assintomaticos com ultrassono-
grafia. Os pacientes que apresentam nddulos palpaveis
devem ser referenciados para avaliacao especializada.
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CADITULO S

RASTREAMENTO DO CANCER DE PELE

Gabriela Maria Correia Alves
Matheus Sam dos Santos Lemos
Sabas Carlos Vieira

Ana Lucia Nascimento Aratjo

O cancer de pele € o tipo de cancer mais frequen-
te no ser humano, sendo responsavel por aproximada-
mente 50% de todos 0s canceres, por isso tem desper-
tado cada vez maior atencao e preocupacao mundial.
Esse cancer tem sua classificacdo indicada de acordo
com as células que lhe deram origem, sendo 0s mais
comuns 0 nao melanoma e o melanoma.

No Brasil, 0 numero de casos novos de can-
cer de pele nao melanoma estimados, para cada ano
do triénio de 2023 a 2025, é de 220.490, 0 que cor-
responde a um risco estimado de 101,95 por 100 mil
habitantes, sendo 101.920 em homens e 118.570 em

RASTREAMENTO DO CANCER | 119

MIOLO LIVRO RASTREAMENTO DO CANCER.indd 119 08/09/2023 14:23:18



mulheres. Esses valores correspondem a um risco es-
timado de 96,44 casos novos a cada 100 mil homens e
107,21 a cada 100 mil mulheres.

Os agentes etiologicos do cancer de pele estdo
atrelados a interacao de fatores genéticos e ambientais,
COMO a exposicao cronica a radiacao solar ultravioleta
sem fotoprotecao, que induz lesdes no DNA. Tendo em
vista que a carga de exposicao solar € diretamente pro-
porcional a idade, a populacdo idosa é a mais acometida
por cancer de pele, com predominio de lesdes nas areas
mais fotoexpostas do corpo, como face, orelhas, couro
cabeludo, pescoco, ombros e dorso.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Derma-
tologia, deve-se atentar aos seguintes sinais e sintomas:
aparecimento de lesdo, mancha ou pinta de aparéncia
assimeétrica, com bordas irregulares, com variacoes de
cor entre uma area e outra, com diametro maior que
6 mm com evolucdes de tamanho, cor e formato. Des-
se modo, todos 0s casos de cancer da pele devem ser
diagnosticados e tratados precocemente, inclusive 0s
de baixa letalidade, que podem provocar lesdes muti-
lantes ou desfigurantes em areas expostas do corpo,
causando sofrimento aos pacientes.

O cancer de pele nao melanoma é o tipo de
tumor mais frequente no Brasil e, embora tenha uma
baixa letalidade, o grande nimero de casos e possiveis
mutilacdes o tornam um problema importante de saude
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publica no pais. Ja 0o melanoma, apesar da baixa incidén-
Cia, apresenta alta letalidade.

A anamnese detalhada aliada a avaliacao minu-
ciosa da pele, da camada subcutanea e das cadeias lin-
fonodais permitem que, em sua maior parte, 0 melano-
ma seja diagnosticado em seu estagio inicial.

A identificacdo do cancer de pele em fase inicial
ou ainda de lesdes pré-malignas (ceratoses actinicas e
nevos melanociticos displasicos) viabiliza melhores re-
sultados em seu tratamento, com mais chances de cura
e menos sequelas cirurgicas. Contudo, ndo ha consenso
guanto ao rastreamento populacional para esse cancer,
uma vez que as evidéncias sao limitadas para sua reco-
mendacao.

Figura 1

Carcinoma basocelular, lesao eleva, perolada com teleangiectasias.
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Figura 2

MuUltiplos carcinomas epidermoides.

Figura 3

Melanoma no braco, leséo enegrecida, mais de 1cm, bordas irregu-
lares e elevada.
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Figura 4

Melanoma na regido plantar.

A possivel ineficacia do rastreamento de melano-
mas relaciona-se a algumas particularidades, tais como:
e (O melanoma nodular (em torno de 10% dos
Casos) € um cancer agressivo e de cresci-
mento rapido e o rastreamento, muito pro-
vavelmente, ndo é apto a detecta-lo em uma

fase curavel.

e Alguns melanomas detectados pelo rastre-
amento sao tumores indolentes que, prova-
velmente, ndo representam ameaca a vida do
individuo.

e (O rastreamento de melanoma, a exemplo de
outras doencas que tém baixa incidéncia na
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populacao, tem potencialmente pequeno be-
neficio absoluto e mais riscos. Dessa forma, a
identificac@o precoce do cancer de pele se da
por meio da estratégia de diagnostico precoce
com orientacdo de que a populacao e os pro-
fissionais de saude estejam alertas para lesoes
de pele com caracteristicas anormais e de que
seja realizada a confirmacao diagnostica.

