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RESUMO

A pesquisa de sangue oculto nas fezes tem um papel importante na detecgio
precoce de doencas gastrointestinais. Dentre estas, destaca-se o cincer
colo-retal, que detectado em seu estdgio inicial, tem melhor progndstico e
menor taxa de mortalidade a ele associada. Ainda hoje, a metodologia mais
utilizada para esta pesquisa é o método colorimétrico. Esta técnica requer a
prescricao prévia de dietas prolongadas. Mais recentemente, incorporou-se
um novo método baseado na pesquisa imunoquimica com uso de anticorpos
monoclonais especificos para hemoglobina humana. Esse teste facilita a
preparacio do paciente para a realizacio do exame, apresenta alta sensibilidade
e especificidade, reduzindo os resultados falso-positivos, e desta forma,
contribuindo significativamente para melhoria dos resultados no diagnéstico
das doencas colo-retais.

Descritores: Sangue oculto, cincer de colo-retal, métodos.
ABSTRACT

The fecal occult blood testing has an important role in early detection of
gastrointestinal diseases. Among these, stands out colorectal cancer, which found
in its early stages, has a better prognosis and lower mortality rate associated with
it. Even today, the methodology being used for this research is the colorimetric
method. This technique requires a prior prescription diet prolonged. More
recently, he joined a new method based on research immunochemistry with
monoclonal antibodies specific for human hemoglobin. This test facilitates the
preparation of the patient for the examination, high sensitivity and specificity,
reducing false-positive results and thus contributing significantly to improved
performance in the diagnosis of colorectal diseases.

Descriptors: Occult blood, colorectal cancer, methods.
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INTRODUGAO

A pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSO), utilizada desde 1864, ¢ um
importante critério na investigacdo de doencas colo-retais que cursam com perda
oculta de sangue nas fezes, principalmente no rastreamento de cincer colo-retal
(CCR) em pacientes sem fatores de risco, sendo mulheres ¢ homens igualmente
afetados. E um exame recomendado especialmente para individuos com faixa etdria
igual ou superior a 50 anos. > 11-25

O céncer colo-retal estd relacionado com tumores que atingem o intestino
grosso (c6lon e reto). @

O envelhecimento também contribui para o aumento da
suscetibilidade a transformacgao maligna devido a mudancgas que este
pode ocasionar nas células, associados a esses fatores de risco citados
acima. (17)

Esses fatores, envolvidos na etiologia do cincer colo-retal, tém origem
genética, ambiental, dietética ou por predisposicio a certas doengas. Entre os
fatores dietéticos, destacam-se principalmente as alimentagdes ricas em gorduras,
devido a alta produgao de 4cidos biliares, provenientes do seu metabolismo, que sao
mutagénicos e citotdxicos. Outro fator que pode levar a um maior contato desses
agentes com a mucosa intestinal é uma dieta pobre em fibras. (2. 26,27.28)

Entre os ambientais, destacam-se fatores ocupacionais como inalacio de
pé, exposicao a fumaga, ocupagio industrial, e radioterapia. A predisposi¢ao as
doengas genéticas como HNPCC (Cancer Colo-retal Hereditdrio Nao-Polipose),
doenga inflamatéria intestinal, pélipos ademonatosos e o tabagismo, aumentam as
chances do desenvolvimento do CCR. (2.29)

O clncer colo-retal é o quinto cAncer mais diagnosticado no Brasil,
sendo a quarta causa mais importante de mortes por cancer no pais. (14) No Brasil,
anualmente cerca de cem mil individuos vao a ébito, com um pequeno aumento da
prevaléncia no sexo masculino. (6) Em 2008, o INCA relatou a incidéncia de colo-
retal de 13 casos novos a cada 100 mil homens e 15 para cada 100 mil mulheres,
ocupando a quarta posi¢io na regido Sul do pais. (30)

