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Resumo

Borges LV. Comparagéo entre testes quimico (o-toluidina) e imunoquimico
de pesquisa de sangue oculto nas fezes e correlagdo com os achados
colonoscopicos [Dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo; 2013.

Introducao: O sangramento colorretal € considerado um sinal de alarme e
nao deve ser ignorado. A perda de sangue pode nao ser identificada pelo
paciente, o que caracteriza a presenga de sangue oculto. Este diagnostico
pode ser confirmado por testes de Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes
(PSOF), através de métodos quimicos ou imunoquimicos de identificagao da
hemoglobina. O resultado positivo de um teste de PSOF requer investigagao
complementar com colonoscopia, exame invasivo, de alto custo e que exige
preparo intestinal. Justifica-se, portanto, a aplicagcdo de um teste diagndstico
mais sensivel e especifico. No presente estudo, foram avaliados quatro
diferentes testes de PSOF em 176 pacientes submetidos a colonoscopia e
seus resultados foram comparados. Objetivos: 1) avaliar o grau de
concordancia entre os testes de PSOF e a colonoscopia. 2) avaliar a
sensibilidade, a especificidade e os valores de predi¢cao dos testes quimico e
imunoquimico de PSOF, em pacientes submetidos a colonoscopia.
Métodos: Pacientes com indicagdo de realizar colonoscopia foram
submetidos também a PSOF pelo método quimico (o-toluidina) e pelo
método imunoquimico, empregando trés kits comerciais disponiveis no
mercado. Os pacientes foram avaliados quanto a indicagdo do exame
colonoscopico, resultado da colonoscopia e uso de alimentos e
medicamentos que pudessem interferir no resultado dos testes fecais.
Fundamentado nos achados endoscopicos, a colonoscopia foi categorizada
em positiva ou negativa, de acordo com a possivel fonte de sangramento
colorretal. O grau de concordancia entre os testes de PSOF foi avaliado pelo
indice Kappa. Resultados: Dos 176 pacientes, houve predominio do sexo
feminino (64,8%), com média de idade de 55,5 anos. As indicagdes clinicas
mais frequentes para realizacdo de colonoscopia foram alteragdo do habito
intestinal, doenca inflamatdria intestinal, dor abdominal e anemia. Os
principais achados foram pélipos < 1 cm, doenga diverticular ndo complicada
do célon e exame normal. Quarenta e quatro (25%) colonoscopias foram
categorizadas como positivas quanto a fonte de sangramento colorretal.
Observou-se concordancia (p<0,05) entre todos os testes avaliados e a
colonoscopia. O teste da o-toluidina apresentou concordancia pobre (Kappa
0,03), enquanto os demais testes apresentaram concordancia moderada
(Kappa entre 0,43-0,48). O teste da o-toluidina revelou menor sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo em
comparagdo aos testes imunoquimicos. Conclusdes: Os testes
imunoquimicos apresentaram melhores indices de concordancia com a
colonoscopia, quando comparados ao teste da o-toluidina. Os testes
imunoquimicos revelaram maior sensibilidade, especificidade e valores de
predicao na detecgao de sangramento colorretal.
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Abstract

Borges LV. Comparison between chemical (toluidine) and immunochemical
faecal occult blood tests and correlation with the colonoscopic findings.
[Dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo; 2013.

Introduction: Colorectal bleeding is considered an alarm sign and should not
be ignored. Blood loss can not be identified by the patient, which
characterizes the presence of occult blood. This diagnosis can be confirmed
by Faecal Occult Blood Testing (FOBT), through chemical or
immunochemical methods. The positive outcome of a test requires
complementary research FOBT with colonoscopy, an examination of
invasive, costly and requires bowel preparation. It is justifiable, therefore, the
application of diagnostic tests with better sensitivity and specificity. In the
present study, we evaluated four different tests of PSOF in 176 patients
undergoing colonoscopy and their results were compared. Objectives: 1)
evaluate the degree of concordance between the PSOF tests and
colonoscopy 2) assess the sensitivity, the specificity and the prediction
values of the chemical and immunochemical FOBTS, in patients undergoing
colonoscopy. Methods: Patients with indication of perform colonoscopy were
subjected also to FOBT by the chemical method (toluidine test) and by the
immunochemical method employing three commercial kits available in the
market. Patients were evaluated regarding the indication of the colonoscopic
examination, colonoscopy result, and use of foods and drugs that could
interfere in the results of the faecal tests. Based on the endoscopic findings,
the colonoscopy was rated as positive or negative, according to the possible
colorectal bleeding source. The degree of accordance between FOBTs was
evaluated by the Kappa index. Results: Among the 176 patients, there was a
predominance of female gender (64.8%) with an average age of 55.5 years
old. The most frequent clinical indication for colonoscopy were bowel habit
changes, inflammatory bowel disease, abdominal pain and anemia. The main
findings of colonoscopy were polyps <1 cm, uncomplicated colonic
diverticular disease and normal exam. Forty-four (25%) colonoscopies were
categorized as positive as to the possible source of colorectal bleeding.
There was agreement (p<0.05) between all tests evaluated and the
colonoscopy. The toluidine test presented poor accordance (Kappa 0.03),
while the others showed moderate concordance (Kappa 0.43-0.48). The
toluidine test showed less sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value compared to immunochemical tests. Conclusions:
Immunochemical tests showed the best indexes of agreement with
colonoscopy, when compared to the toluidine test. The immunochemical
tests have shown greater sensitivity, specificity and predictive values in
detecting colorectal bleeding.
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1. INTRODUGAO

1.1 Sangramento do trato digestério e metabolismo da hemoglobina

Considera-se fisiolégica a perda de 0,5 a 1,5 mL de sangue por dia
pelo trato gastrointestinal (TGI), o que equivale a até 2 mg de hemoglobina
por grama de fezes." A presenca de hemoglobina nas fezes acima desse
nivel, por outro lado, ndo € normal e a sua detecgdo indica sangramento
oriundo do TGI.

O sangramento digestivo com volume maior que 150 mL exterioriza-
se através de melena ou hematoquezia e habitualmente é percebido pelo
paciente.*® Sangramento de menor volume, a depender da localizagéo
anatbmica, do tempo de transito intestinal, do metabolismo intraluminal da
hemoglobina e da sua regularidade pode ou néo ser identificado nas
fezes. Sangramento que nao altera a coloragdo das fezes e passa
despercebido, tanto para o paciente quanto para o médico, caracteriza a
presengca de sangue oculto, que pode ser diagnosticada pelas
manifestacbes da anemia por deficiéncia de ferro, ou, pela pesquisa de

sangue oculto nas fezes (PSOF).”

Os testes que pesquisam sangue oculto nas fezes foram idealizados
para rastreamento do cancer colorretal (CCR), mas podem detectar
sangramentos por outras causas e provenientes de outras porgdes do trato

digestivo.

Para a identificacdo de sangue nas fezes, existem os testes

quimicos e imunoquimicos de pesquisa de sangue oculto.

e Testes quimicos de PSOF baseados no guaiaco: detectam a fragao
heme da hemoglobina;



e Testes quimicos de PSOF baseados na heme-porfirina: detectam o

heme e a porfirina derivada da quebra de fragdo heme da hemoglobina;

e Testes imunoquimicos de PSOF: detectam a fragdo globina da

hemoglobina.

A compreensdo do metabolismo gastrointestinal da hemoglobina
auxilia no entendimento das limitagdes e aplicagcdes praticas dos diferentes
métodos de PSOF (Figura 1). A hemoglobina é clivada nas fragdes heme e
globina por agdo das proteases gastrica e/ou pancreatica no TGI superior.
Uma pequena quantidade do heme é absorvida no intestino delgado e a
fracdo n&o absorvida é convertida em porfirina e ferro nesse mesmo
segmento do trato digestério ou por acdo das bactérias do célon. A globina
€ igualmente digerida no TGI superior por agdo da pepsina gastrica e das
proteases, mas, também ¢é metabolizada no cdlon por intermédio das

bactérias.®

Locais de sangramento TGI Probabilidade de detecgiao PSOF

L

porfiring, harme
parcialmearts
degradado, globina
degradada

porfirina, hema
parcialmants degradado,
globina parcialments
degradada

heme intacto,
globina intacta

guaiacn hama- imunoquimico
porfirina

Figura 1 — Locais de sangramento do trato gastrointestinal, metabolismo intraluminal
da hemoglobina e acurécia dos testes de PSOF. Fonte: Rockey, 1999.2



Os testes baseados no guaiaco séo preferidos na detecgao de lesdes
maiores e de localizagdo mais distal, entretanto, podem identificar também o
heme proveniente do TGI superior.9 Os testes imunoquimicos, por utilizarem
anticorpos contra epitopos da globina, ndo s&do capazes de identificar
sangue do TGI alto, uma vez que essa proteina desaparece apos agao
enzimatica. Esses testes detectam sangramento de origem célica, em
quantidade tado pequena quanto 0,3 mL de sangue adicionado as fezes."” As

lesGes do colon esquerdo sdo melhor identificadas que as do colon direito."”

1.2 Importancia dos testes de PSOF

O sangramento do TGI, independente da forma de apresentagéo é
sempre um sinal de alarme e ndo deve ser ignorado. No diagndstico
diferencial as causas mais frequentes incluem: CCR, esofagite, ulcera
péptica, gastrite, doencga inflamatéria intestinal (Dll), angiectasia, gastropatia
hipertensiva portal, doencga diverticular, doencga celiaca e ectasia vascular
antral. Causas menos comuns como canceres gastroesofagicos, hemossuco
pancreatico, hemobilia, fistula aortoentérica, endometriose e infeccbes

também devem ser consideradas.’?

