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APRESENTACAO

A crescente magnitude do cancer no Brasil impde a necessidade de expandir e aperfeicoar
acOes estratégicas para o controle da doenca, dentre as quais, a deteccdo precoce tem papel
destacado. Ela é um dos componentes da linha de cuidado prevista na Politica Nacional de
Prevencao e Controle do Cancer (PNPCC) e envolve os niveis primario e secundério da atencdo
a satide no Sistema Unico de Satude (SUS).

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), érgao do
Ministério da Sadde, atua em varios eixos da PNPCC e uma de suas atribui¢des é a capacitagdo
de profissionais da rede assistencial para o controle do cancer. As acdes de ensino vém sendo
desenvolvidas historicamente na instituicdo e, em anos recentes, crescem as iniciativas de ensino
a distancia (EAD), modalidade cada vez mais relevante para atender as expressivas necessidades
educacionais do pafs.

Este livro nasce da experiéncia do curso de EAD sobre deteccdo precoce do cancer,
desenvolvido desde 2018 pela Divisao de Deteccdao Precoce e Apoio a Organizacdo da Rede, area
técnica da Coordenacao de Prevencéo e Vigilancia (Conprev) do INCA. E fruto da experiéncia
de ensino de uma equipe multiprofissional e destina-se a apresentar os fundamentos da deteccao
precoce do cancer e sua aplicabilidade para todos os profissionais de satde interessados no tema,
especialmente os que atuam na atencdo primadria, nivel coordenador do cuidado e responséavel
pelo rastreamento do cancer no SUS.

O contetdo apresentado divide-se em duas unidades: a primeira aborda conceitos basicos
como rastreamento e diagndstico precoce, suas premissas e implicacOes, e a segunda apresenta
as atuais recomendacdes para a deteccdo precoce dos canceres mais incidentes que sao passiveis
de agdes de detecgdo precoce (prostata, mama, pele, célon e reto, colo do tatero, cavidade oral e
pulmao), a partir das evidéncias cientificas que embasam as diretrizes e os protocolos nacionais.
Foi incluido, neste documento, o cancer de pulmao, pois, apesar de nao haver, até o momento,
diretrizes nacionais, estudos internacionais vém apontando a importancia do seu rastreamento
em grupos de alto risco.

Espera-se que este material seja um recurso ttil para a atualizagdo sobre o tema e contribua
na capacitacdo profissional, qualificando a assisténcia para o avango do controle do cancer no
pais.
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UNIDADE |

1. ESTRATEGIAS DE DETECCAO PRECOCE DE CANCER

1.1 Deteccdo Precoce de Cancer: Introducao aos Conceitos

Mudangas nos aspectos demograficos em diversos paises desde as tltimas décadas do
século XX, como o aumento da expectativa de vida e o envelhecimento populacional, tornaram-se
um dos principais desafios para a satide publica, especialmente em sistemas ptublicos e universais,
como no Brasil (BARRETO; CARREIRA; MARCON, 2015).

Nesse cendrio, emergem as doengas cronicas ndo transmissiveis, como diversos tipos de
cancer, em suas multiplas apresentagdes clinicas e multicausalidade, com repercussdes na satide
e na qualidade de vida da populacdo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2019).

Para o controle do cancer, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) recomenda agdes
de prevencdo, deteccdo precoce e acesso ao tratamento (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017). Entre essas acdes, a deteccao precoce recebe grande atencdo da populacao e dos meios de
comunicacdo em razdo da premissa de que quanto mais cedo o cancer for identificado, maiores
sdo as chances de cura.

A deteccao precoce do cancer constitui-se de duas estratégias. A primeira refere-se ao
rastreamento, que tem por objetivo encontrar o cancer pré-clinico ou as lesdes pré-cancerigenas,
por meio de exames de rotina em uma populagdo-alvo sem sinais e sintomas sugestivos do
cancer rastreado. A segunda corresponde ao diagnoéstico precoce, que busca identificar o cancer
em estagio inicial em pessoas que apresentam sinais e sintomas suspeitos da doenga, conforme
exemplificado na Figura 1 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

Figura 1 - Estratégias de detec¢do precoce a partir da evolucido da doenca

Inicio
dos sintomas
. . . n ancer
Células Células Cancer Cancer ’ aSaangC:do
Avei normai ré-invasiv invasiv A
saudaveis anormais pre-invasivo G (metéstase)

Diagnostico

Rastreamento
precoce

preeeaneeeRRARRRARAA i
peaRRRRRRRRRRRRRRAAA
preeeenReeRRRRRRRRRD

Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2020, p. 73.




Para o emprego das estratégias de deteccdo precoce, é importante conhecer o
comportamento evolutivo do cancer e as propriedades dos testes diagnosticos (BRASIL, 2010;
ZONTAR et al., 2017).

Quadro 1 - Propriedades dos testes diagndsticos ou de rastreamento

A confiabilidade (reprodutibilidade ou precisdo) refere-se a capacidade de um teste ser reprodutivel, ou seja,
produzir resultados consistentes quando realizado varias vezes sob as mesmas condicOes

Validade ou acurdcia: representa a proporcao de acertos de um teste, ou seja, o quanto os resultados
representam a verdade ou se afastam dela

Fonte: Elaborado com base em Brasil, 2010; Zontar et al., 2017.

A validade possui dois componentes: sensibilidade e especificidade. A sensibilidade
refere-se a probabilidade de um teste ser positivo na presenca da doenca e a especificidade
expressa a probabilidade de um teste ser negativo na auséncia da doenga. Um teste muito
sensivel raramente deixara de diagnosticar individuos com a doenca e um teste muito especifico
dificilmente classificard como doente um individuo que ndo esta. Os testes sensiveis sdo utilizados,
principalmente, quando ha a necessidade de identificar o maior ntimero possivel de individuos
doentes (BRASIL, 2010; ZONTAR et al., 2017).

Outro conceito importante é o de valor preditivo. Ele corresponde a probabilidade
de ter uma doenca dados os resultados de um teste ja realizado. No caso do rastreamento, o
Valor Preditivo Positivo é a proporcao de verdadeiros-positivos entre todos os individuos com
rastreamento positivo, e o Valor Preditivo Negativo é a proporc¢do de verdadeiros-negativos entre
todos com rastreamento negativo. No rastreamento, a probabilidade de se confirmar o cancer em
questdo esta muito reduzida quando comparada a individuos com sinais e sintomas suspeitos
da doenca. Nesse caso, o Valor Preditivo Positivo de um teste estd naturalmente reduzido e
os resultados falsos-positivos aumentados. Esses problemas se agravam quanto menor for a
prevaléncia de determinado cancer na populacao a ser rastreada e estdo entre as desvantagens de
se rastrear individuos em faixas etarias nao recomendadas.

Conhecer as propriedades dos testes diagnosticos é especialmente importante no que se
refere ao rastreamento de cancer, pois, ao submeter pessoas sem quaisquer sinais ou sintomas a
um determinado exame, é necessario garantir que haja mais beneficios que riscos.

Com o intuito de contrapor o consumo excessivo de exames, surge o conceito de prevencao
quaterndria, que se refere a prevengdo de danos associados as interven¢des médicas e busca
proteger os individuos dos maleficios ocasionados por demasiadas intervencdes de rastreamento,
diagnosticas e terapéuticas em geral (NORMAN; TESSER, 2015, 2019).

Essa discussdo se apoia na necessidade do uso racional dos recursos de satde, ao
promover o emprego consciente dos dispositivos tecnolégicos, e assim diminuir a probabilidade
de adoecimento iatrogénico (GERVAS, 2006; NORMAN, TESSER, 2009). Nesse contexto, os riscos
associados ao excesso de rastreamento ndo se referem apenas ao teste de rastreamento em si, mas
a toda a cascata iatrogénica de procedimentos e eventos que decorre da realizagdo do rastreio.

Dessa forma, a definigdo e a aplicagdo de estratégias de detecgao precoce do cancer devem
ser baseadas em evidéncias cientificas, de modo a diminuir os possiveis danos e maximizar
os beneficios. O rastreamento e o diagnéstico precoce sdo componentes importantes para o
controle do cancer, mas sao estratégias fundamentalmente diferentes nos recursos e requisitos de
infraestrutura, impacto e custo.

Detecgao Precoce do Cancer
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1.2 Rastreamento do Cancer

O rastreamento caracteriza-se pela aplicagdo de testes em pessoas assintomaticas, em
uma populacdo-alvo definida, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade atribuida a uma
doenga especifica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020; ZONTAR et al., 2017). E uma das
estratégias para o controle do cancer e figura como a fase inicial de identificacdo de um grupo
populacional que devera ser submetido a outros procedimentos para receber o diagnoéstico final
e o respectivo tratamento, quando indicado, envolvendo possiveis beneficios e riscos (BRASIL,
2010; ZONTAR et al., 2017).

A OMS classifica o rastreamento em dois tipos, o oportunistico e o organizado (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020). O rastreamento organizado também é chamado de
populacional. E possivel enumerar alguns critérios, geralmente utilizados para distinguir as duas
modalidades de rastreamento.

Quadro 2 - Modalidades de rastreamento

Os exames de rastreamento sao realizados a partir de demanda prépria dos individuos
Rastreamento . . . 3 . .
o ou oferecidos por profissionais de salide por ocasido da procura da unidade por outros
oportunistico .
motivos

Ha uma coordenagdo das agbes. A populacao-alvo é monitorada e convidada para a
realizacdo do exame de rastreamento na periodicidade definida. Os fluxos de seguimento
nainvestigacao diagndstica e tratamento sao bem definidos e os indicadores do programa

sao monitorados periodicamente
Rastreamento

organizado Nessa modalidade, existe um monitoramento das informagdes e dos indicadores relativos
ao rastreamento e ao seguimento dos individuos

Em geral, hd programas de qualidade relativos ao teste de rastreamento efou de

confirmagdo diagndstica

Fonte: Elaborado INCA com base em World Health Organization, 2020.

Programas de rastreamento organizado tendem a ser mais custo-efetivos, ou seja, tém
maiores efeitos benéficos a um custo menor do que os programas oportunisticos, além de
causarem menos danos. A convocacdo e o monitoramento da populacdo permitem alcancar os
individuos que devem realizar o exame na idade e na periodicidade recomendadas, reduzindo
a possibilidade de repetigdes desnecessarias de exames e de rastreamento em individuos fora da
populagdo-alvo.

Algumas condi¢des devem ser observadas antes de implementar um programa de
rastreamento, conforme exemplificado no Quadro 3 (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

Deteccao Precoce do Cancer



Quadro 3 - Condig¢des para implementacao do rastreamento

Componente Requisitos

Doenca e Ser um importante problema de saude publica com histdria natural bem conhecida e
suficientemente longa

e Ter uma fase de deteccdo pré-clinica (antes do inicio dos sintomas)

e Haver tratamento disponivel, eficaz e seguro para a doenga precoce, o que reduz as
mortes quando bem implementado

Exame e Testes faceis de administrar, seguros, acessiveis e aceitdveis; resposta rapida dos
resultados

e Altamente preciso (alta sensibilidade, alta especificidade para evitar resultados falsos-
-positivos)

e Alto valor preditivo positivo, porque a prevaléncia da doenca é suficientemente alta

e Resultados reproduziveis; interpretagdao do teste mais objetiva do que subjetiva

Sistema de e Infraestrutura adequada para a oferta de servicos de rastreamento, diagndstico,
saude tratamento e seguimento dos individuos com resultados positivos pelo rastreamento

e Acessivel, inclusive geograficamente

e Garantia do financiamento das agdes de investigacao diagndstica e tratamento

e Apoio de sistemas de informacao e de mecanismos de monitoramento de qualidade

Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2020.

Além disso, para que um programa seja efetivo, condi¢des relacionadas a cobertura, a
qualidade dos exames e a estruturacao da rede de assisténcia a satide devem ser observadas:

* Populagdo-alvo definida e cobertura de proporgdo substancial dessa populacao.
* Garantia da continuidade do cuidado.

* Monitoramento e garantia da qualidade dos exames e do tratamento.

* Equipe de gestdo responsavel pela implementacao.

Entre os beneficios descritos do rastreamento, destaca-se o pressuposto de que identificar o
cancer em um estagio assintomatico resultard em aplicagdo de tratamentos menos agressivos, maior
possibilidade de sucesso no tratamento e aumento da sobrevida. Entretanto, evidéncias sélidas
apontam para importantes riscos a satide, como resultados falsos-positivos e falsos-negativos,
sobretratamento e sobrediagndstico. Esses maleficios também podem levar ao aumento de custos
para o individuo e o sistema de satide (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020):

* Resultados falsos-positivos ocorrem quando uma pessoa, ao fazer um exame, recebe
um resultado positivo para a doenga, mesmo sem té-la, gerando a necessidade de
realizar novos exames para a investigacao diagnoéstica, até se descartar a presenca da
doenga. Nesse caso, além dos riscos a satide em razao da realizagdo de procedimentos
invasivos, como pungdes e bidpsias, que podem levar a complica¢des, também podem
gerar ansiedade e estresse no individuo e familia. Essa situa¢do ocorre com mais
frequéncia quando o teste diagnéstico possui alta sensibilidade, mas muito baixa
especificidade.

* Resultados falsos-negativos ocorrem quando a pessoa tem a doenga, mas o resultado
do exame é negativo, ndo sendo capaz de identifica-la. Essa situacdo pode gerar uma

Detecgao Precoce do Cancer
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falsa tranquilidade no profissional de satde e no individuo e retardar o diagnoéstico do
cancer e seu tratamento. Geralmente ocorre quando o teste possui baixa sensibilidade.

* Sobrediagnéstico caracteriza-se pelo diagnéstico de um cancer que ndo evoluiria
clinicamente e ndo causaria danos durante a vida. Isso pode acontecer em razdo de
achados histopatolégicos de comportamento incerto, que podem variar de evolugcéo,
a partir de caracteristicas especificas e individuais. Geralmente ocorre em tumores de
crescimento lento ou muito lento, conforme ilustrado no esquema a seguir (BRASIL,
2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017, 2020).

Figura 2 - Relacao entre o tempo e a evolucao do cancer

rastreamento

1 tamanho/evolugéo
3 r N N NN BN N BN NN BN BN BN BN B NN BN BN BN B M causa o 6bito
: L]
<8 sold 1

rapido - P
o Y (A) i lento (B) tamanho/evolug&o
-] . em que o cancer
o | causa sintomas
!& n
3 muito lento \
g (€)
s I
_8 = sobrediagnostico
< |
©
§ lui
] -~ sem evoluir >/
b (D)
|
célula
anormal
morte por
outras causas
Fonte: Adaptado de National Cancer Institute, 2018.
Legenda:

Seta A - Cancer de desenvolvimento muito rapido, que evolui para um quadro clinico (sinais e sintomas) e para o ébito
em curto espaco de tempo, sendo mais dificil identifica-lo pelo rastreamento.

Seta B - Cancer de lenta evolucao, passando por um periodo assintomatico e depois para um periodo clinico. Nesse
caso, o rastreamento poderia identificar precocemente a doenga e, com o tratamento oportuno, evitar o 6bito por cancer.

Setas C e D - Céanceres de evolugdo tao lenta que ndo chegam a manifestar sintomas durante a vida do individuo ou
que param de crescer e raramente causariam a morte. Quando esses tipos de canceres sdo identificados por exames de
rastreamento, sao chamados de sobrediagnostico.

Ao identificar e tratar esses canceres, leva-se a outro dano do rastreamento, que é o sobretratamento (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

* O sobretratamento é uma consequéncia do sobrediagnoéstico e expde individuos sadios
- ou com uma doenca que nunca iria evoluir - a riscos decorrentes de tratamentos.
Como o problema central do sobrediagnéstico é o desconhecimento cientifico sobre
o prognostico, em geral é instituido tratamento oncolégico. Em algumas situagdes,
essa pratica pode levar a danos permanentes que afetam a qualidade de vida, causam
impactos psicologicos e expdem a pessoa a riscos de incapacitacdes fisicas e praticas
mutilantes, podendo até levar a morte (WORLD HEALTH ORGANIZATION , 2020).
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VIESES DOS ESTUDOS

A utilizagao de evidéncias cientificas de boa qualidade deve nortear a implementacao de
programas de rastreamento. Nesse aspecto, a andlise dessas evidéncias deve considerar possiveis
fragilidades dos estudos que levam a supervalorizacdo dos beneficios. Entre os mais comuns,
destacam-se os vieses de tempo de duragao e de antecipagao (BRASIL, 2010).

