MAURICIO PAULIN SORBELLO

Analise dos resultados do estudo colonoscoépico em
programa de rastreamento populacional organizado para
cancer colorretal por teste imunoquimico fecal em populagao
selecionada da cidade de Sao Paulo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencao

do titulo de Doutor em Ciéncias
Programa de Ciéncias em Gastroenterologia

Orientadora: Profa. Dra. Adriana Vaz Safatle

Ribeiro

(Versao corrigida. Resolugado CoPGr 6018/11, de 1 de novembro de 2011. A
versdo original esta disponivel na Biblioteca da FMUSP)

Sao Paulo
2022



MAURICIO PAULIN SORBELLO

Analise dos resultados do estudo colonoscoépico em
programa de rastreamento populacional organizado para
cancer colorretal por teste imunoquimico fecal em populagao
selecionada da cidade de Sao Paulo

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencao

do titulo de Doutor em Ciéncias
Programa de Ciéncias em Gastroenterologia

Orientadora: Profa. Dra. Adriana Vaz Safatle

Ribeiro

(Versao corrigida. Resolugao CoPGr 6018/11, de 1 de novembro de 2011. A
versdo original esta disponivel na Biblioteca da FMUSP)

Sao Paulo
2022



Dados Internacionais de Catalogac¢éo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Sorbel l o, Mauricio Paulin
Anél i se dos resultados do estudo col onoscOpi co em
progranma de rastreanento popul aci onal organi zado
para céancer colorretal por teste imunoquimco fecal
em popul acao sel eci onada da ci dade de Sao Paul o /
Mauricio Paulin Sorbello. -- Sao Paul o, 2022.
Tese(dout or ado) - - Facul dade de Medici na da
Uni ver si dade de S&do Paul o.
Programa de C énci as em Gastroenterol ogi a.
Oientadora: Adriana Vaz Safatle R beiro.

Descritores: 1.Neoplasias colorretais 2.Deteccéo
precoce de céncer 3. Programas de rastreanento
4. Programas de triagem di agnéstica 5. Col onoscopi a
6. POl i pos intestinais

USP/ FM DBD- 305/ 22

Responsavel: Erinalva da Conceigéo Batista, CRB-8 6755




Aos meus pais, Albino e Elizabeth.
A minha esposa, Mari Angela.
Aos meus filhos, Enrico e Giulia.
A minha irma, Fernanda.

A minha familia e aos meus amigos.



AGRADECIMENTOS

Esta tese protagoniza mais uma etapa profissional concretizada
gracas a oportunidade concedida pelo Prof. Dr. Ulysses Ribeiro Junior, a
quem externo meu eterno agradecimento pela confianga e credibilidade,
bem como pelo conhecimento cientifico e por seus ensinamentos durante
nossa convivéncia no Hospital das Clinicas da FMUSP, cujo inicio se deu

em 2008 e foi se fortificando por ocasido desta pesquisa.

A Deus, por supervisionar meu dia a dia, por oferecer bondade e
béncéos ao longo de meu caminho e por conceder a mim a oportunidade de

exercer a nobre missio de cuidar.

Aos pacientes que, mesmo na fragilidade perante a incerteza da
condicdo de saude, autorizaram e possibilitaram que houvesse base de valor
inestimavel para este estudo e, consequentemente, para o progresso

cientifico.

A minha esposa, Mari Angela, minha cumplice, parceira, amor da
minha vida, incentivadora e apoiadora incessante de meu crescimento
humano e profissional e, em sua serenidade e sabedoria, por pacientemente

compreender minha auséncia para que este projeto pudesse ser concluido.

Ao meu pai, Prof. Dr. Albino Sorbello, pelo exemplo de amor e
compaixao, por seu esforgo incansavel e sem limites para fazer o melhor e o
maximo pelos pacientes, pela familia e pelo préximo. Agradego por seu
exemplo de carater, humildade, honestidade, perseveranga, rigor técnico e
competéncia. Mentor, professor, profissional impecavel, parceiro e amigo,
seus ensinamentos estao eternizados em meu cerne, regendo e norteando

principios inegociaveis de minha vida.



A minha mae, pelo ventre, amor, educacdo, amizade, entusiasmo a
cada passo dado, pela celebracdo pura e afetiva das conquistas, por seu
acolhimento e suas palavras reconfortantes em momentos de dificuldade,
pelas oportunidades e base solida para meu caminhar e pelo estimulo e

apoio para a realizacao deste trabalho.

A Profa. Dra. Adriana Vaz Safatle-Ribeiro, pela confianca creditada,
pela tranquilidade e objetividade na condugao da orientagc&o, proporcionando
uma convivéncia saudavel, amigavel e construtiva durante os anos de

traballho juntos.

Ao Prof. Dr. José Eluf Neto, pelos ensinamentos, por sua vasta
experiéncia e liderangca no desenho epidemioldgico, o que resulta na
grandeza estrutural deste projeto viabilizando a execug¢ao e a concretizagao

do complexo trabalho de campo.

Ao colega e amigo Dr. Vinicius Pfuetzenreiter, pela amizade e
parceria para a realizacdo dos exames de colonoscopia, possibilitando, mais
do que a confeccao desta tese, o estabelecimento de uma relevante linha de

pesquisa em rastreamento do cancer colorretal.

A equipe de enfermagem, secretarias e demais funcionarios do
Servigo de Colonoscopia da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
Coloproctologia do Hospital das Clinicas da FMUSP, pela colaboragao e
dedicacdo e, também, por todo cuidado e acolhimento aos pacientes

submetidos ao exame de colonoscopia.

Ao coordenador na APS Santa Marcelina, Enf. Joel Levi F. Franco, a
Enfa. Diane D. Cohen, a todos os agentes de saude das Unidades Basicas
de Saude participantes, aos voluntarios e aqueles que, direta ou

indiretamente, colaboraram para a concretizacao deste trabalho.



Ao Departamento de Patologia do Hospital das Clinicas da FMUSP,
em especial ao Prof. Dr. Evandro Sobroza de Mello e a Profa. Dra. Sheila
Aparecida Coelho Siqueira, pelo auxilio na revisdao de laminas e pelo

conhecimento transmitido nas discussdes dos casos.

Ao professor titular da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
Coloproctologia da FMUSP (2005-2021), Prof. Dr. lvan Cecconello, por seus
ensinamentos, pelo constante incentivo ao meu desenvolvimento
profissional, pelas oportunidades ao longo dos 14 anos de convivéncia no
Hospital das Clinicas da FMUSP, entre elas, lidimando o convite para
realizacédo deste trabalho. Minha gratiddo pela confianga para integrar a
seleta equipe de cirurgides do Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo
do Hospital das Clinicas da FMUSP e de colonoscopistas da Disciplina de
Cirurgia do Aparelho Digestivo e Coloproctologia da FMUSP, sem duvida,

alicerces para o desenvolvimento desta pesquisa.

Ao membro da Comissdao Coordenadora do Programa de Pos-
Graduagao em Ciéncias em Gastroenterologia, Prof. Dr. José Jukemura,
pelo incentivo e suporte a realizagao deste trabalho.

Ao professor titular da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
Coloproctologia da FMUSP e membro da Comissao Coordenadora do
Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias em Gastroenterologia, Prof. Dr.
Luiz Augusto Carneiro D’Albuquerque, pelo estimulo e apoio ao meu
ingresso na Pés-Graduagédo da FMUSP.

Ao Dr. Paulo Corréa, por todo ensinamento e pelas oportunidades de
cunho cientifico e profissional em coloproctologia e colonoscopia, entre as
quais o convite e a confiangca para atuagao no servico de colonoscopia do
Hospital Sirio-Libanés, em Sao Paulo, possibilitando continuo
desenvolvimento e aprimoramentos académico e assistencial. Certamente,
esse enriquecimento compés a base para sustentacdo dessa etapa. Externo
meu imensuravel respeito, z€lo e admiracdo como ser humano, médico,
cirurgido e colonoscopista ético, sensato e acolhedor, tenaz multiplicador de

conhecimento, exemplo e inspiragao.



Ao Prof. Dr. Paulo Sakai, pelo estimulo académico e por todas as
oportunidades para colaboragdo cientifica e parceria nas atividades em
cirurgia experimental durante os anos de residéncia médica em endoscopia
no Hospital das Clinicas da FMUSP. Esses momentos estdo guardados com

muito aprego por me incentivarem no percurso a este projeto.

Ao Prof. Dr. Dario Birollini, pelas orientagcbes ao longo de minha
formacédo médica, por seu incentivo a pesquisa durante os primeiros passos
cientificos e pela amizade. Em seu brilhantismo como pessoa e profissional,
enaltecido pela grandiosidade de sua humildade genuina, sem duvida, um

dos seres humanos mais extraordinarios que conheci.

Aos colegas da Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e

Coloproctologia da FMUSP, pelo conhecimento recebido e amizade.

A estimada Jackeline Oliveira, pela parceria e disponibilidade para

organizacao do extenso banco de dados e estudo estatistico dos resultados.

A querida Maria Helena Vargas, pelo auxilio e dedicagdo na

organizacgao e formatagdo do conteudo.

Ao genial Rodrigo Tonan, pela colaboragédo artistica e apoio na

estruturagcao da apresentacéo.

A secretaria da pos-graduacdo do Programa Ciéncias em
Gastroenterologia, prezada Vilma Libério, pelas orientagdes e dire¢cdes

fornecidas durante o programa.

Aos meus Professores e Mestres, pela contribuicio em minha
formagdo humana e profissional. Vocés sao fonte de inspiragdo para minha

constante busca de conhecimento.

As queridas Lusinete Rodrigues, Rose Lima e Elida Araujo, por todo
apoio e incentivo, pelo auxilio diario na organizagdo da agenda profissional,

conciliando a rotina as atividades da pds-graduacao.



Aos amigos, com os quais partilho os melhores e os mais dificeis
momentos da vida. Vocés sao parte integrante da minha historia e
confidentes da minha caminhada. Comemoro e divido com vocés mais esta

conquista.

A Sra. Erizene Vasconcelos, pelos cuidados e suporte em nosso lar,
auxiliando no dia a dia familiar, para que a dedicacdo necessaria a este

trabalho pudesse ser dispensada.



retidao (1589 cf. Arrais)

p.metf. virtude de seguir, sem desvios,
a direcao indicada pelo senso de
justica, pela equidade; virtude de estar
em conformidade com a razao, com o
dever; integridade, lisura, probidade.

Dicionario Houaiss da lingua portuguesa



Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta publicagéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca e Documentagao.
Guia de apresentagéo de dissertagées, teses e monografias.

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana,
Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 32 ed. Sdo Paulo: Divisdo

de Biblioteca e Documentagdes; 2011.

Abreviatura dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed in Index Medicus.




SUMARIO

Lista de abreviaturas e siglas
Lista de figuras
Lista de tabelas

Resumo
Abstract
(I | 0 200 5 1607V 1S 1
1.1 Situacdo Mundial do Cancer Colorretal............ccooveeiiiiiiiiiiiiiieeeeeie. 2
1.2 Situagcdo do Cancer Colorretal no Brasil............ooiiiiiiiiiiiiiieeeeees 4
1.3 Cancer Colorretal e Rastreamento............coooevviiiiiiiiie i, 5
1.4 Teste Imunoquimico Fecal ... 9
1.5 COlONOSCOPIA. ... cciiiiiiieeeieie et 12
1.6 Situacdo Atual do Rastreamento para CCR no Brasil .......................... 14
A O = N ] =5 1 |V 1 SRR 16
2.1 ODbJetiVO Geral .....ccoeeeeeeeeeee e 17
2.2 Objetivos ESPECIfiCOS ....uuuuuiiiieiiieeeee e 17
K |V = ] 1 1 18
3.1 Estrutura do Projeto........ooeeeeiieieeee e 19
3.1.1  Organizacional ...............uuiuee 19
3.1.1.1 Unidades Basicas de Saude ............ccoovvvviviiiiiiiiieeeeeeeeee e 20
3.1.1.2 Atengao Primaria a Saude Santa Marcelina ................ccccceeeeeee. 20
3.1.1.3  Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo...........c.cccceovvviieiiiiiniieeennnnen. 21
3.1.1.4. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo............... 21
3.1.2  Estrutura Pratica..........oouveoiiiiieeeece e 22
3.1.2.1  Cronograma de atividades..............ccccccuuumiimiiiiiiiiiiiiee 22
3.1.2.2  Aspectos relevantes para implantacao ..............ccccceeeeeeviviieeeennnn. 24
3.2 Classificagdo anatomoendoSCOPICA ......veeieeeieeeiiiiiiiee e 42
3.2.1 Estratificacdo dos participantes com lesdo precursora do

R e e e 42
3.2.2 Classificagdo geral em grupos segundo o0s achados

(o70] (o] g o T ot0] o] [0 PRSPPI 43
4 RESULTADOS. ... uiieeeeeeeeeettteee e e e e e e eeeeaaa e e e e e e eeeeaasaa s e eeeeaeeeesssannaeeaaaeeennrnns 45
4.1 Resultados do FIT ... 46
4.2 Resultados ColONOSCOPICOS ....ceevvvuuuiiieeeeiieiiiiiiae e e e e e e e et e e e e e e eeeeeees 47
4.2.1 Dados demografiCoS .........cooiiimiiiiiiiieeeieieece e 48
4.2.2 Analise descritiva dos achados...........cccccoeeiiiiiiiiiiiiii e, 49
4.2.2.1 Critérios de qualidade em colonoscopia ............cceuvvvuceiieeeeeneeennn, 49
4.2.2.2 Achados diagnOStiCoS ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 50
4.2.3 Analise assocCiatiVa..........ccceuuiiiiiiiii e 60
ST I 1111 117V LR 67

5.1 Teste Imunoquimico Fecal ...........cccooviiiiiiiiiiii e, 69



IV 070] (o] (o =Yoo ] o] F- F PSR PPPR 70

5.21 Taxa de adesao a COlONOSCOPIA......uuuuiieeeeeiieiiiiiiiae e e e 70
5.2.2 Qualidade em COIONOSCOPIA .......cocvvuuiiiieieeiiieice e 71
5.2.2.1 Qualidade do preparo intestinal ..............ccccooiiiiiiii e 72
5222 Taxadeintubacdo cecal......c...ccoooeiiiiiiiiiiiiii e, 72
5223 Taxade cOMPliCAGEAOD .......cceiiiiiiiiiiiiee e 73
5.3 ANAIISE DESCIItiVA.....ccceeeeiiecie e 73
5.3.1 Adenoma, adenoma avancgado e les&o serrilhada ............cccceeeee... 74
5.3.2  CaAncer colorretal ... 75
5.3.3 Neoplasia avanGada.........cccoeeeeiriiiiiiiiiee e 76
5.3.4 Achados nao relacionados a0 CCR .........ccoovviiiiiiiieieeeeeeeee 77
5.4 Analise ASSOCIAtiVA........ccoovviiiiiiie e 78
ST g B 1= (o TSR 78
542 1dade ... 78
5.4.3 Valores estratificados do FIT ... 79
5.5 Consideragdes Gerais sobre a Pesquisa .........ccceuuciiiiiiiiiiiiiiiiicieeeeeee. 82
5.6 Perspectivas para o Rastreamento do CCR............cceooviiiiiiiiiiiieeeeeenn. 83
I O 0] o] I 17X PP 84
A Y 1= SRR 87

8 REFERENCIAS . . ettt e e e e 111



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA - Adenoma avang¢ado

ACS - Agente comunitario de saude

APS - Atencdo Primaria a Saude

APS-SM - Atencao Primaria a Saude Santa Marcelina

AST - Adenoma serrilhado tradicional

CCR - Cancer colorretal

CCRI - Cancer colorretal de intervalo

CDG - Centro de Diagndstico em Gastroenterologia

CP - Colonoscopia

DAG - Displasia de alto grau

DIl - Doenca Inflamatéria Intestinal

EMR - Ressecgao endoscopica da mucosa (Endoscopic
mucosal resection)

ESD - Dissecc¢ado endoscopica da submucosa (Endoscopic
submucosal dissection)

ESF - Estratégia Saude da Familia

FAPESP - Fundacéo de Amparo a Pesquisa de Sao Paulo

fHb - Hemoglobina fecal

FICE - Fujinon Intelligent Color Enhancement

FIT - Teste imunoquimico fecal

FMUSP - Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo

FOBT - Teste de sangue oculto nas fezes

FOSP - Fundacdo Oncocentro de Sao Paulo

GAR - Grupo “lesbes precursoras do cancer colorretal —
alto risco”

GBR - Grupo “lesbes precursoras do cancer colorretal —
baixo risco”

GCCR - Grupo “cancer colorretal”

GCPN - Grupo “colonoscopia normal”



gFOBT
GNCF-

GNCF+

IC 95%
ICESP-HC-FMUSP

IC-HC-FMUSP

INCA
LS
LSS
LST

NA
OMS
PPSUS

RCUI
RR
TAC
TCLE
TDA
TDCCR
TIC
UBS
WHO

Teste de sangue oculto nas fezes a base de guaiaco

Grupo “lesbes nao relacionadas ao cancer colorretal
e nao relacionadas ao resultado FIT positivo”

Grupo “lesbes nao relacionadas ao cancer colorretal
e possivelmente relacionadas ao resultado FIT
positivo”

Intervalo de confianga 95%

Instituto do Céncer do Estado de S&ao Paulo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo

Instituto Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo

Instituto Nacional do Cancer
Lesao serrilhada
Lesao séssil serrilhada

Lesdo de crescimento lateral (Laterally spreading
tumor)

Neoplasia avancada
Organizagdo Mundial de Saude

Pesquisa para o SUS: gestdo compartiihada em
Saude

Retocolite Ulcerativa Idiopatica

Risco relativo

Taxa de adesao a colonoscopia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Taxa de deteccédo de adenoma

Taxa de deteccéo de cancer colorretal

Taxa de intubacgao cecal

Unidade Basica de Saude

World Health Organization



Figura 1 -
Figura 2 -
Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -
Figura 7 -
Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

LISTA DE FIGURAS

Incidéncia mundial por tipo de cancer...........cccceeeeeevvvieeeeennnnn.

Mortalidade mundial por tipo de cancer........cc.c..ccoevveeeenennnnn.

Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais
incidentes estimados para 2020 por sexo, exceto pele

NAO MEIANOMIA™ ... e

Grafico demonstrando a estimativa para o ano de 2020
das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes,
segundo sexo e localizagdo primaria das principais

neoplasias, no estado de Sao Paulo e capital .......................

Dispositivo para revestimento do vaso sanitario e coleta

A8 FOZES oo
FlaConeteS ..o

Analisador automatizado para amostras do FIT ....................

Processadora de imagens Fujinon VP-4450HD e

videocolonoscopio Fujinon EC-600WL ............ccevvvviiiiiiinnnnn.

Adenoma tubuloviloso com displasia de alto grau: (a)
lesdo a luz branca; magnificacdo de imagem (b) a luz
branca e (c) associada a cromoscopia Vvirtual,
evidenciando-se  padrao vascular irregular; (d)
polipectomia com alga diatérmica; (e) leito decorrente da

resseccao (base do pediculo); (f) espécime ..............cccoun..