Um bom guia para identificacdo de sinais suspei-
tos do melanoma, é a regra do ABCDE, pois analisa a
lesdo a partir de suas caracteristicas de formato, cor, ta-
manho e evolucao, como pode ser observado a segulir.

Figura 5
A = Assimetria. Quando uma metade n&o € igual a outra
metade;

NORMAL MALIGNA
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Figura 6
B = Bordas. Bordas mal definidas, irregulares;

NORMAL MALIGNA

Figura 7

C = Cor. Varia de uma area para a outra, tem tons de
bronzeado, marrom ou preto, sendo algumas vezes
branco, vermelho ou azul;

NORMAL MALIGNA
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Figura 8

D = Didmetro. Melanomas frequentemente sao maiores
gue 6 mm (tamanho da borracha de um lapis) quando
diagnosticados, mas eles podem ser menores;

e
&%
- ®

NORMAL MALIGNA

Figura 9
E = Evolugao. Mudangas no tamanho, formato ou cor.

P | —
- / ~ -
NORMAL MALIGNA

Como nao ha evidéncia quanto a recomendacao
de rastreamento da populacao geral, diretrizes interna-
cionais, como o da Forca Tarefa Canadense de Cuidados
Preventivos em Salde, sugerem 0 seguimento periodico
de pessoas com alto risco para melanoma, como as que
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tém historico pessoal ou familiar desse cancer. Da mesma
forma, devem ser examinadas, com maior periodicidade,
aquelas com historia de cancer de pele ndo melanoma.

A principal orientacao do INCA para a prevencao
do cancer de pele é evitar ndao sd a exposicao ao sol,
principalmente nos horarios em que 0s raios sao mais
intensos (entre 10h e 16h), mas também utilizar 6culos
de sol com protecdo UV, roupas que protegem 0 Corpo,
chapéus de abas largas, sombrinhas e guarda-sol. Atual-
mente, estdo disponiveis roupas e acessorios com pro-
tecdo UV, que dao maior protecao contra 0s raios so-
lares. Ainda assim, é importante frisar que a exposicao
solar de forma adequada também € importante para
manutencao de niveis adequados de vitamina D 0 que
implica em menor incidéncia de varios agravos cronicos
a saude, entre 0s quais o cancer.
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CADITULO 9

RASTREAMENTO DE OUTROS CANCERES

Luana Larisse de Sousa Araujo
Sabas Carlos Vieira

cancer de ovario

O numero estimado de novos casos de cancer de
ovario no Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
é de 7.310 casos, nas mulheres esse é 0 oitavo cancer
mais incidente. A quase totalidade das neoplasias ovaria-
nas (95%) é derivada das células epiteliais que revestem o
ovario. Ademais, a doenca ocorre predominantemente na
pOs-menopausa e mutacdes nos genes BRCAT e BRCA2
sao observadas em até 15% dos pacientes com cancer de
ovario. Em relacao a historia familiar, mulheres com pa-
rente de primeiro grau que apresentam a doenca tém um
rsco trés vezes maior, assim como a historia familiar de
cancer de mama também esta associada a risco.
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Uma revisao sistematica sobre pacientes com alto
risco de cancer de ovério concluiu que a aplicacao de
teste de rastreio para pacientes de alto risco nao possui
um valor preditivo positivo alto o bastante para justificar
0 Seu uso, ainda que a cirurgia de salpingo-ooforectomia
redutora de risco seja recomendada em paciente com
mutacao patogénica nos genes BRCAT e 2, por apresen-
tar significativa reducao de mortalidade.

Portanto, ndo ha recomendacao de rastreamento
do cancer de ovario na populacao geral, nem com ul-
trassonografia transvaginal e/ou com a dosagem sérica
do marcador CA 125. A realizacao desses exames nes-
ses cenarios leva a mais maleficios do que beneficios,
sobretudo cirurgias desnecessarias, exames adicionais
e estresse psicologico. Em estudos randomizados con-
duzidos entre mulheres assintomaticas de risco medio,
a mortalidade por cancer de ovéario nao difere signifi-
cativamente entre mulheres rastreadas e aquelas sem
rastreamento.
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Figura 1

Espécime cirlrgica de histerectomia por carcinoma seroso de
ovario de alto grau bilateral.

Céancer de bexiga

De acordo com 0 INCA, para cada ano do trié-
nio de 2023 a 2025, sao estimados 11.370 casos novos
de cancer de bexiga, que ocupa a 12a posicao entre 0s
tipos de cancer mais frequente, sem considerar 0s tu-
mores de pele ndo melanoma. A regido Sudeste ¢ a que
apresenta as maiores taxas de incidéncia. Em relacao
a0s Sexos, NS homens, ocupa a sexta posicao na re-
giao Sudeste e, nas mulheres, € 0 150 cancer mais fre-
quente nas regioes Sudeste e Norte.