Viés de tempo de duracao, também chamado de viés de duracao, refere-se aidentificagdo de
canceres de melhor prognéstico, uma vez que o rastreamento tende a identificar preferencialmente
tumores que ja teriam melhor resposta ao tratamento, por terem uma evolu¢do mais lenta
(Figura 2). Nesse caso, ao avaliar dados do programa de rastreamento, a sobrevida (tempo entre
diagnostico e 6bito) parece ter aumentado, porém, na realidade, o rastreamento apenas selecionou
um subgrupo de individuos com tumores que naturalmente teriam melhor prognéstico (BRASIL,
2010), conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - Viés de tempo de duracdo

rastreamento rastreamento

tempo

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer, 1999.

As setas laranjas da Figura 3 representam os casos com evolugdo mais rapida, que nao
puderam ser identificados pelo rastreamento (cancer de intervalo) e as setas azuis os casos de
evolugdo mais lenta, sendo identificadas durante as etapas do rastreamento. O sobrediagndstico,
quando presente, acentua ainda mais o viés de duracao.

Viés do tempo de antecipagio, também chamado de viés de tempo ganho, estd relacionado
ao aumento artificial da sobrevida em razado apenas da antecipagdo do diagndstico. Isso ocorre,
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pois a sobrevida é definida como tempo a partir do diagnéstico. Ou seja, as intervengdes adotadas
ap0s a identificagdo da doenga na fase pré-clinica, mesmo nao sendo suficientes para prolongar
a vida do individuo, aumentam apenas o tempo de convivéncia com o diagnoéstico da doenga, e
suas consequéncias fisicas e psicoldgicas, sem, no entanto, adiar o 6bito (BRASIL 2010; ZONTAR
et al., 2017).

Para melhor entendimento, a seguir, sdo exemplificados dois cenarios, um onde ocorre o
rastreamento e o outro sem o rastreamento.

Cendrio sem rastreamento

Uma mulher descobre o cancer de mama aos 56 anos, ao palpar um nédulo quando tomava
banho. Ela morre aos 60 anos, tendo tido uma sobrevida de quatro anos.

Figura 4 - Viés de tempo de antecipacao - cenario sem rastreamento

Cancer diagnosticado
aos 56 anos devido

aos sintomas (clinico)

Morte aos
60 anos

Inicio
do cancer 10 anos 4 anos

Sobrevida 4 anos

Fonte: Adaptado de Gates, 2014.

Cendrio com rastreamento

Uma mulher é diagnosticada com cancer de mama aos 51 anos, quando foi submetida ao
rastreamento com mamografia. Essa mulher também morreu aos 60 anos, entretanto seu tempo
de sobrevida foi de nove anos.

Figura 5 - Viés de tempo de antecipagdo - cenario com rastreamento

Cancer diagnosticado
aos 51 anos devido ao
rastreamento (pré-sintomatico)

Morte aos
60 anos

Inicio
do cancer

9 anos

10 anos
Sobrevida 9 anos

Fonte: Adaptado de Gates, 2014.

Em ambos os casos, a doenca teve o mesmo tempo de duragado, sendo que, no cendrio
com rastreamento, a doenca foi diagnosticada mais cedo. Assim, a sobrevida foi maior com o
rastreamento, mas ndo houve alteragdo no tempo de evolucdao da doenga até a morte, apenas a
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antecipac¢do do diagnostico ao realizar o rastreamento. Isso pode ocorrer caso a antecipacdo das
terapias disponiveis nao modifique o curso da doenca.

O estadiamento no momento do diagndstico também nao deve ser uma medida para aferir
o sucesso do rastreamento, uma vez que ja é esperado diagnosticar lesdes pré-neoplasicas ou em
estagio inicial (estadiamento 0 ou I). A redugdo nos estadiamentos dos casos identificados, por si
s0, pode ndo representar real beneficio, mas sim casos de sobrediagnéstico.

Portanto, resultados como o aumento da taxa de sobrevida ou reducdo do estadiamento
nao medem a efetividade do rastreamento, pois sdo resultados esperados em qualquer programa
de rastreamento. Estudos sobre a incidéncia e a mortalidade por cancer sao os mais indicados
para avaliar a efetividade de programas de rastreamento. A redugao da incidéncia s6 pode ocorrer
em canceres nos quais o rastreamento consegue identificar lesdes pré-malignas e assim evitar a
evolugdo para cancer, como ocorre com os do colo do ttero e de c6lon e reto.

Além de conhecer a efetividade e a aplicabilidade de uma determinada intervencdo, é
importante que o profissional de satide, guiado pelo conhecimento cientifico, considere seus riscos
e beneficios antes de indica-la. Entretanto, nem sempre os métodos estatisticos e as evidéncias
conseguem responder a todas as questdes clinicas e, em muitas situa¢des, € comum encontrar acoes
que carecem de comprovacao quanto ao seu potencial beneficio a satide. Nesse caso, em se tratando
de populagdo assintomatica e havendo riscos inerentes ao rastreamento, este ndo deve ser indicado.
A comprovacdo da eficacia é, portanto, um pré-requisito minimo para a indicagdo de rastreamento.

Em outros casos, o balanco entre riscos e possiveis beneficios é incerto, limitrofe ou
mesmo predominantemente desfavoravel. Nesses casos, especialmente, recomenda-se que,
diante da demanda ativa por exames de rastreamento, a tomada de decisdo seja partilhada entre
o profissional e o individuo que buscou o rastreamento. Nesse processo, além da traducao do
conhecimento cientifico, também devem ser considerados os valores e as crengas da pessoa.

Decisao compartilhada

A decisao compartilhada é definida como um processo colaborativo entre o profissional
de saade e o individuo, o que inclui compartilhar informagdes, considerar preferéncias e valores,
garantindo que estejam no plano de cuidado (ELWYN et al., 2018).

A decisdao deve ser guiada pelo conhecimento cientifico e ponderada por caracteristicas
especificas e valores pessoais. Esse processo ndo se limita apenas a transmissao de informagdes,
mas inclui também um trabalho em conjunto, considerando as evidéncias disponiveis e as
preferéncias individuais, de modo a alcangar a opcao mais adequada.

Para facilitar o compartilhamento de informacdes referentes aos riscos e beneficios de
determinada intervengdo e suas implicacdes para a satide, recomenda-se que os profissionais
utilizem ferramentas denominadas apoios a decisao, que sdo informativos destinados a facilitar
a comunicagao e, assim, alcancar uma decisao compartilhada (DURAND et al., 2015; LEGARE et
al., 2008).

Por defini¢do, apoios a decisdo sdo instrumentos capazes de auxiliar as pessoas a fazerem
escolhas deliberadas a partir de op¢des de cuidados de satide, uma vez que fornecem informacdes
relevantes sobre a condicdo clinica e as consequéncias das intervengdes (MERCHANT; DICKERT;
HOWARD, 2018). Baseiam-se em teorias atuais que ndo fornecem apenas informagdes, mas
facilitam os processos cognitivos que as pessoas utilizam para tomar a decisio (MERCHANT;
DICKERT; HOWARD, 2018).

Essas ferramentas podem ser utilizadas dentro ou fora da consulta e auxiliam na deliberacao
clinica, porém nao sao, em si, suficientes para garantir a totalidade do processo. O profissional
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de satide necessita utilizar competéncias relacionais, habilidades de comunicacdo e reconhecer a
importancia de envolver a pessoa nas decisdes sobre sua satde (GOLDWAG et al., 2019; SANTOS,
ROMANO, ENGSTROM, 2018). A postura do profissional durante o atendimento clinico é
relacionada como um dos principais fatores para estimular a tomada de decisao compartilhada,
sendo necessdrio que este esteja disposto a partilhar a decisao (HARGRAVES et al., 2019).

Além do componente ético de envolver as pessoas nas decisdes sobre sua satide, a literatura
apresenta beneficios diversos, como a melhora nos resultados clinicos, maior satisfacao e adesdo
dos usuarios diante da opgdo escolhida, aumento do conhecimento sobre a doenga e da percepcao
dos riscos relacionados a intervengao e a realizacdao de escolhas com mais qualidade (ELWYN et
al., 2018).

Para o rastreamento do cancer, a decisao compartilhada é uma abordagem especialmente
relevante. Primeiro porque podem existir opcdes com diferentes resultados e substancial incerteza
do real beneficio liquido, que significa o beneficio menos os danos. Segundo porque, muitas vezes,
ndo ha uma opg¢do mais correta, pois pode haver diferencas de acordo com varidveis individuais e
o impacto de beneficios e danos pode ser diferente no bem-estar fisico e psicolégico de cada pessoa.

1.3 Diagnostico Precoce do Cancer

O diagnostico precoce é uma das estratégias para a detecgdo precoce do cancer, direcionada
a individuos com sinais e/ou sintomas suspeitos, visando a identificar o cancer no estdgio mais
inicial possivel (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Considerando a evolugao da doenga, o diagnéstico precoce ira ocorrer no periodo clinico,
ou seja, a aplicagdo de um exame em individuos que ja apresentam manifestagdes iniciais da
doenga. Como os tipos de cancer tém comportamentos e evolugdes distintas, nem todos sdo
passiveis de diagndstico precoce, pois alguns s6 apresentam sinais e sintomas quando ja estdo em
um estagio avancado.

Essa estratégia possibilita utilizar terapias mais simples e efetivas, contribuindo para a
reducdo do estagio de apresentagdo do cancer, sendo conhecido na literatura de lingua inglesa
como stage-shift. Com o diagnéstico precoce, o cancer pode ser detectado em um estagio
potencialmente curavel, melhorando a sobrevivéncia e a qualidade de vida.

O objetivo geral das agdes de diagnostico precoce é possibilitar a confirmagao diagnéstica
do cancer o mais breve possivel. Para tanto, é necessario diminuir as barreiras de acesso e
qualificar a oferta de servigos, bem como garantir a integralidade e a continuidade do cuidado na
Rede de Atencgao a Satude (RAS).

ELEMENTOS ESSENCIAIS PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE

Existem trés etapas importantes para o diagndstico precoce do céncer: conscientizagao e
busca por assisténcia a satide; avaliacdo clinica e diagnéstica; acesso ao tratamento (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

CONSCIENTIZACAO E BUSCA POR ASSISTENCIA A SAUDE

Consiste na estratégia de conscientizagdo do individuo quanto ao conhecimento e a
percepcao de sinais e sintomas suspeitos, incentivando-o a buscar atendimento ao identificar tais
anormalidades. A populacdo deve estar informada sobre as manifestacdes clinicas sugestivas
de cancer, reconhecer a urgéncia desses sinais, superar possiveis medos e estigmas e conseguir
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acessar os servicos de satide. Dessa forma, objetiva-se antecipar e qualificar a demanda da
populacdo pela investigagao diagnostica.

O individuo também deve estar orientado sobre como e onde buscar atendimento,
conhecendo a unidade de referéncia na atencdo priméria para otimizar sua busca por cuidados
em satde.

AVALIAGAO CLINICA E DIAGNOSTICA

Consiste no diagnoéstico clinico feito por profissional de satide, realizando a investigagao
diagnostica e o estadiamento da doenca. Essa etapa depende de profissionais de satde capacitados
nos diferentes niveis de atencdo, de modo a:

* Identificar os individuos que se apresentam com quadro suspeito: em geral deve ocorrer
na Atencgao Basica, também chamada Primaéria.

* Realizar testes diagnosticos para confirmacdo do cancer: em geral deve ocorrer na
Meédia Complexidade, também denominada Atencdo Secundaria.

* Avaliar a extensdo da doenca (estadiamento), para definigdo do tratamento: em geral
ocorre na Alta Complexidade, também denominada Atencdo Terciaria.

ACESSO AO TRATAMENTO

Consiste em garantir ao individuo com céncer o tratamento adequado, com qualidade e
em tempo oportuno.

Para atender aos elementos essenciais do diagnostico precoce, é importante que os
profissionais de satide possam reconhecer os sinais de alerta dos canceres mais comuns, que
existam fluxos e protocolos clinicos baseados em evidéncias para orientar as acdes e que haja
servicos de confirmacado diagndstica e tratamento, com acesso disponivel a populagdo na RAS.

Muitas sao as barreiras que podem interferir no diagnostico precoce, por exemplo, a baixa
compreensdo da populacdo quanto as manifesta¢des clinicas da doenga; o estigma do cancer
como doenca incuravel, que leva a populagdo a ndo procurar o servico de satide; a ma formacao
e a desatualizagdo dos profissionais de satide, que afetam a identificagdo e o seguimento dos
casos de cancer; e a dificuldade de acesso aos servicos para avaliacao, investigacao diagnostica e
tratamento.

A avaliagdo e o monitoramento continuos das agdes de controle do cancer permitem a
identificagdo dessas barreiras e o planejamento de medidas para superé-las, a fim de que haja
impacto no perfil de estadiamento do cancer no momento do diagnéstico e melhora na qualidade
de vida e sobrevida dos individuos.

Essas etapas podem ser resumidas no tripé: populacdo informada, profissional capacitado
e acesso aos servigos de satde, conforme sistematizado na Figura 6.
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Figura 6 - Etapas do diagnéstico precoce

Conscientizacao e
acesso ao cuidado

Populacédo informada

=)

Avaliacao clinica e
diagnostica

Profissional capacitado

Acesso ao
tratamento

Acesso aos servicos
de saude

Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2017.

As recomendacOes para o diagnéstico precoce do cancer devem estar pautadas em
diretrizes clinicas baseadas em evidéncias, de forma a otimizar recursos, evitando a solicitacdo de
exames desnecessarios e o retardo no encaminhamento para o tratamento.

De modo a sintetizar as distingdes entre as estratégias de deteccdo precoce, o Quadro
4 apresenta as principais diferencas entre o rastreamento e o diagnéstico precoce (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Quadro 4 - Diferencas entre rastreamento e diagndstico precoce

Componentes

Diagnéstico precoce

Rastreamento

Teste ou exame

O teste diagndstico é aplicado apenas
nas pessoas com sintomas

O teste de rastreamento é aplicado em uma
populacdo-alvo previamente definida, e, naqueles
que apresentarem resultado positivo, serao aplicados
outros testes para a confirmacao diagndstica

Requisitos para
o sistema de
saude

InstalagOes e profissionais para
o diagndstico clinico oportuno,
patologia, radiologia, estadiamento,
acesso ao tratamento imediato

Além dos requisitos para o diagndstico precoce,
sao imprescindiveis recursos adicionais para o
convite e a aplicacao do teste de rastreamento em
toda a populacdo-alvo definida, bem como testes
diagndsticos adicionais para todas as pessoas que
tiveram resultado positivo no rastreamento

Necessidade de

Profissionais de satide habilitados

Profissionais de salde capacitados, como no

da populacdo

profissionais para identificar sinais e sintomas diagndstico precoce, e profissionais adicionais para

capacitados precoces, diagnosticar e tratar o realizar os exames de rastreamento e a interpretagao
cancer de seus resultados

Estratégiade |Conhecimento sobre sinais e Conhecimento sobre sinais e sintomas de cancer e

conscientiza¢do |sintomas suspeitos de cancer para sobre os critérios para participacdo no programa de

obter avaliagdo médica imediata

rastreamento

Seguimento Fluxo de referéncia para garantir Busca da populagdo ausente no rastreamento
tratamento acessivel e disponivel e aumento da responsabilidade para garantir
acompanhamento dos casos positivos
Potenciais Reducdo do estadiamento da doenga |Potencial reducdo da incidéncia na populagao,
beneficios no diagndstico se o objetivo do rastreamento for a deteccdo e

Quando vinculado ao tratamento,
pode ocorrer redu¢do na mortalidade

o tratamento da lesdo precursora (por exemplo,
canceres do colo do utero e de célon e reto)

Reducdo no estadiamento da doenga no momento
do diagndstico na populagao-alvo

Redugdo da mortalidade quando o rastreio for
efetivo e vinculado ao tratamento adequado
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Quadro 4 - continuacao

Componentes Diagnéstico precoce Rastreamento
Potenciais Baixo: testes sao limitados as pessoas |Alto: testes sdo aplicados a toda a populagao-alvo’
maleficios com sinais e sintomas

Geralmente, muitos resultados positivos no
rastreamento nao serao canceres, mas requerem
exames e procedimentos adicionais que podem
levar a complicacdes, danos psicoldgicos e
aumento de custos financeiros. Alguns resultam em
sobrediagndstico e sobretratamento

Aplicabilidade |E bem aceito pelos servicos de Beneficios documentados em sistemas com bastante
e evidéncias satide para melhorar o diagndstico recursos, para um ndmero limitado de canceres (por
cientificas oportuno de cancer exemplo, colo do ttero e mama)

atuais

Relevante para todos os sistemas de |Evidéncia de danos e custos significativos
salde, especialmente para os mais
frageis

1 A extensdo do dano depende do tipo de cancer selecionado e da qualidade do programa de rastreamento do cancer.
Via de regra, a relagdo entre danos e beneficios fica mais desfavoravel quando o teste de rastreamento é aplicado fora
da populagédo-alvo e da periodicidade recomendadas.

Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2017.

1.4 Deteccao Precoce na Rede de Atencao a Saude

A deteccao precoce do cancer deve ser realizada principalmente no ambito da Atencao
Bésica, observando as evidéncias cientificas, os protocolos nacionais e a realidade locorregional,
conforme disposto na Politica Nacional para Prevencao e Controle de Cancer (PNPCC) (BRASIL,
2017).

A Atengao Basica caracteriza-se como porta de entrada preferencial do sistema de satde,
sendo a coordenadora do cuidado e a ordenadora da rede de atengdo. Esta organizada de modo
a responder, de forma regionalizada, continua e sistematizada, a maior parte das necessidades
de satide de uma populagdo, integrando acdes preventivas e curativas, bem como a atengao a
individuos e comunidades (BRASIL, 2017; STARFIELD, 2002).

A RAS pode ser definida como arranjos organizativos de agdes e servicos de diferentes
densidades tecnoldgicas que, integradas por meio de sistemas de apoio técnico, logistico e de
gestdo, buscam garantir a integralidade do cuidado (BRASIL, 2010). A estrutura operacional da
RAS consiste em (BRASIL, 2010; MENDES, 2011):

* Pontos de atencao: espagos onde se ofertam determinados servicos de satide, por meio
de uma producao singular. Sao exemplos de pontos de atencdo: unidades de atengao
basica, centros de atengdo psicossocial, hospitais etc.

* Sistemas de apoio: apoiam a produgdo realizada em cada ponto de atencdo e, por isso,
sdo transversais a toda a rede. Exemplos: apoio diagnéstico e terapéutico (clinicas de
imagem, laboratérios de analises clinicas) e assisténcia farmacéutica.

» Sistema logistico: aqui estdo incluidos o sistema de regulacdo (qualifica o acesso as
internagdes, a exames, a procedimentos ambulatoriais especializados), e o transporte
sanitdrio, que viabiliza o tratamento fora do domicilio.

* Centro de comunicagao: espera-se que a Atencdo Basica seja o centro de comunicagao
da RAS.
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* Governanca: coordenagao capaz de articular as acdes e os servigos da rede por meio
dos objetivos e das estratégias compartilhadas por todos que a compoe.

A importancia de construir uma rede de satide dentro de uma determinada localidade
visa a otimizar o acesso, os processos de trabalho dos profissionais e os custos da pactuagdao dos
servigos. A organiza¢do dos servicos em rede busca atender ao principio da integralidade do
cuidado com o intuito de otimizar o processo de trabalho e os custos da pactuacdo e manutencao
da atencao a saude (BRASIL, 2010; MENDES, 2011).

Para a operacionalizagdo da RAS, sdo necessarias duas ferramentas fundamentais:

* Diretrizes clinicas: As diretrizes clinicas sdo documentos que apresentam condutas
a serem seguidas pelos profissionais de satide diante de uma determinada condicao
clinica (BRASIL, 2016; SOUZA et al., 2018). O objetivo das diretrizes deve ser o de
melhorar a qualidade e a seguranca da aten¢do a satde, reduzindo o ntimero de decisdes
inapropriadas, proporcionando maior beneficio liquido e eficiéncia na alocagdo de
recursos, além de desempenharem um papel importante na gestdo e regulagdo dos
sistemas de satide. Esses documentos devem incorporar tecnologias com transparéncia e
baseadas em critérios técnicos e cientificos bem estabelecidos (BRASIL, 2014, 2016). Para
tanto, as diretrizes devem estar baseadas em revisdes sistematicas da literatura, ter por
base as melhores evidéncias disponiveis e considerar o balango entre riscos e beneficios
das intervengdes avaliadas. Comparadas aos tradicionais consensos de especialistas, as
diretrizes baseadas em evidéncias apresentam maior rigor metodolégico, resultando em
menor risco de vieses, maior transparéncia e reprodutibilidade. As diretrizes nacionais
brasileiras sdo documentos norteadores das melhores praticas a serem seguidas por
profissionais de satide e gestores, sejam eles do setor ptublico ou privado da saude’.
Como exemplo, podem ser citadas as Diretrizes para Detecgido Precoce de Cincer de mama
no Brasil (2015) e as Diretrizes Brasileiras para Rastreamento do Cancer do Colo do Utero
(2016).

* Linha de cuidado: como ferramenta de gestao, as linhas de cuidado, além de permitirem
a integracdo entre os pontos de atengdo, também auxiliam na reestruturacdo dos
processos de trabalho da equipe multiprofissional, com vistas a melhorar as agdes
interdisciplinares.

NiVEIS DE ATENCAO DA REDE DE ATENCAO A SAUDE

A RAS permite conexdo entre as agdes de satide oferecidas pelos niveis de atengdo,
permitindo que a coordenacdo do cuidado ocorra de forma integrada e resolutiva (MENDES,
2011).

Os niveis de atencdo diferenciam-se de acordo com a densidade tecnolégica oferecida e
dividem-se em Atencgdo Bésica ou Atenc¢do Primaria, Média Complexidade ou Nivel Secundario,
e de Alta Complexidade ou Nivel Tercidrio, como ilustrado na Figura 7.

! Protocolos e diretrizes nacionais disponiveis em: http:/ /conitec.gov.br/index.php/ protocolos-e-diretrizes.
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Figura 7 - Acoes de satide segundo niveis de aten¢ido
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Fonte: Elaboragao NEAD/INCA.

A Atencao Primaria a satide responsabiliza-se pela comunicagdo e articulagdo entre os
pontos da rede, direcionando, de forma oportuna, a partir de conhecimento técnico ampliado,

as demandas do individuo para os demais niveis de atengdo, como o secunddrio e terciario
(MENDES, 2011).

O Nivel Secundario dispde de agdes ou servicos que exigem equipamentos e profissionais
especializados tanto para apoio diagndstico quanto para tratamento. Esses servicos podem ser
realizados em ambiente ambulatorial ou hospitalar.

O Terciario envolve procedimentos e equipamentos com tecnologias avancadas,
representado pelos hospitais de grande porte. Esses servicos devem ser referéncia para a Atengao
Priméria, estando integrados por meio de um sistema de regulagdo (MENDES, 2011).

Vale ressaltar que o fluxo estabelecido nas linhas de cuidado é dindmico, contendo idas e
vindas, pois trata-se de uma RAS interligada e interdependente. O planejamento, a organizacao e
a coordenacao das RAS sao trabalhos continuos que precisam ser compartilhados entre gestores
estaduais e municipais, conselhos e comissdes de satde e demais setores da sociedade, com
objetivo comum de garantir o cuidado integral a satde.

As acdes de deteccao precoce do cancer devem ser realizadas na RAS, de modo a garantir
a continuidade do cuidado no tratamento oncolégico, por meio da regulacdo para as unidades
habilitadas, respeitando o principio da integralidade, uma vez que é necessdrio garantir ndo
apenas a detecgdo precoce do cancer, mas também todo o cuidado de que o individuo necessita.
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Figura 8 - Fluxo do usuario na RAS
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Fonte: Elaboragao NEAD/INCA.
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UNIDADE II

2. RECOMENDACOES PARA A DETECCAO PRECOCE DO CANCER

2.1 Cancer de Proéstata

A prostata é uma glandula que possui a fun¢do de produzir um fluido chamado liquido
prostatico, que, em conjunto com o liquido seminal, é capaz de nutrir os espermatozoides e
auxiliar em sua mobilidade. No adulto jovem, possui o tamanho aproximado de uma ameixa,
mas, fisiologicamente, pode aumentar de tamanho, de acordo com o envelhecimento.

Figura 9 - Anatomia da préstata
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Fonte: Elaboragao NEAD/INCA.

Ao longo das ultimas décadas, observou-se o aumento das taxas de incidéncia do cancer
de prostata. As principais hipdteses relacionam-se ao efeito combinado de envelhecimento da
populacao, melhoria da sensibilidade das técnicas diagndsticas e dissemina¢do do rastreamento
com os testes do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) e do toque retal (LOEB et al., 2014).
No entanto, em razdo do comportamento indolente de parte desses canceres e ao expressivo
sobrediagndstico, as taxas de mortalidade ndo acompanham as de incidéncia (BRASIL, 2016;
COLEMAN et al., 2008).

A evolucdo clinica do cancer de préstata ainda ndo é bem conhecida, a despeito do
conhecimento de alguns fatores progndsticos. Sabe-se que alguns tipos podem crescer de forma
rapida, espalhar-se para outros 6rgaos e levar a morte, enquanto outros possuem comportamento
indolente, crescendo de forma lenta, sem chegar a apresentar sinais durante a vida e nem a ameagar
a saide do homem (BELL et al., 2015; SCHRODER et al., 2014). Uma revisao sistematica sobre a
prevaléncia do cancer de prostata em autdpsias de homens que morreram por outras causas
demonstrou que, entre os homens com idade de 40 a 50 anos, 37% dos investigados possuiam
achados histologicos compativeis com cancer, e, em homens com idade acima de 79 anos, essa
taxa subiu para 60% (BELL et al., 2015). Com o rastreamento, muitos desses canceres acabariam
sendo detectados, gerando sobrediagnoéstico e sobretratamento.
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Os principais fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento do cancer de prostata
sao (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020):

* Idade - fator mais bem estabelecido, pois o risco aumenta com o avangar da idade,
atingindo principalmente homens na sexta década de vida.

* Hereditariedade - homens que possuem familiares de primeiro grau, pai e irmao, que
tiveram cancer de prostata antes dos 60 anos possuem maior risco. Deve ser ressaltado
que uma agregacao familiar de casos de cancer de préstata pode refletir o hdbito de
rastreamento em uma mesma familia e ndo necessariamente hereditariedade.

* Obesidade - o efeito da gordura corporal, avaliada por indice de massa corporal,
circunferéncia da cintura e relagdo cintura-quadril, sobre o aumento do risco tem sido
observado apenas para canceres de prostata avangados, de alto grau e fatais, indicando
uma associagao com pior prognéstico (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020).

Diversos outros possiveis fatores de risco tém sido estudados, incluindo doencas
metabdlicas, drogas e fatores dietéticos, bem como fatores ocupacionais e ambientais, porém, em
geral, as evidéncias ainda ndo sao conclusivas (CAMPI et al., 2019; KRSTEV, KNUTSSON, 2019).

A populacao negra tem sido considerada de maior risco para o desenvolvimento desse
cancer com base em estudos que demonstram maiores taxas de incidéncias em afrodescendentes,
principalmente na populagdo norte-americana. No entanto, essa associacdo nao estd tdo bem
estabelecida para outros paises (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). Algumas diretrizes tém
recomendado condutas de rastreamento diferenciadas para afrodescendentes, sem, no entanto,
haver evidéncias conclusivas que respaldem essa conduta (SOARES et al., 2019).

DETEC(;AO PRECOCE DO CANCER DE PROSTATA

A deteccao precoce do cancer de prostata tem sido um tema extensamente estudado e
causa de debates entre especialistas da area, uma vez que estudos demonstram desequilibrio
entre os possiveis riscos e beneficios na realizacao de exames para o rastreamento desse cancer.
Os exames utilizados nesses estudos foram o PSA e o toque retal.

Quadro 5 - Exames para detecc¢ao precoce do cincer de prostata

Tem a finalidade de medir, no sangue, o PSA, que é uma proteina produzida pela préstata
Exame de PSA e estd presente na corrente sanguinea e no sémen. Niveis alterados dessa proteina podem

indicar alteragdes na prostata

Toque retal Possui a finalidade de avaliar o tamanho, o volume, a textura e a forma da prdstata

Fonte: Elaboracao INCA com base em European Associations of Urology, 2016.

Ambos os exames possuem limitagdes para identificar corretamente alteragdes decorrentes
do cancer de préstata, uma vez que podem sofrer alteracdo na presenca de doencgas benignas,
como infeccdo do trato urinario, hipertrofia prostatica benigna e prostatite. Embora o exame de
toque retal seja utilizado tradicionalmente para rastrear o cancer de préstata, nenhum estudo
examinou seu efeito sobre a mortalidade isoladamente (FENTON et al., 2018; U.S. PREVENTIVE
SERVICES TASK FORCE, 2018). A despeito disso, o rastreamento com toque retal vem sendo
amplamente difundido no Brasil (SOARES et al., 2019).
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Estudos que avaliaram a efetividade do rastreamento do céncer de préstata com PSA
apontam que a taxa de resultados falsos-positivos varia de acordo com o limiar do resultado, de
11,3% (quando o limiar utilizado é de 4,0 ng/ml) a 19,8% (quando é de 3,0 ng/ml) (CANADIAN
TASK FORCE ON PREVENTIVE HEALTH CARE, 2014; SCHRODER et al, 2014; US.
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2018).

Homens que tém um resultado positivo, geralmente, seguirdo para a investigacdo
diagnostica, a qual inclui a realizagdo de bidpsia da préstata. A depender de fatores biol6gicos e
do limiar do resultado utilizado, poderao ser submetidos a multiplas biépsias ao longo do tempo,
aumentando o risco de danos (FENTON et al., 2018).

Os principais danos da bidpsia incluem hemattria e infeccao, podendo, em alguns casos,
resultar em internagdo hospitalar e, bem mais raramente, evoluir para ébito (BREWSTER et al.,
2017; PINSKY, PARNES, ANDRIOLE, 2014). Estudos demonstraram que 31% dos homens que
se submetem a esses exames apresentam hemattria até 30 dias ap6s a bidpsia e que 0,9% dos
homens pode ter infeccdo (U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2018).

Além disso, ha a possibilidade de danos psicol6gicos. Em homens que tiveram resultados
anormais pelo PSA e resultados benignos na bidpsia, a preocupagdo com cancer de prostata foi
consideravelmente maior em comparacdo aos que tiveram resultados normais no rastreamento.
Tal preocupagdo foi relatada por todos os homens que afirmaram ainda pensar “muito” ou
“alguma coisa” sobre o cancer de préstata de seis a oito semanas ap6s o resultado normal da
bi6épsia, e permaneceu em um tergo deles em até um ano (U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK
FORCE, 2018).

Os estudos que buscaram avaliar a efetividade do rastreamento demonstraram alguma
possibilidade de beneficio em reduzir a mortalidade especifica por cancer de prostata, porém
acompanhada de importantes danos associados a investigacdo e ao sobrediagnéstico (LOEB et
al., 2014).

A revisdo sistematica da Cochrane avaliou cinco estudos com o objetivo de verificar a
efetividade do rastreamento. O resultado demonstrou que nao houve redugdo significativa da
mortalidade especifica e foram identificados elevados indices de danos a satide dos homens, como
a realizagdo de bidpsias para refutar resultados falsos-positivos e uma taxa de sobretratamento
aproximada a 50% (ILIC et al., 2013).

Ja o estudo europeu European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC), em 2014, mostrou redugao de 27% na mortalidade especifica com o rastreamento, apds
13 anos de acompanhamento. No entanto, os resultados apontaram 41% de sobrediagnéstico,
fazendo com que os proprios autores questionassem os beneficios de um rastreamento
populacional e a necessidade de se estudar melhor seus riscos (SCHRODER et al., 2014). Demais
estudos apontam que, mesmo com a sugestdo de um possivel beneficio com essa pratica, as
evidéncias de danos sdo mais consistentes e de maior magnitude, com taxas de sobrediagnéstico
que variam de 1,7% a 67% (LOEB et al., 2014).

A revisdo sistematica realizada pela Forca Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados
Unidos, publicada em 2018, aponta, com base nos resultados do ERSPC, que pode haver uma
reducdo da taxa de mortalidade especifica. Contudo, a taxa de positividade foi de 10,2% no grupo
rastreado, seguido de até 50% de sobrediagnéstico (FENTON et al., 2018; SCHRODER et al., 2014).