Os pacientes sem fatores de risco, com idade igual ou superior a 50 anos,
sao enquadrados na populagio de baixo risco. Em contrapartida, pacientes com
histérico familiar de CCR em um ou mais parentes de primeiro grau, histéria
pessoal de pélipo maior do que um centimetro ou mdltiplos pdlipos de qualquer
tamanho, podem ser classificados como de Risco Moderado. Por tltimo, individuos
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com histéria familiar de CCR hereditdrio na forma de polipose adenomatosa
familiar, (HNPCC) ou com diagnéstico de doenca inflamatéria intestinal na forma
da pancolite, cujo risco é pelo menos duas vezes maior de desenvolvimento de
cancer do que aqueles sem histéria familiar, sao classificados como de Alto Risco
para desenvolver CCR. (7-31)

O clAncer colo-retal é uma doenca de cardter cronica e insidiosa,
sendo de fundamental importincia a procura de métodos que permitam o seu
diagnostico precoce. O rastreamento permite tanto a prevengao primdria (pélipos
adenomatosos), quanto a prevengao secunddria (lesdes malignas). (25) Portanto,
na prevenglo e detecgao precoce do CCR destaca-se a pesquisa de sangue oculto
nas fezes. Os individuos que apresentam pesquisa positiva devem ser submetidos a
colonoscopia para confirmagio com bidpsia e segmento médico. (25)

METODOLOGIA

Este trabalho se baseia na revisao bibliogrifica da literatura cientifica
pertinente aos métodos de detec¢io de sangue oculto nas fezes como prevengao
primdria e detecgao precoce das doengas colo-retais.

De acordo com MACEDO (1987) “a pesquisa bibliogrifica é entendida
como o planejamento global-inicial de qualquer trabalho de pesquisa, o qual envolve
uma série de procedimentos metodolégicos, configurados em etapas de trabalho”.
Para SEVERINO (2002) o préximo passo da interpretagao ¢ a critica. “O que se
pretende durante a leitura analitica é a formulagao de um juizo critico, de uma
tomada de posicdo, enfim, de uma avaliagio cujos critérios devem ser delimitados
pela prépria natureza do texto lido”.

A bibliografia, segundo MANZO (1971), oferece meios para definir,
problemas ji conhecidos, como também explorar novas dreas onde os problemas
nio se cristalizaram suficientemente”.

DESCRICAO DAS TECNICAS

Para realizagdo do PSO, de um modo geral, é empregado o método
imunoquimico e/ou o método do gudiaco e suas modificacoes, cujo fundamento
baseia-se na detec¢ao da hemoglobina nas fezes, ou seja, através dos efeitos cataliticos
dos compostos do heme sobre a oxidagao de substincias orginicas.
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CUIDADOS PREVIOS AO EXAME

Devido ao fato do teste ser baseado na rea¢io com a atividade da heme
peroxidase, faz com que o teste possa ter reagao positiva com outras peroxidases nas
fezes, presentes em certos alimentos ou medicamentos. Portanto, deve-se fazer uma
dieta especial e rigorosa com restrigoes antes da coleta da amostra. (1)

O paciente deve fazer uma dieta especifica por 3 a 4 dias antes de realizar
o exame, niao podendo ingerir carne vermelha, certas frutas como banana, melio;
hortaligas como rabanete, nabo, brécolis, couve-flor, espinafre, tomate. Restringe-se
igualmente o uso de medicamentos como corticosterdides, quimioterdpicos, aspirina,
antiinflamatérios nao hormonais e suplementos alimentares contendo ferro, ou altas
doses de vitamina C, por apresentarem o potencial de provocar pequenas perdas
sanguineas do trato gastroinstestinal superior, e também nao deve ser coletadaamostra
durante ou dentro de trés dias de um periodo menstrual. (.24 Bebidas alcodlicas
devem ser descontinuados nos sete dias que antecedem a colheita da amostra. Caso
os pacientes nio sigam as orientagoes corretamente, ou os procedimentos adequados
para o preparo dos pacientes forem incorretamente informados, a probabilidade de
resultados falso-positivos aumenta consideravelmente. ®