Especial atencdo deve ser dispensada ao CCR por se tratar de
doencga frequente e letal. O cancer do colon e reto configura-se como o
terceiro tipo de cancer mais comum entre os homens e segundo mais
frequente entre as mulheres. Cerca de 60% dos casos de CCR ocorrem em
regides mais desenvolvidas. Para o Brasil, no ano de 2012, esperam-se
mais de 30 mil casos novos de cancer de colon e reto. Esse valor
corresponde a um risco estimado de 15 a 16 casos novos a cada 100 mil

pessoas.’®

Infelizmente, na maioria dos casos, quando os sintomas do CCR

manifestam-se, a doenga encontra-se em estadiamento avangado, com



baixas taxas de cura e grande desembolso de recursos para o tratamento. O
prognostico desta enfermidade é promissor se o diagnostico for realizado na
fase inicial. A sobrevida do CCR precoce pode atingir até 90% em cinco
anos. Quando a doenga apresenta comprometimento loco-regional a
sobrevida cai para 68% e nos casos com metastase a distancia, reduz-se a

apenas 10% em cinco anos.™

Os programas de rastreamento populacional de médio risco para
CCR tém sido fortemente recomendados pelas organizagbes de saude de

varios paises.”™ "

com objetivo de diminuir a mortalidade através da maior
detecgdo de formas precoces da doenga.' A maioria dos programas de
rastreamento sao direcionados para detecgdo de CCR invasivo e adenomas
avangados, estes ultimos definidos como pélipos = 10 mm ou com alto grau

de displasia ou componente viloso & histologia.™

As estratégias de triagem variam entre os paises onde s&o
aplicadas, mas invariavelmente incluem testes de PSOF, exames de
endoscopia digestiva baixa (retossigmoidoscopia e/ou colonoscopia) e

exames de imagem.'®®%!

O racional da aplicacédo dos testes de PSOF para rastreio deve-se a
expectativa do CCR e do adenoma avangado evoluirem com sangramento.
Estudos clinicos randomizados demonstraram que os testes de PSOF
baseados no guaiaco, como método de rastreamento para o CCR,
comprovadamente reduziram a mortalidade por esse tipo de neoplasia.?*?°
Nenhum método imunoquimico foi testado em ensaio clinico randomizado,

cujo desfecho fosse a reducdo da mortalidade pelo CCR."®



1.3 Métodos laboratoriais para PSOF

1.3.1 Testes quimicos de PSOF
a) Testes baseados no guaiaco

O teste do guaiaco baseia-se na atividade pseudoperoxidase que a
porcdo heme da hemoglobina exerce. Tal atividade converte o guaiaco,
inicialmente incolor, em uma cor azul ou azul esverdeada, desde que na
presenca de um doador de oxigénio como o peréxido de hidrogénio.8 Esta

reagcao quimica torna-se visivel se sangue estiver presente nas fezes.

A probabilidade do teste baseado no guaiaco ser positivo é
proporcional a quantidade de heme, que depende da localizacdo e do
tamanho da lesdo sangrante.?®?’ Muitas variaveis influenciam o resultado
do teste do guaiaco, inclusive fatores dietéticos e medicamentosos. Alguns
alimentos contém peroxidase e podem tornar positivo o teste, mesmo na
auséncia de sangramento. Citamos como exemplos as carnes vermelhas
(pela presenca de mioglobina e hemoglobina) e algumas verduras e
legumes como rabanete, nabo, tomate, couve-flor e brécolis.?®
Medicamentos contendo salicilatos, antiinflamatérios nao esteroidais e
anticoagulantes orais também aumentam as taxas de resultados falso-
positivos.?® A vitamina C em altas doses, por outro lado, pode suprimir a
atividade da pseudoperoxidase e resultar em exame falso—negativo.a0

Diante da interferéncia da dieta e de alguns medicamentos na
acuracia dos testes de PSOF baseados no guaiaco, justifica-se a orientagao
de preparo especifico para realizar este exame. A restricao dietética foi
inicialmente sugerida por Greegor®', em 1971, entretanto, uma metanalise
acerca dessa limitacdo durante a PSOF baseada no guaiaco néo
demonstrou taxas diferentes de positividade entre pacientes que seguiram

uma dieta restritiva e aqueles que nao seguiram semelhante restrigélo.28

Este método de PSOF apresenta como vantagens: baixo custo,
facilidade de execucéao e estabilidade dos reagentes usados, mantendo as

amostras vidveis a temperatura ambiente.*



b) Testes baseados na heme-porfirina

O teste de heme-porfirina, HemoQuant (Mayo Medical Laboratories,
Rochester, Minnesota), mede espectrofluorimetricamente a porfirina,
fornecendo a quantidade exata de hemoglobina presente nas fezes. E
capaz de detectar sangue proveniente de qualquer segmento do TGlI,
sendo a melhor opgéao entre os testes de PSOF na identificagao das lesdes

sangrantes da porc&o superior.*?

As peroxidades presentes nos alimentos nao afetam esse tipo de

teste, com excegdo da hemoglobina ndo humana.?

A necessidade de processamento exclusivo em laboratério e as altas

taxas de falso-positivos tém limitado sua aplicacao clinica.

1.3.2 Testes imunoquimicos de PSOF

Os testes imunoquimicos, também chamados de testes imunoldgicos
ou de imunocromatografia de captura, usam anticorpos monoclonais e

policlonais direcionados aos epitopos da globina humana.®

O conceito de aplicar um método imunoquimico para pesquisar
sangue oculto nas fezes foi proposto na década de 1970 e a
comercializacdo dessa tecnologia comecou na década de 1980."®3* Uma
grande variedade de testes imunoquimicos sdo comercializados em todo o

mundo, alguns com resultados qualitativos, outros quantitativos.*®

O meétodo imunoldgico elimina a necessidade de dieta alimentar
antes da coleta e, também, nao sofre interferéncia de hemoglobinas de
outras espécies e de altas doses de vitamina C. O fato de dispensar a
restricdo alimentar melhora substancialmente a aderéncia ao programa de

rastreamento do CCR.*®

Como a globina é degradada por enzimas do TGl superior, os testes

imunoquimicos nao detectam o sangue oriundo desse segmento, sendo

por esse motivo, mais especificos para sangramentos célicos.?3?



As principais desvantagens dos testes imunologicos s&o: custo mais
elevado, se comparado aos quimicos e queda de rendimento caso o

material ndo permaneca refrigerado até sua analise.>*

Um dos primeiros estudos comparando os métodos quimico e
imunoquimico de PSOF encontrou maior sensibilidade (79% e 69%
respectivamente) e menor especificidade (87% e 94% respectivamente)
pelo teste quimico baseado no guaiaco.®® Apds varios outros estudos
semelhantes, uma revisdo sistematica reportou que todos os testes
imunoquimicos apresentaram maior sensibilidade na deteccdo de CCR e
adenomas avangados que o método quimico (Hemoccult Il ndo rehidratado),

porém, menor especificidade.?

1.4 Importancia da colonoscopia

O exame de colonoscopia € considerado “padrdo-ouro” na
propedéutica das afecges dos colons e reto.'® Esta indicado na avaliagdo
diagnostica dos sinais e sintomas relacionados as desordens do TGl, no
acompanhamento de doencas pré-existentes, no rastreamento do CCR e
nas intervencdes terapéuticas desses segmentos.39 E capaz de examinar
toda a mucosa, do 6stio apendicular a linha denteada, possibilitando a
realizacdo de biopsias e a resseccdo de pdlipos e de canceres precoces.®
Entretanto, trata-se de procedimento invasivo e que envolve riscos, 0s
quais podem estar relacionados ao preparo de célon ou a sedacgao, ou
ainda, serem inerentes ao exame.**** Além disso, tem alto custo e requer

preparo intestinal com dieta restritiva e espoliativa.***°



1.5 Justificativa do estudo

O resultado positivo de um teste de PSOF, apesar de ndo ser um
achado especifico de CCR ou lesao precursora, determina a necessidade
de investigagdo complementar. A colonoscopia, sempre que possivel, deve
ser a etapa seguinte de tal avaliagdo.'® Justifica-se, portanto, a
necessidade de oferecer testes de PSOF que sejam suficientemente
acurados, a fim de garantir a continuidade da investigacdo diagndstica

apenas aos pacientes com real indicag&o para tal.

Apesar de ndo existirem dados oficiais, acredita-se que atualmente,
muitos laboratérios brasileiros utilizem o teste quimico baseado no guaiaco
como principal ferramenta na PSOF.*®*" E possivel ainda, que muitos deles
facam uso da técnica in house ou técnica caseira, doravante denominada
teste da ortotoluidina (o-toluidina), onde os reagentes sdao manipulados no

proprio laboratorio.

Até recentemente, o unico método de PSOF padronizado para uso
no Laboratorio de Provas Funcionais do Aparelho Digestivo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP) era o teste da o-toluidina.

Desconhecia-se a aceitagao dos pacientes atendidos no HC-FMUSP
em armazenar as fezes coletadas em ambiente refrigerado até o momento
da entrega no laboratério, assim como era ignorada a viabilidade das

amostras transportadas pelos préprios, a temperatura ambiente.

Apesar de se tratar de tema extensamente abordado em varios
estudos, fazia-se necessaria a apreciagdo da aplicacdo dos testes

imunoquimicos de PSOF em nosso meio.



1.6 Objetivos

Os objetivos primarios do presente estudo foram:

1)

Avaliar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) do teste da o-
toluidina e dos testes imunoquimicos na detec¢cdo de sangue

oculto nas fezes de pacientes submetidos a colonoscopia;

Avaliar o grau de concordancia entre os testes de PSOF e a

colonoscopia.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Casuistica

Estudo transversal, observacional e prospectivo que avaliou

pacientes ambulatoriais submetidos a colonoscopia eletiva.