Lesdo de crescimento Ilateral no reto: adenoma
tubuloviloso com foco de adenocarcinoma in situ (a) a
luz branca; (b) avaliagdo do padréo capilar vascular da
lesdo através de cromoscopia virtual com magnificagao

e IMAGEIM ..o

Adenocarcinoma tubular invasivo moderadamente

diferenciado nNo SigMoIde ............ceviiiiiiiiiiiiccee e,

(a, b, c, d) adenocarcinoma tubular bem diferenciado
com grau de invasao até a camada submucosa
superficial (SM1); magnificagdo de imagem (c) a luz
branca e (d) a cromoscopia digital, sendo evidenciada

area focal COM ErOSA0 .....cueeeee e,



Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Tratamento de lesdo séssil serrilhada no segmento
ascendente do célon através da técnica de Resseccgao
Endoscoépica da Mucosa - (a, b) lesdo; (c) injegcao
submucosa com solugéo salina; (d) “bolha” submucosa
com adequada elevacdo da lesdo; (e) abertura para
posicionamento da alga diatérmica; e (f) leito decorrente

(o F= I ST T= T ot o7 o TR PSPPI

Lesbes nao relacionadas ao CCR e possivelmente
relacionadas ao FIT positivo: (a) ectasia vascular; (b)
diverticulos, além de pdlipo adenomatoso; (c) doenca
hemorroidaria interna; (d) parasitose (Enterobius

VEIMNUCUIAIIS)......cccccceeeeeeeeeee ettt

Fluxograma do estudo com os principais achados

colonoscopicos relacionados a0 CCR .........cooooviiiiiiiiiieee,



Tabela 1 -

Tabela 2 -
Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -
Tabela 7 -

Tabela 8 -
Tabela 9 -

Tabela 10 -
Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -
Tabela 14 -

Tabela 15 -
Tabela 16 -

LISTA DE TABELAS

Sobrevida estimada relacionada ao estadio do cancer
colorretal, aplicando-se a Classificacgo TNM** da
American Joint Committee on Cancer (Weiser, 2018) -
adaptado de IARC Working Group on the Evaluation of
Cancer-Preventive Interventions (2019) .......cccceeeiiiiiiiiiiiiiin,

Principais caracteristicas do FIT e gFOBT .......ccccoeeeiiiiiiiiininnnn.

Estudos nacionais sobre rastreamento do cancer
colorretal com a utilizagdo do FIT ..o

Caracteristicas demograficas dos participantes
submetidos @0 FIT .....e i,

Caracteristicas demograficas dos participantes
submetidos a colonNoSCOoPIa.........covvviiiiiiiiiiiiceeeee e,

Resultado categorizado do FIT ...

Pontuagao das condigdes de preparo intestinal segundo
a Escala da Boston (ANexo H) .....coooeeiiiiiiiiii

Numero de adenomas por participante...............cveeeiiieiiieeenn,
Distribuicdo anatdbmica dos adenomas ..........ccceeevvvvieiieiiiiineenns
Distribuicdo anatdmica do cancer colorretal ................ccceeeeenee.

Prevaléncia de lesdes ndo relacionadas ao cancer
colorretal e possivelmente relacionadas ao FIT positivo* ..........

Prevaléncia de lesdes nao relacionadas ao cancer
colorretal e ndo relacionadas ao FIT positivo*..........cccccceeeeene..

Analise associativa dos participantes com adenoma* ...............

Analise associativa dos participantes com adenoma
= 1Y 2= = o o S

Analise associativa dos participantes com CCR*.......................

Analise associativa dos participantes com neoplasia
AVANGAUA™ ... e



Tabela 17 - Analise associativa de proporgdes entre sexo, idade,
valores do FIT e os grupos estratificados segundo os
achados COIONOSCOPICOS ......cceevvuiieeiiiiie e,

Tabela 18 - Numero total de casos e de lesbdes, taxa de detecgao e
prevaléncia por 1.000 participantes rastreados com FIT

dos principais achados colonoscopicos relacionados ao
R e



RESUMO

Sorbello MP. Analise dos resultados do estudo colonoscoépico em programa
de rastreamento populacional organizado para cancer colorretal por teste
imunoquimico fecal em populacdo selecionada da cidade de S&o Paulo

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introdugao: Programas de rastreamento populacional para cancer colorretal
(CCR), utilizando o teste imunoquimico fecal (FIT) seguido de colonoscopia
naqueles com resultado FIT positivo, tém sido realizados em diversos
paises, com alta acuracia. A analise dos resultados colonoscopicos apés
resultado positivo pode auxiliar no planejamento e otimizar a continuidade
dos programas. Estudos regionais s&o recomendados para melhor
compreensao das dificuldades locais a serem superadas para posterior
expansao e abrangéncia nacional do rastreamento. Objetivos: Avaliar os
resultados colonoscépicos de individuos com FIT positivo durante programa
organizado de rastreamento para CCR em populac¢do adscrita da cidade de
Sao Paulo. Pacientes e métodos: Neste estudo populacional prospectivo,
individuos assintomaticos entre 50 e 75 anos, residentes na cidade de Séao
Paulo (Brasil), foram convidados a participar do programa de rastreamento
para CCR utilizando o FIT, com valor de corte do teste em 50 ng/mL.
Aqueles com resultado FIT positivo foram encaminhados para realizacao de
colonoscopia. Analisaram-se a taxa de adesdao a colonoscopia, o0s
indicadores de qualidade do exame e o0s achados colonoscopicos.
Categorizaram-se os participantes em grupos de acordo com a relevancia
dos achados e aplicou-se a analise associativa das variaveis demograficas
(sexo e idade) e dos valores estratificados de FIT as lesdes relacionadas ao
CCR, assim como aos grupos. Resultados: Retornaram-se 10.057 amostras
de FIT, das quais 9.881 foram validas para analise. Destas, 7,9% (n=776)

foram positivas e 68,9% (n=535) dos participantes com resultado FIT



positivo compareceram e foram submetidos a colonoscopia, das quais 525
foram validas para analise. A taxa de intubacado cecal foi de 99,4%, e o
preparo intestinal foi considerado adequado em 99% dos exames.
Diagnosticaram-se CCR em 5,9% (n=31) dos individuos, adenoma em
63,2% (n=332), adenoma avancado (AA) em 31,4% (n=165) e neoplasia
avangada (NA) em 33% (n=173) deles. Houve associagdo entre sexo e
presenca de adenoma, sendo mais frequente em homens (69,1%) do que
em mulheres (59,5%; p=0,026). Demonstrou-se associagao positiva da idade
com a taxa de detecgao de CCR (p=0,03), bem como dos valores crescentes
de FIT com a taxa de detecgdo de CCR (p<0,008), AA (p<0,001) e NA
(p<0,001). Faixa etaria e valores de FIT mais elevados apresentaram
associagao positiva com os grupos CCR (p=0,003) e alto risco para CCR
(p=0,003). Entre outras lesdes diagnosticadas e nao relacionadas ao CCR,
diverticulos, afecgdes orificiais, ectasia vascular e achados inflamatorios
inespecificos foram as mais prevalentes, todas pertencentes ao grupo
definido como possivelmente relacionado ao resultado FIT positivo.
Conclusao: Os indicadores apontam alta qualidade dos exames
colonoscopicos, taxa de detecgdao de adenoma e CCR relevante em uma
populacdo FIT positiva. Os resultados da anadlise associativa de variaveis,
como idade e valor de FIT, com os achados colonoscopicos fortalecem os
fundamentos da importancia do planejamento em um programa de
rastreamento e poderao auxiliar na definicido da melhor estratégia para um
programa nacional de rastreamento em paises com disponibilidade de

recursos limitada, como ocorre no Brasil.

Descritores: Neoplasias colorretais; Detecgao precoce de cancer; Programas
de rastreamento; Programas de triagem diagndstica; Colonoscopia; Pdlipos

intestinais.



ABSTRACT

Sorbello MP. Colonoscopic findings of an organized population-based
colorectal cancer screening program using fecal immunochemical test in the
city of S&o Paulo [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2022.

Background: Population screening programs for colorectal cancer (CRC)
using the fecal immunochemical test (FIT) followed by colonoscopy in
individuals with a positive FIT result have been performed in several
countries with high accuracy. Analysis of colonoscopic findings following a
positive FIT result, in turn, can help plan and improve CRC screening
programs. Regional studies may help overcome barriers to the
implementation of national screening programs. Patients and methods: In
this population-based, prospective study, asymptomatic individuals aged 50—
75 years from Sao Paulo city (Brazil) were invited to undergo screening for
CRC using FIT (cutoff level 50 ng/mL). Participants with positive FIT results
were referred for colonoscopy. We evaluated the participants' compliance
with colonoscopy, quality indicators for the exam, and colonoscopic findings.
We also categorized the participants into groups and evaluated the
association of the groups with demographic characteristics and FIT values.
Results: Of 10,057 FIT samples received, 9,881 were suitable for analysis.
Overall, 7.9% (n=776) of the participants had positive FIT results and 68.9%
(n=535) accepted to undergo colonoscopy. Results of 525 colonoscopies
were evaluable. The cecal intubation rate was 99.4% and the quality of the
bowel preparation was considered adequate in 99.0% of the cases. Among
the patients undergoing colonoscopy, CRCs were identified in 5.9% (n=31),
adenomas in 63.2% (n=332), advanced adenomas (AAs) in 31.4% (n=165),
and advanced neoplasias (ANs) in 33.0% (n=173). The percentage of
adenomas was higher in men (69.1%) than in women (59.5%; p=0.026). Age



was positively associated with CRC (p=0.03), and increased FIT values were
associated with CRC (p<0.008), AA (p<0.001), and AN (p<0.001) detection.
Increased age and FIT values were positively associated with the CRC group
(p=0.003) and the high-risk for CRC group (p=0.003). Among the diagnosed
lesions considered unrelated to CRC, diverticulum, orificial disease, vascular
ectasia, and nonspecific inflammatory findings were the most prevalent, all of
which were considered non-neoplastic findings and possibly related to a FIT-
positive outcome. Conclusion: We observed high-quality colonoscopic
results and consistent detection rates of CRC and premalignant lesions. The
evaluation of associations between relevant variables may help predict the
detection of CRC and premalignant lesions and guide the best strategy for

national screening programs in countries with limited resources like Brazil.

Descriptors: Colorectal neoplasms; Early detection of cancer; Mass

screening; Diagnostic screening programs; Colonoscopy; Polyps.
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As doencas relacionadas ao envelhecimento populacional
apresentam incidéncia em ascensao, constituindo importante problema de
saude mundial, principalmente em paises de média e baixa renda (Karsa et
al., 2010). Neste contexto, o cancer é uma das mais significativas delas,
posicionado entre as principais responsaveis pela limitacdo na expectativa
de vida populacional mundial, tendo como um dos protagonistas o cancer

colorretal (CCR) (World Health Organization [WHO], 2021a).

1.1 Situagao Mundial do Cancer Colorretal

De acordo com o registro GLOBOCAN da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), estima-se que o CCR seja o terceiro tipo de cancer mais
incidente no mundo’, responsavel por 10% dos novos casos de cancer
diagnosticados, perfazendo 1.931.590 casos em 2020, precedido apenas
pelos de mama (11,7%) e pulmédo (11,4%) (Figura 1). Corresponde ao
segundo em mortalidade (9,4%; 935.173 casos em 2020), atras apenas do

cancer de pulméo, com 18% dos casos no mundo (Figura 2) (WHO, 2021a).

1 Considerando-se ambos os sexos e excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma.
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Mama
2.261.419 (11,7%)

Pulmao
2.206.771 (11,4%)

Outros tipos de cancer

8.275.743 (42,9%) Colorretal
1.931.590 (10%)
Préstata
1.414.259 (7,3%)
Esofago

Estomago

604.100 (3.1%) 1.089.103 (7,3%)

Colo uterino Figado
604.127 (3,1%) 905.677 (4,7%)

Total: 19.292.789 casos

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer - GLOBOCAN 2020.

Figura 1 - Incidéncia mundial por tipo de cancer

Pulmao
1.796.144 (18%)

Outros tipos de cancer
3.557.464 (35,7%)

Colorretal
935.173 (9,4%)

Prostata Figado
375.304 (3,8%) 830.180 (8,3%)
Pancreas Estomago
466.003 (4,7%) 768.793 (7,7%)

Eso6fago Mama
544.076 (5,5%) 684.996 (6,9%)

Total: 9.958.133 casos

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer - GLOBOCAN 2020.

Figura 2 - Mortalidade mundial por tipo de cancer
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1.2 Situagao do Cancer Colorretal no Brasil

No Brasil, a projecao de incidéncia do CCR para 2020 foi de 41.010
novos casos (Figura 3) segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA),
correspondendo a taxa de 19,4 por 100 mil habitantes (WHO, 2021b)
posicionando-o, também em nosso pais, como o terceiro tipo mais incidente
na populagdo geral’ e o segundo por sexo, atrds apenas do cancer de

prostata e de mama (INCA, 2020a).

Prostata 65.840 29,2% Mama feminina 66.280 29,7%
Célon e Reto 20540 9,1% Homens Mulheres Cdlon e Reto 20470 9,2%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.760 7,9% Colo do utero 16.710 7,5%
Estdmago 13.360 5,9% Traqueia, Bronquio e Pulmao 12.440 5,6%
Cavidade Oral 11.200 5,0% Glandula Tireoide 11.950 5,4%
Esbfago 8.690 3,9% Estémago 7.870 3,5%
Bexiga 7.590 3,4% Ovério 6.650 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do utero 6.540 2,9%
Laringe 6.470 2,9% Linfoma nao Hodgkin 5.450 2,4%
Leucemias 5.920 2,6% Sistema Nervoso Central 5.220 2,3%

* Numeros arredondados para multiplos de 10.
Fonte: INCA (2020a)

Figura 3 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados para 2020 por sexo, exceto pele nao melanoma*

A situacao atual torna-se ainda mais relevante ao se avaliar o cenario
regional. No estado de Sao Paulo e na capital, a incidéncia estimada para
homens e mulheres, respectivamente, supera 30 por 100 mil habitantes
(Figura 4) (INCA, 2020b), posicionando o Brasil na “zona de atencao”
segundo o Banco Mundial, a partir da qual se recomenda priorizacdo no
planejamento de ag¢des para contengdo no avango da doencga (Gelband et

al., 2015).

2 Excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma.
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Homens m Capital ™ Estado Capital Estado Mulheres

= 51,44
Préstata 60,17

Célon e Reto

Traqueia, Brénquio e
Pulméo 18,50

Glandula Tireoide

23,69
34,93
1

Estomago

Bexiga

Cavidade Oral
Linfoma ndo Hodgkin
Laringe

Pele Melanoma
Leucemias

Esofago

Sistema Nervoso
Central

Linfoma de Hodgkin
Corpo do utero
Ovério

Colo do utero

80,81

Mama feminina 78,19

T T T T T T T T T T T T T T T T T
160,00 140,00 120,00 100,00 80,00 60,00 40,00 20,00 0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00 160,00

Taxa Bruta

*Valores por 100 mil habitantes

Fonte: INCA (2020b)

Figura 4 - Grafico demonstrando a estimativa para o ano de 2020 das taxas brutas de
incidéncia por 100 mil habitantes, segundo sexo e localizagao primaria das
principais neoplasias, no estado de Sao Paulo e capital

1.3 Céncer Colorretal e Rastreamento

Estima-se que aproximadamente 44,5% dos pacientes diagnosticados
com CCR irao falecer da doenca independentemente do tratamento, sendo a
expectativa de sobrevida significativamente menor quando o diagnéstico ocorre
de forma tardia, em estadios avangados (Bray et al., 2018) (Tabela 1). Dados do
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (ICESP-HC-FMUSP)
apontam que os estadios Ill ou IV da Classificacdo do Comité Conjunto
Americano sobre Céncer (American Joint Committee on Cancer) (Tong et al.,
2018) correspondem a cerca de 68% dos casos admitidos para tratamento do
cancer de reto, por exemplo (Gestdo de Informagédo em Saude, 2008-2015,

ICESP-HC-FMUSP).
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Tabela 1 - Sobrevida estimada relacionada ao estadio do céncer
colorretal, aplicando-se a Classificagdo TNM** da American
Joint Committee on Cancer (Weiser, 2018) - adaptado de
IARC Working Group on the Evaluation of Cancer-Preventive
Interventions (2019)

Sobrevida de acordo

Localizagio Periodo do com o estadio da sl

do cancer diagnéstico doenca (%) (sobrevida em Referéncia
|

nmom v i)

Beckmann et al.

Australia Colorretal” 2003-2008 95 84 62 9 5 (2016)
Canada Coélon 20042007 94 87 71 13 3 Mar("z‘g‘f 39)1‘ al.
Dinamarca Colon  2004-2007 89 87 67 13 3 Mar(i;g%e)t al.
EUROCARE) Colorretal 10901991 93 85 53 16 3 Cicc‘(’z'%té%ft al.
Japgo Célon  1990-1992 94 90 82 16 5 Mt‘;‘(’) gf)a’-
Suécia Célon 20002007 98 91 69 16 3 Mar("z‘g‘f 39)1‘ al.
Reino Unido Célon  2000-2007 95 85 58 12 3 Mar(i;g?se)t al.
EUA (SEER)  Colorretal  1990-1991 94 89 63 16 3 Cicc?z'%t(t)% )ef al.

EUROCARE: Estudo baseado no Registro Europeu de Cancer sobre sobrevivéncia e tratamento de
pacientes com cancer; SEER: vigilancia, epidemiologia e resultados finais.

* Apenas a populagdo entre 50 e 79 anos foi incluida. ** Tumor, Nodes and Metatases (TNM)
Classification: sistema usado para a classificacdo de tumores malignos e a descricdo de sua extensao
anatémica desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer (AJCC).

O progndstico é influenciado também pelo nivel socioecondémico,
esperando-se evolugdo menos favoravel entre grupos de niveis inferiores
(Allemani et al., 2015), elevando o desafio para a contengdo da doenga em
nosso pais, onde 24,7% e 6,5% da populagdo se encontra na zona de
pobreza e extrema pobreza, respectivamente (IBGE, 2020).

Contudo, a frequéncia do CCR pode ser minimizada através da
prevencao e de programas de rastreamento populacional organizado. Tais
estratégias estdo entre as principais medidas a serem adotadas, sendo
amplamente aceitas, ja que essa afecgao compreende todos os elementos
envolvidos nos principios definidos para sua aplicagao (Wilson e Jungner,

1968; Rodney, 1970; Hanselaar, 2002; Brasil, 2010) (Anexos A e B).
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Em geral, o rastreamento para CCR é indicado aos individuos do
denominado "grupo de risco intermediario™ (Wolf et al., 2018),
compreendendo milhdes de pessoas no mundo. Ainda que realizados em
diversos paises, 0s programas de rastreamento sdo raramente estruturados
de forma organizada em larga escala, instalados predominantemente em
paises com renda per capita alta ou médio-alta. Apesar do consenso global
quanto a sua importancia, até o momento, esses programas sao oferecidos
a minoria da populagdo-alvo mundial e boa parte deles de forma
oportunistica* ou por meio de projetos-piloto (Schreuders et al., 2015).

No Brasil, as recomendacgdes nacionais em relacdo a prevencao do
CCR definidas pelo Ministério da Saude levam em consideragao, além dos
aspectos anteriormente citados, as dificuldades oriundas da extensa area
territorial e a volumosa populagdo. Através delas, o vigente modelo de
Estratégia Saude da Familia (ESF) do Sistema Unico de Saude (SUS) é
apontado como base de acesso para o planejamento de programas de
rastreamento, utilizando-se as unidades de Atencdo Primaria a Saude
(APS), em consonancia com modelos de paises que tém programas

consolidados, como o inglés, por exemplo (Brasil, 2010).

3 Grupo de risco intermediario composto pela populagdo em geral, assintomatica, dentro
da faixa etaria definida para rastreamento (habitualmente entre 50 e 75 anos), sem
histéria de lesbes precursoras, CCR, radiagdo pélvica por cancer prévio ou doenga
inflamatéria intestinal, sem antecedente familiar de CCR esporadico, adenoma avangado
ou sindrome hereditaria relacionada a CCR.

