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RESUMO

O cancercolorretal é o terceiro cancermais diagnosticado do mundo e seus protocolos
de acompanhamento pds-operatoério diferem entre as principais sociedades e grupos
de especialistas, variando entre o acompanhamento pds-operatoério padrdo e o
intensivo. Sobre o follow-up intensivo e principalmente sobre o exame de
colonoscopia, supde-se teoricamente que uma maior frequéncia desse procedimento
resultaria em maior eficacia na deteccdo precoce de recidivas e de tumores
metacrénicos, o que poderia ter impacto positivo na sobrevida desses pacientes.
Porém, isso ndo € um consenso e existem duvidas se um acompanhamento com
menores intervalos de tempo asseguraria melhores resultados. O objetivo deste
estudo é avaliar na literatura se existem evidéncias para uma melhor escolha da
frequénciada colonoscopiano follow-up pés-operatério do cancer colorretal. A revisao
dos artigos foi feita nas bases de dados do National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e do PubMed e foram incluidos os estudos que mostravam alguma
relacdo do cancer colorretal com o follow-up p6s-operatorio e principalmente com a
frequénciado exame de colonoscopiano follow-up pés-operatorio. Verificou-se que
0s pesquisadores concluiram que uma maior frequénciado exame de colonoscopia
obteve beneficio na detec¢do precoce de recidivas e no aumento das taxas de
sobrevida. Apesar desses resultados aparentarem ser positivos, nao foi possivel
concluirse é valido a ado¢do de uma menor ou maior frequéncia do exame, pois 0S
resultados em numeros foram pequenos.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais. Colonoscopia. Periodo pds-operatério.



ABSTRACT

Colorectal canceris the third most diagnosed cancer in the world and its postoperative
follow-up protocols differamongthe main societies and specialist groups, ranging from
standard to intensive postoperative follow-up. About the intensive follow-up and
especially about the colonoscopy exam, it is theoretically supposed that a higher
frequency of this procedure would result in greater efficacy in the early detection of
recurrences and metachronic tumors, which could have a positive impact on the
survival of these patients. However, this is not a consensus and there are doubts
whether a follow-up with shorter time intervals would ensure better results. The aim of
this study is to evaluate in the literature whetherthere is evidence for a better choice
of the frequency of colonoscopy in the postoperative follow-up of colorectal cancer.
The articles were reviewed in the databases of the National Center for Biotechnology
Information (NCBI) and PubMed and we included studies that showed some
relationship of colorectal cancer with postoperative follow-up and especially with the
frequency of colonoscopy examination in the postoperative follow-up. It was foundthat
the studies concludedthat a higherfrequency of colonoscopy examination obtained
benefitin the early detection of recurrences and in the increase in survival rates.
Although these results appear to be positive, it was not possible to conclude whether
the adoption of a lower or higherfrequency of the test is valid, because the results in
numbers were small.

Keywords: Colorectal Cancer. Colonoscopy. Post-operative Period.



INTRODUCAO

O cancer colorretal considerado raro em 1950, com o passar das décadas, se
torna predominante nos paises ocidentais e atualmente € responsavel por 10% do
total de mortes relacionadas ao cancer. As razées gue explicam esse aumento na
incidéncia do adenocarcinoma colorretal sdo a maior expectativa de vida da
populacédo, os maus héabitos alimentares, o tabagismo, a baixa pratica de atividades

fisicas e a obesidadel.

Nesse contexto, a microbiota intestinal também tem papel de grande
relevancia. As situacdes de disbiose podem induzir a carcinogénese do célon por um
mecanismo crénico de inflamacao. Entre as bactérias envolvidas nesse processo se
destacam: Fusobacterium spp, Bacterioides fragilis e a Escherichia coli
enteropatogénica. Por fim, o cancer colorretal é causado por mutacdes que tém como
base os oncogenes, 0s genes supressores de tumor e os genes relacionados com o
mecanismo de reparo do DNA?2.