Entre dezembro de 2009 e setembro de 2012, pacientes acima de 14
anos, de ambos os géneros, com indicagdo de realizar colonoscopia no
Centro de Diagnostico em Gastroenterologia do Departamento de
Gastroenterologia, procedentes dos ambulatérios do HC-FMUSP, foram

convidados a participar da pesquisa.

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram colonoscopia e
PSOF. Para a PSOF foram utilizados os métodos quimico e imunoquimico,
o primeiro representado pelo teste da o-toluidina, e o segundo,
representado por trés kits comerciais disponiveis no mercado, a saber:
BioNexia® Hb/Hp Complex (Dima Diagnostika, Alemanha), Imuno Rapido
Sangue Oculto® (Wama Diagndstica, Brasil) e Feca-Cult One Step Teste®
(Alamar Tecno Cientifica LTDA, Brasil).

Critérios de inclusao:
a) Idade = 14 anos;

b) Indicacao de realizar colonoscopia.

Critérios de exclusao:
a) Relato de sangue evidente nas fezes nos ultimos sete dias;
b) Relato de hematuria nos ultimos sete dias;

c) Mulheres em periodo menstrual;
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d) Recusa em realizar o exame de colonoscopia;

e) Recusa em realizar a dieta como parte integrante do preparo para

a colonoscopia;
f) Recusa em coletar a amostra de fezes;

g) Doenca de base descompensada ou qualquer outra contraindicagao

a realizagao do exame endoscopico.

2.2 Metodologia

2.2.1 Selecgao e inclusado no estudo

No momento do agendamento da colonoscopia no Centro de
Diagndstico em Gastroenterologia, os pacientes que aceitaram participar
da pesquisa receberam orientacdes sobre o preparo de colon e a coleta da

amostra de fezes.

No dia da realizag&o da colonoscopia, os pacientes participantes que
trouxeram a amostra de fezes foram interrogados sobre as condi¢cbes de
coleta da amostra e armazenamento da mesma. Aqueles que haviam
executado adequadamente tais procedimentos, respondiam a uma

entrevista antes da colonoscopia.

Durante a entrevista os pacientes foram identificados através de
nome, género, idade, raga, registro geral, registro hospitalar, endereco
residencial e telefones de contato. Reuniram-se também informacdes sobre
indicagcbes da colonoscopia, uso de medicagdes e dieta nos trés dias que

antecederam o exame.

No que diz respeito a raga, os pacientes foram agrupados em

brancos, pretos, pardos e amarelos.

Quanto ao motivo da realizagdo do exame, foram consideradas as

seguintes indicagdes: antecedente familiar de CCR, antecedente pessoal
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de CCR, antecedente pessoal de pdlipos de célon, hemorragia digestiva
baixa, anemia, emagrecimento, diarreia crbnica, obstipacao, alteragcdo do
habito intestinal, dor abdominal, alteragdo de exame de imagem, check-up,

doencga de Crohn, retocolite ulcerativa e outras indicagdes.

Foi investigado o uso de antiagregante plaquetario, anticoagulante
oral, anti-inflamatério ndo hormonal, sulfato ferroso e vitamina C, nos trés

dias anteriores a colonoscopia.

Acerca da dieta, foi interrogado o uso de tomate, molho vermelho,
rabanete, beterraba, liquidos de cores fortes e carne vermelha nos dois

dias que antecederam o exame.

2.2.2 Coleta e armazenamento das fezes

As fezes foram coletadas sempre antes da ingestdo dos comprimidos
de Bisacodil, na véspera da colonoscopia.

Os pacientes foram orientados a evacuar em ambiente limpo e seco.
Posteriormente, retiravam uma amostra do bolo fecal, com o auxilio de uma

espatula.

A amostra fecal foi armazenada em frasco coletor universal, e este,
devidamente acondicionado em refrigerador até o momento do seu

transporte ao local da entrega.

O frasco coletor foi entregue no dia da realizagdo da colonoscopia,
no Centro de Diagnostico em Gastroenterologia, onde permanecia

armazenado em isopor refrigerado, até o encaminhamento para analise.

As amostras com intervalo superior a 24 horas entre a coleta e a

entrega do material foram desprezadas.

2.2.3 Preparo do célon

Os pacientes submeteram-se a dieta sem residuos nos dois dias que

antecediam a colonoscopia (véspera e antevéspera). Todos os pacientes
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foram orientados a nao ingerir verduras frescas ou cozidas, frutas,

alimentos sélidos, carnes, liquidos de cores fortes e leite.

Na véspera do exame fizeram uso de quatro comprimidos de
Bisacodil. No dia do exame mantiveram jejum alimentar e receberam

Manitol 20% e agua potavel via oral.

O aspecto das evacuacbes foi periodicamente monitorado pela
equipe da enfermagem e o preparo foi considerado adequado quando da

visualizagao de dejecbes liquidas, de coloragdo amarelo-claro, sem residuos.

2.2.4 Colonoscopia

Os exames de colonoscopia foram realizados no Centro de
Diagndstico em Gastroenterologia do Departamento de Gastroenterologia
do HC-FMUSP.

Os equipamentos utilizados foram videocolonoscépios modelos CF-
VL, CF-V2 e CF-H180, processadoras modelo CV-180 e fontes de luz
modelo CLV-180, todos da marca Olympus®.

Os exames foram feitos sob sedacdo consciente, utilizando
midazolam, fentanil e propofol e executados por médicos endoscopistas,

que desconheciam o resultado da PSOF.

A colonoscopia foi considerada completa quando o célon estava em

adequadas condigdes de preparo e alcangava-se a intubacéao cecal.

Todos os exames e seus achados foram documentados através de
relatérios descritivos e imagens, conforme padronizagédo do Centro de

Diagndstico em Gastroenterologia.

Os resultados da colonoscopia foram categorizados como positivo ou
negativo, quanto ao achado de eventual fonte de sangramento colorretal.

No presente estudo foi considerada colonoscopia positiva, aquela

em que durante a avaliagdo de qualquer dos segmentos examinados, fosse
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identificada alteragdo que justificasse sangramento de origem colorretal, a

saber:
— DIl ativa;
— Moléstia diverticular complicada por sangramento;

— Lesé&o vascular com sinais de sangramento ativo (espontaneo ou

ao toque do aparelho);

— Colites infecciosa, isquémica, pseudomembranosa ou inespecifica,

desde que com solugao de continuidade mucosa;
— Pdlipo ou lesao polipoide = 10 mm;

— Neoplasia (precoce ou avangada).

Foi considerada colonoscopia negativa, aquela cuja execugao
atingisse o ceco em adequadas condigdes de preparo, e ndo se detectava
alteragcdo em colon e reto capaz de ocasionar sangramento, conforme

pormenorizado anteriormente.

2.2.5 Histologia

Os produtos de bidpsias, polipectomias e demais materiais coletados
durante a colonoscopia, foram acondicionados em frascos coletores
universais e preservados em formol 10%. Os frascos foram identificados e
encaminhados a Divisdo de Anatomia Patolégica do HC-FMUSP,
acompanhados de impresso padronizado por esse Setor, contendo

informagdes do material enviado.

ApOs preparo histologico, as laminas produzidas foram coradas pela
hematoxilina-eosina e examinadas pelo mesmo patologista, que desconhecia
o resultado da PSOF.

Quanto a histologia, os pdlipos ou lesdes polipdides =210 mm e as
lesdes infiltrativas foram agrupados em: pdlipo hiperplasico, adenoma,

adenocarcinoma e outros.
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2.2.6 Pesquisa de sangue oculto nas fezes

As pesquisas de sangue oculto nas fezes foram realizadas no
Laboratério de Provas Funcionais do Aparelho Digestivo do Departamento
de Gastroenterologia do HC-FMUSP. As analises foram feitas pelo mesmo

pesquisador, que desconhecia o resultado da colonoscopia.

A todos os testes de PSOF foram atribuidos os resultados positivo

ou negativo.

a) PSOF pelo método quimico — teste da o-toluidina

Para a pesquisa caseira de sangue oculto nas fezes foram utilizadas
a agua oxigenada e a o-toluidina. A o-toluidina é um cromoégeno derivado
da benzidina. A técnica segue o mesmo principio do teste baseado no
guaiaco, onde a fragdo heme da hemoglobina, atuando como peroxidase,
catalisa a reducao da agua oxigenada em agua, com mudanga de cor da o-

toluidina, inicialmente incolor, para azul esverdeado.
Reagentes:

— Agua oxigenada 10 volumes

— Reagente de o-toluidina*

o-toluidina 19
acido acético glacial 50 mL
agua destilada 25 mL

*O reagente de o-toluidina é homogeneizado em becker com bastdo magnético em

agitador e conservado a 4°C em frasco ambar

Procedimento:

As fezes foram manipuladas em capela de exaustdo de gases.
Cerca de 1 g de fezes foi colocado em um tubo de centrifuga com o auxilio

de uma espatula, diluido em 5 mL de agua destilada e centrifugado por 10
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minutos (min) a 3.000 rotagdes por minuto. Foram transferidas para outro
tubo duas gotas do centrifugado, duas gotas de agua oxigenada e trés

gotas do reagente de o-toluidina.

A reacao foi considerada positiva se o produto, inicialmente incolor,
tomasse a cor azul esverdeado escuro, e negativa, se apds dois min nao

ocorresse mudanga de cor (Figura 2).