4 Rastreamento oportunistico é aquele através do qual o individuo entra em contato com o
servigo de saude por motivo ndo relacionado ao rastreamento e este é oferecido de
forma individualizada por médico ou profissional de saude, ou, ainda, este é solicitado
diretamente pelo individuo ao médico. Nessa forma de abordagem, incorre-se em falta
de abrangéncia, padronizagdo, monitorizacdo, auditoria, compilacdo de dados e
avaliagcdo de critérios de qualidade, sendo menos efetiva e mais onerosa para o sistema
de saude global.
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Precedendo o CCR, ha longa fase latente pré-clinica (estimada em
média de 8 a 10 anos) (Ransohoff et al., 1997; Brenner et al., 2007; Kuntz et
al., 2011; Pickhardt et al., 2018), durante a qual ha extenso intervalo de
oportunidade para intervengao através da deteccido de lesdes precursoras
(prevencao primaria) ou do cancer precoce (prevengao secundaria) (IARC
Working Group on the Evaluation of Cancer-Preventive Interventions, 2019).

Durante essa fase, a grande maioria dos casos de CCR é precedida
por lesbes adenomatosas. Aproximadamente 70% do CCR esporadico (nao
hereditario ou familiar) advém da via adenoma-adenocarcinoma e 25%-30%,
da via serrilhada (Cotton et al., 1996). Os adenomas apresentam alta
incidéncia populacional, estimada em até 50% ao longo da vida, crescente
com a idade e identificados em cerca de um tergco daqueles submetidos ao
exame de colonoscopia para rastreamento de CCR (Imperiale et al., 2014;
Patel e Kilgore, 2015). O diagndstico das lesdes precursoras ou mesmo do
CCR precoce possibilita o tratamento curativo por técnicas menos invasivas,
de menor complexidade e risco reduzido ao doente, com melhor relacéo
custo-efetividade, resultando em significativo impacto na reducédo da
mortalidade por CCR, e a colonoscopia € a principal ferramenta utilizada
para essa finalidade (Winawer et al., 1993; Saito et al., 1995; Hardcastle et
al., 1996; Shaukat et al., 2013; Zorzi et al., 2015; Chui et al., 2015; Giorgi

Rossi et al., 2015; Khalili et al., 2020; Dominitz e Levin, 2020).
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1.4 Teste Imunoquimico Fecal

Entre as modalidades validadas para o rastreamento do CCR, o
principio da pesquisa de componentes da hemoglobina nas fezes foi o
primeiro a ser estudado, constituindo um marco histérico em saude. Ampla e
mundialmente difundido e aceito, serviu como base para o teste de sangue
oculto nas fezes (FOBT) (IARC Working Group on the Evaluation of Cancer-
Preventive Interventions, 2019), com relevante impacto na redugédo da
mortalidade por CCR de até 33% (Hardcastle et al., 1996; Kronborg et al.,
1996; Mandel et al., 1999; Mandel et al., 2000; Scholefield et al., 2012;
Shaukat et al., 2013; Elmunzer et al., 2015; Honein-AbouHaidar et al., 2016).

Os principais representantes do FOBT sao aqueles a base de guaiaco
(gFOBT) e, mais recentemente, o teste imunoquimico fecal (FIT), ambos
utilizados como métodos iniciais de triagem, apds os quais, os individuos
com resultado positivo sdo encaminhados para investigagdo complementar
através de colonoscopia (IARC Working Group on the Evaluation of Cancer-
Preventive Interventions, 2019).

Esses testes apresentam como principais vantagens custo-efetividade
(Ladabaum, 2020), simplicidade e seguranga de sua aplicacao, por se tratar
de métodos ndo invasivos, nao havendo risco direto a realizacao do teste, se
nao pelos decorrentes da exposi¢cédo a colonoscopia, indicada apds resultado
positivo (Quintero et al., 2012).

O FIT foi desenvolvido no final dos anos 1970 pelo patologista clinico
George H. Barrows e equipe, na Faculdade de Medicina da Universidade de
Louisville, em Kentucky, nos EUA. Inicialmente denominado radial

immunoassay for fecal hemoglobin (imunoensaio radial para hemoglobina
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fecal [HDb]) (Barrows et al., 1978), somente em 2012 a sigla FIT foi
oficialmente recomendada para sua representacao pelo Grupo de Trabalho
Especializado da Organizacdo Mundial de Endoscopia (Expert Working
Party - World Endoscopy Organization) (Allison et al., 2014).

Decorrido mais de um século desde a descricdo inicial de seu
antecessor (gFOBT) (Boas, 1914) e com pouco mais de quatro décadas
desde a publicacdo que o apresentou a comunidade cientifica em 1977
(Barrows et al., 1978), atualmente o FIT € mundialmente aceito,
demonstrando vantagens relevantes em relacdo ao gFOBT (Tabela 2)
(Imperiale et al., 2004; Wilschut et al., 2011; Lee et al., 2014; Tinmouth et al.,
2015; IARC Working Group on the Evaluation of Cancer-Preventive

Interventions, 2019; OC-Sensor, 2021).

Tabela 2 - Principais caracteristicas do FIT e gFOBT

FIT® gFOBT®

Método imunoturbidimétrico,
Caracteristica do teste baseado em uma reacéao de
aglutinagao do latex

Reacédo quimica de oxidagao
do guaiaco

Componente detectado  Fragdo HbAO (alfa-2 beta-2) da  Predominantemente fracao

nas fezes hemoglobina humana heme da hemoglobina
Amostra de fezes 1 3
necessarias
Leitura Automatizada Nao automatizada
Influéncia da dieta e ~ .

o Nao Sim
medicagdes
Possibilidade de ajuste no . ~

Sim Nao

valor de corte
Sensibilidade - detecgao
de CCR® (%) 79-98 13-86
Especificidade -
deteccao de CCR? (%) el D

a Cancer colorretal; ® Teste imunoquimico fecal; ¢ Teste de sangue oculto nas fezes a
base de guaiaco
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O FIT é sensivel a baixas concentracdes de diferentes hemoglobinas
humanas (exceto a fetal) (Lee et al., 2014), com significativo ganho de
sensibilidade e sem perda relevante na especificidade (Wilschut et al.,
2011), resultando em superioridade na acuracia quando comparado a de
seu precursor. Entre outras vantagens, ha a possibilidade de ajuste do valor
de corte (Van Veldhuizen et al., 2014), bem como a né&o interferéncia em seu
desempenho da dieta ou de medicagbes ingeridas e a necessidade de
apenas uma amostra de fezes (Tinmouth et al., 2015). Essas caracteristicas
0 posicionam como valiosa opg¢ao de teste inicial para rastreamento do CCR,
sendo recomendado como sucessor do gFOBT nas atuais diretrizes das
mais pujantes entidades internacionais envolvidas com o tema, como a US
Multi Society Task-Force on Colorectal Cancer, a Executive Agency for
Health and Consumers (European Commission), a Canadian Association of
Gastroenterology e o The Asia Pacific Working Group on Colorectal Cancer
(Levin et al., 2008; Rabeneck et al., 2012; Allison et al., 2014; Schreuders et
al., 2015; Robertson et al., 2017; Shaukat et al., 2021). Assim, a
consequente migragado da utilizacdo do gFOBT para o FIT ocorreu em
diversos paises, especialmente europeus, por exemplo, na Francga, iniciada
em 2015 (IARC Working Group on the Evaluation of Cancer-Preventive

Interventions, 2019).
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1.5 Colonoscopia

A colonoscopia € considerada o método disponivel mais acurado para o
diagnostico de lesdes colorretais. A sensibilidade descrita para sua detecgao
pode chegar a 100% (Shaukat et al., 2021). A despeito de sua alta acuracia, o
risco de CCR diagnosticado nos anos subsequentes a uma colonoscopia
negativa realizada para rastreamento existe. Descrito como cancer colorretal de
intervalo (CCRI), é extensamente estudado, com estimativa de 1 para 3.174
exames (Intervalo de Confianga 95% [IC 95%)]; 1 para 2.710 a 1 para 3.875),
correspondendo a cerca de 2,5% a 9% dos casos de CCR diagnosticados,
constituindo um relevante e indesejado evento ao longo do periodo de
seguimento entre colonoscopias. Para que haja redugdo do risco de sua
ocorréncia, € de suma importancia a afericido de medidas de qualidade, bem
como a monitorizagdo de resultados e desfechos dos exames realizados, de
acordo com as recomendagdes de diretrizes consagradas na literatura (Ertem
et al., 2018; Rutter et al., 2018).

A colonoscopia exerce papel fundamental em um programa de
rastreamento, sendo o unico teste passivel de ser aplicado de forma exclusiva,
de modo que, para todos os demais disponiveis, € obrigatoriamente indicado
como exame complementar, apds resultado positivo do teste inicial (Shaukat et
al., 2021). No entanto, como modalidade unica em larga escala, sua aplicagao
exige infraestrutura complexa e, entre os requisitos, sdo necessarios profissionais
treinados e servicos de endoscopia com capacidade para absorver a alta
demanda, sem que haja atraso no fluxo de investigagéo ou risco de saturagao e
colapso na agenda de exames, com consequente retardo diagndstico (Hassan et
al., 2013). Sado também fatores que dificultam a realizagdo da colonoscopia a
necessidade de mudanga rigorosa na dieta na véspera do procedimento, o

preparo mecanico intestinal e a demanda por ambiente estruturado para
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sedacdo. Dessa forma, é habitualmente indicada para avaliagdo diagndstica
durante a chamada “segunda etapa’ do processo de rastreamento (Liang e
Dominitz, 2019). Assim, em um programa baseado no uso inicial do FIT, a
aplicacdo da colonoscopia de alta qualidade aqueles com resultado positivo
objetiva o diagndstico definitivo através da deteccao de lesdes relacionadas ao
CCR (Castells e Quintero, 2015).

Apesar da escassez de estudos randomizados evidenciando o
impacto da colonoscopia nos indicadores epidemioldgicos relacionados ao
CCR (Bretthauer et al., 2016), estudos observacionais (Brenner et al., 2014)
demonstram reducéo de 69% (Risco Relativo [RR] 0,31; IC 95%; 0,12-0,77)
na incidéncia e de 68% (RR 0,32; IC 95%; 0,23-0,43) na mortalidade por
CCR e, quando analisada a presenga de adenoma, (Winawer et al., 1993)
comprovou-se que a ressecg¢ao endoscopica das lesdes precursoras pode
prevenir em até 80% a ocorréncia de CCR. Ademais, destaca-se que, apos
colonoscopia negativa para lesbes relacionadas ao CCR, o risco de
apresentar a doenga ao longo dos anos subsequentes de seguimento é
significativamente menor (Brenner et al., 2010), sustentando sua indicagao
como meétodo de primeira linha e indispensavel em programas de

rastreamento.
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1.6 Situacao Atual do Rastreamento para CCR no Brasil

Apesar das recomendagdes ha tempo estabelecidas (Brasil, 2010),
até o momento, ndo ha programa consolidado de rastreamento populacional
organizado para CCR no Brasil, e a literatura nacional é escassa no tocante
aos resultados da utilizagao do FIT, havendo raros estudos regionais sobre o
tema (Tabela 2) (Perez et al., 2008; Teixeira et al., 2017; Maruta e Borba,
2017; Guimaréaes et al., 2020; Pinheiro, 2018; Mattar et al., 2020; Averbach
et al., 2021). Por esse motivo, pesquisas, cujo objetivo é avaliar os achados
colonoscopicos, sdo de grande valia para expansao do conhecimento
nacional acerca dos desfechos esperados apds resultado do FIT positivo,
sendo até mesmo imprescindiveis para estruturagdo de programas de

rastreamento nos quais esse teste sera utilizado.
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Tabela 3 - Estudos nacionais sobre rastreamento do cancer colorretal com a utilizagao do FIT

. . o TAC®
Ano da . Faixa Testes Numero Positividade n CPs® d
Autores publi- Local Fabricante RECE etaria analisados de do FIT? apos '.:IT' realizadas TD?CR
= FIT? o positivo (%)
cacao (anos) ()] rodadas (%) (%) (n)
Santa Cruz

Perez 2008 da  Hemosure® Qualitativo 240  3.640 1 10,7 54,4 212 4,2 27,8
et al. Palmeiras

(SP)
Teixeira Porto iFOBT
ot al 2017 Alegre (OC- Qualitativo ~ 50-75 948 1 9,7 79,3 243 12,3 34,2

: (RS) Light™)
Qualitativo
_ 2013-2014 5732
Maruta e Sao Paulo IFOBT (3.869
Borba 2017 (SP) (OC-Sensor Quantitativo  50-75 a. rici- 4 50 66,4 192 7,8 54,7
Diana™)  2015-2017 pantes)
(cutoff 50 P
ng/mL)

Guimardes — 5ypq  BaMelos o osure®  Qualitativo 5065 6.253 1 12,5 84,6 659 5,6 60
etal. (SP)
Averbach  5qpq  Belema  gipie  Qualitativo 5070 1.903 1 34 100,0 64 16 20,3
et al. (PA)

. iFOBT Quantitativo
rioroert NP P'r(j\”l_h)as (OC-Sensor  (cutoff50 50-70  2.152 1 6.5 92,2 130 0 33,8

Diana™) ng/mL)

aTeste Imunoquimico Fecal; ®Taxa de ades&o a colonoscopia; “Colonoscopias “Taxa de detecgédo de cancer colorretal; °Taxa de detecgdo de adenoma. N&o publicado.
CPs: Colonoscopias; TACs: Taxas de adesao a colonoscopia; TDCCR: Taxa de detecgao de cancer colorretal
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2.1 Objetivo Geral
Analisar os resultados do estudo colonoscopico apods FIT positivo em
programa de rastreamento populacional organizado para CCR, realizado em

populacdo selecionada da cidade de Sao Paulo.

2.2 Objetivos Especificos

a) Analisar os resultados dos indicadores de qualidade em
colonoscopia.

b) Analisar a taxa de detecgao de lesdes relacionadas ao CCR.

c) Descrever as lesbes diagnosticadas nao relacionadas ao CCR.

d) Realizar andlise associativa das variaveis sexo, idade e valores
estratificados do FIT com as lesdes relacionadas ao CCR.

e) Classificar os participantes em grupos para analise associativa de
proporcdes entre eles e as variaveis sexo, idade e valores

estratificados do FIT.



3 METODOS
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Realizou-se estudo por meio de rastreamento organizado para CCR,
em regido adscrita da zona leste da cidade de Sao Paulo, Brasil.

O projeto foi desenvolvido em conjunto com o Departamento de
Gastroenterologia - Disciplina de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
Coloproctologia e o Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), em associagdao com a
Fundacdo Oncocentro de S&do Paulo (FOSP) e Atencdo Primaria a Saude
Santa Marcelina (APS-SM), esta ultima responsavel pelo gerenciamento das
Unidades Basicas de Saude (UBSs) envolvidas. Todas as instituicbes séo
publicas ou filantrépicas, com parceria publica estadual (APS-SM).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de todas as instituicdes

envolvidas (Anexo C).

3.1 Estrutura do Projeto
3.1.1 Organizacional
A seguir, descrevem-se as instituicbes envolvidas e suas devidas

responsabilidades no projeto (Anexo D).



MeTopos - 20

3.1.1.1 Unidades Basicas de Saude

Este projeto envolveu 13 UBSs sob gerenciamento da APS-SM.

Responsabilidades:

Selecéo da populagio-alvo a ser convocada para a realizagao do FIT.
Aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aos participantes.

Obtencao e registro dos dados demograficos dos participantes.
Avaliagcdo clinica e encaminhamento dos individuos com FIT
positivo para o Instituto Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IC-HC-
FMUSP).

Orientacdo e programacédo de vigilancia endoscopica dos
individuos submetidos a colonoscopia.

Aconselhamento familiar nos casos diagnosticados com CCR.

3.1.1.2 Atencao Primaria a Saude Santa Marcelina

Responsabilidades:

Convocacao da populagao-alvo inscrita e selecionada nas UBSs
para realizacao do FIT.

Notificagdo do resultado, orientacbes e seguimento dos
participantes apo6s a realizagao do FIT.

Convocacéao dos participantes com resultado positivo para o FIT e
agendamento para realizagéo de colonoscopia no IC-HC-FMUSP.
Notificagdo do resultado da colonoscopia e encaminhamento dos
participantes de acordo com os achados do exame a UBS, ao IC-

HC-FMUSP ou ao ICESP-HC-FMUSP.
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3.1.1.3 Fundagao Oncocentro de Sao Paulo

Responsabilidades:

Tabulagao e analise epidemiolégica daqueles submetidos ao FIT.
Gerenciamento do material coletado para analise.

Registro dos resultados do FIT.

3.1.1.4. Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Os dois institutos do complexo Hospital das Clinicas da FMUSP

envolvidos no projeto foram o IC-HC-FMUSP e o ICESP-HC-FMUSP.

Instituto Central

Responsabilidades:

Analise do FIT.

Investigacdo diagndstica complementar através de colonoscopia
de todos que apresentaram FIT positivo.

Analise anatomopatolégica do material oriundo de bidpsia e
ressec¢ao colonoscopica, realizadas no IC-HC-FMUSP.
Tratamento e seguimento de todos os pacientes, nos quais nao foi
diagnosticado CCR, mas sim doenga que demande
acompanhamento especializado, por exemplo, casos de Doenga
Inflamatéria Intestinal (DIl) - Doenca de Crohn ou de Retocolite

Ulcerativa Idiopatica (RCUI).
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Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo

Responsabilidades:

- Resseccdo de lesdes colorretais através de dissecgao
endoscopica da submucosa (ESD), da lingua inglesa, endoscopic
submucosal dissection.

- Tratamento e seguimento multidisciplinar de todos os pacientes
que apresentam diagndstico de CCR.

- Anadlise anatomopatolégica do material oriundo de bidpsia, ressecg¢ao

colonoscopica ou cirurgica, realizadas no ICESP-HC-FMUSP.

3.1.2 Estrutura Pratica
3.1.2.1 Cronograma de atividades

A implementacéo foi dividida em seis etapas, descritas a seguir, com
encaminhamento gradual da populagdo-alvo, coleta e analise de dados,
identificacao e correcao de imperfeicdes e atencao continua a demanda de
colonoscopia frente a capacidade de recursos.

Etapa 1 - Preparacio

a) Selecao dos individuos elegiveis.

b) Elaboragdo do cronograma para convocagéo dos candidatos pelas
UBSs e do questionario a ser aplicado como triagem para inclusao.

c) Contratacdo de equipe de bolsistas destinada a analise das
amostras do FIT.

d) Aquisigado dos itens de consumo e permanentes.

e) Treinamento da equipe para trabalho de campo e analise dos dados.
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Etapa 2 - Convocacéo dos participantes para a realizacdo do FIT

a) Esclarecimentos, orientagbes e aplicagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo E).
b) Entrega do kit de coleta e agendamento de data para devolugéo

do material na UBS.

Etapa 3 - Avaliacdo do FIT

a) Recebimento, identificacdo, encaminhamento e analise dos FITs
coletados.
b) Notificagcdo do resultado as UBSs e convocagao dos participantes

para entrega.

Etapa 4 - Colonoscopia

a) Agendamento e orientagdes aos pacientes com FIT positivo.

b) Realizagdo do exame e conduta terapéutica endoscopica.

c) Analise anatomopatolégica do material obtido.

d) Encaminhamento ao ICESP-HC-FMUSP dos portadores de CCR

ou lesao com indicagao de tratamento através de ESD.