REACAO DO GUAIACO

O exame baseia-se na reagio do gudiaco, que tem como principio a
atividade pseudoperoxidase da hemoglobina, liberando o oxigénio do peréxido de
hidrogénio do heme , que por sua vez catalisa a oxidagao dos compostos fenélicos
presentes no gudiaco (incolor) resultando na formagao de quinona colorida (azul), e
devido a isso, também chamado de método colorimétrico. 8) O gudiaco é extraido
da planta Guaiacum officinale. ()

A técnica consiste em colocar uma quantidade pequena de fezes sobre um
pedaco de papel de filtro, adicionando duas gotas de dcido acético glacial, duas
gotas de uma solu¢ao recém-preparada de dlcool etilico saturada com goma-gudiaco
em pé e duas gotas de peréxido de hidrogénio a 3%. Apds misturar bem com
um bastao, observa-se a cor imediatamente e ao fim de cinco minutos. Ao mesmo
tempo acrescenta-se aos reagentes sobre o papel filtro uma gota de sangue a pequena
quantidade de fezes, utilizados como controle positivo. 15

A positividade da reagao ¢ considerada quando uma coloragio azulada ¢é
desenvolvida imediatamente. Uma coloragio esverdeada ou auséncia de mudanga
de cor ¢ indicativa de reagao negativa.
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TESTE DE HAEMOCULT

Em 1967, David H. Greegor, utilizou pela primeira vez na Alemanha para
o estudo de rastreamento de pesquisa de sangue oculto nas fezes, uma modificagao
da técnica do teste do gudiaco, em uma populagio de homens e mulheres, com
idades superiores a 45 anos, denominando esta técnica como teste de Haemocult.
(16)

O Teste de Haemocult baseia-se na coleta de trés amostras de fezes que sao
espalhadas em uma camada fina na parte da frente de um envelope para teste, no qual
serdo aplicadas duas gotas de solugdo (resina do gudiaco) para revelagio. Caso o teste
apresente resultado positivo, apés 30 segundos haverd uma coloragio azul a qual
provem da conversao do gudiaco incolor pela a¢io da atividade pseudoperoxidase
na presen¢a de um desenvolvedor presente no envelope que contém peréxido de
hidrogénio. Caso seja negativo nao haverd mudanca de coloragao. (19

TESTE HEXAGON OBSCREEN

Pode-se citar outro método que utiliza o gudiaco modificado, de acordo com
Greegor semelhante ao Teste de Haemocult, chamado de HEXAGON OBScreen.
Esse método é composto de um papel impregnado com gudiaco emoldurado por um
cartdo grosso que permite a aplicacao de amostras de um lado e o desenvolvimento
e interpretagio de outro lado. Quando uma amostra fecal contendo sangue oculto é
aplicada no papel teste, o contato ¢ feito entre a hemoglobina e o gudiaco. A reagao
da pseudoperoxidade ocorrerd apds 30 segundos com a formagio do cromatégeno
azul. ®

REAGCAO DA BENZIDINA

A reacdo da benzidina, também conhecido como Adler-Ascarelli, baseia-
se na atividade de peroxidase do sangue que decompde o peréxido de hidrogénio,
liberando o oxigénio que por sua vez oxida a benzidina, alterando sua estrutura,
fendmeno que é perceptivel, sob o ponto de vista experimental, com o aparecimento
da coloragio azul da solugio. (20)

A técnica consiste em espalhar pequena quantidade de fezes sobre o papel
de filtro limpo e colocar duas gotas de dgua oxigenada sobre o esfregaco. Adicionar
duas gotas de solu¢io de benzidina. Observar a cor imediatamente. (15)

Se nao houver mudanca de cor, a reagdo é negativa. Cor esverdeada-azulada
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é reagdo fracamente positiva, sendo a cor azul intensa indicativo de reagao positiva.
REACAO DE MEYER-JOHANNESSEN