Nao existem evidéncias cientificas de que o rastre-
amento desse tipo de cancer traga mais beneficios do que
riscos, sendo assim, ndo é recomendado o rastreamento
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em paciente assintomatico. Fora isso, 0S riscos e male-
ficios incluem os resultados falso-positivos, que geram
ansiedade e excesso de exames.

cancer da boca

O cancer da boca é uma neoplasia maligna que
atinge toda a cavidade oral, labios, estruturas da boca,
gengiva, bochechas, céu da boca, lingua (bordas, na maio-
ria das vezes) e regidao embaixo da lingua. Ocupa a oita-
va posicao entre os tipos de cancer mais frequente, sem
considerar os tumores de pele nao melanoma, ocorre
mais frequentemente em homens acima dos 40 anos
de idade e é o quarto tumor mais frequente do sexo
masculino. A estimativa de novos casos para cada ano
do triénio de 2023 a 2025 € de: 15.100, sendo 10.900 em
homens e 4.200 mulheres. Os principais fatores de risco
S30: tabagismo e 0 consumo excessivo de alcool.

O carcinoma de células escamosas € 0 tipo mais
comum de tumor maligno da cavidade oral, correspon-
dendo a cerca de 90% das lesoes malignas dessa regiao.
Para essa neoplasia, o rastreio ndo € recomendado, po-
rém, deve-se ter alguns cuidados e observacdes como:
ficar atento a lesdes na boca que nao cicatrizem no prazo
de até duas semanas. A0 passar esse prazo, 0 paciente
deve procurar um profissional de saude (dentista ou
meédico) para a realizacdo do exame completo de boca.
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Tabagistas e etilistas devem ter cuidado redobrado e,
sempre que possivel, fazer visitas periddicas ao den-
tista. Por fim, caso o paciente tenha alguma lesao sus-
peita, ele deve realizar uma bidpsia para confirmar
ou nao o diagnostico. Para que haja um diagnostico
precoce também se pressupde 0 acompanhamento
de pacientes diagnosticados com desordens ou con-
dicbes pré-malignas.

Cancer de esofago

O numero estimado para novos casos no Brasil,
para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de 10.990
NovVos casos (8.200 em homens e 2.790 em mulheres).
As taxas de incidéncia sao mais elevadas na regiao Sul,
para homens e para mulheres; entre 0s homens, € o
quinto mais frequente nessa regiao. Os principais fa-
tores de risco sdo 0 consumo excessivo de alcool e 0
tabagismo.

O rastreamento desse tipo de cancer nao é re-
comendado. Assim, esse tipo de cancer so deve ser in-
vestigado caso 0 paciente apresente alguns sintomas,
como dificuldade ao engolir (disfagia), refluxo, dor epi-
gastrica e perda de peso.
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Cancer de estomago

O adenocarcinoma é responsavel por cerca de
95% dos casos de tumor do estdmago. Outros tipos de
tumores, como sarcomas, também podem ocorrer no
estdbmago, assim como o tumor estroma gastrointesti-
nal - GIST.

O numero estimado de casos novos de cancer
de estdbmago para o Brasil & de 21.480 para cada ano
entre 2023 e 2025, sendo 13.340 em homens e 8.140 em
mulheres. Sem considerar os tumores de pele nao me-
lanoma, 0 cancer de estdmago ocupa a quinta posicao
entre 0s canceres mais frequentes. Sua principal causa
é a infeccao pela bactéria Helicobacter pylori.

Os fatores de risco estao associados a caracteris-
ticas genéticas e hereditarias do paciente, como anemia
perniciosa e lesdes pré-cancerosas; caracteristicas das
cepas de Helicobacter pylori; condicOes associadas ao
comportamento, como excesso de peso e obesidade,
consumo de alimentos preservados com sal, alimenta-
¢ao com baixa ingestao de frutas, vegetais, consumo de
alcool e tabaco; e condicdes ocupacionais como traba-
Iho na producao de borracha e exposicao a radiacao.

Nao € recomendado o rastreamento para pesso-
as gque ndo possuem historico familiar para a doenca,
mas ele é recomendado para aguelas que possuem. O
exame de rastreio € a endoscopia digestiva alta, que
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deve ser realizada de maneira periddica para a popula-
cao de risco.

Cancer de figado:

O numero estimado para novos casos no Brasil,
para cada ano entre 2023 e 2025, é de 10.700 casos,
ocupando a 15a colocacdo entre 0s tipos de cancer
mais frequentes, sem considerar 0s tumores de pele
nao melanoma.1 O cancer de figado pode ser de dois
tipos: primario ou metastatico (mais frequente no cdlon
e reto).