Imagem gentiimente cedida pela Dra. Rejane Mattar

Figura 2 — Interpretagéo visual do teste da o-toluidina. Coloragdo amarelada indica
teste negativo e coloragcdo azul esverdeada indica teste positivo.

b) PSOF pelo método imunoquimico — BioNexia® Hb/Hp

Complex (Dima Diagnostika, Alemanha)

O BioNexia® Hb/Hp Complex € um imunoensaio cromatografico
rapido destinado a deteccdo qualitativa simultdnea de hemoglobina

humana livre e do complexo hemoglobina-haptoglobina nas fezes.

A concentragcdo de hemoglobina humana a partir da qual o teste

torna-se positivo é 25ng/mL.

O resultado foi obtido por interpretacédo visual. Houve aparecimento

de bandas coloridas no cassete-teste, entre 5 e 15 min.

Procedimento:

A ponta do coletor de amostra foi inserida em trés a quatro pontos das

fezes armazenadas no coletor universal. A ponta do coletor foi reintroduzida
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no tubo com diluente, o qual foi agitado para que houvesse homogeneizagéo.
Pingaram-se trés gotas do homogeneizado na janela do cassete. A leitura

foi realizada apds 15 min, conforme recomendacao do fabricante.

O resultado foi considerado positivo quando duas linhas réseo-
avermelhadas apareciam na janela identificada como sendo da hemoglobina
(Hb): uma no ponto identificado como controle (C) e outra no ponto
identificado como teste (T). O resultado foi considerado negativo quando

apenas uma linha aparecia no ponto identificado como controle (C) (Figura 3).

Positivo Megative

Figura 3 - |Interpretacdo visual do teste BioNexia® Hb/Hp Complex. O
aparecimento de duas linhas indica teste positivo e o aparecimento de uma linha
indica teste negativo.

c) PSOF pelo método imunoquimico — Imuno Rapido Sangue

Oculto® (Wama Diagnéstica, Brasil)

O teste Imuno Rapido Sangue Oculto® €& um teste
imunocromatografico que utiliza uma combinagdo de anticorpo monoclonal

marcado e anticorpo policlonal anti-hemoglobina humana de fase sdlida.

A concentragcdo de hemoglobina humana a partir da qual o teste

torna-se positivo € 50ng/mL.

O resultado foi obtido por interpretacédo visual. Houve aparecimento

de bandas coloridas na placa-teste, entre 10 a 15 min.
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Procedimento:

A ponta do coletor de amostra foi inserida em trés a quatro pontos
das fezes armazenadas no coletor universal. A ponta do coletor foi
reintroduzida no tubo com diluente, o qual foi agitado para que houvesse
homogeneizagao. Pingaram-se duas gotas do homogeneizado na janela da
placa. A leitura foi realizada ap6s 15 minutos, conforme recomendacgao do

fabricante.

O resultado foi considerado positivo quando duas linhas réseo-
avermelhadas apareciam na placa, uma no ponto identificado como
controle (C) e outra no ponto identificado como teste (T). O resultado foi
considerado negativo quando apenas uma linha aparecia no ponto

identificado como controle (C) (Figura 4).

=

i g T i
@ ) ‘ negativo
1N _—
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(@ [_II;_: | positivo

-

@ —| invélido

Figura 4 — Interpretacdo visual do teste Imuno R&apido Sangue Oculto®. O
aparecimento de uma linha indica teste negativo e o aparecimento de duas linhas
indica teste positivo. O ndao aparecimento de linha indica teste invalido.

d) PSOF pelo método imunoquimico - Feca-Cult One Step
Teste® (Alamar Tecno Cientifica LTDA, Brasil)

O Feca-Cult One Step Teste® €& um teste imunocromatografico

rapido para a determinagao qualitativa de hemoglobina humana nas fezes.

A concentragcdo de hemoglobina humana a partir da qual o teste

torna-se positivo € 40ng/mL.
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O resultado foi obtido por interpretacédo visual. Houve aparecimento

de bandas coloridas na tira-teste, entre 5 e 8 min.

Procedimento:

A ponta do coletor de amostra foi inserida em trés a quatro pontos
das fezes armazenadas no coletor universal. A ponta do coletor foi
reintroduzida no tubo com diluente, o qual foi agitado para que houvesse
homogeneizagédo. Pingaram-se duas gotas do homogeneizado na
extremidade absorvente da tira. A leitura foi realizada apds 8 min, conforme

recomendacao do fabricante.

O resultado foi considerado positivo quando duas linhas roseo-
avermelhadas apareciam na tira, uma no ponto identificado como controle
(C) e outra no ponto identificado como teste (T). O resultado foi
considerado negativo quando apenas uma linha aparecia no ponto

identificado como controle (C) (Figura 5).

\m( 0

...._ccﬂ_.w

Duas Faixas Uma Faixa Invalido
Positivo Negativo Sem Faixas

Cc [+ Cc
T T T
Figura 5 — Interpretacao visual do teste Feca-Cult One Step Teste®. O aparecimento

de duas linhas indica teste positivo e o aparecimento de uma linha indica teste
negativo. O ndo aparecimento de linha indica teste invalido.
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2.3 Analise estatistica

As informacgdes obtidas para cada paciente foram armazenadas em

planilha eletrénica do programa Excel (Microsoft, USA).

A analise dos dados foi efetuada através do pacote estatistico
PASW Statistics 18.

As variaveis foram analisadas em sua forma categorizada, por
frequéncias simples e relativas. Algumas variaveis foram analisadas em

tabelas cruzadas.

Para a avaliagcdo dos quatro testes de interesse (testes de PSOF)
com relagdo ao teste considerado padrao “ouro” (colonoscopia) foram
analisados sensibilidade, especificidade, VPP e VPN. Para esta analise foi

considerado intervalo de confianga de 95%.

Para a avaliagdo da concordancia entre cada um dos testes de
PSOF e a colonoscopia foi utilizado o indice Kappa (Quadro 1). Para tal

analise foi adotado um nivel de significancia de 5%.

Quadro 1 - Interpretacéo do indice Kappa quanto a concordancia

Valores de Kappa Interpretacao
<0 Sem concordéancia
0-0.19 Concordancia pobre
0.20-0.39 Concordancia fraca
0.40-0.59 Concordancia moderada
0.60-0.79 Concordancia forte
0.80-1.00 Concordancia quase perfeita

Fonte: Landis, Koch*®
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2.4 Etica

O estudo foi encaminhado e aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Universidade de Sao Paulo
(Protocolo de Pesquisa n° 3304, projeto CAPPesq n° 0680/09).

Os pacientes que aceitaram participar da pesquisa, voluntariamente
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cuja redagéo
obedece as recomendacdes da Resolucdo n° 196 de 10 de outubro de
1996 do Conselho Nacional de Saude.
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3. RESULTADOS

3.1 Descrigao da amostra

Dos pacientes convidados a participar deste estudo, 190 trouxeram

a amostra de fezes na data da realizagdo da colonoscopia.

Foram excluidos 14 pacientes da pesquisa: dois por preparo
inadequado do célon; dois por colonoscopia incompleta; quatro por nao
terem armazenado as fezes em ambiente refrigerado; seis por terem
coletado a amostra com intervalo de mais de 24 horas da analise. Entre os
pacientes excluidos por preparo célico inadequado e exame incompleto,
nao foram encontradas alteragdes que justificassem sua inclusdo no grupo

de colonoscopias positivas quanto a fonte de sangramento colorretal.

Dos 176 pacientes incluidos, a média de idade + DP foi de 55,5+13,8
anos, com minimo de 16 e maximo de 90 anos. Houve predominio de

pacientes do género feminino (64,8%) e da raca branca (78,4%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas da populagao avaliada

Caracteristicas n %
Género

Feminino 114 64,8
Masculino 62 35,2
TOTAL 176 100
Raca

Brancos 138 78,4
Pardos 23 13,1
Pretos 9 5,1
Amarelos 6 3,4
TOTAL 176 100

n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes
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As indicagcbes mais frequentes para realizacdo de colonoscopia
foram alteracdo do habito intestinal, doenca inflamatéria intestinal, dor
abdominal e anemia (Tabela 2). Foram consideradas até trés indicagoes

clinicas por paciente.

Tabela 2 — Indicagbes clinicas da colonoscopia

Indicagao n %

Alteragao do habito intestinal 22 12,5
Doenca Inflamatdria Intestinal 20 11,3
Dor abdominal 19 10,8
Anemia 19 10,8
Diarreia crénica 17 9,7
Hemorragia Digestiva Baixa 17 9,7
Emagrecimento 16 9,1

Obstipacao 15 8,5
AP pélipos 15 8,5
Check up 11 6,3
Antecedente Pessoal - neoplasia célon 8 4.5
Antecedente Familiar - neoplasia célon 6 3,4
Alteragao exame imagem 2 1,1

Outras 19 10,7

n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

Dezenove pacientes ndo se enquadravam nas indicagdes
previamente listadas e foram agrupados como outras indicagdes, a saber:
sete pacientes com suspeita clinica de DII, trés pacientes em avaliagao pré-
operatdria, um paciente com suboclusao intestinal prévia, um paciente com
alteracdo de marcadores tumorais, um paciente com estenose de célon, um
paciente com hipovitaminose, um paciente com neurofiboromatose, um
paciente com alteragdes ano-orificiais, um paciente com prolapso retal, um
paciente com suspeita de polipose adenomatosa familiar, um paciente com

diverticulite prévia.



24

3.2 Achados da colonoscopia

Os principais achados do exame colonoscoépico foram pélipos <1 cm,
doenga diverticular ndo complicada do colon e exame normal (Tabela 3).

Foram consideradas todas as alteragdes encontradas ao exame.