A partir dessas evidéncias, cada vez mais diretrizes internacionais recomendam que, para
realizar o rastreamento, é necessario que haja prévio debate sobre suas consequéncias e que a
decisdo seja individualizada e compartilhada, em fun¢do de importantes danos ocasionados
pelo tratamento de canceres de prostata indolentes (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2013). Os maleficios associados a esses tratamentos incluem comprometimento da qualidade de
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vida do homem em decorréncia da disfuncdo sexual erétil, incontinéncia urindria, retite actinica
(relacionada a radioterapia), além do impacto psicolégico de um diagnoéstico de cancer (MOYER;
U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORC, 2012).

Assim, considerando as melhores evidéncias disponiveis, concluiu-se que, de acordo com
o balango entre beneficios e riscos, nao é recomendado o rastreamento do cancer de prostata e,
caso o homem deseje realizar esses exames, essa pratica deve ser uma decisdo compartilhada
entre ele e o profissional de satide, apds este conhecer todas as consequéncias do rastreamento
para sua sadde (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2013).

Cabe ressaltar que, embora o PSA e o toque retal sejam exames inadequados para o
rastreamento, diretrizes nacionais e internacionais recomendam sua utilizagdo para a investigagao
e a confirmagdo diagnostica do cancer de prostata (BRASIL, 2016; EUROPEAN ASSOCIATION
OF UROLOGY, 2018). Além disso, ambos os exames tém importante papel na avaliagdo do
prognostico do cancer de prostata e o PSA é utilizado ainda na avaliacdo de recorréncia desse
cancer (MIGOWSKT; SILVA, 2010).

O debate entre os riscos e beneficios do rastreamento do cancer de préstata é um tema
amplamente difundido internacionalmente, mas ainda pouco discutido no Brasil. Para tal, é
necessario que haja maior difusdo dessas informagdes e que os profissionais de satide sejam
incentivadosadebater ecompartilhara decisao com oshomens que demandarem espontaneamente
o rastreamento.

Como forma de auxiliar essa discussao, o INCA desenvolveu uma ferramenta de apoio a
decisdo (Figura 10), de modo a ajudar na conversa sobre as implica¢des do rastreamento durante
a consulta®.

“Disponivel em: https:/ /www.inca.gov.br/publicacoes/infograficos/ferramenta-de-apoio-decisao-no-rastreamento-
do-cancer-de-prostata.

Deteccao Precoce do Cancer



Figura 10 - Ferramenta de apoio a decisao para o rastreamento do cancer de prostata
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Fonte: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019.

Sinais e sintomas de alerta

Em grande parte das vezes, o cancer de préstata possui evolugdo silenciosa, podendo nao
apresentar sinais e sintomas em sua fase inicial. Contudo, as manifestagdes clinicas mais comuns
sao:

e Dificuldade de urinar.

* Demora em iniciar ou finalizar o jato urinario.

* Diminuicado do jato urinario.

* Necessidade de urinar mais vezes durante o dia ou a noite.

* Presenca de sangue na urina.

Esses sinais e sintomas sdo inespecificos e é necessédria avaliacdo médica para fins de
diagnéstico diferencial.

As diretrizes nacionais para o diagnostico e o tratamento do cancer de prostata definem
que, para os casos confirmados, as opc¢des terapéuticas disponiveis atualmente variam conforme
a agressividade do tumor e as caracteristicas do paciente. Entre essas, destaca-se a vigilancia
ativa, recomendada em casos de tumores de bom prognéstico ou em pacientes com comorbidades
(BRASIL, 2016). Essa abordagem se caracteriza por um tipo de conduta que emergiu nas tltimas
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duas décadas com o intuito de poupar individuos com tumores localizados e com baixo risco de
evolucao de tratamento definitivos (cirurgia e radioterapia), que acarretam danos substanciais,
postergando a instituicdo de tratamento com finalidade curativa (LOWENSTEIN et al., 2019).

Embora ndo haja consenso nos protocolos de vigilancia ativa, as diretrizes nacionais
recomendam o uso de dosagem seriada do PSA e a realizacao de toque retal, associados a bidpsias
prostéticas anuais. A progressao da doenca deve ser constatada por um aumento progressivo ou
significativo das dosagens de PSA, pelo aparecimento de nédulo ou alteragdo na consisténcia da
prostata e por alteragdo no exame anatomopatolégico que indique progressao para um grau mais
agressivo da neoplasia (BRASIL, 2016).

Z

A vigilancia ativa é uma estratégia referida na literatura como uma alternativa para
contornar o tratamento excessivo do cancer de proéstata e, assim, reduzir danos associados ao
sobretratamento (DAHABREH et al., 2012; LOWENSTEIN et al., 2019; WILT, 2014; WILT et al.,
2009, 2012). Contudo, ndo elimina os efeitos psicolégicos, como ansiedade e estresse relacionados
ao diagnostico de um cancer que podera nao evoluir, e os riscos decorrentes das biopsias. Dessa
forma, a modalidade de tratamento do cancer de prostata localizado também deve considerar a
decisao compartilhada entre médico e paciente.

2.2 Cancer de Mama

O cancer de mama, ou carcinoma mamadrio, ¢ uma doenca heterogénea, que engloba
tumores biologicamente diferentes, com variadas manifestacdes clinicas e morfolégicas. Nao é
possivel falar na evolugdo do cancer de mama de forma genérica. Ha subtipos mais agressivos,
que evoluem rapido para metastases em 6rgaos vizinhos ou distantes, como ossos, figado, pulmao
e cérebro, enquanto a maioria dos tumores tem caracteristicas de menor agressividade e melhor
prognostico.

O cancer de mama desenvolve-se, mais comumente, nos ductos mamarios (carcinoma
ductal), mas pode também ter origem nos lobos mamarios (carcinoma lobular). Pode se apresentar
como tumor in situ, quando ainda nao ultrapassou a membrana basal do tecido epitelial, ou
invasivo, quando rompeu essa membrana, mesmo que ainda restrito a mama. O carcinoma
ductal infiltrante é o tipo histolégico mais comum e representa cerca de 80% do total de casos
(HARRIS et al., 2012). E importante ressaltar que, mesmo dentro desse subtipo histolégico,
ha heterogeneidade no comportamento biolégico do tumor, dependendo de diversos fatores
prognosticos conhecidos ou nao.

Muitas questdes sdo ainda estudadas em busca de respostas para as diferentes formas de
evolugao da doenca. A diversidade do cancer de mama implica variadas formas de tratamento
e diferentes respostas terapéuticas. Dois outros tipos de cancer de mama mais raros e que se
apresentam de forma diferenciada sdo: o cancer de mama inflamatdrio, pela caracteristica atipica
de inflamacao, e a doenca de Paget, que atinge os mamilos.
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Figura 11 - Estrutura anatémica da mama
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Fonte: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2018, p. 3.

O cancer de mama ndo tem causa unica. Diversos fatores foram e continuam a ser
estudados para compreender sua relacdo com o risco de desenvolver a doenca. Atualmente,
crescem as pesquisas que relacionam os fatores de risco por subtipos de cancer de mama (WILD;
WEIDERPASS; STEWART, 2020). De modo geral, os fatores bem estabelecidos na literatura sdo
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020; INUMARU,
SILVEIRA, NAVES, 2011; SILVA, M., SILVA, V., 2005; WILD, WEIDERPASS, STEWART, 2020):

e Idade - o risco aumenta com o avancar da idade. Antes de 35 anos, a incidéncia de

cancer mama é muito rara, aumentando progressivamente, a partir de entdo. Mulheres
a partir dos 50 anos tém maior risco de desenvolver cancer de mama, em razao do
acamulo de exposicdes a diversos fatores de risco ao longo da vida e das alteragdes
biol6gicas provenientes do envelhecimento.

Fatores comportamentais e ambientais - sobrepeso e obesidade apés a menopausa;
ingestdo de bebida alcodlica; exposicdo a radiacdo ionizante, presente em exames ou
tratamentos que usam raios-X, tais como mamografia, tomografia e radioterapia. Por
isso, sdo tdo importantes o controle da qualidade dos equipamentos e a prescricao
criteriosa de exames. Com relacdo a esse tipo de exposigdo, sdo consideradas como
de alto risco para desenvolvimento de cancer de mama mulheres com histérico de
radioterapia supradiafragmatica para tratamento de linfoma.

Hereditariedade - presenca de mutagdes em determinados genes, especialmente BRCA1
e BRCA2, transmitidos na familia. As mulheres com essa predisposigdo genética tém
risco elevado para desenvolver o cancer de mama. Diferentemente do senso comum,
o cancer de mama hereditario responde por apenas de 5 a 10% dos casos e nem todo
historico de cancer de mama na familia significa que hé alto risco de cancer familial.
Mulheres com histérico de cancer de ovario, ou varios casos de cAncer de mama em
familiares consanguineos, sobretudo em idade jovem e em parentes de primeiro grau,
ou de cancer de mama em homem, podem ter predisposi¢do hereditaria e devem ser
avaliadas individualmente sobre a possibilidade de risco elevado para a doenga.
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* Fatores endécrinos e historia reprodutiva - a exposicdo ao hormonio estrogénio,
produzido pelo corpo (endégeno) ou ingerido na forma de medicamentos (exégeno),
aumenta o risco de cancer de mama. Algumas situa¢des da vida reprodutiva da
mulher aumentam essa exposi¢do, tais como: menarca precoce (idade da primeira
menstruacdo menor que 12 anos); menopausa tardia (apds os 55 anos); nuliparidade;
primeira gravidez apds os 30 anos; uso recente de terapia de reposigdo hormonal p6s-
-menopausa (estrogénio-progesterona), principalmente por mais de cinco anos; uso
recente de contraceptivos orais (estrogénio-progesterona).

Com relacdo ao uso de anticoncepcionais orais, as maiores evidéncias sdo relativas a
formulagdes mais antigas e de maior dosagem hormonal. Contudo, estudos com produtos de uso
contemporaneo (de 1995 a 2014) comecam a surgir e vém mostrando um padrao similar de risco,
que reduz apo6s dez anos de interrupgao do uso (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

O aleitamento materno reduz o risco de cancer de mama e deve ser socialmente estimulado
por meio de informacdo e politicas publicas de protecao a mulher (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020; WILD, WEIDERPASS, STEWART, 2020).

A prevengdo primdria do cancer de mama envolve reduzir a exposicdo a fatores de
risco modificaveis e promover fatores de protecdo. Controlar o peso corporal, fazer atividade
fisica regularmente e evitar bebidas alcodlicas sdo, além do aleitamento materno, as medidas
recomendadas. Por meio desses fatores, estima-se para o Brasil uma margem possivel de reducao
de 28% dos casos novos de cancer de mama (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020).

DETECCAO PRECOCE DO CANCER DE MAMA

As estratégias para a deteccdo precoce do cancer de mama sdo o rastreamento e o
diagndstico precoce.

Atualmente, a mamografia é considerada o exame padrado para o rastreamento. Mesmo
com suas limitagdes, esse método é ainda o mais efetivo para detectar lesdes ndo palpéveis,
principalmente na faixa etaria e periodicidade recomendadas (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015).

Os principais beneficios do rastreamento do cancer de mama sdo encontrar a doenga em
fase inicial e ter melhor prognoéstico, com tratamento mais efetivo e menor morbidade associada.

A recomendagao do INCA é que a mamografia de rastreamento seja oferecida as mulheres
de 50 a 69 anos, uma vez a cada dois anos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015; MIGOWSKI et al., 2018).

Essa recomendacao é a adotada na maioria dos paises que implantaram o rastreamento
organizado do cancer de mama (EBELL; THAIL, ROYALTY, 2018), pois é a estratégia que
apresenta evidéncias conclusivas de eficicia, maior impacto na reducao da mortalidade e melhor
balanco entre riscos e beneficios. Em outras faixas etarias e periodicidades, o balango entre riscos
e beneficios do rastreamento com mamografia é desfavoravel (KLARENBACH et al., 2018).

Os riscos ou maleficios incluem resultados incorretos (falsos-positivos e falsos-negativos),
sobrediagndstico e sobretratamento, além do aumento de procedimentos desnecessarios, como
biopsias, cirurgias mamadrias, mastectomias radicais e radioterapia. Estimativas quanto ao
sobrediagndstico variam entre os estudos (BAINES, TO MILLER, 2016; LUIJT et al., 2017; NELSON
et al., 2016). As melhores evidéncias disponiveis indicam taxas de sobrediagnostico de 25 a 30%
em mulheres de 50 e 59 anos, e maior que 40% em mulheres de 40 a 49 anos (KLARENBACH et al.,
2018; MIGOWSKIL; NADANOVSKY; VIANA, 2021). Também ha um pequeno risco cumulativo
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da exposicdo a radiagdo ionizante das mamografias, especialmente quando realizadas de forma
excessiva, desde idades mais jovens, em periodicidades menores do que a bienal ou sem controle
de qualidade (MIGLIORETTI et al., 2016).

Em relacdo a idade do exame, antes dos 50 anos, de modo geral, as mamas tém mais tecido
glandular e menos gordura (em geral, sdo mais densas), diminuindo a acuracia da mamografia
para visualizar alteracdes e identificar lesdes suspeitas de cancer. Isso pode gerar resultados
incorretos (falsos-positivos e falsos-negativos). Apés os 70 anos, ha maior risco de se encontrar
um cancer que nao evoluiria a ponto de causar prejuizos a satde da mulher (sobrediagnostico).
O tratamento desse tipo de cancer expde a mulher a riscos e a danos desnecessarios (NELSON et
al., 2016).

Em relacao a periodicidade, estudos apontam que, com a periodicidade bienal, o beneficio
da mamografia é todo mantido, enquanto os danos sao reduzidos pela metade, quando comparado
com a periodicidade anual (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES
DA SILVA, 2015).

Outros métodos também foram avaliados para o rastreamento, por exemplo, a
ultrassonografia, a ressondncia magnética e a tomossintese, porém nenhum demostrou evidéncia
suficiente de efetividade. Sendo assim, para mulheres de risco padrdo, ndo é recomendado
o rastreamento por nenhum outro método (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE

ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015; MIGOWSKI et al., 2018).

Para as mulheres classificadas como de alto risco para desenvolvimento de cancer de mama,
ainda nao foram identificados, na literatura, ensaios clinicos que tenham validado estratégias de
rastreamento diferenciadas e eficazes para reduzir a mortalidade por cancer de mama. Para esse
grupo, até o momento, recomenda-se acompanhamento clinico individualizado para a defini¢do
da conduta, em um processo de decisao compartilhada, considerando os riscos e beneficios para
a satde da mulher.

SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

O sintoma mais comum de cancer de mama é o nédulo fixo, geralmente indolor, duro e
irregular. Essa é a forma como a doenca se apresenta na maioria dos casos em que é percebida
pela mulher. Qualquer nédulo diferente da nodulagdo normal da mama, em mulheres com 50
anos ou mais deve ser investigado, bem como os que persistirem por mais de um ciclo menstrual
em mulheres com mais de 30 anos. Outros sinais de cancer de mama sao:

* Nodulo mamadrio de consisténcia endurecida e fixo ou que vem aumentando de
tamanho em mulheres adultas de qualquer idade.

* Descarga papilar sanguinolenta unilateral.
* Lesdo eczematosa da pele que ndo responde a tratamentos tépicos.
* Presenca de linfadenopatia axilar.

* Aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como
pele com aspecto de casca de laranja.

* Retracdo na pele da mama.
* Mudanca no formato do mamilo.

* Tumoragdo palpavel unilateral em homens com mais de 50 anos.
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AUTOEXAME DAS MAMAS

O autoexame das mamas surgiu como estratégia para diminuir o diagnéstico de tumores
de mama em fase avancada. Acreditava-se que isso seria possivel ao ensinar as mulheres uma
técnica especifica de palpacao e observacao das mamas, a ser realizada e registrada mensalmente.
Ao final da década de 1990, ensaios clinicos mostraram que o ensino do autoexame das mamas
ndo reduziu a mortalidade e as mulheres continuavam a descobrir o tumor elas mesmas, mas
geralmente de forma casual e ndo necessariamente na rotina de autoexame.

A partir de entdo, diversos paises passaram a adotar a estratégia de breast awareness, que
significa estar consciente e alerta para a satide das mamas (THORNTON; PILLARISETTI, 2008).
Essa estratégia busca orientar a populagdo feminina sobre as mudangas habituais das mamas
em diferentes momentos do ciclo de vida e a reconhecer sinais e sintomas suspeitos de cancer.
A mulher é estimulada a observar e palpar suas mamas sempre que se sentir confortavel, sem
precisar de técnica especifica ou ensino de um método padronizado de autoexame, valorizando-
-se a descoberta casual de alteracdes mamadrias suspeitas. Ao nota-las, a mulher deve procurar
aten¢do médica o quanto antes (THORNTON; PILLARISETTI, 2008).