Esse método consiste na redugao da fenolftaleina pelo zinco para
anidrido ftalico, que é oxidado pelo oxigénio liberado da 4gua oxigenada pelo sangue,
transformando-se de novo em fenolftaleina. Tem-se uma coloracio vermelha pelo
fato do meio ser alcalino. (1%

Coloca-se 5 ml de uma diluigao de fezes préximo a 5% em um tubo de
ensaio e adiciona 0,5 a 1,0 ml do reativo de Meyer-Johannessen , em seguida, duas a
quatro gotas de dgua oxigenada. Caso haja presenga de sangue, surge uma coloragio
vermelha imediatamente. As diferentes variacoes da colorag¢io avermelhada sao
classificadas em positivas de uma a quatro cruzes. (1:15)

Os testes citados acima requerem dieta especial antes do exame feita pelo
paciente, jd descrita anteriormente.

METODO IMUNOQUIMICO

Esse método é um teste imunoensaio cromatogrifico utilizando dois
anticorpos monoclonais para a detec¢io da hemoglobina humana nas fezes.
Na presenca de um conjugado de ouro coloidal-anticorpo monoclonal anti-
hemoglobina humana, é colocada a amostra, que se move cromatograficamente na
membrana por agao capilar. Caso haja presenga de hemoglobina na amostra, ocorre
uma ligacdo com o conjugado e o aparecimento de uma linha colorida na regiao
onde estd imobilizado o anticorpo anti-hemoglobina, indicando um resultado
positivo. Como a mistura continua a migrar na membrana, forma-se uma segunda
linha colorida onde estd aplicado o anticorpo de controle, que significa que o teste
se processou adequadamente. (32:33,34.35.36)

Este é o inico método no qual sio dispensados os cuidados e preparativos
dos pacientes, citados como essenciais para todas as demais técnicas citadas. Pelo
fato de utilizar anticorpos criados contra a molécula de globina da hemoglobina
humana, esse teste detecta a presenca intacta de hemoglobina humana ou os
produtos da sua degradagdo precoce. Eles evitam a interferéncia de compostos que
sao conhecidos por afetar os testes de sangue oculto.

A técnica consiste na introducio de um bastio com amostra fecal em um
tubo de preparo contendo solugao tampio . Como o sangue se distribuir de forma
irregular, e nio homogénea nas fezes, necessita-se a coleta aleatéria em pelo menos 3

Cadernos da Escola de Saude, Curitiba, 03: 1-11, 2010
ISSN 1984 - 7041



Jefferson Celli Honério
Maria Regina Pinheiro Tizzot

regioes diferentes da amostra. Apés homogeneizar a amostra com a solugio tampao,
aplica-se sobre a membrana capilar onde se encontra imobilizado os anticorpos
monoclonais anti-hemoglobina humana . A leitura é feita apds 5 minutos. A
formagao de uma linha vermelha na posi¢ao de controle (C) e outra linha na posigao
de teste (T), indica resultado positivo. 36:37)

DISCUSSAO

O cancer, em geral, é considerado um problema de satide publica de
dimensées nacionais. 7)

De acordo com os estudos citados, existem vdrios métodos que podem ser
utilizados para pesquisa de sangue oculto nas fezes. Assim sendo, destaca-se aquele
que facilita a adesao e com resultados mais confidveis, devido a auséncia de restrigao
em relagdo a dieta e por apresentar menores indices de resultados falsos positivos.

O teste de imunoquimica garante uma maior adesdo, confiabilidade
e conformidade ao rastreio do CRC do que os demais testes e essa diferenca ¢é
independente do prestador de teste. Os testes colorimétricos apresentaram maior
variabilidade entre centros de prevaléncia de exames, especialmente o teste de
gudiaco, devido a falta de clareza por parte do paciente em relagao a dieta, que é um
fator interferente quanto a confiabilidade dos resultados desse exame. O sucesso de
implementagio de um programa de rastreio exige um periodo de padronizacao do
teste de leitura em para evitar a sobrecarga de trabalho inesperado para os servigos
de colonoscopia. 39
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