Tabela 3 — Achados da colonoscopia

Achado n %

Pdlipo <1 cm 72 40,9
Doenga diverticular do célon - ndo complicada 51 29,0
Normal 42 23,9
Pdlipo > 1 cm 18 10,2
Alteragao inespecifica sem solugdo mucosa 15 8,5
Lesdo vascular sem sangramento 15 8,5
Doenca inflamatéria intestinal ativa 13 7.4
Alt. Inespecificas com solugdo mucosa 12 6,8
Colon operado 11 6,2
Lesao infiltrativa 4 2,3
DIl inativa 4 2,2
Lesdo vascular com sangramento 1 0,6
Colite ulcerativa nao DlI 1 0,6
Outros 3 1,7

n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

Trés pacientes ndo se enquadravam nos resultados previamente
listados e foram agrupados como outros resultados. Dois pacientes
apresentaram lesdo subepitelial do colon e um paciente apresentou

melanose coélica.
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3.3 Categorizagao da colonoscopia

A categorizacao da colonoscopia como positiva ou negativa, quanto a

possivel fonte de sangramento colorretal encontra-se descrita na tabela 4.

Tabela 4 — Colonoscopia quanto a fonte de sangramento colorretal

Colonoscopia n %
Negativa 132 75,0
Positiva 44 25,0

n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

3.4 Resultado da PSOF

Os resultados dos testes de PSOF estao listados na Tabela 5. Nao

houve nenhum resultado classificado como indeterminado.

Tabela 5 — Resultado dos testes de PSOF

o-toluidina BioNexia® Imuno Rapido Feca-Cult One
Teste PSOF Hb/Hp Complex  Sangue Oculto®  Step Teste®

n % n % n % n %
Negativo 119 67,6 119 67,6 127 72,2 125 71,0
Positivo 57 32,4 57 32,4 49 27,8 51 29,0
Total 176 100,0 176 100,0 176 100,0 176  100,0

n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes
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3.5 Correlagao da PSOF com a colonoscopia e indice Kappa

As correlagbes de cada teste de PSOF com a colonoscopia,
categorizada como positiva ou negativa, quanto a possivel fonte de
sangramento colorretal, estdo apresentadas nas tabelas de 6, 7, 8 e 9. Foi
analisada a concordéancia entre cada teste de PSOF e a colonoscopia. O

indice Kappa de concordancia esta exposto abaixo das respectivas tabelas.

Tabela 6 — Resultado PSOF o-toluidina e categorizagao da colonoscopia

Colonoscopia

Total
Teste PSOF Negativa Positiva
n % n % n %

Negativo 95 54,0 24 13,6 119 67,6
o-toluidina

Positivo 37 21,0 20 11,4 57 32,4
Total 132 75,0 44 25,0 176 100,0

Kappa = 0,15 Valor de p=0,032

n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

Tabela 7 — Resultado PSOF BioNexia® Hb/Hp Complex e categorizagao da
colonoscopia

Colonoscopia

Teste PSOF Negativa Positiva Total
n % n % n %
BioNexia® Negativo 105 59,7 14 8,0 119 67,6
Hb/Hp Complex  positivo 27 153 30 17,0 57 324
Total 132 75,0 44 25,0 176 100,0
Kappa = 0,43 Valor de p <0,001

n = ndmero de pacientes; % = porcentagem de pacientes
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Tabela 8 — Resultado PSOF Imuno Rapido Sangue Oculto® e categorizagao
da colonoscopia

Colonoscopia

Teste PSOF Negativa Positiva Total
n % n % n %
Imuno Rapido Negativo 112 63,6 15 8,5 127 72,2
Sangue Oculto®  positivo 20 114 29 165 49 278
Total 132 75,0 44 25,0 176 100,0
Kappa = 0,48 Valor de p <0,001

n = ndmero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

Tabela 9 — Resultado PSOF Feca-Cult One Step Teste® e categorizagao da
colonoscopia

Colonoscopia

Teste PSOF Negativa Positiva Total
n % n % n %
Feca-Cult One Negativo 110 62,5 15 8,5 125 71,0
Step Teste® Positivo 22 125 29 165 51 29,0
Total 132 75,0 44 25,0 176 100,0
Kappa = 0,46 Valor de p <0,001

n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

Constatou-se concordancia (p<0,05) entre os testes avaliados e a
colonoscopia. O teste da o-toluidina apresentou concordancia pobre
(Kappa entre 0,00-0,19), enquanto os testes imunoquimicos apresentaram

concordancia moderada (Kappa entre 0,40-0,59).
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3.6 Avaliacao da sensibilidade, especificidade e valor de predigao dos
testes de PSOF

Considerando como verdade a categorizagdo da colonoscopia
quanto a possivel fonte de sangramento colorretal, foram calculados
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para cada teste de PSOF
avaliado (Tabela 10, Figuras 6 e 7).

Tabela 10 — Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN dos testes de PSOF

Teste PSOF

Medida (%) otoluidina BioNexia® Imuno Rapido  Feca-Cult One

Hb/Hp Complex Sangue Oculto®  Step Teste®
Sensibilidade 455 68,2 65,9 65,9
Especificidade 72 79,5 84,8 83,3
Valor preditivo 35,1 52,6 59,2 56,9
positivo
Valor preditivo 798 88.2 88.2 88

negativo

O teste da o-toluidina apresentou menores indices para todas as

medidas estudadas.
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Figura 6 — Avaliagao grafica da sensibilidade e especificidade dos testes de PSOF.
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o-toluidina BioNexia® Hb/Hp Imuno Rapido Feca-Cult One
Complex Sangue Oculto® Step Teste®
BVPP A VPN

VPN — valor preditivo negativo; VPP — valor preditivo positivo

Figura 7 — Avaliacao grafica do VPP e VPN dos testes de PSOF.
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3.7 Avaliagao da interferéncia da dieta no teste da o-toluidina

Setenta e dois pacientes fizeram uso de pelo menos um alimento
(tomate, molho vermelho, rabanete, beterraba, liquidos de cores fortes e
carne vermelha) que pudesse favorecer o resultado falso-positivo pelo
teste da o-toluidina.

Foi analisada a possivel interferéncia da dieta no resultado do teste
(Tabela 11).

Tabela 11 — Resultado PSOF o-toluidina em relagédo a colonoscopia no
grupo que néo respeitou a dieta

Colonoscopia

- ” Total
Teste PSOF Negativa Positiva
n % n % n %
. Negativo 36 50,0 11 15,3 47 65,3
o-toluidina .
Positivo 13 18,1 12 16,7 25 34,7
Total 49 68,1 23 31,9 72 100

n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

Observou-se concordancia (p<0,05) entre o teste avaliado e a
colonoscopia, porém, a mesma é considerada fraca de acordo com o indice

Kappa.
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3.8 Avaliagao da interferéncia de medicamentos nos testes de PSOF

Trés pacientes fizeram uso de sulfato ferroso e cinco pacientes
fizeram uso de vitamina C nos trés dias que antecederam a colonoscopia.
Esses pacientes foram excluidos da analise devido a imprecisdo das

informacgdes prestadas.

Ao todo, dez pacientes fizeram uso de antiagregante plaquetario,
anticoagulante oral ou anti-inflamatério ndo hormonal. Foi analisada a
interferéncia das medicagcdes no resultado dos quatro testes de PSOF,
como mostra a tabela 12.

Tabela 12 — Avaliacédo dos testes de PSOF em relacdo a colonoscopia no
grupo que usou medicamentos interferentes

Resultado PSOF

Verdadeiro Verdadeiro
negativo positivo

% %

Teste PSOF Kappa p-Valor

n n
o-toluidina 6 60,0 0 0 0,25 0,429
BioNexia® Hb/Hp Complex 5 50,0 1 10,0 0,09 0,747
Imuno Rapido Sangue Oculto® 6 60,0 1 10,0 0,21 0,49

1

Feca-Cult One Step Teste® 6 60,0 10,0 0,21 0,49

n = ndmero de pacientes; % = porcentagem de pacientes

N&o se observou concordéancia (p>0,05) entre os testes de PSOF e a
colonoscopia, considerando os pacientes que utilizaram pelo menos um

dos medicamentos.
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3.9 Avaliacao dos testes de PSOF na detecgao de pélipos > 1cm e de

lesoes infiltrativas

Como analise complementar, foi avaliada a detecg¢ao de pdlipo >1cm
e de leséo infiltrativa. Calcularam-se sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN (Tabelas 13 e 14).

Tabela 13 — Avaliacado dos testes de PSOF em relacédo a presencga de pélipo
>1cm

Teste PSOF

Medida (%) o-toluidina BioNexia® Imuno Rapido  Feca-Cult One

Hb/Hp Complex Sangue Oculto®  Step Teste®
Sensibilidade 55,6 77,8 72,2 72,2
Especificidade 70,3 72,8 77,2 75,9
Valor preditivo 17,5 24,6 26,5 25,5
positivo
Valor_preditivo 93,3 96,6 96,1 96
negativo
Kappa 0,13 0,25 0,28 0,26
p-valor 0,027 <0,001 <0,001 <0,001

Constatou-se concordancia pobre (p<0,05 e Kappa=0,13) entre o
teste da o-toluidina e a presenca de podlipo >1cm. Para os testes
imunoquimicos de PSOF observou-se concordancia fraca (p<0,05 e Kappa

entre 0,20 e 0,39) entre os testes e a presencga de polipo com 1 cm ou mais.
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Tabela 14 — Avaliagcao dos testes de PSOF em relagao a presenca de lesao
infiltrativa

Teste PSOF

Medida (%) o-toluidina BioNexia® Imuno Rapido  Feca-Cult One

Hb/Hp Complex Sangue Oculto®  Step Teste®
Sensibilidade 100,0 75,0 75,0 75,0
Especificidade 69,2 68,6 73,3 72,1
Valc.)r. preditivo 7.0 53 6.1 59
positivo
Valor preditivo 100,0 99,2 99,2 99,2
negativo
Kappa 0,09 0,05 0,07 0,07
p-valor 0,003 0,065 0,033 0,04

Observou-se pobre concordancia (p<0,05 e Kappa <0,19) para os
testes da o-toluidina, Imuno Rapido Sangue Oculto® e Feca-Cult One Step
Teste® na deteccao de lesao infiltrativa. Nao houve concordancia para o
teste BioNexia® Hb/Hp Complex, considerando esta mesma comparacao
(p>0,05).
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5. DISCUSSAO

Os testes de PSOF sdo amplamente aceitos como métodos néao
invasivos e de baixo custo no rastreamento do CCR. Tradicionalmente, os
testes baseados no guaiaco, que reagem com a fracdo heme da
hemoglobina, sdo usados na deteccdo de sangue oculto. Esta bem

R?22° contudo,

documentado seu papel na redugcao da mortalidade por CC
este método ainda experimenta baixa sensibilidade e altos indices de falso-
positivos. Mais recentemente, os testes imunoquimicos, especificos para
identificacdo de hemoglobina humana, vém ganhando interesse devido a
sua maior sensibilidade na deteccdo de adenomas avancados e

neoplasias.®

No presente estudo, foram avaliados quatro testes de PSOF em 176
pacientes submetidos a colonoscopia e seus resultados foram comparados.