Cabe ressaltar que o sistema de satide deve acolher, informar e realizar prontamente
avaliacdo diagnéstica em resposta a demanda da mulher. Prioridade de atendimento e na
marcacao de exames deve ser dada as mulheres sintomaéticas e que apresentem alguma alteracao
suspeita na mama. Um processo de regulagao clinica conduzido por profissionais qualificados,
conforme protocolo estabelecido, deve proporcionar agilidade no percurso da mulher dentro do
sistema de satide. O Quadro 6 apresenta as recomendacdes nacionais de conduta para os achados
mamograficos, de acordo com a classificagdo BI-RADS® do Colégio Americano de Radiologia
(AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2013).

Quadro 6 - Categorias BI-RADS®, achados mamogréficos, risco de cancer e conduta

Categoria BI-RADS® Achados mamogriéficos T;;(:e(jre Conduta
1 - Negativo Sem achados < 0,05% Rotina do rastreamento
2 - Benigno Achados benignos < 0,05% Rotina do rastreamento
3 - Provavelmente Achados provavelmente <2% Controle radiolégico por trés anos
benigno benignos (semestral no primeiro ano e anual nos
segundo e terceiro anos)
Confirmando estabilidade da les3do, volta
arotina
Eventualmente bidpsia
4 - Suspeito Achados suspeitos de Entre2e [Bidpsia e estudo histopatoldgico
(baixa, médiaealta |malignidade 95%
suspeicdo)
5 — Altamente Achados altamente suspeitos |> 95% Bidpsia e estudo histopatoldgico
suspeito de malignidade
6 — Achados ja com Diagndstico de 100% Seguir tratamento conforme o caso
diagnéstico de cancer | cancer comprovado
histologicamente
0 — Indefinido Necessidade de avaliagdao - Realizar a avaliagdo necessaria e
adicional (outras reclassificar conforme categorias
incidéncias mamograficas, anteriores
ultrassonografia etc.)

Fonte: American College of Radiology; Colégio Brasileiro de Radiologia, 2016 apud Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva, 2021, p. 10.
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2.3 Cancer de Pele

O céancer de pele é classificado de acordo com as células que lhe deram origem, sendo os
mais comuns o ndo melanoma e o melanoma (AMERICAN CANCER SOCIETY, ¢2020), conforme
0 Quadro 7.

Quadro 7 - Cancer de pele

Nao > Carcinoma basocelular: originado de células basais da epiderme (representa cerca de

melanoma 80% dos canceres de pele)

» Carcinoma espinocelular: originado nas células da camada mais superficial da pele

(representa cerca de 20% dos canceres de pele)

O cancer de pele ndo melanoma, em geral, pode ficar localizado por muitos anos e raramente

se espalha. Apesar disso, se ndao for tratado, pode crescer e invadir o tecido ao seu redor

Melanoma Tem origem nos melandcitos, células responsaveis pela producdo de melanina (representam

cerca de 1% dos canceres de pele)

O melanoma é mais agressivo, apesar de ser menos frequente do que os outros tumores.
Quando diagnosticado em fases mais avancadas, principalmente com a presenca de
metastases, apresenta pior progndstico

Fonte: Elaboracao INCA com base na American Cancer Society, ¢2020.

Além desses tipos mais comuns, existem outros que, mesmo juntos, ndo chegam a
representar 1% dos casos de cancer de pele. Sdo eles:

* Cancer de pele de células de Merkel.

* Sarcoma de Kaposi.

* Linfoma de pele.

* Tumores anexiais de pele.

* Virios outros tipos de sarcomas.

O cancer de pele ndo melanoma é o tipo mais comum no Brasil e no mundo. Os casos
sao mais frequentes em paises com predominio de populagdo com cor de pele mais clara, como

Austrélia, Nova Zelandia, paises Nordicos e Estados Unidos (WILD; WEIDERPASS; STEWART,
2020).

O principal agente causal do cancer de pele é a radiagdo ultravioleta (UV) proveniente do
sol ou de camaras de bronzeamento, que danifica o dcido desoxirribonucleico (DNA) das células
da pele (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

A exposicdo solar cronica esta associada principalmente ao cancer de pele espinocelular.
Ja as exposi¢des durante a infancia, com histéria de uma ou mais queimaduras solares, tém
associagdo com os basocelulares e melanomas.

Outros fatores também estao associados ao aumento do risco de ter cancer de pele:

* Presenca de ceratose actinica - lesdes pré-malignas que podem evoluir para carcinoma
espinocelular.

* Cor de pele, olhos e cabelos - ha a tendéncia de pessoas com pele, cabelos e olhos claros
desenvolverem o cancer de pele mais facilmente.
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* Sistema imune debilitado - em razdo de doenca ou uso de imunossupressores.
* Presenca de varios nevos atipicos - principalmente quando numerosos.

* Histéria familiar ou pessoal de cancer de pele - pessoas que ja tiveram cancer de pele
tém um risco aumentado de desenvolvé-lo novamente. Do mesmo modo, pessoas com
histéria familiar de melanoma tém alto risco para a doenca e para cancer de pele nao
melanoma (BERLIN et al., 2015; WEI, LI, NAN, 2019; WILD, WEIDERPASS, STEWART,
2020).

Algumas lesdes sao consideradas precursoras do cancer de pele por apresentarem
maior risco de evoluir para a forma maligna, como as ceratoses actinicas para o cancer do tipo
espinocelular, e os nevos displasicos para o melanoma.

Destacam-se também os fatores ambientais e ocupacionais, como a exposicdo a produtos
utilizados em metalurgia, agricultura e diversas industrias, que podem aumentar o risco
do desenvolvimento do cancer de pele. No Quadro 8, é possivel verificar a lista dos agentes
carcinogeénicos conhecidos para o cancer de pele, de acordo com o grau de evidéncias cientificas
atuais.

Quadro 8 - Agentes carcinogénicos conhecidos para o cancer de pele, de acordo com o grau de evidéncias

COM EVIDENCIAS SUFICIENTES COM EVIDENCIAS LIMITADAS

Bifenilas policloradas ®

Melanoma Camara de bronzeamento artificial -

Radiagao solar 2

Arsénico e compostos inorganicos Camara de bronzeamento artificial

Azatioprina Creosostos

Nao melanoma

Ciclosporina

Gdas mostarda

Destilagdo de alcatrao de carvao

Hidroclorotiazida

Fuligem

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
tipo 1

Metoxsaleno mais UVA

Papilomavirus humano (HPV) tipos 5 e
8 (em doentes com epidermodisplasia
verruciformis)

Oleo de xisto

Poliomavirus de células de Merkel (MCV)

Oleo minerais ndo tratados ou
ligeiramente tratados

Refino de petrdleo (exposicao
ocupacional)

Piche de alcatrao de carvao

Radiacdo solar

Radiacado X, radiacdo gama

Fonte: Adaptado de Wild; Weiderpass; Stewart, 2020.

Dessa forma, trabalhadores que desenvolvem suas atividades ao ar livre, como os da
construgdo civil, agricultores, pescadores, guardas de transito, atletas, agentes de satde, entre
outros, apresentam maior risco de cancer de pele ndo melanoma, principalmente do tipo
espinocelular, em razdo da exposicao a radiacdo solar crénica cumulativa. As doses de radiacao
UV recebidas por esse grupo podem ser de seis a oito vezes maiores do que as recebidas por
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trabalhadores que exercem suas fungdes em ambientes fechados (WILD; WEIDERPASS;
STEWART, 2020).

DETECCAO PRECOCE DO CANCER DE PELE

A identificagdo do cancer de pele em fase inicial ou ainda de lesdes pré-malignas (ceratoses
actinicas e nevos melanociticos displdsicos) possibilita melhores resultados em seu tratamento,
com mais chances de cura e menos sequelas cirargicas. Entretanto, ndo ha consenso quanto ao
rastreamento populacional para esse cAncer, uma vez que as evidéncias sao insuficientes para sua
recomendacio.

A revisdo sistematica da Forca Tarefa de Servicos Preventivos dos Estados Unidos,
publicada em 2016, ndo conseguiu encontrar beneficios no rastreamento da populacdo geral,
sugerindo que estudos futuros foquem em populagdes de maior risco (U.S. PREVENTIVE
SERVICES TASK FORCE et al., 2016). J& a Forga Tarefa Canadense de Cuidados Preventivos em
Satide, em 2008, endossando o estudo do Ministério da Satide da Australia (CANCER COUNCIL
AUSTRALIA, 2008), ndo recomendou o rastreamento do melanoma por ndo haver evidéncias
solidas na reducao da mortalidade (CANADIAN TASK FORCE ON PREVENTIVE HEALTH
CARE, 2008).

A provavel ineficacia do rastreamento de melanomas relaciona-se a algumas
particularidades:

* O melanoma nodular (em torno de 10% dos casos) é um cancer agressivo e de rapido
crescimento e o rastreamento, muito provavelmente, ndo é capaz de detecta-lo em uma
fase curavel.

* Alguns melanomas detectados pelo rastreamento sdo tumores indolentes que,
provavelmente, ndo representam ameaca a vida do individuo.

* O rastreamento de melanoma, a exemplo de outras doengas que tém baixa incidéncia
na populacdo, tem potencialmente pequeno beneficio absoluto e mais resultados
equivocados.

Sendo assim, a deteccdo precoce do cancer de pele se da por meio da estratégia de
diagndstico precoce com orientacdo de que a populacdo e os profissionais de satide estejam
alertas para lesoes de pele com caracteristicas anormais e de que seja realizada a confirmacédo
diagndstica.

A regra do ABCDE (Figura 12) serve como um guia para identificagdo de sinais suspeitos
do melanoma, pois analisa a lesdo a partir de suas caracteristicas de formato, cor, tamanho e
evolugdao, como pode ser observado a seguir (HENSIN et al., 2015).
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Figura 12 - Regra ABCDE para identificacio do melanoma

A = Assimetria

Uma metade ndo é igual a outra metade

B = Bordas

Bordas mal definidas, irregulares

C =Cor

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

D = Didmetro

Melanomas frequentemente sdo maiores que 6 mm (tamanho da
borracha de um lapis) quando diagnosticados, mas eles podem ser
menores

E = Evolucao

Mudancas no tamanho, formato ou cor

Fonte: American Academy of Dermatology Ad Hoc Task Force for the Abcdes Of Melanoma et al., 2015.
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Como ndo ha evidéncia quanto a indicacdo de rastreamento da populagdo, diretrizes
internacionais, como o da Forca Tarefa Canadense de Cuidados Preventivos em Satde,
recomendam o seguimento periddico de pessoas com alto risco para melanoma, como as que tém
histéria pessoal ou familiar desse cancer. Da mesma forma, devem ser examinadas, com maior
frequéncia, aquelas com histéria de cancer de pele ndo melanoma (CANADIAN TASK FORCE
ON PREVENTIVE HEALTH CARE, 2008; WILD, WEIDERPASS, STEWART, 2020).

SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

As manifestacdes clinicas do cancer de pele podem se apresentar de diferentes formas, de
acordo com seu tipo.

O céancer de pele nao melanoma ocorre principalmente nas dreas do corpo mais expostas
ao sol, como rosto, pescogo e orelhas. Apresenta-se como:

* Manchas ou nédulos na pele que podem variar de cor branca, avermelhada a castanha,
que cocam, ardem, descamam ou sangram.

* Feridas que ndo cicatrizam em quatro semanas.

O cancer de pele ndo melanoma raramente se dissemina para outros 6rgaos, porém, quando
ocorre, é mais frequente no tipo espinocelular. De qualquer forma, se ndo forem identificadas e
tratadas, as lesdes de ambos os tipos celulares podem crescer localmente e gerar complicagdes,
como infecgdes e sequelas estéticas e funcionais.

Geralmente, ndo apresenta sintomas nas fases iniciais. Pode se localizar tanto em regides
expostas ao sol, como face, pescoco, tronco (local mais comum em homens) e pernas (mais comum
em mulheres), quanto em palma e planta dos pés, unhas e mais raramente em areas de mucosa
como boca e regides genital e anal.

Apresenta-se como pintas ou manchas que surgem na pele normal ou sobre uma lesao
pigmentada preexistente, ocorrendo alteracdes em sua coloragado, forma e aumento de tamanho,
apresentando também bordas irregulares.

Alguns melanomas ndo sao pigmentados, podendo ser cor de rosa, bege ou branco, por
vezes, confundindo-se com pintas benignas, o que dificulta seu diagnéstico. Diferente dos outros
tipos de cancer de pele, é muito provavel que o melanoma se dissemine para outras regides do
corpo se nao for diagnosticado precocemente.

O controle do cancer de pele se da pelo desenvolvimento de acdes de prevencdo,
principalmente de redugao a exposicao solar (SARAIYA et al., 2004), do diagnéstico precoce, por
meio da sensibilizacdo da populagdo e dos profissionais de satide para o reconhecimento de lesées
suspeitas, além da garantia de acesso aos meios de confirmacdo diagnoéstica e ao tratamento.

2.4 Canceres de Cdlon e Reto

Os canceres de colon e reto, ou cancer colorretal, como também pode ser denominado,
abrangem os tumores que acometem o intestino grosso (o célon) e o reto, sendo que cerca de 50%
localizam-se no reto e sigmoide e 30% no ceco.
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E uma doenca heterogénea que possui como principal via de formagdo a adenoma-
-carcinoma, que representa aproximadamente 75% dos canceres colorretais. Embora a maioria
dos adenomas ndo evolua para o cancer, alguns crescem e tornam-se cada vez mais displésicos e,
eventualmente, com o tempo, transformam-se em adenocarcinomas. A progressao de adenoma
para o cancer pode levar mais de 20 anos (BONNINGTON; RUTTER, 2016).

Outra via é achamada serrilhada, pois envolve pélipos serrilhados como lesdes precursoras
e da origem a aproximadamente de 12 a 15% dos cénceres colorretais. Os pdlipos serrilhados
incluem polipos hiperplasicos, polipos serrilhados sésseis e adenomas serrilhados tradicionais.
Embora essas lesdes sejam menos comuns do que a do adenoma polipoide, manifestam um
comportamento mais agressivo e um crescimento mais rapido, sendo mais dificeis de diagnosticar.

A maioria dos polipos adenomatosos e serrilhados ndo evoluira para o cancer, no entanto,
estdo associados a um risco aumentado de cancer colorretal, principalmente quando classificados
como avangados, ou seja, com 10 ou mais milimetros de diametro, componente viloso e displasia
de alto grau (BONNINGTON, RUTTER, 2016; BURNETT-HARTMAN et al., 2014).

Em seu processo de crescimento, os p6lipos podem sofrer erosoes e apresentar pequenos
sangramentos, que podem ser identificados nas fezes por meio de exames laboratoriais. Quando
essas lesdes precursoras sao identificadas e retiradas precocemente, antes de sua malignizacao, a
progressao da doenca é interrompida, prevenindo o surgimento do cancer colorretal.

Fonte: Elaboracao NEAD/INCA.

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer colorretal sao (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2020; WILD, WEIDERPASS,
STEWART, 2020):

* Idade acima de 50 anos - a OMS estima que 10% ocorram em pessoas abaixo de 50 anos,
59% em pessoas entre 50 e 74 anos e 31% em pessoas com mais de 74 anos (BRAY, 2018).

* Polipos intestinais (adenomatosos ou serrilhados avangados).

* Obesidade e sobrepeso - maior quantidade de gordura corporal estd relacionada a
elevados niveis de insulina, com decorrente crescimento celular e inibi¢do do processo
de apoptose. O excesso de gordura corporal também promove um estado de inflamagao
crdnica no organismo.
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* Inatividade fisica - a atividade fisica reduz os marcadores inflamatdrios e o tempo
de transito gastrointestinal, com consequente reducdo do periodo de contato das
substancias que favorecem a carcinogénese com a mucosa do intestino. Promove também
o equilibrio nos niveis de hormonios (os sexuais e os relacionados ao metabolismo da
glicose, por exemplo)

¢ Alcool - ha aumento do risco quando a quantidade ingerida é superior a 30 gramas
de etanol por dia (cerca de duas doses de bebida alcodlica). Entre os mecanismos
reconhecidos que explicam a associagao do alcool com o cancer, esta o fato de o etanol
ser convertido em acetaldeido no organismo. Ambos sao classificados como agentes
carcinégenos para humanos.