Etapa 5 - Conduta nos casos de CCR avancado

a) Agendamento de primeira consulta institucional no ICESP-HC-
FMUSP.

b) Estadiamento, avaliagdes oncoldgicas clinica e cirurgica.

c) Definigdo do plano terapéutico em carater multidisciplinar.

d) Tratamento segundo plano terapéutico.

e) Acompanhamentos clinico e cirurgico.
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Etapa 6 - Analise de dados

a) Avaliagdo dos achados anatomoendoscopicos relacionados ao
resultado FIT positivo.

b) Detalhamento descritivo dos achados colonoscopicos e
anatomopatoldgicos das lesdes relacionadas ao CCR.

¢) Andlise associativa.

3.1.2.2 Aspectos relevantes para implantagao
A seguir, descrevem-se os aspectos praticos aplicados a cada uma

das etapas.

- Definicao e identificagao da populagao-alvo
O programa de rastreamento de CCR foi oferecido de forma gratuita
aos participantes, independentemente da condicdo socioeconémica, visando
tornar a amostra mais homogénea e aumentar a participacao.
Foram definidos como populacéo-alvo os individuos adscritos das 13
UBSs participantes, respeitando-se os critérios definidos a seguir:
a) Critérios de inclusao
- Individuos de ambos os sexos.
- |dade entre 50 e 75 anos.
- Matricula ativa em uma das UBSs cadastradas no estudo.
- Assintomaticos.
b) Critérios de excluséo

- Idade menor de 50 ou maior que 75 anos.
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- Diagnodstico estabelecido de DIl ou sindromes hereditarias
colorretais, como polipose adenomatosa familiar e sindrome de
Lynch.

- Antecedente pessoal de CCR.

- Ressecgao cirurgica colorretal prévia.

- Impossibilidade na obtencao do TCLE.

- Gerenciamento e treinamento dos colaboradores

Como coordenador para gerenciamento de campo da pesquisa
(“coordenador de campo”), contratou-se o enfermeiro previamente responsavel
pela coordenacao de todas as UBSs da APS-SM, buscando-se um profissional
com conhecimento na area de desenvolvimento do programa e integragao com
as UBSs participantes.

O treinamento para a coleta de dados nas UBSs foi conduzido pelo
coordenador de campo e por enfermeira voluntaria participante do projeto.

Para o treinamento, foi solicitada a presenca do gerente de
enfermagem e de um enfermeiro de cada UBS participante. O treinamento
durou em média duas horas e trinta minutos. Esse foi um processo
escalonado continuo até que fossem treinados todos os agentes

comunitarios de Saude (ACSs) das 13 UBSs.
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- Convocacgao e entrega de kit aos participantes

Os candidatos a participarem do estudo foram abordados e
convidados através de visitas domiciliares feitas por ACSs treinados,
compondo equipe com mais de 500 profissionais.

A participacdo foi voluntaria, e aos que aceitaram foi aplicado
questionario com a finalidade de identificar os que apresentavam critérios de
exclusao, foram fornecidas orientacdes e esclarecidas duvidas a respeito do
projeto. Todos foram informados da maneira mais completa e minuciosa,
possibilitando que os individuos realizassem uma escolha esclarecida.

Foi programada a execugao de rodada unica de FIT com obtencgéo de
material através de uma amostra de fezes.

A implementagcdo de mudangas organizacionais, parte da rotina de
cuidados de saude, incluiu a criagao de um sistema de lembretes, orientando
os participantes sobre os locais dedicados ao rastreamento, a adocido de
monitoramento de qualidade do programa e abordagem para melhorias,
envolvendo enfermagem e funcionarios do setor administrativo,
representando intervengbes com objetivo de incremento na taxa de
participacao.

Aos participantes aplicou-se o TCLE e foi entregue o kit para coleta de
amostra de fezes.

Esses kits, assim como panfletos contendo instrucbes simples de como
utiliza-los, foram gradualmente entregues pelos ACSs, em alguns casos com
0 apoio de voluntarios, sendo prevista a possibilidade de envio de uma nova

notificacdo, seguida de um segundo kit para os elegiveis que né&o
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responderam a abordagem inicial ou que ndo retornaram a amostra apos
recebimento.

A entrega do kit representou uma oportunidade adicional para
aconselhamento, transmissao e reforgo de informagdes sobre o programa e

fornecimento de instrugdes para a utilizacao do teste.

- Material para realizagao do FIT

Os kits eram compostos por dispositivo para revestimento do vaso
sanitario e flaconete.

Todos os componentes foram adquiridos através de termo de doacao
(Anexos F e G), totalizando 16 mil dispositivos para revestimento do vaso
sanitario pela empresa Coloff Industrial Ltda. - Epp (Figura 5), 16 mil flaconetes
e um analisador para amostras de FIT da marca OC-Sensor Diana pela
empresa japonesa Eiken Chemical Co., Téquio, Japao (Robertson et al., 2017)

(Figura 6).

ColOff. gsdiogeren |
|| NDICACAO: Coleta de fezes ou urina em |

b i Wmdefom.ww !
~ deregistro ANVISA e MS. MADE IN

Coloff. E=NETr |

| DISPENSA ANVISA @ Contém 1 unid

Figura 5 - Dispositivo para revestimento do vaso sanitario e coleta das fezes
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Figura 6 - Flaconetes

Apos revestir o vaso sanitario com o dispositivo Coloff e evacuar, os
participantes foram instruidos a coletar material com a utilizagéo do flaconete
na margem do conteudo fecal, introduzi-lo no frasco, fecha-lo, retorna-lo ao
ACS na UBS e, desta unidade, o material era encaminhado para analise na

FMUSP (Figura 7).
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Figura 7 - Analisador automatizado para amostras do FIT
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- Manejo apés resultado do FIT

Os resultados foram tabulados em banco de dados e encaminhados a
coordenacgao da APS-SM, através da qual as UBSs correspondentes foram
notificadas e incumbidas de comunicar os participantes.

Aqueles com resultado positivo foram encaminhados para a
realizacado de colonoscopia. No momento da notificacédo, foram reforgados os
esclarecimentos quanto a importancia do resultado do teste positivo, da
necessidade de realizagdo do exame endoscépico e agendada consulta
meédica na UBS para avaliagao clinica e cuidados pré-procedimento, além do
fornecimento de orientagdes individualizadas a respeito do exame.

Os demais, com resultado negativo, seguiram em acompanhamento

de rotina na UBS.

- Colonoscopia apods resultado FIT positivo

Apos recebimento do resultado FIT, uma lista de agendamento para
colonoscopia foi gerada e fornecida pela geréncia da APS-SM a secretaria
do Centro de Diagnostico em Gastroenterologia (CDG), pertencente a
Disciplina de Coloproctologia do Departamento de Gastroenterologia da
FMUSP, e as UBSs, que intermediaram a notificagdo dos convocados. No
CDG, foi disponibilizada agenda dedicada exclusivamente ao atendimento
dos individuos participantes do projeto.

Aos convocados foram fornecidas orientacbes especificas
relacionadas ao exame, detalhes sobre o preparo intestinal, esclarecimentos
sobre os riscos e evolugao esperada, bem como detalhamento através de

impresso com mapa de acesso ao CDG.
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- Preparo intestinal para colonoscopia

O preparo intestinal iniciou-se em carater domiciliar na antevéspera
do procedimento através de dieta restrita especifica e sem residuos (com
restricio de fibras). Associou-se medicacdo laxativa (Bisacodil -
comprimidos), tomada em duas doses de 10 miligramas (mg) cada na
véspera do exame, sendo uma pela manha e a outra a tarde.

No dia do exame, sob regime hospitalar, administrava-se solugao de
Manitol na concentragcéo de 10%, num total de 1.000 mililitros (mL).

A avaliacdo das condicdes de preparo intestinal foi de
responsabilidade da equipe de enfermagem do CDG, composta por
profissionais experientes, com treinamento especifico para atendimento em

servico de endoscopia.

- Sedacao para a colonoscopia

A sedacao foi realizada pela equipe de endoscopia ou por suporte
anestesiolégico em casos selecionados, considerando-se as comorbidades
pré-existentes.

As drogas padronizadas para a sedagao foram citrato de fentanila,

maleato de midazolam e propofol.

- Examinadores colonoscopistas
As colonoscopias foram realizadas por especialistas, com experiéncia

superior a 5 mil exames cada e frequéncia superior a 300 exames por ano.
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- Equipamento e tecnologia

Para a realizacdo dos exames de colonoscopia, uma processadora de
imagens Fujinon, modelo VP-4450HD e dois videocolonoscépios flexiveis
Fujinon série 400/500: o modelo EC-590ZW3L, com magnificacdo de
imagem, e o videocolonoscépio Fujinon série 600, modelo EC-600WL
(Figura 8), foram adquiridos através de verba para pesquisa, discriminados

em “Recursos”.

9500NOAT
SRR
"~ 8WYd/OHOT

FUJIFILM Corporation

Figura 8 - Processadora de imagens Fujinon VP-4450HD e videocolonoscépio Fujinon
EC-600WL
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- Indicadores de qualidade em colonoscopia

Foram utilizados como indicadores para avaliagdo da qualidade dos
exames endoscopicos: condicdes de preparo intestinal, taxa de intubacao
cecal, taxa de detecgdo de adenoma (TDA) e taxa de complicagao.

Para quantificacdo das condicdes de preparo, foi aplicada a Escala de
Boston (Lai et al., 2009; Calderwood e Jacobson, 2010) (Anexo H), pontuada
durante a fase de retirada do aparelho, depois de aplicadas técnicas de
limpeza, como aspiracdo e lavagem. Considerou-se aceitavel para exame
pontuacéao igual ou superior a 6 (Kluge et al., 2018).

A confirmagdo da intubacdo cecal foi o critério assumido para
definicdo de colonoscopia completa. Para a certificagcao de intubacéo cecal,
foram utilizados os seguintes parametros anatémicos: identificagdo do 6stio
apendicular, projecdo de convergéncias das ténias cdlicas e identificagao da
papila ileal. Sempre que possivel, procedeu-se a intubagao e a identificagao
da luz ileal.

Foram definidas como metas: taxa de intubagdo cecal igual ou
superior a 95% e taxas de detecgdo de adenoma igual ou superior a 45%
para homens e 35% para mulheres (Rex et al., 2006).

Complicagdo foi definida como evento adverso decorrente da
colonoscopia com necessidade de internacdo hospitalar ou tratamento
cirargico, hemorragia com necessidade de transfusdo sanguinea e obito,
sendo precoce aquela ocorrida em até 24 horas do procedimento e tardia

apos esse periodo (Rex et al., 2006; Moss et al., 2012).
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- Convengao anatémica
Codlon proximal foi definido como o segmento que inclui o ascendente,
a flexura hepatica, o transverso e a flexura esplénica; e célon distal, o

segmento composto por descendente, sigmoide e reto.

- Conduta endoscopica para lesbées precursoras e cancer colorretal

A conduta foi individualizada, pesando-se a qualidade do preparo
intestinal, as condi¢des clinicas do doente, as caracteristicas da lesdo e o
risco de complicagcbes de acordo com o porte do procedimento proposto
(Labianca et al., 2013; Tanaka et al., 2015; ASGE et al., 2015a; ASGE et al.,
2015b) e em consonancia com as condutas adotadas no Servico de
Colonoscopia da Disciplina de Coloproctologia do Departamento de
Gastroenterologia da FMUSP.

Para avaliagado diagnostica, alta definicdo de imagem e cromoscopia
virtual digital (sistema Fujinon Intelligent Color Enhancement [FICE])
estiveram disponiveis em 98,9% (519/525) das colonoscopias, acrescidas da
tecnologia de magnificagcdo de imagem (presente apenas no colonoscépio
EC-590ZW3L) em 82,9% (435/525). Quando disponivel o recurso de
magnificagdo de imagem para avaliagdo do padrao vascular capilar, adotou-
se a Classificacdo JNET (Japan NBI Expert Team) (Sano et al., 2016)
(Anexo |) e, para avaliagao do padrao de abertura de criptas, a Classificagao
de Kudo (Kashida e Kudo, 2006; Tanaka et al., 2006) (Anexo J), associando-
se magnificacdo de imagem a cromoscopia convencional de superficie com
corante indigo-carmim 0,4%. O emprego desses recursos diagndsticos nao

foi sistematizado nem se tratou do objetivo de analise no projeto.
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Preconizou-se que lesdes relacionadas ao CCR com até dois
centimetros de didametro e sem critérios de contraindicagdo para o
tratamento endoscépico (descritos adiante) fossem ressecadas durante a
colonoscopia indice®. Nos casos de lesdes maiores diagnosticadas ou diante
de particularidade clinica que demandasse preparo do paciente e
planejamento para a ressecgdo endoscoépica, recomendou-se realizar
documentacgéo fotografica detalhada da lesdo, bidpsia-alvo amostral unica
superficial, confecgao de tatuagem endoscépica submucosa, se aplicavel, e
programou-se uma proxima colonoscopia dedicada a terapéutica
endoscopica.

Lesbes com contraindicacdo para a ressecgao endoscopica foram
encaminhadas para tratamento definitivo, de acordo com as necessidades

pertinentes a cada caso.

- Contraindicagbes para ressec¢do endoscopica de lesées precursoras
e do cancer colorretal
As contraindicacbes para resseccdo de uma lesdo durante a
colonoscopia indice foram as seguintes:
- Condigdes de preparo intestinal inadequadas (pontuacao da Escala
de Boston inferior a 6).
- Risco clinico elevado de sangramento, como disturbios de

coagulagao.

5 A colonoscopia indice: definida como aquela realizada apds o resultado FIT positivo,
considerando-se que alguns participantes necessitaram mais de uma colonoscopia para
tratamento endoscdpico programado.
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- Lesédo comprometendo mais de uma prega colica ou com extensao
circunferencial maior de 50%.

- Lesbes planas do tipo lesdo de crescimento lateral (laterally
spreading tumor [LST]), subtipo pseudodeprimido.

- Processo inflamatério agudo do colon concomitante.

As contraindicagdes para ressecg¢ao endoscopica foram as seguintes:
(Hashiguchi et al., 2020).

- Lesao com ulceracdo ou aspecto infiltrativo.

- Padrao de abertura de criptas tipo Vn da classificacdo de Kudo
(Kashida e Kudo, 2006).

- Padrao capilar vascular tipo 3 da classificagcao JNET (Sano et al.,
2016).

- Sinal de “ndo elevagao” (da lingua inglesa, non-lifting sign) (Uno e
Munakata, 1994) durante injecdo de solugdo submucosa, a
intencdo de se proceder a ressecgao endoscopica da mucosa
(EMR), da lingua inglesa, endoscopic mucosal resection.

- Lesao envolvendo 6stio apendicular ou diverticular.

- Modalidades terapéuticas disponiveis para ressec¢cdo endoscopica no
exame diagnostico inicial
- Ressecgao com pinca de bidpsia.
- Ressecgao através de alga de polipectomia (“a frio” ou diatérmica).
- Ressecgao pela técnica de EMR (em monobloco ou aos

fragmentos [piecemeal)).
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- Acessorios e equipamentos para terapéutica endoscoOpica durante a

colonoscopia indice

Unidade eletrocirtrgica (Valleylab™ - Medtronic e VIO® 300 S -
Erbe Elektromedizin GmbH).

Pinca de bidpsia.

Pinga hemostatica tipo coagrasper.

Alca de polipectomia.

Fio lagado (Endoloop).

Clipes metalicos.

Cateter injetor.

Capa plastica (cap).

- Tatuagem endoscopica

A técnica de tatuagem endoscopica, quando necessaria, foi realizada

segundo preconizado por Fu et al. (2001), com injecao de tinta da China

(nanquim) no plano submucoso, indicada com a finalidade de futura

identificacdo da topografia da lesao.

- Critérios para indicagdo de tatuagem endoscopica

Risco presumido de lesdo residual pos-ressecgao.
Possibilidade de tratamento complementar cirargico apds analise
anatomopatoldgica.

Contraindicagao para ressecg¢ao durante a colonoscopia indice.
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- Anatomopatolégico

O material a ser encaminhado para estudo anatomopatologico foi
fixado em solugao de formol 10%.

Foram definidos como lesdes precursoras do CCR os adenomas
classicos® e as lesoes serrilhadas’ (LSs).

Para categorizacdo do CCR precoce e dos ACs, foi utilizada a
classificagado de Vienna revisada (Anexo K) (Dixon, 2002), respeitando-se a
padronizagao dos laudos do Departamento de Patologia do Hospital das
Clinicas da FMUSP, aplicada durante o periodo de realizagdo das
colonoscopias. Para as LSs, foi utilizada a classificacdo de tumores do
sistema digestério da Organizagdo Mundial da Saude, 2019 (WHO, 2019),
por terem sido submetidas a revisdo de lamina apds a tabulacdo dos dados.

Adenoma avangado (AA) foi definido como aquele maior de 10
milimetros (mm) ou com componente viloso ou displasia de alto grau (DAG);
CCR precoce: extensdao maxima de invasao restrita a camada submucosa;
CCR avancgado: lesdo estende-se além da camada submucosa (JSCCR,
19978 apud Kashida e Kudo, 2006). Neoplasia avancada (NA) foi definida
como sendo AA ou CCR (de Wijkerslooth et al., 2012).

O sistema de classificacdo TNM da Union for International Cancer
Control, 82 edi¢ao foi aplicado para estadiamento local do CCR (Brierley et

al., 2016).

6 Adenomas classicos: histologia tubular, vilosa ou tubulovilosa.

7 Lesbes serrilhadas: les&o séssil serrilhada ou adenoma serrilhado tradicional.

8 Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum. Japanese classification of
colorectal carcinoma. Kanehara, Tokyo, 1997. p. 20.
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Os critérios de cura, apds ressecgdo endoscopica de uma lesao
precursora ou do CCR precoce, foram estabelecidos segundo a Japanese
Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR) (Tanaka et al., 2015)

(Anexo L).

- Supervisao do programa de rastreamento

Houve supervisdo continua do programa, realizada pelos
pesquisadores, visando identificar e corrigir possiveis falhas para a
manutencgao do padrao de qualidade (Schreuders et al., 2019).

Algumas medidas implantadas com esse objetivo foram as seguintes:

- Planejamento participativo através da definicho comum de

elementos de dados e indicadores padronizados.

- Tabulacao e analise dos dados.

- Apresentacdo de indicadores de desempenho, produzidos em

intervalos regulares.

O gerenciamento do sistema de informagbes levou em conta os
pontos de vista e as necessidades de todos os grupos envolvidos no projeto.
O programa garantiu, por exemplo, que os profissionais envolvidos na
triagem recebessem retorno de informagdes (feedback) sobre seu
desempenho individual e a publicagdao dos resultados da monitorizacéo

referentes a execucao de suas atividades.
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- Gestao dos participantes

Estabeleceram-se gestdo e monitoramento de dados rigidos,
especialmente apds o diagndstico de leséo relacionada ao CCR, praticando-
se convocagao e vigilancia ativas através de contato telefénico e/ou visita
domiciliar, visando nao apenas diminuir o risco de perda de seguimento, mas
também preservar a proposta de tratamento de qualidade.

Laudos endoscopico e anatomopatolégico foram analisados em
conjunto pela equipe de pesquisadores colonoscopistas e enviados a
coordenagao da APS-SM e, através desta, as UBS e, por fim, entregues aos
participantes.