A média de idade da amostra foi semelhante a observada em

|.49 |.50

estudos de Jatoba et al.”™ e Altenburg et al.”, realizados em nosso meio.

Constatou-se predominio da participacdo feminina no presente
estudo, e, considerando que nao existiu preferéncia por género na ocasiao
do convite em participar da pesquisa, é provavel que a maior motivagao em
cuidar da saude entre as mulheres, tenha contribuido para sua participacao

dominante.®’

Dos pacientes avaliados, 78% foram da raga branca. Considerando
que este quesito foi investigado por autoclassificagdo, aceito pelo Instituto
Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE), acredita-se que o autorrelato

tenha influenciado no predominio de brancos na presente amostra.>?

A maioria das indicagdes para colonoscopia encontra-se dentro dos
critérios considerados apropriados pela ASGE (American Society

Gastrointestinal Endoscopy).”
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O achado colonoscoépico mais frequente foi p6lipo colorretal medindo
até 1 cm, seguido por doenga diverticular e 0 exame sem alteragdes. Estes

|‘49

resultados assemelham-se ao declarado por Jatoba et al.”™ em nosso meio.

Uma frequéncia maior de pdlipos colorretais foi observada que a descrita

na literatura®*>®

, entretanto, a analise baseou-se na dimensao dos pdlipos,
ignorando sua histologia. Acredita-se, portanto, que as altas taxas
encontradas se justifiquem pela coexisténcia de pdlipos ndo adenomatosos

nesse grupo.

Os testes de PSOF foram desenvolvidos para integrarem os exames
de rastreio do CCR. Apesar do discernimento de que afecgdes benignas
possam ocasionar sangramento, os estudos que avaliam e comparam os
testes disponiveis calculam seu desempenho através da deteccdo de
adenomas avangados e neoplasias malignas. Deste modo, entende-se que o
confronto com os dados disponiveis, frequentemente reporte a tais estudos.

Importante ratificar que o objeto principal do presente estudo é a
avaliagao das medidas de qualidade dos testes diagnosticos disponiveis em

Nosso meio.

Recente metanalise comparou os métodos quimico e imunoquimico
de PSOF. Foram incluidos cinco ensaios randomizados que totalizaram
mais de 20.000 pacientes, além de 11 estudos de coorte.** Equiparando
aos dados sistematicamente revisados, o teste da o-toluidina apresentou
menor sensibilidade (45% x 54%) e menor especificidade (72% x 80%) que
os testes baseados no gudiaco. Os testes imunoquimicos avaliados no
corrente estudo, por outro lado, apresentaram sensibilidade e
especificidade semelhante ao descrito por Zhu et al.>* Os VPP aqui
encontrados para o teste da o-toluidina e para os testes imunoquimicos,

sao superiores aos descritos pelo mesmo autor.

Dois estudos nacionais, realizados com pacientes sintomaticos,
compararam os achados da colonoscopia aos resultados de testes de
PSOF. O estudo de Jatoba et al.* avaliou 59 pacientes e utilizou 0 método

quimico, baseado na reagao da benzidina. Este autor relatou maiores
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indices de sensibilidade (63,7%), especificidade (81%) e VPN (88%) que os
aqui encontrados, porém, os critérios utilizados para os calculos das
medidas nao foram elucidados com detalhes. Ja o segundo estudo®’,
avaliou 67 pacientes e utilizou o método imunoquimico. Quando
comparados os resultados por semelhancas entre os achados
colonoscopicos, este autor observou maior sensibilidade (76,5%), porém,
menor especificidade (66%) e VPP (43,3%).

No que tange a eventual intervencdo de alimentos ricos em
peroxidase no teste da o-toluidina, curiosamente observou-se melhor
concordancia entre a colonoscopia e o teste fecal entre aqueles que nao
respeitaram a dieta, em comparacgao aqueles que seguiram as orientagdes
de restricdo alimentar. E possivel que a quantidade ingerida n3o tenha sido
suficiente para alterar o resultado da PSOF. E provavel que a vitamina C,
presente nos sucos de frutas que habitualmente sao usados como forma
de hidratacdo na ocasido do preparo intestinal, tenha inibido a acao
enzimatica e interferido nos resultados. Acreditamos que a informagao
detalhada de um diario alimentar, contemplando quantidade e qualidade dos
alimentos, poderia esclarecer estas hipdteses.

Desde Greegor31, recomenda-se restricdo alimentar nos dias que
antecedem a coleta de amostras de fezes analisadas pelos testes
baseados no guéxiaco.25 Uma revisdo sistematica, entretanto, reportou que
nao ha evidéncia que justifique a recomendacéo de restricdo dietética para
a coleta de fezes por esse método de PSOF.*® Considerando que ainda
existe pouca participagdo nos programas de rastreamento do CCR®,
renunciar a dieta que precede o exame pode aumentar a aderéncia da

populacdo aos testes de PSOF.%

Em relagdo ao uso de medicagdes com propriedades anticoagulantes,
observou-se alteracdo na concordancia entre os testes de PSOF e a
colonoscopia. Similar ao observado por Clarke et al.?, é possivel que, no
presente estudo estas medicagdes tenham alterado o resultado dos testes

fecais. E necessario analisar com cautela essa hipétese, ponderando o



37

pequeno numero de pacientes em uso de antiagregante plaquetario,

anticoagulante oral ou anti-inflamatério ndo hormonal na amostra.

No que se refere a detecgcdo de podlipos >1 cm, todos os testes de
PSOF avaliados expressaram aumento da sensibilidade e se mostraram
comparaveis a literatura, mantendo porém, menor especificidade e baixo
VPP.** Considerando a possibilidade de sangramento intermitente para
este tipo de lesdo, a analise de amostra unica de fezes pode explicar a

baixa concordancia entre a presenca de pélipo >1 cm e os testes de PSOF.

Sobre a deteccdo de neoplasias avancadas, observou-se
sensibilidade de 100% para o teste da o-toluidina, em comparacao a 75%
dos testes imunoquimicos. Os testes imunoquimicos deixaram de apontar
um caso de leséao infiltrativa, fato que pode ser explicado pela natureza da
lesdo. A avaliagcdo deste paciente revelou tratar-se de adenocarcinoma
primario do duodeno, com infiltracdo do célon. Acredita-se, portanto, na
degradacéo da globina no intestino delgado, inviabilizando a identificagédo
da hemoglobina pelos testes imunoquimicos. Para o achado de neoplasias
avancadas, a interpretacdo das medidas de qualidade dos testes deve ser

feita com ponderacao, dado o pequeno numero de casos na amostra.

Sabe-se que o desempenho dos testes de PSOF depende também
do método de coleta e armazenamento das fezes, da frequéncia do

sangramento, do tipo de teste usado e da interpretagdo do resultado.

E pouco provavel que o modo de coleta das fezes tenha interferido
nos resultados, desfavorecendo algum dos testes de PSOF considerando
que todas as analises foram realizadas na mesma amostra fecal e que,
aquelas que nao preencheram os critérios de adequado armazenamento

foram desprezadas.

Compreende-se que qualquer lesao identificada como provavel fonte
de hemorragia pode sangrar de forma intermitente. Apesar da preocupagéao
em utilizar amostras de fezes colhidas com o menor intervalo possivel da
realizacdo da colonoscopia, ndo ha garantia que focos de sangramento

estivessem ativos no momento da coleta.
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No que se refere ao tipo de teste, € importante considerar que,
enquanto os testes imunoquimicos tem limite de deteccdo bem definidos,
nao se conhece a concentragdo minima de hemoglobina que o teste da o-

toluidina identifica.

Quanto a interpretacao dos resultados, € possivel que, no caso teste
da o-toluidina, apesar do dominio das técnicas de execucdo e leitura,
fatores inerentes ao preparo do reagente, a diluicdo das fezes e a
avaliagao da coloracédo obtida tenham interferido no desempenho do teste
da o-toluidina. Um estudo mostrou que ocorrem consideraveis variagdes de

interpretacdo quando se utiliza o0 método quimico de PSOF.*’

Existe a possibilidade de doencgas ano-orificiais terem influenciado
nos resultados dos testes fecais. O sangramento hemorroidario,
principalmente, pode ser causa de resultado falso-positivo por qualquer dos
métodos de PSOF.*” No estudo piloto considerou-se avaliar os pacientes
com resultado falso-positivo através de exame proctolégico. As dificuldades
em definir o possivel foco de sangramento de origem orificial e as condigbes
diversas as da coleta, nos desencorajaram a prosseguir com essa avaliagao

complementar.
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5.1 Consideracgoes finais

A principal limitagcdo do presente estudo € a dificuldade em definir
como positivo ou negativo o teste considerado padrédo “ouro” — a
colonoscopia. A categorizagdo da colonoscopia quanto a provavel fonte de
sangramento colorretal, constitui elemento fundamental para a veracidade

dos resultados deste estudo.