* Tabagismo.

* Historia familiar de cancer colorretal - estudos relatam que entre 10 e 30% dos pacientes
tém historia familiar.

* Doengas inflamatérias do intestino (retocolite ulcerativa e doenca de Crohn).

* Dieta - a ingesta de carnes vermelhas (tais como carne de vaca, vitela, porco, ovelha
e carneiro) e carnes processadas (salames, linguicas, salsichas, presuntos, mortadela,
bacon, entre outros) é considerada fator de risco, bem como a baixa ingestao de frutas,
legumes e verduras. Estimativas indicam que, para cada porcao de 50 gramas de
carne processada consumida diariamente, o risco de cancer colorretal aumenta em
18% (BOUVARD et al., 2015; CHAN et al., 2011). A recomendagdo para a prevengao
do cancer colorretal é limitar o consumo de carne vermelha a até 500 gramas de carne
cozida (equivalente a 750 gramas de carne crua) por semana e evitar o consumo de
carnes processadas (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES
DA SILVA, 2020).

Os alimentos caracteristicos de uma alimentacdo saudédvel tém efeito protetor nas
diferentes fases da carcinogénese, desde a iniciagdo até a progressao do tumor. Uma alimentagdo
rica em fibras também reduz a resisténcia a insulina, alteracdo reconhecida como fator de risco
para esse cancer.

Por sua patogénese, a promocdo de habitos de vida saudaveis é fundamental na prevencao
do cancer colorretal. Além disso, estudos recentes tém demonstrado efeitos promissores da
quimioprevencao, como o uso da aspirina na reducao de incidéncia e recorréncia de adenomas
bem como na reducdo da mortalidade por cancer colorretal. Apesar do aumento de risco de
sangramento gastrointestinal e de acidente vascular cerebral hemorragico, estudos apontam para
um maior beneficio do uso da aspirina, de modo que a Forca Tarefa de Servigos Preventivos
dos Estados Unidos atualmente apoia seu uso para pessoas com risco aumentado de doenga
cardiovascular ou cancer colorretal (CHUBAK et al., 2016, WILD, WEIDERPASS, STEWART,
2020).

DETECCAO PRECOCE DOS CANCERES DE COLON E RETO

Para os canceres de colon e reto, a OMS (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2007)
recomenda ac¢des de rastreamento e de diagndstico precoce.

Conhecer a evolugdo e o perfil epidemiolégico do cancer colorretal possibilita identificar os
grupos populacionais que mais se beneficiam do rastreamento. Eles sdo classificados em relagao
ao risco de ter esse cancer, conforme mostrado a seguir.
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Quadro 9 - Classificacao de risco para cancer colorretal

Médio risco

Homens e mulheres de 50 a 75 anos sem histdria pessoal ou familiar de cancer de intestino

Alto risco

Homens e mulheres com histéria familiar de cancer colorretal (incluindo sindromes
hereditarias como polipose adenomatosa familiar, sindrome de Lynch, entre outras),
histdria pessoal de doenca inflamatdria do intestino ou histdria pessoal de cancer
(intestino, ovario, Utero ou mama)

Fonte: Elaboracdo INCA com base na U.S. Preventive Services Task Force, 2016.

No Quadro 10, é possivel observar os métodos mais utilizados para o rastreamento do
cancer colorretal com descricao de suas caracteristicas (U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK
FORCE et al., 2016).

Quadro 10 - Métodos e caracteristicas dos exames para o rastreamento do cancer colorretal

Exames de rastreamento Descricao

guaiaco (g-FOBT)

Sangue oculto nas fezes | a peroxidase proveniente de alimentos. Necessita restricdo alimentar (carne

Identifica a presenga de hemoglobina humana e animal, além de ser sensivel

vermelha e suplementos de vitamina C) nos trés dias anteriores a coleta para
evitar falsos-positivos

fecais (FIT)

Testes imunoquimicos

Utiliza anticorpos para a deteccao da hemoglobina humana intacta ou os
produtos da sua degradagdo nas fezes

Pode ser qualitativo (para deteccdo da presenca de hemoglobina)
ou quantitativo (oferecendo resultado numérico da concentracdo de
hemoglobina). Apresenta maior especificidade em compara¢do com o
g-FOBT

Colonoscopia

Permite a visualizacdo do cdlon e do reto. Requer menor frequéncia no
rastreamento

O rastreio e a confirmagdo diagndstica de casos com resultados positivos
podem ser realizados durante o mesmo exame, ja que € possivel retirar as
lesdes (pdlipos). E necessdrio preparo intestinal adequado e sedacdo

Retossigmoidoscopia ser rigida (mais adequada para o exame retal) ou flexivel (atingindo a parte

Permite visualizar a parte final do intestino grosso, o sigmoide e o reto. Pode

inferior do célon). Exige preparo, e, se necessario, sedacdo

Fonte: Adaptado de U.S. Preventive Services Task Force et al., 2016.
Legenda: g-FOBT do inglés guaiac fecal occult blood test.

O exame de sangue oculto nas fezes (FOBT, do inglés, fecal occult blood test) é uma estratégia
utilizada como um primeiro teste de suspei¢do, que necessitard, nos casos positivos, de exame
complementar ou confirmatério. Ele tem como grandes vantagens a simplicidade, o baixo custo e
a auséncia de complicagdes. Os exames endoscopicos, como retossigmoidoscopia e colonoscopia,
além de poderem ser utilizados como teste de rastreamento alternativos, sao os confirmatérios dos
casos com rastreamento com exame de sangue oculto alterado ou com sinais e sintomas suspeitos,
permitindo biopsiar achados suspeitos e retirar lesdes pré-malignas (HEWITSON et al., 2007).

A revisao sistematica conduzida por Bénard et al. (2018), publicada em 2018, demonstrou
que a maioria das diretrizes adotadas internacionalmente recomenda o uso bienal do FOBT
seguido de colonoscopia para os casos com resultados positivos.
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A Forca Tarefa de Servicos Preventivos dos Estados Unidos, em 2021, recomendou o
rastreamento em adultos de 50 a 75 anos (recomendagdo grau A), de 45 e 49 anos (recomendagao
grau B) e, seletivamente, entre 76 e 85 anos (recomendacdo grau C), as duas tltimas situacoes
baseadas em modelagem. Todos os métodos disponiveis podem ser utilizados, com periodicidades
variadas (U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE et al., 2021).

A OMS indica o diagnoéstico precoce e o rastreamento com sangue oculto de fezes para
homens e mulheres de mais de 50 anos, em paises que tenham capacidade de realizar confirmacado
diagnostica, referéncia e tratamento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).

No Brasil, a publicacdo no Caderno de Atencdo Priméria sobre o rastreamento (CAB 29)
afirma que o rastreamento dos canceres de c6lon e reto é recomendado para pessoas de 50 a 75
anos, usando sangue oculto de fezes, colonoscopia ou sigmoidoscopia. Entretanto, na auséncia
de evidéncias de custo-efetividade e sustentabilidade, orienta-se que sejam priorizadas acdes de
diagnostico precoce e abordagem personalizada para situagdes de alto risco (BRASIL, 2010).

A Figura 14 apresenta o uso dos exames de deteccdo precoce em relagdo a evolucao do
polipo adenomatoso até o cancer.

Figura 14 - Evolugdo do pélipo adenomatoso até o cancer: o uso de métodos diagnésticos

Polipo Periodo pré-clinico do Cancer de célon e reto
adenomatoso cancer de coélon e reto sintomatico

Rastreamento endoscépico

Fonte: Adaptado de Garborg et al., 2013.

Uma revisdao sistemdatica com metandlise em rede avaliando eficdcia, efetividade e
seguranca do rastreamento para o cancer colorretal, publicada em outubro de 2019 (JODAL et al.,
2019), demonstrou que:

* O rastreamento com retossigmoidoscopia reduziu a incidéncia de cancer colorretal
(risco relativo [RR] 0,76; intervalo de confianga de 95% [1C95%] 0,70-0,83) e mortalidade
(RR 0,74; 1C95% 0,69-0,80), quando comparado com a auséncia de rastreio (nivel de
evidéncia alto). O efeito foi maior em homens do que em mulheres, tanto na incidéncia
quanto na mortalidade.

* Orastreamento com exame de sangue oculto nas fezes guaiaco (g-FOBT, do inglés guaiac
fecal occult blood test) anual e bienal, comparado com a auséncia de rastreio, reduziu a
mortalidade por cancer colorretal (anual: RR 0,69 [IC95% 0,56-0,86]; bienal: RR 0,88
[IC95% 0,82-0,93]; nivel de evidéncia moderado e alto, respectivamente). A comparacao
de rastreamento com g-FOBT anual versus g-FOBT bienal reduziu a mortalidade por
cancer colorretal (RR 0,79 [IC95% 0,64-0,98]; nivel de evidéncia moderado).

* O perfil de seguranca do rastreamento para cancer colorretal com as intervenc¢des
investigadas foi considerado adequado (nivel de evidéncia moderado para
retossigmoidoscopia e colonoscopia; nivel de evidéncia baixo para g-FOBT e FIT).
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Para pessoas classificadas como de alto risco para os canceres de c6lon e reto, as condutas
de rastreamento e acompanhamento devem ser indicadas de acordo com as categorias de risco,
seguindo protocolos clinicos, com periodicidade e grupo etario diferenciados.

A OMS recomenda que, em paises que ndo possuem infraestrutura adequada para adocao
do rastreamento populacional, devem-se priorizar o diagndstico precoce com o reconhecimento
dos sinais e sintomas e o tratamento em tempo oportuno.

Z

Assim, é importante a identificagdo precoce das principais manifestacdes clinicas dos
canceres de colén e reto, de modo a proporcionar acesso oportuno a investigagao diagndstica e ao
tratamento da doenga em fases iniciais.

SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

Apesar de ndo serem especificos para o cancer colorretal, esses sinais e sintomas mostraram-
-se bons indicadores de suspeicdo e devem ser valorizados na avaliacdo geral, objetivando o
diagnoéstico precoce. Sdo eles:

- Mudangas de hébitos intestinais (diarreia ou constipacao).
- Anemia.

- Perda inexplicavel de peso.

- Fezes escuras ou com sangue visivel.

- Massa abdominal.

- Dor ou desconforto abdominal constante.

A Unidade Basica de Satide devera encaminhar o paciente com sinais e sintomas suspeitos
dos canceres de colon e reto para a atencdo especializada, a fim de investigar e confirmar o
diagnostico, seguindo o fluxo de regulagdo definido e estabelecido em protocolos (BRASIL, 2016).

2.5 Cancer do Colo do Utero

O céancer do colo do atero desenvolve-se na parte inferior do ttero, chamada colo,
que fica no fundo da vagina. Cerca de 90% ocorre na chamada zona de transformacao, que é a
regido do colo uterino onde o epitélio colunar foi e/ ou estd sendo substituido pelo novo epitélio
escamoso metapldasico. Nessa regiao, acontece uma adaptacdo do epitélio colunar que, geralmente
localizado dentro do canal endocervical, ao ser exposto a determinadas condigdes fisiol6gicas da
mulher, sofre um processo de transformagao. Os principais tipos histolégicos sao: o carcinoma
epidermoide, tipo mais comum e que acomete o epitélio escamoso (representa de 80% a 85% dos
casos) e o adenocarcinoma, tipo mais raro e que acomete o epitélio glandular (cerca de 10% a 25%
dos casos) (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

O céancer do colo do ttero possui histéria natural bem conhecida e tem como causa basica
a infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV). Existem mais de 150 tipos diferentes de HPV, que
estdo relacionados a origem de lesdes benignas como verrugas e papilomas laringeos (HPV nao
oncogénico ou de baixo risco); a lesdes precursoras; e a varios tipos de cancer (HPV oncogénico ou
de alto risco), como do colo do ttero, e menos frequentemente anus, vagina e pénis. Os tipos de
HPV oncogénicos mais comuns identificados no cancer do colo do tatero incluem HPV16 (53%),
HPV18 (15%), HPV45 (9%), HPV31 (6%) e HPV33 (3%) (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

Esse virus pode infectar pele e mucosas e é transmitido por meio da relacdo sexual.
Entretanto, apenas a infeccdo pelo HPV nao é suficiente para o desenvolvimento do céncer,
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sendo necessdrio que haja uma infec¢do persistente por um tipo oncogénico, além da influéncia
de outros fatores para iniciar as alteragdes celulares. Sendo assim, o HPV é considerado um fator
necessario, mas nao suficiente para o desenvolvimento do cancer do colo do ttero. Na maioria
das mulheres, a resposta imunolégica ajuda a eliminar a infeccdo por HPV de 12 a 24 meses. O
risco de desenvolver o cancer do colo do ttero é de cerca de 30% se as lesdes precursoras nao
forem tratadas (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

As alteragOes nas células cervicais podem progredir para o cancer, mas essa evolucao
ocorre geralmente de forma lenta, podendo durar de 10 a 20 anos aproximadamente, passando
por um longo periodo como lesdes precursoras (neoplasia intraepitelial cervical [NIC] II e III,
também chamadas de lesao de alto grau), que sdo assintomaticas. Essas lesdes, quando tratadas
adequadamente, sdo curaveis na quase totalidade dos casos. Na Figura 15, é apresentado um
esquema com a modificacdo celular apds a infegao pelo virus HPV até a progressdo para o cancer
do colo do ttero.

Figura 15 - Progressao do cancer do colo do ttero
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Fonte: Equipe NEAD/INCA.

Nota: O primeiro bloco da figura corresponde a infeccdo transitéria (infecdo por HPV/NIC I), também chamada de
lesdo de baixo grau, que regride espontaneamente na maioria dos casos. O segundo bloco corresponde a fase em que se
apresentam as lesdes precursoras, ou seja, as lesdes de alto grau (NIC II e III), com potencial de progressao até cancer

invasivo.

As alteracdes celulares no colo do ttero podem ser identificadas por meio do exame
citopatolégico, ainda na fase pré-clinica. Nessa fase, as medidas de prevenc¢do secundaria, como
a identificagao das lesdes precursoras por meio do rastreamento, da confirmagao diagndstica e do
tratamento, tornam-se efetivas ao inibir a progressao da doenca, com medidas mais simples, em
nivel ambulatorial.
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do cancer do colo do ttero sao:

* A infeccdo pelo HPV ja estd bem estabelecida como o principal fator de risco. Contudo,
fatores ligados a imunidade e a genética parecem influenciar os mecanismos que
determinam a regressdo ou a persisténcia da infeccdo e também a progressdao para
lesdes precursoras ou cancer. No entanto, ressalta-se que o cancer do colo do ttero
é uma evolugdo rara em mulheres com infeccdo por HPV e as bases bioldgicas desse
processo ainda ndo sao claramente compreendidas (WILD; WEIDERPASS; STEWART,
2020).

* A idade é um fator importante porque a maioria das infec¢cdes por HPV em mulheres
com menos de 30 anos regride espontaneamente, ao passo que, acima dessa idade, a
persisténcia é mais frequente.

* O tabagismo aumenta o risco para o desenvolvimento do cancer do colo do ttero por
diminuir células do componente de defesa do epitélio cervical, o que pode facilitar
as infecgdes virais e favorecer o processo de carcinogénese (INTERNATIONAL
COLLABORATIONS OF EDPIDEMIOLOGICAL STUDIES OF CERVICAL CANCER
et al., 2006).

* O uso de anticoncepcionais orais é um fator de risco controverso, uma vez que,
tradicionalmente, o cAncer do colo do ttero nao tem sido considerado como hormonio-
-dependente tal qual os canceres de mama e endométrio. No entanto, alguns horménios
na composicdo de certos contraceptivos parecem aumentar a oncogénese do HPV,
interferindo na regressao espontanea das lesdes causadas pelo virus. Contudo, é preciso
destacar que os beneficios de um método contraceptivo efetivo para evitar gestagdes
indesejadas sdo superiores a pequena possibilidade de aumento do risco do cancer do
colo do ttero que pode resultar do uso por mais de cinco anos de alguns contraceptivos
orais (SASIENI, 2007).

DETECGAO PRECOCE DO CANCER DO COLO DO UTERO

O principal método para a detecgdo precoce do cancer do colo do ttero é o rastreamento,
pois possibilita identificar lesdes precursoras que podem ser detectadas e tratadas adequadamente,
impedindo sua progressdo para o cancer.