Os individuos com exame normal, com outras lesbes néao
relacionadas ao CCR ou considerados curados apds tratamento na
colonoscopia indice foram contrarreferenciados a unidade de origem para
orientagdes, tratamento especifico ou programacado de vigilancia poés-
ressec¢ao colonoscopica.

Doentes com a necessidade de acompanhamento e tratamento
especializados de média ou alta complexidade, como nos casos de DII,
foram matriculados nos ambulatérios de especialidade da Disciplina de
Coloproctologia da FMUSP.

Os individuos com diagnostico de CCR foram encaminhados ao
ICESP-HC-FMUSP para matricula, estadiamento, tratamento oncoldgico e

seguimento.
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- Andlise estatistica

Como base para armazenamento de dados, utilizaram-se as
plataformas Microsoft FoxPro e REDCap 6.16.4°, Vanderbilt University.

A andlise estatistica foi realizada através do programa IBM SPSS
Statistics, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp, com aplicacdo dos testes

qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher para analise associativa.

- Recursos
Os recursos advieram de verba de pesquisa, mencionados a seguir
(Anexo M):

- Orgdos financiadores: Fundacdo de Amparo & Pesquisa de Sao
Paulo (FAPESP) e Decit/Programa de Pesquisa para o SUS:
gestdo compartilhada em Saude (PPSUS) - Ministério da Saude.

- N°de processo: FAPESP 14/50112-2.

Através de doacdo para o projeto, foram obtidos: flaconetes do FIT,

analisador automatizado para amostras de FIT (Einken Chemical Co.
Toquio, Japao) e dispositivos para revestimento do vaso sanitario (Coloff

Industrial Ltda. - Epp), conforme previamente descritos.



METoDOS - 42

3.2 Classificagao anatomoendoscoépica
3.2.1 Estratificagao dos participantes com lesao precursora do CCR

Na auséncia de CCR, aqueles individuos nos quais ao menos uma
lesdo precursora foi diagnosticada foram estratificados em alto e baixo risco
para CCR (Winawer et al., 2006; Lieberman et al., 2012; Hassan et al.,
2013), considerando-se numero e tamanho das lesdes, bem como as
caracteristicas estruturais anatomopatoldogicas e, entdo, designados para
compor a classificagdo geral de grupos, conforme discriminado no item
3.2.2.

Para tanto, as definicoes sédo as seguintes:

- “Lesdes precursoras do cancer colorretal - alto risco” sdo: trés ou
mais ACs e/ou lesao séssil serrilhada (LSS); ou ao menos um AA;
ou ao menos uma LSS = 10 mm ou LSS com displasia; ou ao
menos um adenoma serrilhado tradicional (AST).

- “Lesdes precursoras do cancer colorretal - baixo risco” sao: um ou
dois ACs ou LSS < 10 mm e LSS sem displasia; e ndo AA; e nao

AST.
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3.2.2 Classificagdo geral em grupos segundo os achados
colonoscoépicos

Foram definidos seis grupos, e cada participante foi classificado e
designado a um dos grupos. Essa classificagdo em grupos, segundo o0s
achados colonoscépicos, foi idealizada para analise associativa de
propor¢cao desses achados com as variaveis demograficas (sexo e idade) e
o resultado quantitativo do FIT, estratificado pelo valor da concentragao de
hemoglobina fecal.

Para classificar os participantes, foi considerada, primeiramente, a
lesdo mais significativa diagnosticada frente ao risco de CCR (CCR ou leséo
precursora) de acordo com o achado anatomopatolégico mais avangado
presente e, na auséncia destes, a relacdo presumida das demais lesbes
diagnosticadas com FIT positivo. Foram consideradas “les6es possivelmente
relacionadas ao resultado FIT positivo”, aquelas nas quais houve
documentacgédo endoscopica e/ou anatomopatolégica de descontinuidade da
integridade da camada epitelial, eventualmente justificando a presenca de
sangue nas fezes, ou aquelas consagradas como etiologia de sangramento
digestivo  colorretal, potencialmente = demandando  avaliacdo e
acompanhamento meédicos (Amitay et al., 2019, Rockey, 2010),
relacionando-se, também, a positividade do FIT (Winawer et al., 2006;
Lieberman et al., 2012; Hassan et al., 2013), definindo-se, assim, a seguinte
ordem de prioridade diagnéstica:

1°) CCR

2°) Lesdbes precursoras do CCR



MEeToDos - 44

3°) Lesbes com relagéo presumida ao resultado FIT positivo

4°) Lesdes definitivamente nao relacionadas ao resultado FIT positivo

5°) Exame normal

Resultando na seguinte composicdo para classificagcdo geral dos

grupos:

a) Grupo “CCR” (GCCR)

b) Grupo “lesdes precursoras do cancer colorretal - alto risco” (GAR)

c) Grupo “lesdes precursoras do cancer colorretal - baixo risco” (GBR)

d) Grupo “lesbes néo relacionadas ao céancer colorretal e
possivelmente relacionadas ao resultado FIT positivo” (GNCF+)

e) Grupo “lesbes nao relacionadas ao cancer colorretal e néao
relacionadas ao resultado FIT positivo” (GNCF-)

f) Grupo “colonoscopia normal” (GCPN)



4 RESULTADOS
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4.1 Resultados do FIT

No periodo de maio de 2016 a outubro de 2019, individuos
selecionados foram convidados a participar do programa de rastreamento,
havendo 10.057 FITs, dos quais 9.881 foram validos para analise de
resultados. A analise foi feita por rodada unica, com obten¢cdo de uma
amostra de fezes.

A distribuicdo por sexo, faixa etaria e etnia encontra-se descrita na
Tabela 4. Entre os testes validados, o sexo feminino correspondeu a 64,8%
(6.398/9.881) dos individuos. A etnia foi informada em 9.712 casos,

predominando a branca em 47,5% (4.617/9.712).

Tabela 4 - Caracteristicas demograficas dos participantes submetidos

ao FIT
Dados demograficos %

Sexo n=9.881

Feminino 6.398 64,8

Masculino 3.483 35,2
Idade (anos) n=9.881

50-59 4.453 45,1

60-69 4.254 43,1

70-75 1.174 11,9
Etnia n=9.712

Brancos 4.617 47,5

Pardos 4152 42.8

Negros 853 8,8

Amarelos 82 0,8

Indigenas 8 0,1
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Entre 9.843 participantes, 95,2% (9.368/9.843) frequentaram escola
previamente. O grau de escolaridade foi documentado para 9.312
individuos, dos quais 55,6% (5.179/9.312) referem ter o primeiro grau
incompleto; 14,6% (1.364/9.312), o primeiro grau completo; 5,8%
(541/9.312), o segundo grau incompleto; 17,0% (1.582/9.312), o segundo
grau completo; 1,4% (131/9.312), o superior incompleto; 5,2% (484/9.312), o
superior completo, e 0,3% (31/9.312), caracterizado “outros”, inclui formagéao
técnica, por exemplo.

A positividade do FIT, considerando-se o valor de corte definido em
50 ng/mL, foi de 7,9% (776/9.881), sendo estes encaminhados para a
realizacao de colonoscopia.

Dos 776 agendados para realizagdo de colonoscopia, 535 individuos
compareceram e foram submetidos ao exame, correspondendo a taxa de
adesdo a colonoscopia de 68,9% (535/776). Destes, 10 casos nao
preencheram critérios para participagdo e foram excluidos: fora da faixa
etaria (n=8), ressecgao cirurgica colorretal prévia por CCR (n=1) e
diagndstico prévio de RCUI (n=1), restando 525 casos, que constituiram a

populacéo do estudo.

4.2 Resultados Colonoscoépicos
Do total de 525 colonoscopias analisadas, 497 (94,7%) foram
realizadas por trés profissionais pesquisadores, e as demais, por outros

cinco médicos assistentes do CDG.
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4.2.1 Dados demograficos

Os dados demograficos dos participantes submetidos a
colonoscopia sdo apresentados na Tabela 5. O sexo feminino representou
61,1% (321/525) dos individuos. A média de idade foi de 61,9 anos. A
etnia foi informada em 98,8% (518/525) dos casos, constituida em sua

maioria por brancos 52,5% (272/518).

Tabela 5 - Caracteristicas demograficas dos participantes submetidos
a colonoscopia

Dados demograficos %
Sexo n=525
Mulheres 321 61,1
Homens 204 38,9
Idade (anos) n=525
50-55 93 17,7
56-60 128 24,4
61-65 149 28,4
66-75 155 29,5
Média da idade 61,9 anos
Mediana 62,0 anos
Desvio padrao 6,3 anos
Etnia n=518
Brancos 272 52,5
Pardos 184 35,5
Negros 60 11,6

Amarelos 2 0,4
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Na Tabela 6, descreve-se o resultado categorizado do FIT. A média

foi de 720,3 ng/mL, e a mediana, 164 ng/mL.

Tabela 6 - Resultado categorizado do FIT

Valor de FIT? (ng/mL) n %
50 a 99 170 32,4
100 a 149 76 14,5
150 a 199 46 8,8
=200 233 44 4
Total 525 100,0

@ Teste imunoquimico fecal

4.2.2 Anadlise descritiva dos achados
4.2.2.1 Critérios de qualidade em colonoscopia

A TIC, correspondendo a taxa de colonoscopia completa, foi 99,4%
(522/525). Duas colonoscopias incompletas decorreram da presenca de
neoplasias estenosantes, intransponiveis aos aparelhos endoscopicos
padrao (12,8 mm), bem como aos de menor calibre (9,8 mm) e, na terceira,
devido a formagao de alga, houve progressao até o colon ascendente
proximal, com impossibilidade de intubagao cecal.

Preparo aceitavel para exame (Escala de Boston = 6) foi observado
em 99% (518/523) dos casos (Tabela 7). O preparo foi considerado
excelente (pontuacao 9) em 91,2% (477/523). A pontuacédo média foi de 8,8,
e a mediana, de 9 (3-9). Em dois casos, a classificagdo nao pode ser
aplicada em decorréncia de neoplasia estenosante intransponivel ao
colonoscopio, conforme anteriormente mencionado, impedindo a avaliagao

das condicdes de preparo do segmento cdlico proximal.
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Tabela 7 - Pontuagao das condigcoes de preparo intestinal segundo a
Escala da Boston (Anexo H)

Pontuagao Frequéncia %
3 1 0,2
4 0 0
5 4 0,8
6 4 0,8
7 6 1,1
8 31 5,9
9 477 91,2
Total 523 100,0

Ndo houve complicagbes precoces ou tardias. Em 1,5% (8/525),
ocorreu sangramento apds a ressecgao de lesao, resolvido durante o exame

endoscopico e sem a necessidade de outras agoes.

4.2.2.2 Achados diagnésticos
- Lesodes relacionadas ao CCR

A TDA foi de 63,2% (332/525), sendo o numero total de adenomas
diagnosticados no estudo de 894 (Tabela 8), resultando na média de 1,7 (O -

14) adenoma por participante.

Tabela 8 - Numero de adenomas por participante

Numero de adenomas Frequéncia %
0 193 36,8
132 25,1
2 75 14,3
3 50 9,5
4 25 4,8
5 14 2,7
6 7 1,3
7 7 1,3
8 6 1,1
9 12 2,3
10 2 0,4
11 1 0,2
14 1 0,2
Total 525 100,0
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Em 38,1% (200/525) dos casos, foram diagnosticados dois ou mais
adenomas, representando 60,2% (200/332) do total de participantes com
adenomas diagnosticados.

AA foi identificado em 31,4% (165/525) dos participantes, entre os
quais, 5,0% (26/525) apresentavam DAG (categoria 4.1 da classificacao de

Vienna revisada) (Figura 9) (Dixon, 2002).

Figura 9 - Adenoma tubuloviloso com displasia de alto grau: (a) lesdo a luz branca;
magnificagcdo de imagem (b) a luz branca e (c) associada a cromoscopia
virtual, evidenciando-se padrao vascular irregular; (d) polipectomia com
alca diatérmica; (e) leito decorrente da ressecc¢ao (base do pediculo); (f)
espécime

CCR foi diagnosticado em 5,9% (31/525) dos casos, representado por
adenocarcinoma in situ (categoria 4.2 da classificagdo de Vienna revisada)
em 3,2% (1/31) (Figura 10); adenocarcinoma intramucoso (categoria 4.4 da
classificagdo de Vienna revisada) em 29% (9/31); e adenocarcinoma
invasivo (categoria 5 da classificagdo de Vienna revisada) (Figura 11) em
67,7% (21/31). Em 6,4% (2/31) dos casos, havia adenocarcinomas

sincrénicos.
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Figura 10 - Lesao de crescimento lateral no reto: adenoma tubuloviloso com foco de
adenocarcinoma in situ (a) a luz branca; (b) avaliagao do padrao capilar
vascular da lesdao através de cromoscopia virtual com magnificagdo de
imagem

Figura 11 - Adenocarcinoma tubular invasivo moderadamente diferenciado no
sigmoide

Somados, adenoma com DAG e CCR corresponderam a 10,7%
(56/525) dos casos, sendo que em 1,8% (1/56) deles havia lesdes
sincronicas (adenoma com DAG e CCR).

Neoplasia avangada, representada por AA e CCR, foi diagnosticada
em 33,0% (173/525) dos casos, com lesdes sincrénicas (AA e CCR),
representando 13,3% (23/173) dos casos.

O tratamento endoscoépico com intencdo curativa para o CCR foi
realizado em 45,2% (14/31) dos casos, dos quais em 35,7% (5/14) tratava-

se de invasao superficial da camada submucosa (SM1) (Figura 12). Em 50%
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(7/14), a técnica utilizada foi a polipectomia com alga diatérmica (Figura 9);

em 35,7% (5/14), EMR (Figura 13); e, em 14,3% (2/14), ESD.

Figura 12 - (a, b, c, d) adenocarcinoma tubular bem diferenciado com grau de invasao
até a camada submucosa superficial (SM1); magnificagdao de imagem (c) a
luz branca e (d) a cromoscopia digital, sendo evidenciada area focal com
erosao
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Figura 13 - Tratamento de lesdo séssil serrilhada no segmento ascendente do coélon

através da técnica de Ressecgdo Endoscopica da Mucosa - (a, b) lesao;

(c) injecdo submucosa com solugao salina; (d) “bolha” submucosa com

adequada elevacido da lesdo; (e) abertura para posicionamento da alga
diatérmica; e (f) leito decorrente da ressecgao

A taxa de deteccdo de LS (Figura 13) (excetuando-se as

hiperplasicas) foi de 5,1% (27/525), com total de 34 lesbes, sendo que 5,9%

(2/34) foram categorizadas como AST e 94,1% (32/34) como LSS, das quais

21,9% (7/32) apresentavam displasia. Em 66,7% (18/27) dos casos, foram

diagnosticadas lesdes sincrénicas (LS e AC).
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O GBR correspondeu a 25,5% (134/525), e o GAR, a 33,9%
(178/525) dos avaliados. Entre os critérios que definem o GAR, AA com
didmetro maior ou igual a 10 mm foi a caracteristica mais frequente,
presente em 81,5% dos casos (145/178).

Quanto a localizagdo, 55,3% (494/894) dos adenomas foram
diagnosticados no célon proximal, 44,7% (400/894) no segmento distal, dos
quais 13,3% (53/400) localizavam-se no reto. A descricdo detalhada da

distribuicao anatdomica dos adenomas € apresentada na Tabela 9.

Tabela 9 - Distribuicdo anatomica dos adenomas

Localizagao n %
Ascendente 257 28,7
Flexura hepatica 62 6,9
Transverso 153 171
Flexura esplénica 22 2,5
Descendente 152 17,0
Sigmoide 182 20,4
Juncgéo retossigmoide 13 1,5
Reto 5,9

Proximal 13
Médio 19
Distal 21
Total 894 100,0

Os casos de adenoma com DAG foram mais frequentemente
observados no segmento distal (76,9%; 20/26), com 61,5% (16/26) no
sigmoide.

Entre aqueles com CCR, 24,2% (8/33) localizavam-se no segmento
proximal, e 75,8% (25/33), no distal (Tabela 10), sendo o sigmoide a

topografia mais frequente com 36,4% (12/33) dos casos.
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A maioria das LSs, 69,7% (23/33), foi identificada no segmento
proximal.
Em 34,9% (183/525) dos casos, ndo foram diagnosticadas lesdes

precursoras ou CCR.

Tabela 10 - Distribuicao anatémica do cancer colorretal

Localizagao n %

Ascendente 2 6,1
Flexura hepatica 2 6,1
Transverso 3 9,1
Flexura esplénica 1 3,0
Descendente 4 12,1
Sigmoide 12 36,4
Juncgéo retossigmoide 2 6,1
Reto 21,2

Proximal 0

Médio 4

Distal 3
Total 33" 100,0

* Dois casos com lesdes sincronicas.

- Lesdes nao relacionadas ao CCR e possivelmente relacionadas ao
resultado FIT positivo

Os achados mais frequentes foram diverticulos (46,3%; 243/525),
afeccdo orificial, como doenca hemorroidaria e fissura cronica, (10,1%;
53/525), ectasia vascular (6,3%; 33/525) e achados inflamatorios
inespecificos (5,9%; 31/525). A descrigdo de todas as lesdes identificadas
consideradas possivelmente relacionadas ao resultado FIT positivo e suas
respectivas frequéncias diagnésticas (independentemente da presenca de
outras lesbes) encontram-se descritas na Tabela 11 e estdo exemplificadas

na Figura 14.
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Tabela 11 -Prevaléncia de lesdoes nao relacionadas ao cancer colorretal
e possivelmente relacionadas ao FIT positivo*

n %
Diverticulos 243 46,3
Afeccao orificial 53 10,1
Ectasia vascular 33 6,3
Achados inflamatérios inespecificos 31 59
Colite eosinofilica 17 3,2
Parasitose 7 1,3
Colopatia congestiva 3 0,6
Proctopatia actinica 3 0,6
Colopatia isquémica 2 0,4
Varizes retais 2 0,4
Polipo hamartomatoso 1 0,2

* Independentemente da presenca de outras lesdes.

Figura 14 - Lesdes nao relacionadas ao CCR e possivelmente relacionadas ao FIT
positivo: (a) ectasia vascular; (b) diverticulos, além de pélipo
adenomatoso; (c) doeng¢a hemorroidaria interna; (d) parasitose
(Enterobius vermicularis)
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- Outras lesoes nao relacionadas ao CCR e nao relacionadas ao
resultado FIT positivo

Entre outros diagnésticos nao relacionados ao CCR e néo
relacionados ao resultado FIT positivo, encontram-se lipoma, pdlipo
hiperplasico, hiperplasia linfoide e pseudomelanose cdlica (Tabela 12).

A colonoscopia foi considerada normal em 8,8% (46/525) dos casos.

Tabela 12 - Prevaléncia de lesdes nao relacionadas ao cancer
colorretal e nao relacionadas ao FIT positivo*

N %
Lipoma 24 4.6
Pdlipo hiperplasico 10 1,9
Hiperplasia linfoide reacional 6 1,1
Pseudomelanose célica 3 0,6

* Independentemente da presencga de outras lesdes.