Além disso, a maioria das publica¢des sobre a PSOF sao estudos de
rastreamento populacional, com grandes amostras e tendo como desfecho
o diagnodstico de CCR invasivo e adenomas avancados. Para fins de
rastreio, as recomendacdes atuais determinam a avaliacdo de trés
amostras para testes baseados no guaiaco e, uma a duas amostras para
validacdo dos resultados dos testes imunoquimicos.'®*” Durante o projeto
piloto, fez-se tentativa de analisar pelo menos duas amostras de fezes,
entretanto, a baixa aderéncia dos pacientes a esse modelo de estudo

inviabilizou a continuidade com mais de uma amostra fecal.

Finalmente, a execucdo desta pesquisa sinalizou a viabilidade de
implantar os testes imunoquimicos em nossa Instituigdo. A aceitagdo em
preservar as fezes em geladeira e a possibilidade de fazé-lo eram até entéo
desconhecidas nesta populagcdo. Havia também, preocupacdo com a
estabilidade do material fecal, considerando que muitos dos pacientes
atendidos nesta Instituicdo residem em localidades afastadas e dependem
de transporte publico. Apesar de ndo serem objeto desse estudo, estas
informagdes adicionais foram de grande valor para o planejamento de

métodos de rastreamento do CCR em nosso meio.
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6. CONCLUSOES

1. Os testes imunoquimicos de PSOF foram superiores em
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN ao teste quimico da o-
toluidina na avaliacdo de eventual fonte de sangramento

colorretal, considerando a analise de amostra Unica de fezes.

2. O teste quimico da o-toluidina apresentou pobre grau de
concordancia com a colonoscopia. Os testes imunoquimicos
avaliados apresentaram aceitavel grau de concordancia com a
colonoscopia. Os testes imunoquimicos apresentaram comparaveis

valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.
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ANEXOS

Anexo A — Carta de aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa

APROVACAO

A Comiss@o de Ftica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesqg da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sess@o de 19/08/2009, APROVOU ¢
Protocolo de Pesquisa n° 0680/09, intitulado: "COMPARACAQ ENTRE TESTES
QUIMICO E IMUNOQUIMICO DE PESQUISA DE SANGUE OCULTO NAS FEZES E
CORRELAGAO COM OS ACHADOS COLONOSCOPICOS" apresentado pelo
Departamento de GASTROENTEROLOGIA, inclusive © Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, ©s
relatérios parciais e final sobre a pesquisa [Resoluc@o do Conselho Nacional de
Sadde n°® 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (o) Responsdvel: Prof. Dr. Cldudio Lyoiti Hashimoto

Pesquisador (a) Executante: Luana Vilarinho Borges
CAPPesq, 19 de Agosto de 2009

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comiss&o de Ftica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
hf
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Anexo B — Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
B N O Lt e ettt e e et e e e e e n e e e e re e e s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..ottt SEXO: M( ) F( )
DATA NASCIMENTO: ........ T [
ENDEREGCO ..ottt N e, APTO: ..........
BAIRRO: ..ttt CIDADE: ..ot
CEP: i TELEFONE: DDD (............ ) ettt e
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) .......ooviiuiiuiiiiiiicii e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ooiiiiiiiiiiaiie e SEXO: M( ) F( )
DATA NASCIMENTO.: ...... I o
ENDEREGCO: ...ttt N e APTO: (i
BAIRRO: ..t CIDADE: ...t
CEP: TELEFONE: DDD (............ )PP PRRURRRTI

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Comparacgido entre testes quimico e
imunoquimico de pesquisa de sangue oculto nas fezes e correlagdo com os
achados colonoscoépicos

PESQUISADOR : Claudio Lyoiti Hashimoto

CARGO/FUNCAO: Médico Assistente  INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°:
CRM-SP: 77.848

UNIDADE DO HCFMUSP: Centro de Diagnéstico em Gastroenterologia - Servi¢o
de Gastroenterologia Clinica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO BAIXO x RISCO MEDIOo RISCO MAIOR o
4. DURACAO DA PESQUISA : 1 ano
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1. Desenho do estudo e objetivo(s): o objetivo deste estudo é tentar definir qual
o melhor teste de pesquisa de sangue oculto nas fezes;

2. Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propositos e
identificagdo dos que forem experimentais e nao rotineiros: alguns dias antes de
realizar o exame de colonoscopia que foi pedido pelo seu médico, o(a) sr(a)
coletara um pouco de fezes para pesquisa de sangue oculto. Para colher as
fezes, sera necessario um preparo por 03 (trés) dias, que consiste em nao
comer certos tipos de alimentos e nao tomar certos tipos de remédios. As
fezes coletadas passarao por testes que procuram quantidades tao pequenas
de sangue, que vocé nao é capaz de ver.

3. Relagdo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados: o exame de
colonoscopia @ uma endoscopia do intestino grosso. O médico examina seu
intestino através de um tubo flexivel que tem uma camera de video na ponta,
que transmite as imagens para uma televisdao. Para que o exame nao cause
desconforto, vocé recebera pela veia, medicag¢oes para ficar tranquilo(a) e nao
sentir dor.

4. Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3:
para colher as fezes para o teste do sangue oculto vocé nao tera desconforto e
nao correra riscos. Antes do exame de colonoscopia, é necessario limpar o
intestino através de medicacoes que farao vocé evacuar muitas vezes. Durante
a colonoscopia podem ocorrer complicagoes causadas pelas medicagoes
administradas ou pela realizagcao do exame, como por exemplo: redug¢ao dos
batimentos cardiacos e da respiragciao, aspira¢ao, sangramento ou perfuragao,
mas sdo muito raras. E importante explicar que o seu médico pediu o exame de
colonoscopia para o seu acompanhamento e as complicagées podem ocorrer
independente da sua participagao neste projeto de pesquisa.

5. Beneficios para o participante: colhendo as fezes para o teste, é possivel
descobrir se vocé esta perdendo sangue pelas fezes, em quantidade que vocé
nao é capaz de ver. Isso pode ajudar seu médico no seu tratamento. No futuro
este tipo de teste pode ajudar a descobrir doengas antes do aparecimento de
sintomas.

6. Relacao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar. Nao ha.

7. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. Os investigadores principais sdo o Dr. Claudio Lyoiti Hashimoto e a Dra.
Luana V. Borges, que podem ser encontrados no Centro de Diagnéstico em
Gastroenterologia, localizado no 2° andar, ala G Sul do ICHC (entrada pela Rua
Ovidio Pires de Campos), telefone 3069-7950. Se vocé tiver alguma consideragao
ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

8. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao;

9. Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, nao sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;
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11. Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensacao financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

12. Em caso de dano pessoal, causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo: a pesquisa baseia-se na coleta de fezes e isto ndo causara
desconforto ou riscos. O exame de colonoscopia foi solicitado pelo seu médico e as
complicagdes, embora raras podem ocorrer independente da sua participagdo nesta
pesquisa.

13. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Declaro ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Comparagao entre testes quimico e
imunoquimico de pesquisa de sangue oculto nas fezes e correlagdo com os
achados colonoscépicos”. Eu discuti com Dr. Claudio Lyoiti Hashimoto / Dra
Luana Vilarinho Borges sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais s&o os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacédo é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,
ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo C — Ficha Clinica

PROTOCOLO PSOF X COLONOSCOPIA

COLAR ETIQUETA

DATA:
INDICACAO DO EXAME:

o histéria familiar de neoplasia de coélon
o histéria pessoal de neoplasia de célon
o histéria pessoal de pdlipos intestinais
o sangramento digestivo baixo — hematoquezia, enterorragia
O anemia

o emagrecimento

o diarréia crénica

o obstipacéo

o alteracao do habito intestinal

o dor abdominal

o alteracdo de exame de imagem

o check-up

o doenga de Crohn

o RCUI

o polipose adenomatosa familiar

o acromegalia

OOULrOS .oeviiei e

ANTECEDENTE PESSOAL DE ADENOMA OU NEOPLASIA COLORRETAL:
() SIM () NAO oo ee e ereee
ANTECEDENTE DE NEOPLASIA COLORRETAL EM PARENTE DE 1° GRAU:
() SIM () NAO oot
ANTECEDENTE PESSOAL DE DII:

() SIM () NAO oot
ANTECEDENTE DE DIl EM PARENTE DE 1° GRAU:

() SIM () NAO oot
HISTORIA DE SANGRAMENO DIGESTIVO BAIXO:

( )SIM ( )NAO
() lIsolado ( )até 3 x ( )>3x



COMORBIDADES ASSOCIADAS:
MEDICACOES EM USO:

NOS ULTIMOS 2 OU 3 DIAS FEZ USO DE:

- antiagregante plaquetario: ( )NAO ( )SIM qQual? ....c.cooveovioeiieieeeeeeeen,
- anticoagulante oral: ( )NAO () SIM QUal? ....ccoevveiieeeeeeeeeeee e
AINH: ( )NAO () SIM QUAI? oo
YSIM qual? .o,
) SIM qual? ...