Em numeros totais, excluindo os canceres de pele, o cancer colorretal € o
terceiro cancer mais diagnosticado. Nos homens, ele é o terceiro cancer mais comum
e nas mulheres € o segundo. Em 2018, houve notificacdo de 1,8 milhdes de novos
casos, e atendéncia € que esse numero aumente para 0s anos seguintes. A cirurgia
de resseccao total do tumor continua sendo a melhor opcdo de tratamento de
pacientes ndo metastaticos, porém, a estratégia de acompanhamento mais adequada

depois de realizada a cirurgia ainda permanece incertas.

Dois tercos dos pacientes diagnosticados com cancer colorretal apresentam
tumores nos estagios Il e lll, e a maioria deles realizam cirurgia de carater curativo
tornando-se elegiveis para o protocolo de acompanhamento subsequente. Na maioria
dos paises, 0s pacientes sdo submetidos aos protocolos de acompanhamento pés-
operatério para detectar recidivas do cancer. No entanto, a questado de qual intervalo
de acompanhamento € mais apropriado ainda gera duvidas e debates, assim, varios

paises usam estratégias variadas *.



O cancer colorretal, mesmo quando tratado com intencao curativa, pode
apresentar taxas de recidiva na ordem de 12% para estagio Il e de 33% para estagio
I, ambos em até 5 anos apds a cirurgia®. Sabe-se ainda da possibilidade de
desenvolvimento de novos tumores, tumores metacronicos, que ocorrem em 3% dos

casos operados®.

Ao se realizar, no acompanhamento pds-operatério, exames de colonoscopia
em maior frequéncia, pode-se supor teoricamente uma maior eficacia na deteccao
precoce das recidivas ou de tumores metacronicos, o que poderia ter impacto na
sobrevida desses pacientes. Isso, entretanto ndo é um consenso e existem duvidas
se um acompanhamento com menores intervalos de tempo asseguraria melhores

resultados.

Dessa forma, como a colonoscopia € um método invasivo, com alto custo, com
desconforto para o paciente e por existir davidaem se determinar o melhor intervalo
dos exames no periodo pos-operatério, € pertinente a busca dessa evidéncia na

literatura médica.

A maioria das recidivas, apds a cirurgia curativa do cancer colorretal, se
desenvolvem nos dois primeiros anos, sendo que 90% delas ocorrem em até 5 anos.
E relevante ressaltar que 40% dos pacientes com estagio Il e Il vdo desenvolver
recidivas. Portanto, o acompanhamento representa uma importante forma de cuidado
do paciente operado de cancer colorretal, por ser capaz de detectar precocemente
recidivas curaveis. Entretanto os protocolos de acompanhamento pos-operatorio nao
tém bem definida as diretrizes sobre o tipo e a frequéncia dos exames que devem ser

realizados®.

Os protocolos de acompanhamento pos-operatorio diferem entre as principais
sociedades e grupos de especialistas, variando entre 0 acompanhamento pos-

operatério padréo e o intensivo.



O objetivo deste estudo é avaliar na literatura se existem evidéncias para
escolha do intervalo de exames de colonoscopia no acompanhamento de pacientes

submetidos a cirurgia curativa do cancer colorretal.

METODOLOGIA

Realizada reviséo da literatura com a procura de publicacdes que abordassem
especificamente o tema estudado: frequéncia da colonoscopia no acompanhamento
pos-operatério de pacientes operados de cancer colorretal. Foram recuperados
artigos indexados nas bases de dados do National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e o PubMed como a principal base. Foram utilizados os termos de
indexagdo ou descritores: “colorectal cancer”, “colonoscopy”, “follow-up”,
“surveillance” e “curative surgery”. Os critérios de inclusdo foram artigos que
possuiam os termos de indexac¢ao ou descritores buscados e que mostravam alguma
relacdo com o cancer colorretal, com o follow-up pés-operatério e principalmente com
a frequéncia do exame de colonoscopia no follow-up pés-operatério. Os critérios de
exclusdo foram artigos que ndo conseguiram entrar no critério de inclusao ou que
mostraram um baixo ou até inexistente uso e discussédo do exame de colonoscopia e
da sua frequéncia no follow-up pés-operatério do cancer colorretal. Os dados obtidos

foram analisados para a revisdo da literatura.