A Figura 15 apresenta o fluxograma resumido do estudo com os

principais achados colonoscopicos.
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CCR sincrénico
(2/31; 6,4%)

CCR e DAG*
sincrénicos
(1/56: 1.8%)

Populagéo alvo
(convidados para o FIT)
(n=10.057)

FIT validos (n=9.881)

FIT positivos (n=776; 7,9%)

FIT excluidos (n=176)

I pias realizadas (n=535)

Colonoscopias validas (n=525)

Casos excluidos (n=10):

- Retocolite ulcerativa (n=1)

- Colectomia esquerda por CCR (n=1)
- Idade < 50 anos (n=1)

- Idade > 75 anos (n=7)

CCR + DAG*
(56/525

0,7%)

NA (173/525; 33,0%)

[CCR e AA sincrénicos
(171173; 9,8%)]

Aden@ Lesdes NAO Colonosco,
s ) - pia normal
(332/525; 63,2%) : mla‘(‘;‘;’é?‘;a;g?z)#cc'a (46/525; 8,8%)
: — ]
2 ou mais adenomas GNCF+ GNCF-

(200/525; 38,1%)

(119/525; 22,7%)

(17/525; 3,2%)

. AA
(165/525; 31,4%)

Viloso ou Tubuloviloso
(80/165; 48,5%)

* Categoria 4.1 da classificagéo de Vienna revisada
# Excluindo-se casos com CCR e lesdes precursoras

Didmetro > 10 mm
(145/165; 87,9%)

FIT: teste imunoquimico fecal; CCR: cancer colorretal; AA: adenoma avangado; NA: neoplasia avangada; DAG: displasia
de alto grau; GNCF+: grupo outras lesdes nao relacionadas ao CCR e possivelmente relacionadas ao resultado FIT
positivo; GNCF-: grupo outras lesdes nao relacionadas ao CCR e nao relacionadas ao resultado FIT positivo.

Figura 15 - Fluxograma do estudo com os principais achados colonoscoépicos relacionados ao CCR
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4.2.3 Anidlise associativa

A frequéncia diagnéstica de adenomas foi maior em homens (Tabela 13).

Faixa etaria mais elevada esteve associada a maior taxa de detecgao
de cancer colorretal, observada em 4,3% no grupo de 50 a 55 anos e em
9,7% no grupo de 70 a 75 anos (p=0,03), de acordo com o demonstrado na
Tabela 15, assim como a taxa de detecgao de NA (Tabela 16).

Houve associacdo positiva entre elevacdo na concentracdo de
hemoglobina fecal, representada pelos valores estratificados de FIT, com as
taxas de deteccdo de AA, CCR e NA (p<0,001; p=0,008; p<0,001,

respectivamente) (Tabelas 14, 15 e 16).

Tabela 13 - Analise associativa dos participantes com adenoma*

Adenoma
Caracteristica nN(gf,Z) 1 95% ns(i;:) 1C 95% Total

Geral 193 (36,8) 332 (63,2)

Sexo 0,026
Feminino 130 (40,5) (35,2-45,9) 191 (59,5) (54,1-64,8) 321
Masculino 63 (30,9) (24,8-37,5) 141 (69,1) (62,5-75,2) 204

Faixa etaria (anos) 0,652
50 a 55 36 (38,7) (29,3-48,8) 57 (61,3) (51,2-70,7) 93
56 a 60 52 (40,6) (32,4-49,3) 76(59,4) (50,7-67,6) 128
61a65 51(34,2) (27,0-42,1) 98(65,8) (57,9-73,0) 149
66 a 75 54 (34,8) (27,7-42,6) 101(65,2) (57,4-72,3) 155

FIT (ng/mL) 0,554
50 a 99 68 (40,0) (32,9-47,5) 102 (60,0) (52,5-67,1) 170
100 a 149 30(39,5) (29,0-50,7) 46 (60,5) (49,3-71,0) 76
150 a 199 17 (37,0) (24,1-51,4) 29(63,0) (48,6-75,9) 46
200 ou mais 78 (33,5) (27,2-40,7) 155(66,5) (59,3-72,8) 233

" Teste qui-quadrado de Pearson; * Independentemente da presenca de outras lesées.
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Tabela 14 - Analise associativa dos participantes com adenoma

avancado*

Adenoma avangado

Caracteristica

Sim
n (%)

IC 95%

Total

Nao o
n (%) IC 95%
Geral 360 (68,6)
Sexo
Feminino 226 (70,4) (65,2-75,2)
Masculino 134 (65,7) (59,0-72,0)

Faixa etaria (anos)

50 a 55 66 (71,0) (61,2-79,4)
56 a 60 98 (76,6)  (69,0-83,3)
61a65 97 (65,1) (57,2-72,4)
66 a 75 99 (64,0) (56,1-71,1)
FIT (ng/mL)
50 a 99 137 (80,6) (74,2-86,0)
100 a 149 56 (74,0) (63,0-82,6)
150 a 199 33(72,0) (57,7-83,1)
200 ou mais 134 (57,5) (51,1-64,0)

165 (31,4)

95 (29,6)
70 (34,3)

27 (29,0)
30 (23,4)
52 (35,0)
56 (36,1)
33 (19,4)
20 (26,3)
13 (28,3)
99 (42,5)

(24,8-35,0)
(28,1-41,0)

(20,6-39,0)
(16,7-31,3)
(27,6-43,0)
(29,0-44,0)

(14,0-26,0)
(17,4-37,0)
(17,0-42,3)
(36,3-49,0)

321
204

93
128
149
155

170
76
46

233

0,256

0,091

<0,001

' Teste qui-quadrado de Pearson; * Independentemente da presenca de outras lesées.
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Tabela 15 - Analise associativa dos participantes com CCR*

CCR
Caracteristica m IC95% Total
n (%) n (%)
Geral 494 (94,1) 31 (5,9) 525
Sexo 0,6911
Feminino 301(93,8) (90,7-96,0) 20(6,2) (4,0-9,3) 321
Masculino 193 (94,6) (90,9-97,1) 11(54) (2,9-91) 204
Faixa etaria (anos) 0,030!
50 a 55 89 (95,7) (90,1-985) 4(4,3) (1,59,9) 93
56 a 60 126 (98,4) (95,1-99,7) 2(1,6) (0,3-49) 128
61265 139 (93,3) (88,4-96,5) 10(6,7) (3,5-11,6) 149
66 a 75 140 (90,3) (84,9-94,2) 15(9,7) (5,8-15,1) 155
FIT (ng/mL) 0,0082
50 a 99 166 (97,6) (94,5-99,2) 4 (24) (0,8-5,5) 170
100 a 149 74 (97,4) (91,8-99.4) 2(26) (0,682 76
150 a 199 44 (95,7) (86,8-99,1) 2(4,3) (0,9-132) 46
200 ou mais 210(90,1) (85,5-94,0) 23(9,9) (6,0-14,5) 233

' Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de Fisher; * Independentemente da
presenca de outras lesdes.
CCR: cancer colorretal.
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Tabela 16 - Analise associativa dos participantes
avancada*

Caracteristica

IC 95%

Sim
n (%)

IC 95%

com neoplasia

Neoplasia avangada

Geral

Sexo
Feminino
Masculino

Faixa etaria (anos)
50 a 55
56 a 60
61a65
66 a 75

FIT (ng/mL)
50 a 99
100 a 149
150 a 199

200 ou mais

352 (67,0)

220 (68,5)
132 (64,7)

66 (71,0)
98 (76,6)
92 (62,0)
96 (62,0)

135 (79,4)
56 (74,0)
33 (72,0)
128 (55,0)

(63,3-73,4)
(58,0-71,0)

(61,2-79,4)
(69,0-83,3)
(54,0-69,3)
(54,1-69,3)

(73,0-85,0)
(63,0-82,6)
(58,0-83,1)
(48,5-61,2)

173 (33,0)

101 (31,4)
72 (35,3)

27 (29,0)
30 (23,4)
57 (38,3)
59 (38,1)

35 (20,6)
20 (26,3)
13 (28,3)
105 (45,1)

(26,6-37,0)
(29,0-42,0)

(20,6-39,0)
(17,0-31,3)
(31,0-46,2)
(31,0-46,0)

(15,0-27,1)
(17,4-37,0)
(17,0-42,3)
(39,0-51,5)

525

321
204

93
128
149
155

170
76
46

233

0,363

0,022

<0,001

' Teste qui-quadrado de Pearson; * Independentemente da presenca de outras lesées.

A andlise associativa entre sexo, faixa etaria, valores de FIT e grupos

estratificados de acordo com os achados colonoscopicos encontra-se

demonstrada na Tabela 17.

O GCCR e o GAR corresponderam a 5,9% e 33,9% dos casos,

respectivamente, representando os casos de maior risco relacionados ao

CCR. O GCCR, o0 GAR e o0 GBR somaram 65,1% dos casos, constituindo o

total de participantes com diagnéstico de lesdes relacionadas ao CCR.



RESULTADOS - 64

Nao foi demonstrada associagdo entre os grupos no tocante a
variavel sexo. Em contrapartida, faixa etaria e valor do FIT estiveram
associados a classificagdo em grupos, sendo observada elevagdo na
proporcdo de GCCR e GAR naqueles com idade mais avancada e faixa de
valores de FIT mais elevados. Houve redugao na propor¢cao do numero de
casos de GBR e GCPN com o envelhecimento, porém ndo se observou
associacdo destes com a variacdo nos valores de FIT. Em relagcdo ao
GNCF+, foi evidenciada associacao positiva com o envelhecimento, contudo

tendéncia a reducao com a elevacao dos valores de FIT.
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Tabela 17 - Andlise associativa de proporgcoes entre sexo, idade, valores do FIT e os grupos estratificados
segundo os achados colonoscopicos

Classificagao

GBR

n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95% n (%) IC 95%

Geral 31 178 134 119 17 46 525
(5,9) (33,9) (25,5) (22,7) (3:2) (8,8) (100,0)
Sexo
Feminino 20(6,2) (4,09,3) 98(30,5) (26,0-36,0) 81(25,2) (21,0-30,2) 77(24,0) (19,6-29,0) 14 (44) (257,00 31(10,0) (6,8-13,2) 321 0,182

Masculino 11(54) (3,0-9,1) 80(39,2) (33,046,0) 53(260) (20,3-32,3) 42(206) (155265) 3(15) (04-40) 15(74) (44-115) 204

I(;a’;)‘;i)etana 0,003
50 a 55 4(43) (1,5-10,0) 26(28,0) (19,6-37,6) 29(31,2) (22,541,1) 16(17,2) (10,6-26,0) 2(2,2) (0,4-7,0) 16(17,2) (10,6-26,0) 93
56 a 60 2(16) (0,3-50) 41(31,0) (244-404) 34(266) (19,5-350) 27(21,1) (150-290) 7(55) (25-104) 17(13,3) (8,2-20,0) 128
61a65 10(7,0) (3,5-11,6) 55(37,0) (29,5-45,0) 37(250) (184-32,2) 36(242) (18,0-315) 4(3,0) (1,063) 7(50) (2190) 149
66 a 75 15(10,0) (6,0-15,1) 56(36,1) (29,0-44,0) 34(22,0) (16,0-29,0) 40(26,0) (194-331) 4(26) (1,060) 6(40) (16-80) 155
FIT (ng/mL) 0,003
50 a 99 (24) (1,055) 50(29,4) (23,0-36,6) 49(29,0) (22,4-36,0) 45(26,5) (20,3-335) 11(6,5) (3,511,0) 11(65) (3,511,0) 170
100 a 149 2(26) (0,68,2) 22(29,0) (20,0-40,0) 22(29,0) (20,0-40,0) 17 (22,4) (14,1-327) 4(53) (1,8120) 9(120) (6,0205) 76
150 a 199 @3) (1,0-132) 14(30,4) (18,6-446) 14(304) (18,6-446) 11(24,0) (13,4-37,6) 0(0,0) 5(11,0) (4,222,2) 46

200 oumais  23(10,0) (6,5-142) 92(39,5) (334-46,0) 49(21,0) (162-266) 46(20,0) (150-252) 2(1,0) (02-30) 21(9,0) (6,0-132) 233

FIT: teste imunoquimico fecal; CCR: cancer colorretal; GCCR: grupo CCR; GAR: grupo alto risco; GBR: grupo baixo risco; GNCF+: grupo outras lesbes ndo relacionadas ao CCR e
possivelmente relacionadas ao resultado FIT positivo; GNCF-: grupo outras lesdes néo relacionadas ao CCR e néo relacionadas ao resultado FIT positivo; GCPN: grupo colonoscopia normal.
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A Tabela 18 demonstra o numero total de casos e lesdes, a taxa de
deteccao e a prevaléncia por 1.000 participantes rastreados com FIT dos

principais achados colonoscopicos relacionados ao CCR.

Tabela 18 - Numero total de casos e de lesdes, taxa de detecgao e
prevaléncia por 1.000 participantes rastreados com FIT dos
principais achados colonoscopicos relacionados ao CCR

Tg;:lotie Tota~l de Taxa~ de Casos/1.000
(n=525) les6es detecgao (%) rastreados
NA 173 196 33,0 17,5
CCR 31 33 5,9 3,1
AA 165 213 314 16,7
DAG 26 26 4,9 2,6
AC 332 894 63,2 33,6
LSa 27 34 5,1 2,7

@ Excetuando-se lesdes hiperplasicas.

NA: neoplasia avangada; CCR: cancer colorretal; AA: adenoma avangado;
DAG: adenoma com displasia de alto grau; AC: adenoma classico; LS: leséo
serrilhada



5 DIscussAO
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O CCR é uma afecgao de relevancia mundial em saude (Bray et al.,
2018), e medidas preventivas para redugao de sua incidéncia e mortalidade
através do diagndstico precoce, tanto das lesdes precursoras, quanto do
cancer em fase inicial, sdo amplamente recomendadas pela OMS, assim
como diversas outras entidades envolvidas com o tema (Shaukat et al.,
2013; Rabeneck et al., 2015).

A implementagdo de agbdes preventivas, como o investimento de
recursos em programas de rastreamento, é a agdo mais eficaz para controle
da progressao da doenga (Winawer et al., 1993), esperando-se consequente
reducdo de seus indicadores epidemiologicos, e também da demanda por
tratamento de alta complexidade, necessarios nos estadios avangados da
doenca.

Até onde se tem conhecimento, trata-se do maior estudo sobre
rastreamento populacional organizado para CCR, utilizando-se o FIT realizado
no Brasil, o segundo maior da América Latina (Lépez-Kostner et al., 2018) e,
ainda que o numero de participantes represente pequena fracdo da extensa
populacado deste pais, os resultados obtidos indicam alta qualidade do estudo
realizado, em acordo com indicadores da literatura mundial, culminando em
extenso conhecimento adquirido e melhor compreensao acerca dos desafios e
necessidades inerentes a intengdo de se instaurar um programa para

rastreamento de CCR. Por meio desta pesquisa, objetivou-se analisar os
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resultados do estudo colonoscépico em pacientes com resultado FIT positivo,
contudo, espera-se, também, que a minuciosa metodologia apresentada possa

colaborar para o desenho de futuros projetos.

5.1 Teste Imunoquimico Fecal

O FIT utilizado foi o OC-Sensor Diana (Eiken Chemical Co., Toquio,
Japéo), através de amostra unica. Quando comparado ao gFOBT, esta é
uma das principais vantagens do FIT, assim como o fato de nao sofrer
influéncia de determinados alimentos ou medicacbes, dispensando a
necessidade de dieta especial e interrupgcado de determinadas drogas antes
da realizagado do teste, favorecendo a adesao dos individuos ao programa
(Robertson e Selby, 2020).

O valor de corte do FIT, definido em 50 ng Hb/mL, é considerado
baixo na literatura e, consequentemente, eleva a sensibilidade do teste
(O'Donoghue et al., 2019), disponibilizando ampla faixa de categorizagéo
dos valores do FIT para as analises descritiva e associativa dos achados
colonoscopicos, valorizando os resultados.

O género feminino correspondeu a 64,8% (6.398/9.881) dos
individuos com testes validos, havendo evidente discrepancia na proporgao
de participagdo entre os géneros. A despeito do esfor¢o continuado para
elevar a participacdo masculina, essa diferenca esteve presente ao longo de
todo estudo. Esse fato também foi observado em outros (Amitay et al.,
2019), como nos programas de rastreamento britédnico e escocés (Steele et

al., 2010; von Wagner et al., 2011).



Discussao - 70

A taxa de positividade do FIT foi de 7,9% (776/9.881). Hol et al. (2009)
obtiveram 8,1% (n=2.975), Schreuders et al. (2019) 8,4% (n=5.986), van
Turenhout et al. (2012) 8,5% (n=10.322), todos utilizando 50 ng Hb/mL,
enquanto Zorzi et al. (2018) 5,7% (n=123.347), com a definicdo do valor de
corte em 100 ng Hb/mL, demonstrando resultado dentro da expectativa em

relacdo a outras publicacdes.

5.2 Colonoscopia
5.2.1 Taxa de adesao a colonoscopia

Apods resultado positivo do teste, sabe-se que o comparecimento dos
individuos para realizacdo da colonoscopia € um dos pilares para o sucesso
de um programa de rastreamento. A taxa de adesdo a colonoscopia
aceitavel e a recomendada como alvo pela diretriz europeia, por exemplo,
séo de 90% e superior a 95%, respectivamente (Moss et al., 2012), sendo
que neste estudo foi de 68,9% (535/776). Quando questionados, algumas
das razdes mencionadas pelos participantes para o ndo comparecimento
foram a dificuldade de deslocamento e transporte até o local designado para
exame e o receio de ser submetido a colonoscopia. A busca constante pelo
incremento da taxa de adesdo a colonoscopia foi um dos maiores desafios
encontrados durante a fase de trabalho de campo, um tépico que requer
atencdo e deve ser destacado, porém, a despeito dos esforgcos para seu
incremento, o resultado ficou aquém do esperado. Entre as estratégias,
adotaram-se medidas como contato telefénico, reforco no esclarecimento

sobre a relevancia do resultado FIT positivo frente ao risco de CCR e a
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necessidade da colonoscopia, confeccdo de mapa impresso com direcoes
para o local do exame e reconvocacido dos faltantes em ao menos mais

duas oportunidades de agendamento.

5.2.2 Qualidade em colonoscopia

A qualidade do exame de colonoscopia € um dos elementos
fundamentais para definir a eficacia de um programa de rastreamento e a
melhor maneira de avalia-la é através de afericdo e analise de seus
indicadores. O monitoramento continuo e sistematico norteia os esforcos
para melhorias na qualidade, permitindo a identificacdo dos pontos a serem
aprimorados, fornecendo dados comparativos para ado¢ao ou mudancga de
estratégia durante um programa de rastreamento, com impacto direto nos
resultados, incluindo redugao da mortalidade por CCR (European Colorectal
Cancer Screening Guidelines Working Group et al., 2013; Schoenfeld, 2020).

Os principais indicadores de qualidade em colonoscopia sdo aqueles
mensurados durante o procedimento e, para esta pesquisa, foram avaliadas
as condicbes de preparo intestinal, a TIC, a TDA e a taxa de complicacéo.
Exceto pelas condicbes de preparo intestinal, estes se relacionam também
ao desempenho dos examinadores. Foram demonstrados resultados
consistentes com alta qualidade dos exames realizados (European
Colorectal Cancer Screening Guidelines Working Group et al., 2013; IARC,

2020; Schoenfeld, 2020), discutidos a seguir.
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5.2.2.1 Qualidade do preparo intestinal

Condicbes adequadas do preparo intestinal sao fatores decisivos para
a realizagdo de um exame de qualidade. Na sua auséncia, areas da
superficie mucosa podem nao ser adequadamente visualizadas, elevando o
risco de adenomas na&o identificados e possivel desfecho para CCRI
(Kaminski et al., 2010).

Recomenda-se que o preparo intestinal considerado adequado seja
obtido em, no minimo, 90% dos exames realizados (Bronzwaer et al., 2019),
segundo critérios pré-estabelecidos e previamente pontuados. A taxa de
preparo adequado neste estudo foi de 99% (518/523), entre os quais, a
pontuagdo maxima (9 pontos), segundo a Escala de Boston, foi obtida em

91,2% dos casos, expressando alta qualidade.