- suplemento de ferro: () NAO (

- complexo vitaminico: () NAO (

- tomate / molho vermelho: () NAO () SIM
-rabanete: () NAO ( )SIM

- beterraba: () NAO ( ) SIM

- liquidos de cores fortes (  )NAO () SIM

- carne vermelha () NAO ( ) SIM

ACHADOS DA COLONOSCOPIA

o Exame normal

w0} (o] 4 o] 0= =T o TN
0 DDC NA0 COMPLCATA........cciieiieiiieiieie e e e e s
ml BB IO oTe] 141 o] [To7= To [- RSP SPPPN
O LesSOes vasCulares SEM SANJ .....ccouuuuuuuuuiiiaie et e e
O LesSBes vasCulares COM SANJ .....coeuururiuunniiaai e eeeeeeeeeeeetii e e e e e e e eeeeeanneaanae
oDllinativa ( ) DC () RCUIL..co e
oDIlativa ( ) DC () RCUL .. e
0 Colite ulcerativa NGO DIl ....ooooiie e
0 RetoColite @CtiNiCa. ... ...
o Alt inesp sem s¢ de continuidade MUCOSA............ceevvviiiiiiiiiiieicr e
o Alt inesp com s¢ de continuidade MUCOSA...........coviiiiiiiiiiiiiiiiii e,
O POIPO () S ACM () ST 0Mliiiiiiieee e
O LeSA0 INFIrativa. ......eeeeeeee e
O T (o SR URRTPRRRPRI

COLONOSCOPIA o negativa o positiva

Histologia Polipo >1 cm () adenoma ( ) adenoca ( ) hiperplasco () outros

Histologia Leséo Infiltrativa ( ) adenoma ( ) adenoca ( ) hiperplasco ( ) outros

PSOF

Teste Quimico: () negativo ( ) positivo ( ) indeterminado
Teste ALKA: () negativo ( ) positivo ( )indeterminado
Teste WAMA: ( ) negativo ( ) positivo ( )indeterminado

Teste INTERLAB: () negativo ( ) positivo ( )indeterminado
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Anexo D, Tabela 10 - Intervalos de confianca da sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN PSOF o-toluidina

. o Intervalo de Confianca de 95%
Medida Resultados (%) Limite inferior (%) | Limite superior (%)
S 45,5 38,1 52,8
E 72,0 65,3 78,6
VPP 35,1 28,0 42,1
VPN 79,8 73,9 85,8

E — especificidade; S — sensibilidade; VPN — valor preditivo negativo; VPP — valor preditivo positivo
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Anexo E, Tabela 10 - Intervalos de confianca da sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN PSOF BioNexia® Hb/Hp Complex

. o Intervalo de Confianca de 95%
Medida Resultados (%) Limite inferior (%) | Limite superior (%)
S 68,2 61,3 75,1
E 79,5 73,6 85,5
VPP 52,6 45,3 60,0
VPN 88,2 83,5 93,0

E — especificidade; S — sensibilidade; VPN — valor preditivo negativo; VPP — valor preditivo positivo
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Anexo F, Tabela 10 - |Intervalos de confianca da sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN PSOF Imuno Rapido Sangue Oculto®

. o Intervalo de Confianca de 95%
Medida Resultados (%) Limite inferior (%) | Limite superior (%)
S 65,9 58,9 72,9
E 84,8 79,6 90,1
VPP 59,2 51,9 66,4
VPN 88,2 83,4 93,0

E — especificidade; S — sensibilidade; VPN — valor preditivo negativo; VPP — valor preditivo positivo
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Anexo G, Tabela 10 - Intervalos de confianca da sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN PSOF Feca-Cult One Step Teste®

. o Intervalo de Confianca de 95%
Medida Resultados (%) Limite inferior (%) | Limite superior (%)
Sensibilidade 65,9 58,9 72,9
Especificidade 83,3 77,8 88,8
VPP 56,9 49,5 64,2
VPN 88,0 83,2 92,8

E — especificidade; S — sensibilidade; VPN — valor preditivo negativo; VPP — valor preditivo positivo
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Anexo H, Tabela 12 - Resultado PSOF o-toluidina em relacdo a
colonoscopia, no grupo que usou medicamentos interferentes

Colonoscopia
Teste PSOF Negativa n (%) | Positivan (%) | TOTAL
PO Negativo n (%) 6 (60) 2 (20) 8 (80)
o-toluidina Positivo n (%) 2 (20) 0(0) 2 (20)
TOTAL 8 (80) 2 (20) 10 (100)
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Anexo |, Tabela 12 — Resultado PSOF BioNexia® Hb/Hp Complex em
relagdo a colonoscopia, no grupo que usou medicamentos interferentes

Colonoscopia
Teste PSOF Negativa n (%) | Positiva n (%) TOTAL
BioNexia® Negativo n (%) 5 (50) 1(10) 6 (60)
Hb/Hp Complex Positivo n (%) 3 (30) 1(10) 4 (40)
TOTAL 8 (80) 2 (20) 10 (100)
n - nimero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Anexo J, Tabela 12 — Resultado PSOF Imuno Rapido Sangue Oculto® em
relagdo a colonoscopia, no grupo que usou medicamentos interferentes

Colonoscopia
Teste PSOF Negativa n (%) | Positiva n (%) TOTAL
Imuno Rapido Negativo n (%) 6 (60) 1(10) 7 (70)
Sangue Oculto®  Positivo n (%) 2 (20) 1(10) 3 (30)
TOTAL 8 (80) 2 (20) 10 (100)
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes

Anexo K, Tabela 12 — Resultado PSOF Feca-Cult One Step Teste® em
relagdo a colonoscopia, no grupo que usou medicamentos interferentes

Teste PSOF Colonoscopia TOTAL
Negativa n (%) [ Positiva n (%)
Feca-Cult One Negativo n (%) 6 (60) 1(10) 7 (70)
Step Teste®  Positivo n (%) 2 (20) 1(10) 3 (30)
TOTAL 8 (80) 2 (20) 10 (100)
n - numero de pacientes; % - porcentagem de pacientes
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Anexo L, Tabela 13 — Resultado PSOF o-toluidina em relagdo a presenca

de pdlipo >1cm

Pélipo21cm

Teste PSOF N&o n (%) Sim n (%) TOTAL
ol Negativo n (%) 111 (63,1) 8 (4,5) 119 (67,6)
Positivo n (%) 47 (26,7) 10 (5,7) 57 (32,4)

TOTAL 158 (89,8) 18 (10,2) 176 (100)

Anexo M, Tabela 13 — Resultado PSOF BioNexia® Hb/Hp Complex em

relagao a presencga de polipo >1cm

Pélipo21cm

Teste PSOF Nson (%) | Simn(%) | TOTAL
BioNexia® Negativo n (%) 115 (65,3) 4 (2,3) 119 (67.6)
Hb/Hp Complex Positivo n (%) 43 (24,4) 14 (8) 57 (32,4)
TOTAL 158 (89,8) 18(10.2) | 176 (100)

Anexo N, Tabela 13 — Resultado PSOF Imuno Rapido Sangue Oculto® em

relagao a presencga de polipo >1cm

Pélipo2=1 cm

Teste PSOF Nson (%) | Simn(%) | TOTAL
Imuno Rapido Negativon (%) | 122 (69.,3) 5(2,8) 127 (72,2)
Sangue Oculto®  positivo n (%) | 36 (20.5) 13(7.4) | 49 (27.8)
TOTAL 158 (89,8) 18(10.2) | 176 (100)

Anexo O, Tabela 13 — Resultado PSOF Feca-Cult One Step Teste® em

relagao a presencga de polipo >1cm

Pélipo21cm

Teste PSOF Nson (%) | Simn(%) | TOTAL
Feca-Cult One  Negativo n (%) 120 (68,2) 5(2,8) 125 (71)

Step Teste®  Positivo n (%) 38 (21,6) 13 (7,4) 51 (29)
TOTAL 158 (89,8) 18(10,2) | 176 (100)




Anexo P, Tabela 14 — Resultado
de lesdo infiltrativa
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PSOF o-toluidina em relagdo a presenca

Lesao Infiltrativa
Teste PSOF Nao n (%) Sim n (%) TOTAL
otoluiding Negativo n (%) 119 (67,6) 0 (0) 119 (67,6)
Positivo n (%) 53 (30,1) 4(2,3) 57 (32,4)
TOTAL 172 (97,7) 4 (2,3) 176 (100)

Anexo Q, Tabela 14 — Resultado PSOF BioNexia® Hb/Hp Complex em
relagao a presenca de lesao infiltrativa

Lesao Infiltrativa
Teste PSOF NZo n (%) Simn (%) | TOTAL
BioNexia® Negativo n (%) 118 (67) 1(0,6) 119 (67,6)
Hb/Hp Complex  positivon (%) | 54 (30,7) 3(1,7) 57 (32,4)
TOTAL 172 (97,7) 4(2,3) 176 (100)

Anexo R, Tabela 14 — Resultado PSOF Imuno Rapido Sangue Oculto® em
relagao a presenca de lesao infiltrativa

Lesao Infiltrativa
Teste PSOF Nson (%) | Simn(%) | TOTAL
Imuno Rapido Negativon (%) | 126 (71.6) 1(0,6) 127 (72,2)
Sangue Oculto®  Positivo n (%) | 46 (26,1) 3(1,7) 49 (27,8)
TOTAL 172 (97,7) 4(2,3) 176 (100)

Anexo S, Tabela 14 — Resultado PSOF Feca-Cult One Step Teste® em
relagao a presenca de lesao infiltrativa

Lesao Infiltrativa
Teste PSOF NZo n (%) Simn (%) | TOTAL
Feca-Cult One  Negativo n (%) 124 (70,5) 1(0,6) 125 (71)
Step Teste®  positivo n (%) 48 (27,3) 3(1,7) 51 (29)
TOTAL 172 (97,7) 4(2,3) 176 (100)
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