DISCUSSAO

A escolhado protocolo pds-operatdrio de pacientescom cancercolorretal ainda
é indefinido®, variando entre o protocolo padrdo e o protocolo intensivo, e mesmo
assim ainda podem sofrer alteracfes especificas, pois nao foi definidoqual € o melhor
para o paciente. E como o ponto principal deste estudo € a frequénciada colonoscopia
no follow-up pos-operatério do cancer colorretal, ela s6 esta presente no protocolo
intensivo e no protocolo padrdo s6 realizada se houver alguma anormalidade na
histéria e no exame fisico ou nas investigacdes sanguineas’. Além disso, poucos

estudos se referiram a frequéncia da colonoscopia especificamente.

Schoemaker et al’. definem em seu trabalho que o padrdo consiste

basicamente em hemograma, teste de funcgdo hepatica, dosagem do antigeno



carcinoembriogénico (CEA) e pesquisa de sangue oculto nas fezes, a cada 3 meses
durante 2 anos e posteriormente a cada 6 meses até os 5 anos. Nesse modelo de
protocolo, a realizacdo de colonoscopia e tomografia computadorizada ocorre
somente se houver alguma anormalidade na histéria e no exame fisico ou nas
investigacfes sanguineas. Ja& o protocolo de acompanhamento pds-operatorio
intensivo, associa ao acompanhamento padrdo exames de tomografia
computadorizada do abdome, raio-x de térax e colonoscopia anualmente. Esses
autores avaliaram 325 pacientes randomizados entre protocolo padréo e protocolo
intensivo. Dentre os exames que foram adicionados ao protocolo intensivo:
colonoscopia detectou 8 tumores e entre esses apenas 1 era ressecavel. Dessa
forma, os autores concluiram que o acompanhamento padrao era tdo eficaz quanto o

intensivo e que a colonoscopia deveria ser realizada somente 5 anos apds a cirurgia.

Rosati et al®. apresentam em seus estudos os resultados do GILDA trial
(Grouppo ltaliano Lavoro per la Diagnosi Antecipata) que foi o primeiro estudo clinico
randomizado multi-institucional compoder suficiente para detectar algumbeneficiode
sobrevida entre o follow-up poés-operatério menos intensivo e o follow-up pos-
operatorio mais intensivo do cancer colorretal. O GILDA trial foi realizado entre 1998
e 2006 com 1242 pacientes em 41 centros de 3 paises diferentes (1199 pacientes na
Itdlia, 41 pacientes na Espanhae 2 pacientes nos Estados Unidos). Os pacientes
foram divididos entre o follow-up pds-operatério menos intensivo (613 pacientes) e o
follow-up pés-operatério mais intensivo (615 pacientes), diferentes principalmente na
frequéncia da colonoscopia, que foi realizada no primeiro e no terceiro ano apés a
cirurgia no follow-up pds-operatério menos intensivo e realizada anualmente nos 5
anos apos a cirurgia no follow-up pés-operatdrio mais intensivo. No final do GILDA
trial foi concluido que o follow-up pés-operatério mais intensivo foi capaz de
diagnosticar recidivas de cancer colorretal com 5.9 meses antecedéncia, mas néo foi

capaz de oferecer algum beneficio na sobrevida.

Pita-Fernandez et al®. realizaram uma revisdo sistematica e uma metandlise,
elegendo 8 estudos de acompanhamento pés-operatorio de cancer colorretal por
colonoscopia, 4 estudos comparando a frequéncia da colonoscopia e 4 estudos

comparando a realizacgdo ou nao de colonoscopia regular. Os resultados



demonstraram que o acompanhamento pds-operatdrio com colonoscopia, assim
como uma maior frequéncia de colonoscopia esta associada a um aumento das taxas

de sobrevida.