5.2.2.2 Taxa de intubagao cecal

Considerada como wuma das medidas prioritarias, esta &
imprescindivel para a elevagdo na taxa de deteccdo de lesdes e,
consequentemente, redugado do risco de CCRI (Baxter et al., 2011; Rex et
al., 2015).

A taxa de intubagdo cecalminima esperada em um programa de
rastreamento € de 95% (Rex et al., 2015; Kaminsi et al., 2017). Nesta
pesquisa, atingiu-se 99,4% (522/525), superando a meta definida, e, entre os
trés casos de insucesso, em dois deles havia lesdo estenosante

intransponivel ao colonoscoépio, relatados no item 4.2.2.1.
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5.2.2.3 Taxa de complicagao

Para coleta de informacdes a respeito da ocorréncia de complicacoes,
os pacientes foram contactados diretamente por meio de ligagao telefénica
ou os ACSs foram consultados a respeito de evento critico notificado durante
0 acompanhamento pds-exame e, felizmente, ndo houve complicacdes
relacionadas a colonoscopia. Sangramento de pequenas propor¢des apos a
resseccao de lesao foi observado em 1,7% (9/525) dos exames realizados,
tratados através da aplicagdo de clipes metalicos ou diatermia, sem

necessidade de condutas adicionais.

5.3 Analise Descritiva

Em que pese a significativa heterogeneidade entre os desenhos dos
estudos acerca de rastreamento para CCR, as taxas de detecgao de CCR
(5,9%), DAG (5,0%), CCR+DAG (10,7%), AA (31,4%), NA (33,0%) e
adenomas (63,2%) resultantes deste projeto apresentaram-se pujantes e se
assemelharam as de outras publicagées (Quintero et al., 2012; Schreuders,

et al., 2015).
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5.3.1 Adenoma, adenoma avangado e lesao serrilhada

A TDA é um dos principais e mais importantes indicadores de
qualidade em colonoscopia, apresenta relacao inversa com a ocorréncia de
CCRI e mortalidade por CCR (Winawer et al., 1993; Ertem et al., 2018). O
valor preditivo positivo para a presenca de adenoma apds colonoscopia nos
participantes com FIT positivo é influenciado pelo valor de corte definido
para o FIT. De maneira geral, quando igual ou inferior a 100 ng/mL (20
mcg/g fezes), a TDA minima recomendada como meta é de 45% para
homens e de 35% para mulheres (Robertoson et al., 2017).

A TDA global encontrada (independentemente da presenca de CCR)
foi de 63,2% (332/525), sendo 69,1% (141/204) para homens e 59,5%
(191/321) para mulheres, com 1,7 adenoma por colonoscopia,
representando resultados robustos para um projeto de rastreamento do CCR
(Hilsden et al., 2016).

A TDAA foi de 31,4% (165/525), correspondente a 49,7% do total de
casos nos quais ao menos um adenoma foi diagnosticado, demonstrando
alta taxa de deteccdo de adenoma de alto risco (Cottet et al., 2012) na
populacéo estudada.

A acuracia do FIT para LS (LSS e AST) é baixa (Zorzi et al., 2017) e,
desse modo, a analise associativa dessa variavel ndo foi proposta entre os
objetivos da pesquisa. No entanto, a taxa de deteccao de LS foi avaliada devido
a sua bem-estabelecida relagdo como via carcinogénica ao CCR, uma vez que
a deteccao e ressecgao destas, assim como dos ACs, apresentam comprovado
impacto na redugao da mortalidade por CCR (Winawer et al., 1993). A taxa de

deteccédo de LS obtida (5,1%) apresentou-se em linha com as expectativas
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(Anderson et al., 2017; Zorzi et al., 2017). A classificagdo dos subtipos de LSs
também se fez necessaria, haja vista o fato de estas comporem os grupos de
risco para CCR (GAR e GBR) definidos para analise associativa entre grupos.
Em busca de um diagnéstico assertivo, diante da complexidade envolvida na
definicdo e categorizagdo dessa classe de lesbes, as laminas das LSs foram
revisadas por patologista com vasta experiéncia e conhecimento no assunto,

para que, entao, fossem alocadas para analise.

5.3.2 Cancer colorretal

Diversos aspectos podem influenciar o desempenho do FIT, como
fabricante, valor de corte, género, faixa etaria, método de armazenamento e
até mesmo estagdo do ano ou temperatura ambiente, entre outros (Lee et
al., 2014; Grobbee et al., 2017; Fraser et al., 2015; Cotomeris et al., 2018;
Selby et al., 2019), fazendo com que os dados disponiveis na literatura se
apresentem extremamente heterogéneos e dificultando a analise
comparativa entre programas de rastreamento. Contudo, observou-se que a
taxa de detecgdo de CCR (5,9%) encontrada se aproximou a de outros
estudos, especialmente quando se tratou do mesmo fabricante (Quintero et
al., 2012; Poskus et al., 2015; Shahid et al., 2016; Tepes et al., 2017; Zorzi et
al., 2018); Shahid et al. (2016) diagnosticaram CCR em 2,3%, Poskus et al.
(2015) em 3,1%, Quintero et al. (2012) em 5,5%, Tepes et al. (2017) em
6,2% e Zorzi et al. (2018) em 6,4%. Schreuders et al. (2019) obtiveram taxa
de deteccdo de CCR de 6,0% e Hol et al. (2009) de 7,1% para o0 mesmo

valor de corte.
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Quanto ao estadiamento local da doenga, a maioria dos casos de
CCR encontrava-se em estadios mais avancgados, tratando-se de lesdo
invasiva (extensdo a camada submucosa ou além dela) em 67,7% deles.
Indesejadamente, esse resultado diverge do objetivo de um programa de
rastreamento populacional para céancer, cujo principio epidemiolégico é a
deteccdo de lesbes precursoras ou da doenga em fase precoce (Anexo A)
(Wilson e Jungner, 1968), reforcando a importancia e a necessidade de

medidas para a contencdo no avancgo do CCR no pais.

5.3.3 Neoplasia avancada

A taxa de deteccdo de NA é um importante indicador para a
determinagdo do efeito de um programa de rastreamento, especialmente
valida para comparar diferentes testes e auxiliar na definicdo de estratégias
de acao na fase de planejamento, por agrupar as lesdes de maior relevancia
clinica (AA e CCR) (Azimafoussé et al., 2015).

A taxa de detecgdo de NA foi de 33,0% (173/525). Quintero et al.
(2012) obtiveram 20,3%, Levi et al. (2011), 32,4%, enquanto Schreuders et
al. (2019) e Hol et al. (2009), 40,1% e 42,0%, respectivamente, para o

mesmo valor de corte, faixa etaria e fabricante do FIT (OC-Sensor).
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5.3.4 Achados nao relacionados ao CCR

Excluindo-se CCR, adenoma classico ou LS, todos os demais
achados foram caracterizados como néao relacionados ao CCR ou, ainda,
como “colonoscopia normal”, na auséncia de alteragdes endoscopicas.

Com a reducao do valor de corte, espera-se reduzir a especificidade
do FIT para detecgao de lesdes relacionadas ao CCR, com consequente
aumento no diagnéstico proporcional das demais.

Em quase um tergo dos casos (25,9%), o achado colonoscépico mais
relevante ndo se relacionou ao CCR, e, em 22,7%, tratou-se de afecgéo
considerada possivelmente relacionada a positividade do FIT, e a presenca
de diverticulos foi o achado mais comum (51,7%), bem como documentado
por Amitay et al. (2019). Em 3,2% dos casos, o achado colonoscopico mais
relevante definitivamente ndo se relaciona ao resultado FIT positivo, e a
colonoscopia normal correspondeu a 8,8% dos casos. Para eventualmente
justificar o resultado do FIT nesses dois ultimos grupos, ha outros fatores
epidemioldgicos e exdgenos, fora do escolpo desta andlise, também
estudados como possivelmente correlacionados a positividade do teste,
entre eles, sexo masculino, idade superior a 65 anos, tabagismo e uso de

aspirina (Amitay et al., 2019).
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5.4 Analise Associativa
5.4.1 Sexo

Observou-se associagao positiva entre o sexo masculino e a presenca
de adenoma (69,1% homens; 59,5% mulheres; p=0,026), em acordo com o
resultado de outros estudos (Grobbee et al., 2017), e em linha com a meta
definida e recomendacédo de diretrizes internacionais (Robertson et al.,
2017). Ha estudos demonstrando maior TDAA em homens (Azimafoussé et
al., 2015; Grobbee et al., 2017), no entanto, apesar de esta ter se
apresentado ligeiramente maior em homens (34,3% x 29,6%), nao foi
evidenciada significancia estatistica (p=0,256). O mesmo foi demonstrado

por van Turenhout et al. (2014) (37% x 33%; p nao significativo).

5.4.2 Idade

Em concordancia com outras publicagdes (van de Veerdonk et al.,
2019), evidenciou-se associagao positiva entre envelhecimento e diagndstico
de CCR, bem como entre este e o aumento na propor¢ao de GCCR e GAR.
Programas de rastreamento abrangem vasta faixa etaria, habitualmente
definida entre 50 anos (mais recentemente 45 anos, segundo Wolf et al.,
2018) e 75 anos, compondo um grupo heterogéneo de individuos, e os
resultados apresentados no tocante a faixa etaria encontram-se em acordo
com o comportamento epidemiolégico esperado da doencga.

Foi também documentada associag¢ao positiva entre o envelhecimento e o
GNCF+, todavia, com associagdo negativa entre esse grupo e os valores

estratificados de FIT. A interpretacao desses resultados € discutida no item 5.4.3.
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5.4.3 Valores estratificados do FIT

Os resultados obtidos sugerem que a concentragdo de hemoglobina
fecal esteve diretamente relacionada ao aumento na taxa de deteccdo de
lesbes avangadas colorretais (AA, CCR e NA). Essa relagao foi descrita por
outros autores (Auge et al., 2014) e, entre eles, Hol et al. (2009)
apresentaram resultados com elevagao significativa no diagnéstico de NA
nas faixas de valores mais elevados do FIT (150-200 ng/mL: 47%; =200
ng/mL: 61%), quando comparadas aquela mais baixa (50-150 ng/mL: 25%;
p=0,009 e p<0,001, respectivamente) e aumento crescente na porcentagem
de CCR (50-100 ng/mL: 2%; 100-150 ng/mL: 5%; 150-200 ng/mL: 6%; =200
ng/mL: 12%), semelhante ao observado nesta pesquisa.

Associagao positiva consistente foi evidenciada entre os valores do
FIT e taxa de deteccdo de CCR (p=0,008), refletida no aumento da
proporcdo do GCCR a analise associativa proporcional dos grupos
(p=0,005). Observou-se, também, aumento na propor¢do do GAR com
valores crescentes do FIT (p=0,003).

Quando comparada a publicagdes nas quais foi aplicado maior valor de
corte para o FIT (100 ng/mL), observa-se, neste estudo, a TDA mais elevada
(63,2%). O'Donoghue et al. (2019) obtiveram 53,9% (2019) e Tepes et al.
(2017) 49,4%, por exemplo. Contudo, quando comparada aos trabalhos dos
mesmos autores, a taxa de detecgao de CCR situou-se em faixa intermediaria
(5,9%) frente a 4,7% descrita por O'Donoghue et al. (2019) e a 6,2% por Tepe$
et al. (2017), corroborando a hipotese de que lesbes avangadas apresentam
sangramento mais pronunciado, resultando em niveis mais elevados de valores

do FIT, assim como evidenciado neste trabalho (Tabela 15).
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Em contrapartida, conforme descrito no item 5.4.2, houve associacao
positiva da idade com a propor¢ao do GNCF+, mas associagao negativa do
valor do FIT a esse grupo. Uma possivel interpretacdo encontra-se no fato
de a prevaléncia das principais afec¢gdes pertencentes a esse grupo
(diverticulos, ectasia vascular e doencgas orificiais) ser crescente em faixas
etarias mais elevadas (Nagata et al.,, 2014), justificando a associagao
positiva com a idade, porém, sem que haja relagao destas com a intensidade
de sangramento, descorrelacionando-as, assim, do resultado quantitativo do
FIT ou, ainda, sugerindo que a presenga destas n&o obrigatoriamente
justifica o resultado FIT positivo (Auge et al. 2014; Kim et al., 2017; Amitay et
al., 2019).

A elevacgao do valor de corte para o FIT resultara em menor numero
de resultados positivos, com consequente reducdo na demanda por
colonoscopias a serem realizadas (Toes-Zoutendijk et al., 2017; Chen et al.,
2018). Ainda que analise especifica seja necessaria para melhor
compreensao dos impactos desta no diagndstico das lesdes relacionadas ao
CCR, os dados apresentados fortalecem os fundamentos da importancia do
planejamento, antes da definicdo do valor de corte em um programa de
rastreamento. Durante essa fase, devem ser consideradas e pesadas a
disponibilidade de recursos e a capacidade estipulada para realizagao de
colonoscopias, frente a expectativa diagnostica de lesbes relacionadas ao
CCR (Hol et al. 2009). Neste trabalho, por exemplo, estima-se que o
aumento do valor de corte de 50 ng/mL para 100 ng/mL promoveria redugao

de aproximadamente 30% no numero total de colonoscopias realizadas, com
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significativo impacto na detecgédo de adenomas nao avangados (redugao de
cerca de 37%) e do numero de colonoscopias com afec¢gdes nao
relacionadas ao CCR (proximo de 40%), porém com menor repercussao na
reducdo das taxas de deteccdo de AA e CCR (aproximadamente 20% e
13%, respectivamente). Em suma, supde-se que a elevagcdo do valor de
corte reduziria significativamente a demanda por colonoscopias, elevando a
especificidade do FIT para lesdes de maior risco relacionadas ao CCR. Essa
acao € fundamental ao se planejar a implantacdo de um programa de
rastreamento em larga escala, principalmente frente a escassez de recursos,
frequente em paises que apresentam limitacbes socioeconémicas, como
ocorre no Brasil.

Aqueles com resultado FIT negativo, rodadas subsequentes (anuais
ou bianuais) de aplicagcdo do teste sao recomendadas, oferecendo
oportunidade recorrente para detecgcao de eventuais lesdes nao identificadas
em anos anteriores (Zorzi et al., 2018).

Estudo objetivando a andlise especifica dos resultados
colonoscopicos para diferentes valores de corte do FIT se faz necessario

para analise pormenorizada da hipotese aventada.
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5.5 Consideragoes Gerais sobre a Pesquisa

Entre os pontos positivos desta pesquisa, destaca-se a busca por
uma amostra homogénea para estudo, representada pela populagao adscrita
convidada a participar, o que possibilitou controle epidemiolégico mais
rigoroso dos participantes, uma vez que todos se encontram
obrigatoriamente matriculados em UBSs da rede nacional publica de saude.
E relevante, também, o fato de que a utilizacdo de teste com caracteristica
quantitativa permitiu a realizacdo de analise associativa dos valores
categorizados do FIT as lesdes relacionadas ao CCR e entre os grupos
definidos segundo os achados colonoscépicos.

Espera-se que este trabalho (i) exerga seu papel no estimulo e auxilio
a pesquisa relacionada ao rastreamento organizado para CCR no Brasil, (ii)
possa colaborar como modelo para o desenho e planejamento de futuros
projetos, (iii) enriquega a base de dados nacional, (iv) represente mais um
passo rumo ao planejamento e promogao de politica publica para prevengéo
do CCR neste pais e (v) balise as decisdes relacionadas ao gerenciamento e
priorizagdo de agendas de colonoscopia em um programa de rastreamento.
Relevante salientar que, frente a enorme disparidade socioeconbémica e
cultural do pais, é possivel que os resultados apresentados sejam em parte
extensiveis as diferentes regides do Brasil, todavia analise detalhada do
cenario local e avaliacdo de recursos disponiveis e das dificuldades a serem
enfrentadas em cada uma delas devem ser ponderadas, e adequacodes

certamente devem ser implantadas.
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Este estudo apresenta limitacbes, entre elas, o fato de ter sido
implantado em centro unico e de a colonoscopia ter sido realizada apenas
em individuos com resultado FIT positivo, impossibilitando a analise de

medidas de desempenho do teste.

5.6 Perspectivas para o Rastreamento do CCR

Nos ultimos anos, o assunto tem ganhado destaque neste pais,
impulsionado pelo empenho e trabalho de grupos inicialmente isolados,
atualmente unidos através da dedicacdo, organizagdo e apoio das
sociedades médicas envolvidas com o tema. Em 10 de fevereiro de 2022, foi
aprovado no Senado Federal o Projeto de Lei n° 5.024/2019, tornando
marco o més de combate ao CCR e incluindo sua prevencao no calendario
oficial de saude publica. Diante da dimensdo do problema, espera-se que
somente através da mobilizagdo, comprometimento e esfor¢o conjunto do
maior numero de centros, abrangendo todas as regides do pais e com apoio
das autoridades governamentais, sera possivel avangar rumo a
concretizacdo de um programa nacional de rastreamento para o CCR, unica

estratégia para ampla conteng¢ao no avango dessa doencga no Brasil.



6 CONCLUSAO
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a) A analise de resultados dos achados colonoscépicos evidenciou
alto padrao de qualidade dos exames realizados, de acordo com as
recomendacgdes das mais relevantes diretrizes mundiais acerca do tema.

b) A utilizagdo do FIT como método inicial para rastreamento do CCR,
seguida da realizagdo de exame colonoscopico de alta qualidade aqueles
com resultado FIT positivo, demonstrou resultados consistentes para o
rastreamento do CCR, expressos através da alta taxa de detec¢cdo de CCR e
lesdes a ele relacionadas.

c) Entre outras lesdes diagnosticadas e nao relacionadas ao CCR,
diverticulos, afeccdes orificiais, ectasia vascular e achados inflamatérios
inespecificos foram as mais prevalentes, todas pertencentes a categoria
definida como lesdes possivelmente relacionadas ao resultado FIT positivo.

d) Houve associagao entre sexo e TDA, sendo mais elevada no sexo
masculino.

e) Houve associagao positiva entre faixa etaria e taxa de detecgao de
CCR.

f) Houve associagao positiva entre a estratificacéo por valores de FIT

e TDAA, taxa de deteccao de NA e taxa de deteccido de CCR.
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g) Na analise de proporgao entre grupos, demonstrou-se associagao
positiva da faixa etaria com GCCR, GAR e GNCF+, assim como dos valores

categorizados do FIT com GCCR e GAR.



7 ANEXOS
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Anexo A - Principios para rastreamento - Organizagdo Mundial de

Saude (OMS), 1968 (Wilson e Jungner, 1968; Brasil, 2010)

A condicdo em questao deve ser um importante problema de saude para a populagao,
pesando-se os conceitos de magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade®.

A histéria natural da doenga deve ser adequadamente compreendida.

Deve haver uma fase latente ou sintomatica precoce reconhecivel e melhor prognéstico
esperado ao diagndstico e tratamento nesta, frente as mais tardias.

Deve haver um método (teste ou exame diagndstico) simples, efetivo e seguro para o
rastreamento.

Apos validagao, deve ser disponivel e acessivel aos individuos.
Apresentar boa aceitagdo, com alta adesao pela populagao-alvo.
Deve haver tratamento ou intervencao adequada para os individuos com a doenga.

O custo deve ser economicamente equilibrado em relagdo a possiveis despesas
relacionadas a assisténcia de saude global.

A conclusdo do caso e perpetuagcdo do programa devem ser parte um processo
programado e continuado.