Nao existe indicacao para o rastreio dessa neo-
plasia em pessoas que nao possuem historico familiar,
portanto, o rastreio se volta somente hd um grupo da
populacao que ja possui predisposicao para o cancer
de figado (hepatites cronicas virais) e para deteccéo de
metastase em pacientes tratados de cancer do intestino
grosso e do reto.
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Figura 2

T Tt
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Espécime de hepatectomia esquerda por hepatocarcinoma.

Céancer de laringe

O cancer de laringe ocorre predominantemente
em homens acima de 40 anos e &€ um dos mais comuns
entre 0s que atingem a regiao da cabeca e do pescoco.
Representa cerca de 25% dos tumores malignos que
acometem essa area. Sao estimados 7.790 novos casos
para cada ano no triénio de 2023 a 2025, sendo 6.570 em
homens e 1.220 em mulheres. Em relacdo ao sexo, € mais
frequente em homens do que entre as mulheres. Seus
principais fatores de risco sao o tabagismo e 0 consumo
excessivo de alcool. O tipo histologico mais prevalente,
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em mais de 90% dos pacientes, € o0 carcinoma de célu-
las escamosas (2020-INCA).

Atualmente ndo existe nenhum estudo que com-
prove o0 beneficio do rastreio desse tipo de cancer, por
iSSO, ele nao é recomendado.

Linfoma nao Hodgkin

O linfoma ndo Hodgkin (LNH) € um tipo de cancer
gue tem origem nas células do sistema linfatico e que se
espalha de maneira nao ordenada, podendo se manifes-
tar nos nodulos linfaticos, 6rgaos linfaticos ou tecido lin-
fatico extranodal. De modo geral, torna-se mais frequente
a medida que as pessoas envelhecem. Entre 0s princi-
pais fatores de risco, estao o sistema imune comprometi-
do em consequéncia de doencas genéticas hereditarias,
transplante de Orgaos, doencas autoimunes ou infeccao
por HIV, uso de drogas imunossupressoras, entre outros.

Até 0 momento nao houve nenhum estudo que
comprovasse que fazer o rastreamento de LNH fosse
levar mais beneficios do que riscos para o paciente, por-
tanto, seu rastreio nao é recomendado.

Linfoma de Hodgkin
Linfoma ou Doenca de Hodgkin € um tipo de can-
cer que se origina no sistema linfatico. Pode acontecer
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em qualquer faixa etaria, entretanto, &€ mais comum en-
tre adolescentes e adultos jovens (de 15 a 39 anos) e
idosos (75 anos ou mais).

NO momento, nao existem evidéncias que favo-
recam e tragam beneficios ao paciente, por isso, ndo é
recomendado o rastreio do LH.

Cancer de pancreas

O cancer de pancreas mais comum é do tipo ade-
nocarcinoma, correspondendo a 90% dos casos diag-
nosticados. Pelo fato de ser de dificil deteccao e ter com-
portamento agressivo, 0 cancer de pancreas apresenta
alta taxa de mortalidade, por causa do diagnostico tardio.
E um tipo de tumor maligno que normalmente nao leva
ao aparecimento de sinais e sintomas nos estagios ini-
ciais. No Brasil, ocorreram 11.893 Obitos por cancer de
pancreas em 2020. E um tipo raro antes dos 30 anos,
mas se torna mais comum a partir dos 60. Segundo a
Unido Internacional para o Controle do Cancer (UICC), 0s
casos de cancer de pancreas aumentam com 0 avanco
da idade: de 10/100.000 habitantes entre 40 e 50 anos
para 116/100.000 habitantes entre 80 e 85 anos. A inci-
déncia € mais significativa no sexo masculino.

O cancer de pancreas ndao possui henhum estudo
sobre a realizacao de seu rastreamento beneficiar de fato
0 paciente, por isso, 0 Seu rastreio nao é recomendado.
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O teste genético multigénico de predisposicao
hereditaria ao cancer € recomendado para pacientes
com confirmacao de cancer de pancreas. Assim, mu-
tacOes patogénicas dos genes BRCA1/2, PALB2, ATM,
TP53, MLH1, STK11/LKB1, APC, CDKN2A e SPINK1/PRSS1
sao consideradas fator de risco, sendo recomendada a
realizacao de ressonancia magnética, ultrasonografia ou
ecoendoscopia a partir dos 50 anos de idade, caso a
historia familiar seja positiva para cancer de pancreas.

Figura 2

Espécime de uma gastroduodenopancreatectomia (cirurgia de
Whiple) por tumor de papila duodenal.
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