O método atual de rastreamento do cancer do colo do tutero no Brasil é o exame
citopatologico, que deve ser oferecido as mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos, que ja tiveram
atividade sexual. A priorizagdo dessa faixa etdria como a populagdo-alvo do rastreamento
justifica-se por ser a de maior ocorréncia das lesdes de alto grau (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016).

A idade para a realizacdo do exame baseia-se na histéria natural do cancer do colo do
atero, conforme ilustrado pela Figura 16.
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Figura 16 — Idade e histéria natural do cincer do colo do tutero
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Fonte: Lowy; Schiller, 2006.

Observa-se, na linha azul, que o pico da infecgdo pelo HPV ocorre em torno dos 15 a 20
anos, porém as lesdes precursoras de cancer tém o pico em torno dos 30 anos e a incidéncia desse
cancer aumenta nas mulheres a partir dos 35 anos e atinge seu pico na quinta ou sexta décadas
de vida.

Assim, antes dos 25 anos, prevalecem as infec¢des por HPV e lesdes de baixo grau que
regredirdo espontaneamente na maioria dos casos, ou lesdes de alto grau que apresentam
significativa taxa de regressao espontanea nesse grupo etdrio. Sendo assim, o rastreamento nesse
grupo pode levar ao sobrediagnodstico e sobretratamento, ou seja, identificar e tratar lesdes que
poderiam ser apenas acompanhadas conforme recomendagdes clinicas (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016).

O tratamento de lesdes precursoras no colo do utero de adolescentes e mulheres jovens,
com menos de 25 anos, estd associado ao aumento da morbidade obstétrica e neonatal, como parto
prematuro. Além disso, pode ser grande o impacto psiquico negativo do diagndstico de uma
doenga sexualmente transmissivel e precursora de cancer sobre a autoimagem e a sexualidade
nesse grupo etario (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2016). Portanto, o inicio do rastreamento deve ser aos 25 anos para as mulheres que ja tiveram ou
tém atividade sexual.

Apbs os 65 anos, se a mulher tiver feito os exames de rastreamento regularmente, com
resultados normais, o risco de desenvolvimento do cancer cervical é reduzido, dada a sua lenta
evolugdo. A orientagdo para mulheres com mais de 64 anos e que nunca se submeteram ao exame
citopatologico é realizar dois exames com intervalo de um a trés anos. Se ambos forem negativos,
essas mulheres podem ser dispensadas de exames adicionais. Mesmo em paises com populagdo
de alta longevidade, ndo ha evidéncias sobre a efetividade do rastreamento apds os 65 anos.

A periodicidade recomendada para o rastreamento no Brasil é de trés anos, ap6s dois
exames normais consecutivos realizados com um intervalo de um ano. Essa recomendacao se
justifica em razdo da auséncia de evidéncias de que o rastreamento anual seja significativamente
mais efetivo do que se realizado em intervalo de trés anos. Uma vez que a doenga possui
uma evolugdo lenta, o intervalo de trés anos garantiria encontrar a lesdo precursora e iniciar o
tratamento. Essa é a recomendacao da OMS e das diretrizes da maioria dos paises com programa
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de rastreamento organizado. Ja a repeticio em um ano apds o primeiro exame tem como objetivo
reduzir a possibilidade de um resultado falso-negativo na primeira rodada do rastreamento
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2016).

Assim, a recomendacdo para o rastreamento do cancer do colo ttero é a realizagdo do
exame citopatologico em mulheres de 25 a 64 anos a cada trés anos, apds dois exames anuais
consecutivos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2016).

E importante salientar que homens transexuais (pessoas que tiveram o sexo feminino ao
nascer, mas que se identificam com o masculino no espectro de género) e que ndo realizaram a
remocao cirargica dos seus 6rgaos reprodutivos e, portanto, continuam sob risco de desenvolver
alguns tipos de cancer como o do colo do ttero, necessitam do mesmo cuidado indicado a
populagdo feminina como exames preventivos e imunizagoes.

Para algumas situacdes especiais, existem recomendacoes diferentes de rastreamento, tais
como (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER ]OSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016):

* Mulheres portadoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou imunodeprimidas
devem realizar o exame logo ap6s iniciar a vida sexual, com periodicidade anual apoés
dois exames normais consecutivos realizados com intervalo semestral.

* Mulheres que realizaram histerectomia total por outras razdes que nao o cancer do colo
do ttero ndo devem ser incluidas no rastreamento.

* Mulheres gravidas devem seguir a rotina normal do rastreamento.

* Mulheres que nunca tiveram relacao sexual ndo correm risco de cancer do colo do ttero,
por nao terem sido expostas ao fator de risco necessario para essa doenca: a infecgao
por tipos oncogénicos do HPV.

A experiéncia dos paises desenvolvidos demostra que tanto a incidéncia quanto a
mortalidade por cancer do colo do ttero podem ser reduzidas com a implantacao de programas
de rastreamento organizados (ORGANIZA(;AO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2016; WILD,
C., WEIDERPASS, STEWART, 2020). Segundo a OMS, com uma cobertura de rastreamento da
populacado-alvo de, no minimo, 80% e a garantia de diagnodstico e tratamento adequados dos
casos alterados, é possivel reduzir, em média, de 60 a 90% a incidéncia do cancer cervical invasivo
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2002).

O tratamento das lesdes precursoras pode prevenir a maioria dos canceres do colo do
atero, por isso, as mulheres sem acesso aos servigos efetivos de rastreamento e tratamento sao as
mais atingidas pela doenca invasiva.

No Quadro 11, sao apresentadas as recomendagdes de conduta frente aos resultados de
exames citopatologicos, conforme as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do
Utero (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016).
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Quadro 11 - Resultados citopatolégicos e condutas clinicas para o rastreamento do cancer do colo do ttero

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO

FAIXA ETARIA

CONDUTA INICIAL

Células escamosas
atipicas de significado
indeterminado

Possivelmente ndo
neoplasicas (ASC-US)

< 25 anos

Repetir citologia em 3 anos

Entre 25 e 29 anos

Repetir a citologia em 12 meses

230 anos Repetir a citologia em 6 meses
N&o se podendo afastar Encaminhar para colposcopia
lesdo de alto grau (ASC-H)
Células glandulares Possivelmente ndo Encaminhar para colposcopia
atipicas de significado neopldsicas ou ndo se
indeterminado (AGC) podendo afastar lesdo de
alto grau
Células atipicas de Possivelmente ndo Encaminhar para colposcopia
origem indefinida neopldsicas ou ndo
(AOI) podendo afastar lesdo de
alto grau
Lesdo de baixo grau <25anos Repetir citologia em 3 anos
LSIL
( ) > 25 anos Repetir a citologia em 6 meses

Lesdo de alto grau (HSIL)

Encaminhar para colposcopia

Lesao intraepitelial de
alto grau ndo podendo
excluir microinvasao

Encaminhar para colposcopia

Carcinoma escamoso
invasor

Encaminhar para colposcopia

Adenocarcinoma in situ
(AIS) ou invasor

Encaminhar para colposcopia

Fonte: Adaptado de Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2016, p. 31.

A vacinagdo contra o HPV é um dos grandes aliados para o controle dessa doenca,
atuando diretamente na prevencao primadria, ou seja, evita a infeccao pelo virus. Contudo, mesmo
as mulheres vacinadas, quando chegarem na faixa etdria recomendada para o rastreamento,
devem realizar o exame citopatoldgico, pois a vacina protege contra os principias tipos de virus
oncogénicos, mas nao contra todos. A vacina estd disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS)

para meninas e meninos pré-adolescentes.

SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

A infecgao pelo HPV e as lesdes precursoras do cancer sao assintomaticas, mas, nos casos
em que as lesdes precursoras ndo tenham remissao espontanea nem sejam detectadas e tratadas,

a progressao podera levar ao cancer, quando entao, surgirao sinais e sintomas:

* Sangramento vaginal (espontaneo, apds o coito ou esforco fisico).

* Corrimento vaginal (as vezes fétido).

* Dor na regido pélvica, que pode estar associada com queixas urindrias ou intestinais

NoS casos mais avan(;ados.

* Perda de peso.
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A investigacdo imediata desses sinais e sintomas permitird antecipacdo do diagnoéstico,
com o tratamento do cancer em estadios menos avancados com maiores chances de cura e melhor
qualidade de vida.

2.6 Canceres de Labio e Cavidade Oral

Os canceres de labio e cavidade oral estdo no grupo de tumores de cabeca e pescoco e
reinem neoplasias malignas que acometem, além dos labios, varios sitios anatomicos da cavidade
oral sem que haja, contudo, um consenso sobre quais sitios devem ser incluidos nesse conjunto
de neoplasias.

A Figura 17 apresenta as divisdes anatdmicas da cavidade oral e os sitios anatomicos
incluidos no grupo de neoplasias malignas, segundo a décima edicao da Classificacio Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satide (CID-10).

Figura 17 - Divisdes anatomicas da cavidade oral

Labio superior

Sulco gengivolabial Mucosa gengival

Ventre da lingua Palato duro

Mucosa jugal
Palato fibroso

Regiao retrolombar
Comissura labial

Soalho bucal Labio inferior Dorso da lingua

Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2002, p. 10.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) considera
como cancer de ldbio e cavidade oral as neoplasias malignas classificadas pela CID-10 nos cédigos
do C00 ao C10. O Quadro 12 apresenta os sitios anatomicos de neoplasias malignas de 1abio e
cavidade oral.
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Quadro 12 - Sitios anatdmicos e cddigos da CID-10 relacionados ao cincer de labio e cavidade oral

Cc’)cc:ilsg-?oda Sitio anatémico
Coo Labio
Cot Base dalingua
Co2 Lingua (outras partes)
Co3 Gengiva
Co4 Assoalho da boca
Cos Palato
Co6 Outras partes e partes ndo especificadas da boca
Co7 Glandula pardtida
Co8 Outras glandulas salivares maiores
Cog Amigdala
C10 Orofaringe

Fonte: Organizacao Mundial da Satude, 2017.

E importante conhecer quais as neoplasias malignas estdo reunidas na denominacao:
“cancer de cavidade oral” ou “cancer de boca” apresentadas em pesquisas ou em relatdrios, de
modo a proporcionar o correto monitoramento e a comparabilidade do cenario epidemiolégico.

O carcinoma de células escamosas é o tipo mais comum de tumor maligno da cavidade
oral, correspondendo a cerca de 90% das lesdes malignas nessa regiao (JIANG et al., 2019).

As caracteristicas clinicas do carcinoma de células escamosas podem variar de uma lesao
exofitica, em que se observa a formagdo de uma massa fungiforme, papular ou verrucosa, cuja cor
pode variar de normal, vermelha ou branca, com superficie geralmente ulcerada e/ou um tumor
duro a palpacao, para uma lesdo de crescimento endofitico, caracterizada por uma lesao invasiva,
com uma area central ulcerada e borda circundante enrolada de mucosa normal, vermelha ou
branca (NEVILLE et al., 2004).

Inicialmente, a maioria das lesdes na cavidade oral é assintomaética e, a partir da evolucao
da doenca, a sintomatologia varia de acordo com o comprometimento de estruturas ou espacos
adjacentes (NEVILLE et al., 2004).

O cancer na cavidade oral pode ser precedido de algumas desordens orais potencialmente
malignas (Quadro 13). Essas alteragdes teciduais tornam a regido mais susceptivel a tumores
malignos, sem que a malignizac¢do seja, contudo, um evento garantido (EL-NAGGAR et al., 2017).
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Quadro 13 - Exemplos de desordens orais potencialmente malignas

Queilite actinica perda do vermelh3o do Idbio. Essa condicdo é especialmente prevalente em individuos

Acomete preferencialmente o ldbio inferior. Caracteriza-se por areas palidas com

de pele clara

Eritroplasia

Lesdao vermelha, assintomatica, de etiologia desconhecida, que ndo pode ser
caracterizada nem clinica nem patologicamente como nenhuma outra entidade

Leucoplasia oral

Lesdao branca, nao destacdvel, assintomatica, de etiologia desconhecida, que ndo pode
ser caracterizada nem clinica nem patologicamente como nenhuma outra entidade

Eritroleucoplasia Placas mistas, brancas, associadas com vermelhas com maior risco de malignizacao

Fibrose submucosa

Condicdo crénica e progressiva. E caracteristicamente vista na cavidade oral, mas,
ocasionalmente, pode se estender na faringe e no es6fago. Caracteriza-se por uma
rigidez na mucosa de intensidade variada, causada por uma modificacdo fibroeldstica
do tecido conjuntivo superficial

Liquen plano

Doenga inflamatdria cronica que afeta as mucosas. As lesGes orais comegam com
pequenas papulas que logo se combinam até formarem placas rugosas e descamativas

Lapus eritematoso | pequenas placas brancas queratinizadas com bordas elevadas, estrias brancas e

Condigdo autoimune de etiologia desconhecida. As lesdes orais apresentam-se como

telangiectasia

Disqueratose
congénita

Disturbio hereditario mais comum em homens. Caracterizada por atrofia reticular da
pele com distrofia pigmentar das unhas, obstru¢do do ducto lacrimal, hiperidrose das
palmas das maos e plantas dos pés e leucoplasia oral

LesGes palatinas Alteragdes na mucosa palatina causadas pelo habito de fumar com a ponta acesa do
associadas ao fumo | charuto ou cigarro dentro da boca

reverso

Fonte: Ramadas, 2008.

Alguns fatores de risco sdo bem estabelecidos para os canceres de labio e cavidade oral:

Sexo e idade - acomete principalmente homens brancos acima de 40 anos.
Exposicao a radiacdo solar - a exposicdo frequente dos labios a radiacdo UV pode
causar cancer.

Imunossupressao - individuos HIV positivos ou que fazem uso de imunossupressores
possuem maior risco de desenvolver cancer de labio e cavidade oral.

HPV - infeccdo pelo HPV tipo 16.

Habito de mascar betel - betel é uma palmeira da Asia e da Africa oriental onde é
cultural o habito de mascar as suas sementes.

Tabagismo - o tabaco é o principal fator de risco (JIANG et al., 2019). A ocorréncia de
tumores malignos na cavidade oral em individuos fumantes pode chegar a ser trés
ou quatro vezes maior do que em nao fumantes. A frequéncia de consumo do tabaco
também estd associada ao aumento do risco, quanto maior o consumo diario, maior a
probabilidade de desenvolver o cancer (ANDRADE; SANTOS; OLIVEIRA, 2015).

Etilismo - o risco atribuivel especificamente ao consumo do &lcool é menor do que o
atribuivel ao tabaco. Entretanto, ha evidéncias de que a unido do tabaco com o alcool
potencializa o risco de desenvolver a doenca (ANDRADE, SANTOS, OLIVEIRA, 2015;
GHANTOUS, SCHUSSEL, BRAIT, 2018).
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A prevengdo primadria do cancer de l4dbio e cavidade oral consiste em atuar nos principais
fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes neoplasicas, com destaque para tabaco, dlcool
e o virus HPV (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

Da mesma forma, o tratamento para a cessagdo do consumo do tabaco deve ser garantido
aos usuarios que desejarem. Deve-se também orientar a populacdo sobre os riscos do consumo
excessivo de bebidas alcodlicas e da exposicdo prolongada ao sol. Quando a exposi¢do for
inevitavel, deve-se recomendar o uso de boné e protetor solar, inclusive o labial.

A vacina contra o HPV e o uso de preservativos durante o sexo oral sao medidas de
prevencdo primaria contra o cancer da cavidade oral, principalmente para a regido da orofaringe.

A maior incidéncia de cancer de labio e cavidade oral é encontrada em homens, na faixa
etdria acima de 40 anos e brancos, tabagistas e, por vezes, etilistas cronicos. Isso ndo significa
que individuos jovens ndo possam desenvolver a doenga. Os casos de cancer de cavidade oral,
principalmente na regido de orofaringe, relacionados ao virus HPV, tém sido observados em
individuos jovens, muitas vezes sem histérico de consumo de tabaco (CANDOTTO et al., 2017;
SYRJANEN et al., 2011).

Estudos observacionais sobre o perfil epidemiolégico de pacientes acometidos por
tumores malignos nos labios e cavidade oral identificaram que a maioria tinha baixa escolaridade
(DANTAS et al., 2016).