Wang et all9. realizaram um estudo clinico randomizado no Hospital Escola da
Universidade de Sun Yat-sen com 326 pacientes submetidos & cirurgia curativa de
cancer colorretal. Esses pacientes foram divididos em 2 grupos com estratégias
diferentes de colonoscopia no acompanhamento pds-operatorio. O primeiro grupo
com 165 pacientes foi submetido ao programa intensivo de colonoscopias, com
exames realizados emintervalos de 3 meses durante 1 ano,em intervalos de 6 meses
durante 2 anos e posteriormente com intervalos de 1 ano. O segundo grupo com 161
pacientesfoi submetido a colonoscopiasde rotina, realizadas com 6 meses, 30 meses
e 60 meses. O resultado foi que a taxa de sobrevivéncia de 5 anos do grupo de
colonoscopiaintensivafoide 77% e a do grupo de colonoscopia rotineira foi de 73%;
a deteccdo de recidivas pos-operatérias aconteceu em ambos 0S grupos, o grupo de
colonoscopia intensiva apresentou recidiva em 13 pacientes (8,1%) e o grupo de
colonoscopia de rotina apresentou recidiva em 18 pacientes (11,4%). Dentre as
recidivas detectadas, o grupo de colonoscopia intensiva apresentou maior namero de
formas assintomaticas, supostamente mais pacientes operados com carater curativo

e maior expectativa de sobrevida.

Apesar da indefinicdo entre a escolha dos protocolos®, os estudos de Rosati et
al8., Pita-Fernandez et al®. e de Wang et all%. foram bem divididos entre o rumo dos

protocolos dos pacientes estudados e as diferentes frequéncias de colonoscopia.

Nos estudos revisados, as diferentes frequéncias de exames de colonoscopia
no acompanhamento pés-operatério de pacientes com céncer colorretal e suas
consequéncias foram o ponto principal. Pita-Fernandez et al®. e Wang et allf,
verificaram um aumento nas taxas de sobrevida entre os pacientes submetidos a
exames de colonoscopiamais frequentes.Porém, no estudo de Pita-Fernandez etal®.
ndo foi informado especificamente os reais valores de aumento nas taxas de
sobrevida desses pacientes e no estudo de Wang et all,, o aumento nas taxas de
sobrevida foi de apenas 4%. Entretanto no estudo de Rosati et al®., o GILDA trial, n&o

verificaram algum beneficio na sobrevida com uma maior frequéncia do exame de
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colonoscopia no follow-up pds-operatorio, apresentando apenas beneficio na
deteccdo de recidivas que foram detectadas com 5.9 meses de antecedéncia se
comparadas a uma menor frequéncia do exame de colonoscopia. Isto foi verificado
também no estudo de Wang et al., que apresentou uma pequena melhora nas taxas
de deteccédo de recidiva, que corresponderam em apenas 3,3% dos pacientes que

foram submetidos a exames de colonoscopia mais frequentes.

Os resultados dos estudos de Rosati et al., Pita-Fernandez et al®. e de Wang
et all%. foram positivos em alguns aspectos. Entretanto Rosati et al®., concluemapenas
beneficio na deteccdo de recidivas; Pita-Fernandez et al®. afirmam que o
acompanhamento pds-operatério com colonoscopia, assim como uma maior
frequéncia de colonoscopias esta associado a um aumento das taxas de sobrevida; e
Wang et all%. expressam pequenosresultados de melhorana sobrevida dos pacientes

e de deteccéo nastaxas de recidiva.

CONSIDERACOES FINAIS

ApoOs a anélise dos estudos verificou-se que permanece indefinido qual a
melhor frequéncia de colonoscopiano follow-up pds-operatério do cancer colorretal,
apesar disso apresentaram evidéncias de que as taxas de sobrevida aumentaram
ligeiramente em pacientes que adotaram exames de colonoscopia com maior
frequéncia e melhora nas detec¢des de recidivas. Apesar desses resultados serem
positivos, ndo foi possivel concluir se é valido a ado¢do de uma menor ou uma maior
frequéncia do exame, pois os resultados expressos em numeros foram pequenos.
Outro fator importante é o custo do exame, que deve ser levado em conta para medir
a relacdo custo e beneficio. Dessa forma, considerando tudo que foi revisado e
discutido, foi concluido que pode sim haver beneficios na ado¢cdo de uma maior
frequéncia do exame de colonoscopia follow-up pds-operatério do cancer colorretal,
porém sdo necessarios mais estudos especificos para elucidar melhor os principais
pontos de interesse, visto que sdo poucos o0s estudos disponiveis na literatura que
objetivaram avaliar e comparar especificamente o uso mais frequente da colonoscopia
no follow-up pds-operatério do cancer colorretal e suas possiveis vantagens e

desvantagens.
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