DETECCAO PRECOCE DOS CANCERES DE LABIO E CAVIDADE ORAL

Atualmente, ndo existem evidéncias suficientes sobre os beneficios e riscos do rastreamento
do cancer oral. As revisdes sistemaéticas publicadas pela Cochrane (BROCKLEHURST et al., 2013)
e pela Forca Tarefa de Servicos Preventivos dos Estados Unidos (MOYER; U.S. PREVENTIVE
SERVICES TASK FORCE, 2014) encontraram apenas um ensaio clinico indiano no qual o
rastreamento com inspecao visual ndo foi capaz de reduzir a mortalidade na populacdo em
geral. Contudo, nesse estudo, a andlise de um subgrupo de pacientes de alto risco que utilizavam
tabaco, alcool ou os dois combinados mostrou reducdo relativa de 43% da mortalidade nesse
grupo, o que reforga a importancia de atencao especial ao exame clinico nesses pacientes que
apresentam risco aumentado para o desenvolvimento da doenca (BROCKLEHURST et al., 2013).
Esse ensaio clinico foi acompanhado de controvérsias sobre sua validade interna, bem como
sobre sua generalizacdo para paises com menor incidéncia (KUJAN, GLENNY, SLOAN, 2005;
SANKARANAYANAN et al., 2005).

Em uma nova andlise dos dados desse ensaio clinico, publicada em 2021, os autores
encontraram uma reducdo de 27% na mortalidade por cancer oral de toda a populacdo, e de
20% em individuos que ja haviam consumido ou ainda consumiam alcool e/ou tabaco (22% da
populacdo) (CHEUNG et al., 2021). No entanto, a adogdo do rastreamento do cancer de boca como
estratégia de politica ptblica ainda demanda novas evidéncias e ensaios clinicos.

Dessa forma, a estratégia de deteccdo precoce recomendada para os canceres de labio
e cavidade oral é o diagnéstico precoce das lesdes suspeitas, uma vez que nao ha evidéncias
cientificas que sustentem o rastreamento como estratégia de satide publica efetiva e que
comprovem o impacto nas taxas de mortalidade.

Recomenda-se, portanto, para o diagnéstico precoce, a inspecdo visual minuciosa dos
tecidos da cavidade oral com vistas a identificar alteracdes teciduais. Por serem, muitas vezes,
lesdes inespecificas, a confirmagao diagnoéstica delesdes suspeitas é feita por meio do procedimento
de biépsia e exame anatomopatolégico.
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O diagnoéstico precoce dos canceres de labio e cavidade oral também pressupde o
acompanhamento dos pacientes diagnosticados com desordens ou condi¢des pré-malignas. Esses
pacientes devem ser orientados sobre a relagdo da sua condi¢do ou da lesdo existente em sua boca
com o desenvolvimento de tumores malignos e sobre a importancia de acompanharem sua satde
oral, rotineiramente, com um cirurgido-dentista.

SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

As lesdes do cancer de labio e cavidade oral geralmente sao assintomaticas nos estagios
iniciais. Contudo, com a evolucdo da doenca, os individuos podem apresentar dor, sugerindo
o comprometimento de estruturas ou espagos adjacentes. Abaixo, estdo descritos os principais
sinais e sintomas de alerta, em ordem crescente de gravidade:

* Placas vermelhas ou esbranquicadas na lingua, nas gengivas, no palato (céu da boca)
e na mucosa jugal (bochecha) que ndo decorrem de outra doenga ou causa conhecida.

* Noédulos (carocos) no pescogo.

* Rouquidao persistente.

* Dificuldade de mastigacao e degluticao.
* Dificuldade na fala.

e Assimetria facial.

De forma mais especifica, qualquer lesdo na boca que ndo cicatrize em até 15 dias precisa ser
investigada. A inspecdo das estruturas da cavidade oral tem por finalidade observar o volume e o
contorno, assim como a cor e a textura da mucosa de revestimento, em busca de alteragoes teciduais.

O controle dos canceres de ldbio e cavidade oral precisa, necessariamente, contemplar:
acOes de prevencdo primdria; capacitacdo de todos profissionais de satide para orientar os
individuos e reconhecer os principais sinais e sintomas dessa doenca; capacitacdo especifica
para os cirurgides-dentistas para a minuciosa inspecao visual dos tecidos da boca; e uma RAS
organizada, de modo a promover acesso aos procedimentos diagnésticos em tempo oportuno,
bem como garantir acesso tempestivo ao tratamento oncolégico.

2.7 Cancer de Pulmao

O cancer de pulmao (traqueia, bronquios e pulmdes) tem grande morbimortalidade no
mundo eno Brasil, atingindo principalmente homens e mulheres acima de 50 anos. Intrinsecamente
relacionado ao tabagismo (ativo e passivo), apresenta grande potencial de prevencao. Entretanto,
detecta-lo precocemente é um grande desafio por seus sintomas iniciais inespecificos e rapida
evolugdo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019;
WILD, WEIDERPASS, STEWART, 2020).

Ha dois principais tipos de cancer de pulmao, os carcinomas de pequenas células (oat cell
carcinomas) e os carcinomas de ndo pequenas células (rnon oat cell carcinomas). Esse segundo grupo
representa mais de 80% dos casos, estando incluidos os subtipos adenocarcinomas, carcinomas
de células escamosas e carcinomas de grandes células. Os oat cell apresentam crescimento rapido
e com grande capacidade de disseminacdao (AMERICAN CANCER SOCIETY, c2020).

Nos ualtimos anos, o diagnéstico tem sido feito cada vez mais com base molecular,
evidenciando, em estudos especificos, as diferentes familias de genes e o evento mutagénico
envolvido, caracterizando, assim, cada tipo histolégico com suas alteracdes moleculares peculiares
(WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).
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O tabagismo ¢é o principal fator de risco para o cancer de pulmao. Em cerca de 85% dos
casos diagnosticados, o cancer de pulmao esta associado ao consumo de derivados de tabaco.
O risco aumenta de acordo com a quantidade do consumo e a duracdo do tabagismo. O uso
do tabaco causa exposi¢cdo a uma mistura letal de mais de 4.700 substancias quimicas téxicas,
incluindo pelo menos 50 cancerigenas (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2019).

Além do tabagismo, cerca de 29 agentes foram reconhecidos como causadores de cancer
de pulmado, com varios graus de risco e prevaléncias de exposicao, principalmente entre os ndo
fumantes. Isso inclui amianto, silica e varios metais pesados. A exposi¢do a d4gua contaminada
por arsénico também tem sido relacionada ao cancer de pulmao. Exposi¢cdes ocupacionais
que aumentam o risco incluem a fabricacdo de borracha, pavimentacdo, coberturas, pintura
e varredura de chaminé. Além disso, a poluicdo do ar, seja a de ambientes internos, como a
fumaca de cozinha, seja a de externos, como a exaustdo de motor diesel, foram classificadas como
cancerigenos pela Agéncia Internacional para controle do Céncer (larc, do inglés, International
Agency for Research Control) (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

Outros reconhecidos fatores de risco sdo o uso de altas doses de vitamina A em fumantes,
doenga pulmonar obstrutiva cronica (enfisema pulmonar e bronquite cronica), fatores genéticos e
histéria familiar de cancer de pulmao (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2019).

DETECCAO PRECOCE DO CANCER DE PULMAO

Apesar de ndo haver rastreamento eficaz para populagao em geral (WILD; WEIDERPASS;
STEWART, 2020), recentes evidéncias indicam a eficicia do rastreamento na reducgdo da
mortalidade em grupos de alto risco. Dois ensaios clinicos randomizados demonstraram essa
relagdo por meio do rastreamento com tomografia de baixa dose de radiagdo (NATIONAL LUNG
SCREENING TRIAL RESEARCH TEAM et al. 2011; DE KONING et al., 2020).

A Forca Tarefa de Servigos Preventivos dos Estados Unidos recomenda o rastreamento
anual com tomografia computadorizada de baixa dose em individuos de alto risco, com idade
entre 50 e 80 anos e histéria de tabagismo com carga tabagica de 20 magos ou mais por ano e que
atualmente fumam ou pararam de fumar nos dltimos 15 anos (U.S. PREVENTIVE SERVICES
TASK FORCE, 2021).

Entre os possiveis riscos do rastreamento, destaca-se a possibilidade de resultados falsos-
-negativos que incorrerdo em nova tomografia computadorizada, biépsia para descartar o cancer,
podendo levar a complicac¢des, achados incidentais, além da possibilidade do sobrediagnéstico
(ROBBINS et al., 2019). O infografico a seguir, adaptado da larc, resume os possiveis riscos e
beneficios do rastreamento do cancer de pulmao.
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Figura 18 - Riscos e beneficios do rastreamento do cancer de pulméio

Qualquer programa de rastreamento possui potenciais beneficios e riscos. Para o cancer de
@\ pulméo, se mil individuos elegiveis forem rastreados 3 vezes, estima-se que:
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Fonte: Adaptado de International Agengy for Research on Cancer, 2019.

Conforme a Figura 18, estima-se que, a cada mil pessoas, dentro dos critérios de inclusao,
que realizaram trés vezes o rastreamento de cancer de pulmao, 180 terdo um resultado falso-
positivo, necessitando fazer um novo exame de imagem, e 13 delas precisardo fazer uma bidpsia
para descartar o cancer. Das mil pessoas, 41 terdo o cancer confirmado, sendo que quatro poderdo
ser canceres que ndo causariam danos a vida (sobrediagnostico), e trés pessoas terdo a vida salva
pelo rastreamento.

Individuos submetidos ao rastreamento com tomografia de baixa dose tém nédulos
pulmonares ndo calcificados detectados em cerca de 15 a 20% dos casos. No entanto, o National
Lung Screening Trial relata que apenas um em cada 20 nédulos detectados é realmente cancer
de pulmao. Isso tem gerado diferentes protocolos clinicos sobre a conduta para esses pacientes,
variando de espera vigilante e monitoramento até biépsia por agulha e resseccdo pulmonar
(WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020).

Além disso, uma das preocupagdes, na avaliagdo de uma possivel implementacao desse
rastreamento no Brasil, é o aumento da probabilidade de resultados falsos-positivos em funcdo
da alta prevaléncia de tuberculose, gerando imagens radiolégicas que criam dificuldades no
diagnostico diferencial (SANTOS et al., 2016). Assim, até o momento, nao ha uma recomendacao
oficial do INCA sobre essa modalidade de rastreamento.

Ressalta-se que, independentemente dos resultados desses ensaios clinicos, a estratégia
mais eficaz de controle do cancer de pulmao continua sendo a prevencdo primdria com as agdes
de controle do tabagismo, como a prevencao da iniciagdo e a promocao da cessagdo em fumantes
atuais.
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SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

As estratégias para diagnéstico precoce tendem a ser menos eficazes nesse cancer em
virtude de seu pior prognoéstico e evolugdo rapida. O diagndstico precoce desse tipo de cancer é
possivel em apenas parte dos casos, pois a maioria dos pacientes s6 apresenta sinais e sintomas em
fases mais avancadas da doenga. Os sinais e sintomas mais comuns e que devem ser investigados
sao (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2015; NATIONAL
HEALTH SERVICE, 2020):

* Hemoptise.

* Tosse, rouquiddo persistentes por mais de duas a trés semanas.
* Dor toracica.

* Dispneia.

* Astenia e perda de peso sem causa aparente.

* Pneumonias de repetigdo.
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GLOSSARIO

Acuriacia - auséncia relativa de erro na estimativa de um pardmetro. Grau em que uma medida
representa o valor verdadeiro do efeito medido.

Adenocarcinoma - tumor maligno que se origina de tecido epitelial glandular.

Bi6psia - retirada de fragmento de tecido por intervengdo cirdrgica ou por agulha para exame
microscépico, com a finalidade de estabelecer diagndstico morfolégico do tumor.

Carcinogénese ou oncogénese - processo no qual as células normais se transformam em células
cancerigenas, ou seja, processo de formacao do cancer. E composto de trés fases: iniciacao,
promocgao e progressao.

Carcinoma - neoplasia maligna de origem epitelial.

Ceratose actinica ou queratose actinica - neoplasia benigna da pele com potencial de
transformacado para um tipo de cancer de pele (carcinoma de células escamosas). Desenvolve-se

nas areas da pele expostas ao sol, pois é induzida principalmente pela radiacdo UV e constitui
marcador de exposicdo solar cronica.

Demandas sanitarias - demandas relativas a conservagao da satide publica ou individual.
Displasias - desenvolvimento ou crescimento anormal de um tecido ou 6rgao.

Efetividade - medida dos resultados ou consequéncias decorrentes de uma tecnologia sanitéria,
quando utilizada em situagdes reais ou habituais de uso.

Eficacia - medida dos resultados ou consequéncias decorrentes de uma tecnologia sanitéria,
quando utilizada em situacdes ideais ou experimentais.

Epidermolise bolhosa - doenga hereditéria rara, caracterizada por bolhas na pele e na mucosa oral.

Eritroplasia - lesdo vermelha, assintomadtica, de etiologia desconhecida, que ndo pode ser
caracterizada nem clinica nem patologicamente como nenhuma outra entidade.

Fibrose submucosa - condigdo cronica e progressiva, caracteristicamente vista na cavidade
oral, mas que, ocasionalmente, pode se estender para faringe e esdfago. Caracteriza-se por uma
rigidez na mucosa de intensidade variada, causada por uma modificacdo fibroeléstica do tecido
conjuntivo superficial.

Incidéncia - nimero de ocorréncias de uma doenca ou grupo de doengas em uma populacdo
definida, durante um intervalo de tempo especifico.

Indolente - comportamento de um tumor que cresce de forma lenta, indolor, podendo ndo causar
dano e nem necessitar de tratamento.

Laténcia - periodo, na evolugdo clinica de uma doenga, no qual ndo ha presenca de sinais e
sintomas, apesar de o hospedeiro apresentar o agravo.

Lesao endofitica - lesdo invasiva com uma area central ulcerada e borda circundante enrolada de
mucosa normal, vermelha ou branca.

Lesao exofitica - formacdo de uma massa fungiforme, papular ou verrucosa, cuja cor pode variar
de normal, vermelha ou branca, com superficie geralmente ulcerada e/ou um tumor duro a
palpacdo que se desenvolve ou esta do lado externo de um 6rgao.

Leucoplasia oral - lesdao branca, ndo destacdvel, assintomaética, de etiologia desconhecida, que
nao pode ser caracterizada nem clinica nem patologicamente como nenhuma outra entidade.
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Liquen plano - doenga inflamatéria cronica que afeta as mucosas. As lesdes orais comecam com
pequenas papulas que logo se combinam até formarem placas rugosas e descamativas.

Lapus eritematoso - condi¢ao autoimune de etiologia desconhecida. As lesdes orais apresentam-
se como pequenas placas brancas queratinizadas com bordas elevadas, estrias brancas e
telangiectasia.

Nevos displasicos - pequenas manchas marrons regulares na pele, salientes ou nao. Sdo
popularmente conhecidos por pintas e sinais.

Peroxidade - grupo de enzimas que oxidam substancias organicas.

Polipose adenomatosa familiar - condicdo genética que causa a formacao de madaltiplos
polipos no intestino grosso, que aparecem durante adolescéncia ou no comeco da vida adulta.

Prevaléncia - nimero ou proporc¢ao de pessoas portadoras de um evento em um determinado
momento (soma dos casos novos e casos antigos).

Queilite actinica - condicdo potencialmente maligna que acomete principalmente o labio inferior.
Caracteriza-se por areas palidas com perda do vermelhdo do labio. Essa condigdo é especialmente
prevalente em inividuos de pele clara.

Sindrome de Lynch - doenca decorrente de uma alteracdo genética que aumenta o risco de
desenvolvimento de tumores no célon e noreto. Além disso, pode aumentar também a predisposigao
ao cancer de intestino delgado, endométrio, estbmago, ovarios, vias urindrias e mama.

Sobrevida - prolongamento da vida apés um determinado evento. Tempo transcorrido entre o
diagnoéstico de cancer e o 6bito do paciente em razao desse cancer.

Stage shift - estratégia que contribui para a reducdo do estagio de apresentacdo do cancer no
momento de seu diagndstico.

Taxa de mortalidade especifica - niimero de 6bitos causados por determinado agravo especifico,
divididos pela populacdo exposta, em um determinado periodo e uma determinada area
geografica.

Taxa de mortalidade geral - ntimero de 6bitos dividido pela populacdo em um determinado
periodo e uma determinada &rea geografica.

Telangiectasias - vasos muito finos existentes na superficie da pele.

Xeroderma pigmentoso - doenga neurocutanea. Observam-se atrofia epitelial e hiperpigmentacdo
na pele, inclusive nos labios.

Zona de transformagao - regiao do colo uterino onde o epitélio colunar foi e/ou estd sendo
substituido pelo novo epitélio escamoso metaplésico.
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