9

- Vulnerabilidade: o quanto é passivel de prevengdo ou diagnostico precoce e
tratamento, diante dos recursos disponiveis.

Magnitude: grandeza do ponto de vista epidemioldgico e coletivo do problema, quando
comparado a outros agravos e doengas na populagdo, habitualmente abordado através
da incidéncia e prevaléncia.

Transcendéncia: impacto da doenga na populagédo e detalhamento das condicbes a ela
relacionadas.
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Anexo B - Principios estendidos para rastreamento - Programa

nacional de rastreamento organizado de cancer cervical
(colo uterino) - Paises Baixos (Hanselaar, 2002)

A doenga nao é passivel de prevengao primaria.

Beneficios e riscos devem ser conhecidos tanto para os individuos, quanto para os
profissionais de saude envolvidos.

Os individuos elegiveis devem receber informagdes adequadas sobre pros e contras
da participagao.

A educacao publica deve promover ampla acessibilidade ao programa, contudo nao
devendo incluir qualquer efeito de pressdo moral, de modo que o processo de
recrutamento nao limite as pessoas em sua liberdade de participagéao.

O tempo entre a aplicagdo e o resultado do teste, assim como ao inicio do tratamento
dos doentes, deve ser o mais abreviado possivel.

Os critérios de encaminhamento para diagnéstico definitivo ou inicio do tratamento
devem ser bem definidos.

Deve haver garantia e controle de qualidade durante toda a vigéncia do programa.

Os programas de rastreamento organizados sdo a¢des continuas e sistematicas, que
satisfagam as necessidades organizacionais e gerenciais.

Estes conceitos permanecem sdélidos e vém sendo aprimorados ao longo dos anos.
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Anexo C - Termos de aprovagado na comissao de ética das instituicoes

MEDIC

INA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessio de 25/11/2015,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n°® 469/15 intitulado: “RASTREAMENTO
DE CANCER COLORRETAL: ESTUDO PILOTO ATRAVES DA PESQUISA
DE SANGUE OCULTO NAS FEZES POR TESTE IMUNOQUiMICO.”
apresentado pelo Departamento de MEDICINA PREVENTIVA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatorios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucio do

Conselho Nacional de Satde n? 466/12, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsavel: José Eluf Neto

Pesquisador (a) Executante: José Eluf Neto

CEP-FMUSP, 25 de Novembro de 2015.

Profa. Dra. Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

e-mail: cep.fm@usp.br
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-
't..wwfm SECRETARIA MUNICIPAL DA

ICQ  SAUDEDE SAO PAULO - Wﬂp
EM PESQUISA - SMS SMS/SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Rastreamento do Céancer Colorretal: Estudo Piloto através da Pesquisa de Sangue
Oculto nas Fezes por Teste Imunoquimico
Pesquisador: José Eluf Neto
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 51237114.8.3002.0086
Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.368.336

Apresentacédo do Projeto:

Este projeto pretende realizar um estudo piloto para avaliar a viabilidade de um programa organizado de
rastreamento para CCR, através da pesquisa de sangue oculto nas fezes por teste imunoquimico, na rede
publica de saude do Estado de Sao Paulo.

Método: Individuos com 50 a 75 anos de idade, cadastrados em Unidades Bésicas de Saude da
Coordenadoria Regional de Saude Leste do municipio de Sao Paulo, gerenciadas Atengdo Primaria a
Salde Santa Marcelina e pertencentes as Supervisdes Técnicas de Saude: Cidade Tiradentes, Guaianases,
Itaim Paulista e Sao Miguel.

Os voluntarios seréo convidados a colher material para pesquisa de sangue oculto nas fezes por teste
imunoquimico. Os individuos com teste positivo serdo encaminhados ao Instituto Central do Hospital das
Clinicas da FMUSP, para realizacao de colonoscopia, com bidpsia se necessaria. Os casos com diagnoéstico
histopatoldgico de neoplasia maligna serdo encaminhados ao Instituto do Cancer do Estado de Sédo Paulo
para o tratamento oncoldgico.

Resultados esperados: A taxa de adesdo ao programa, os achados do teste de rastreamento e da
colonoscopia, e a ocorréncia de efeitos adversos, permitirdo avaliar a aceitagéao e a viabilidade de um
programa organizado de rastreamento para CCR na rede publica de saide do Estado de Sao Paulo.

Enderego: Rua General Jardim, 36 - 1° andar

Bairro: CENTRO CEP: 01.223-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3397-2464 E-mail: smscep@gmail.com

Péagina 01 de 05
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Critério de Inclusédo:

Individuos assintomaticos com idade entre 50 e 75 anos, cadastrados em Unidades Béasicas de Salde
(UBS) da Coordenadoria Regional de Saade Leste do municipio de Sao Paulo, gerenciadas pela Aten¢é@o
Primaria em Salude (APS) Santa Marcelina e pertencentes as Supervisdes Técnicas de Saude: Cidade
Tiradentes, Guaianases, Itaim Paulista e Sdo Miguel, sem histéria de sindromes hereditarias de CCR.
Critério de Excluséo:

Os critérios de exclusao sao: pacientes fora da idade preconizada; pacientes nao matriculados nas UBS do
programa e pacientes diagnosticados com Sindromes Hereditarias que aumentem o risco de
desenvolvimento de Céncer Colorretal. Estes pacientes e os membros de sua familia, deverdo seguir
protocolos de vigilancia especificos com base em colonoscopia em intervalos mais curtos, e comecando em
idade mais jovem (familiares). Esses individuos nao serao incluidos nas andlises principais do estudo. Eles
e seus familiares deverao ser encaminhados para atendimento no Ambulatério de Doengas Hereditarias do
ICESP.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primério:

Awvaliar a viabilidade da pesquisa de sangue oculto nas fezes por teste imunoquimico para o rastreamento
de CCR na rede publica de saide do Estado de Sao Paulo.

Objetivo Secundario:

Estimar a taxa de adesao ao programa de rastreamento.

Estimar a proporgao de individuos com teste imunoguimico positivo.

Estimar o valor preditivo positivo do teste imunoquimico.

Avaliar a ocorréncia de complicagdes durante a execugio do projeto piloto de rastreamento.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS DA COLONOSCOPIA: pacientes poderdo apresentar complicagcdes que vao de sangramentos a
perfuragGes da parede intestinal. Ha ainda a necessidade de anestesia e o desconforto do preparo com uso
de laxantes para esvaziar completamente o conteldo intestinal.

Beneficios:

Pode haver beneficio direto apenas para os participantes em que forem detectados polipos ou cancer
intestinal, pois estes pacientes serdo encaminhados para tratamento no HCFMUSP ou ICESP,

respectivamente, dentro de protocolos clinicos especificos e receberdo todo suporte necessario.

Enderego: Rua General Jardim, 36 - 1° andar

Bairro;: CENTRO CEP: 01.223-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3397-2464 E-mail: smscep@gmail.com
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Projeto muito bem delineado.

A metodologia & adequada aos objetivos; a condigao de risco/desconforto ao sujeito da pesquisa foi
analisada, tal condigao encontra-se devidamente justificada no desenho da pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

A Folha de Rosto esta corretamente preenchida, foram identificadas instituicAo proponente e coparticipante,
autorizagdo para realizagdo da pesquisa foi adequadamente apresentada. Cronograma, fonte financiadora e
orgamento detalhado estdo adequados, os custos do projeto estardo a cargo do pesquisador. Ha beneficios
previstos na realizagao do estudo.

O TCLE foi considerado adequado.

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias ou inadequagdes.

ConsideragGes Finais a critério do CEP:

Para inicio da coleta dos dados, o pesquisador devera se apresentar na mesma instancia que autorizou a
realizacdo do estudo (Coordenadoria, Supervisdo, SMS/Gab, etc).

Se o projeto prever aplicagdo de TCLE, todas as paginas do documento deverdo ser rubricadas pelo
pesquisador e pelo voluntario e a ultima pagina assinada por ambos, conforme Carta Circular no 003/2011
da CONEP/CNS.

Salientamos gue o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificagao
necessitara de aprovagéo ética do CEP antes de ser implementada.

De acordo com a Res. CNS 466/12, o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatorios
semestrais. O relatdrio final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificagdo. Uma copia
digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagdo do estudo,

via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Enderego: Rua General Jardim, 36 - 1° andar

Bairro;: CENTRO CEP: 01.223-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3397-2464 E-mail: smscep@gmail.com
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C &0 do Parecer: 1.368.336

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

SECRETARIA MUNICIPAL DA
SAUDE DE SAO PAULO -

St

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/11/2015 Aceito
|do Projeto ROJETO _367151.pdf 12:46:07
Outros Projeto_Eluf.pdf 23/11/2015 |José Eluf Neto Aceito
12:38:45
Folha de Rosto Folha_rosto_Eluf.pdf 23/11/2015 |José Eluf Neto Aceito
12:36:55
Projeto Detalhado / | Projeto_rastreamento_ca_colorretal.pdf | 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
Brochura 16:53:39
Investigador
Outros Curriculo_karina_ribeiro.pdf 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
16:48:30
Qutros Questionario_final.pdf 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
15:48:29
TCLE /Termos de | TCLE.pdf 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
Assentimento / 15:40:36
Justificativa de
Auséncia
Outros Termo_compromisso_pesquisador_sms.| 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
pdf 13:38:44
Outros Controle_projeto_sms.pdf 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
13:37:35
QOutros Autorizacao_coord_leste.pdf 27/10/2015 |José Eluf Neto Aceito
13:05:33
QOutros CV José Eluf Neto.pdf 22/12/2014 Aceito
11:51:30
Outros Curriculo Ulysses Ribeiro Junior.pdf 26/09/2014 Aceito
12:00:09
Outros Curriculo Venancio Avancini Ferreira 26/09/2014 Aceito
Alves.pdf 11:59:26
Outros Curriculo Sergio Carlos Nahas.pdf 26/09/2014 Aceito
11:58:15
Outros Curriculo Ivan Cecconello.pdf 26/09/2014 Aceito
11:56:57
Outros parecer DMP.pdf 24/09/2014 Aceito
12:01:59
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 05/09/2014 Aceito
do Projeto ROJETO_367151.pdf 14:09:48
Outros 2014081516584 1602.pdf 05/09/2014 Aceito
14:08:44
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Anexo D - Instituicoes envolvidas e suas responsabilidades no projeto

Unidades Basicas de Saude

No sistema de saude publico brasileiro é através das UBS que se estabelece o
contato preferencial dos usuarios, sendo estas o principal acesso e a via centralizadora de
comunicagado com toda a rede de atencdo a saude nacional. As UBS situam-se préximas
aos locais de residéncia, trabalho ou estudo dos cidadaos e, com isso, desempenham um
papel fundamental na garantia de acesso da populagao a saude.

Atenc¢ao Primaria a Saude Santa Marcelina

Criada em meados de 1970, na zona leste da cidade de S&o Paulo, nas
dependéncias do Hospital Santa Marcelina, a APS-SM adveio da nova proposta da entidade
filantrépica, que teve inicio em 1961 com o trabalho das Irmas Marcelinas, oferecendo
assisténcia, ensino e pesquisa em saude, para expansao dos investimentos, com foco na
prevencdo e promogao de saude. Atualmente, a APS-SM administra 46 UBS, além de
Assisténcias Médicas Ambulatoriais (AMA), Centros de Atencdo Psicossocial, Centros de
Especialidades Odontologicas, Nucleos Integrados de Reabilitagdo, Unidades de Apoio,
Pronto Atendimento, dentre outros programas e unidades.

Ao término de 2015, o numero de familias cadastradas era superior a 200.000,
correspondente a préoximo de 1.000.000 de pessoas assistidas, dentre elas gestantes,
idosos e criangas menores de um ano.

Fundacgido Oncocentro de Sao Paulo

Em 1967 um grupo de professores da FMUSP criou o Centro de Oncologia (CEON),
para incentivo e coordenacdo de estudos e atividades na area de oncologia. Em 1974, o
Governo do Estado de S&o Paulo criou a Fundacdo Centro de Pesquisa em Oncologia
(FCPO) em substituicdo ao CEON e com a Lei Estadual 5274, de 02/09/86, a instituicdo
sofreu modificagdes administrativas e passou a ser denominada FOSP.

A FOSP ¢é uma instituicdo publica estadual, que visa gerar condigbes para o
aprimoramento de ag¢des meédico-assistenciais em oncologia, sendo 6rgao de apoio da
Secretaria de Saude para assessoria a politica de saude em cancer no Estado de Sao Paulo.

Dentre seus objetivos, encontram-se:

- realizar estudos e pesquisa em oncologia;

- pesquisar novos métodos de prevengao, diagndstico e tratamento do cancer e

de doengas correlatas;

- registrar os casos de cancer e empreender estudos epidemioldgicos;

- cooperar técnica e administrativamente com entidades publicas e particulares,

mediante convénios, para fins de pesquisa, ensino e assisténcia em
cancerologia.

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Instituto Central

Inaugurado em abril de 1944, o IC-HC-FMUSP originou o HC-FMUSP e ¢é nele que
se encontra a maior parte das especialidades do Complexo HC-FMUSP. Sao 31, médicas e
cirdrgicas, incluindo os Departamentos de Gastroenterologia e Patologia da FMUSP.

Instituto do Céncer do Estado de Sdo Paulo

Inaugurado em 2008, inicialmente como Organizagao Social de Saude, por meio de
parceira entre a Fundagédo Faculdade de Medicina, a FMUSP e a Secretaria do Estado de
Saude, atualmente integra o Complexo HC-FMUSP, sendo o maior centro de oncologia da
América Latina.
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DA PESQUISA: RASTREAMENTO DE CANCER COLORRETAL: ESTUDO
PILOTO COM TESTE IMUNOQUIMICO NAS FEZES

Vocé esta sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa. Obrigado pelo seu interesse.
Por favor, leia este termo de consentimento ou peca que alguém o leia para vocé.

A Fundacdo Oncocentro da Secretaria de Estado da Satude de Sdo Paulo (FOSP), em parceria
com a Faculdade de Medicina da USP, o Instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo (ICESP) e o Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, esta realizando uma pesquisa
para saber se o exame “Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes pelo Teste Imunoquimico (FIT)" é efetivo
no diagndstico precoce do Cincer de Intestino, e se contribui para o infcio do tratamento do cdncer
em um estddio mais precoce.

Cerca de 16.000 usuéarios de servigos de satde da regido oeste da cidade de Sdo Paulo
participardo deste estudo. O pesquisador responsavel por este estudo é o Prof. Dr. José Eluf Neto da
Fundagdo Oncocentro de Sdo Paulo e da Faculdade de Medicina da USP.

A FAPESP é responsavel pelos custos do estudo.

Essa pesquisa e este termo de consentimento foram avaliados e aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa - CEP da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Secretaria Municipal de Satade de S3o Paulo.

Essa pesquisa tem por objetivo realizar um programa piloto de detec¢do de Céncer Intestinal
na populagdo residente na Regido Oeste de Sdo Paulo. Esta pesquisa € destinada a todos os homens e
mulheres com idade entre 50 e 70 anos, que ndo tenham nenhum dos seguintes sintomas: mudanca
em seus habitos intestinais, que pode ser diarreia ou prisdo de ventre; fezes pastosas de cor escura;
sangramento durante a evacuacdo ou sangue nas fezes; sensacdo de que o seu intestino ndo esvazia
completamente; sensacdo de fraqueza ou cansaco, ou ainda perda de peso maior que 10% do total do
seu peso de forma inexplicavel.

Para participar da pesquisa os individuos deverdo estar matriculados em alguma das Unidades
Basicas de Saude da Regido Oeste.

Todos os procedimentos deste estudo sdo comuns na pratica médica. Inicialmente, serdo
solicitadas duas amostras de fezes de cada participante. Trata-se de um exame indolor e ndo invasivo
e gue nao necessita de qualquer tipo de preparo ou dieta especial. O objetivo do FIT sera identificar os
individuos que possuem sangramento imperceptivel nas fezes. Para a realizacdo deste teste, o
participante recebera dois kits para coleta de fezes juntamente com instru¢des de como fazer a coleta.
Ele também responderd a um breve questiondrio sobre seus habitos de vida e condigBes
socioecondmicas. As amostras de fezes deverdo ser entregues para o agente de saude.

Para os individuos que apresentarem exame de FIT positivo sera oferecido um exame de
colonoscopia. A colonoscopia é um exame que permite ao médico analisar o revestimento interno do
intestino grosso e descobrir se existe alteragdo no 6rgdo. O exame consiste na introdugéo pelo reto de
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uma haste flexivel com cerca de um metro de comprimento e espessura de um dedo indicador com
uma cdmera na sua extremidade, que capta a imagem e a transmite para um monitor de televisdo.
Trata-se de um exame invasivo e, por esta razdo, é feito sob sedac¢do, ou seja, o participante recebera
uma medicagdo por via intravenosa e dormira durante o exame. A duragdo média é de 15 a 30 minutos.
Para realizar o exame, o individuo devera fazer um preparo intestinal, que consiste em esvaziar o
intestino, eliminando as fezes; para tanto, ele devera tomar um laxante fornecido pela pesquisa.

Caso exista alguma alteracdo no revestimento interno do intestino, serdo realizados
procedimentos para determinar se a lesac € maligna ou benigna, bem como retirada de pdlipos, se
estiverem presentes.

A colonoscopia € um exame seguro, mas ndo isento de riscos. Os riscos podem estar
relacionados ao preparo intestinal, a sedacdo e ao procedimento diagnostico/terapéutico. Em relacdo
ao preparo intestinal, o uso de laxantes pode ocasionar tonturas, nauseas, vdmitos e célicas intestinais
e, mais raramente, desidratacdo, desequilibrio hidro-eletrolitico e distensdo abdominal. Em relagdo a
sedac¢do, poderdo ocorrer reagdes locais (flebite no local da pungdo venosa) e sistémicas de natureza
cardiorrespiratéria, incluindo depressdo respiratoria, alteragBes no ritmo cardiaco (bradicardia e
taquicardia) e na pressdo arterial sistémica (hipotensdo e hipertensdo). Esses efeitos colaterais sdo
monitorizados e controlados durante o exame com equipe habilitada para o tratamento imediato de
qualquer uma dessas complicagdes. Em relacdo aos procedimentos diagnésticos e terapéuticos, as
complicag@es relacionadas a colonoscopia diagnoéstica sdo raras: a cada 1.000 procedimentos, 1 ou 2
pacientes podem sofrem as complicacdes como perfuragdo e o sangramento intestinal. -O
sangramento pode ser tratado por procedimento realizado durante o proprio exame (hemostasia
endoscopica) e a perfuracdo habitualmente requer tratamento cirdrgico.

Pode haver beneficio direto apenas para os participantes em que forem detectados pélipos ou
céncer intestinal.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o Prof. Dr. José Eluf Neto que
pode ser encontrado nos telefones: 3061-8278 ou 3797-1802. Se voc# tiver alguma consideragcdo ou
divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de S3o Paulo {CEP-FMUSP): Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sdo
Paulo - SP -212 andar —sala 36 - CEP: 01246-000 Tel: 3893-4401/4407 E-mail: cep.fm@usp.br, ou com
o CEP da Secretaria Municipal de Saude de Sdo Paulo no telefone 3397-2464 ou E-mail
smscep@gmail.com

A sua decisdo de entrar para esta pesquisa é voluntdria. Caso vocé se recuse a participar desta
pesquisa, seu atendimento na unidade de saGde ndo serd afetado e vocé ndao perdera quaisquer
beneficios ou direitos que normalmente teria. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a
qualquer momento e vocé podera deixar de participar do estudo sem qualquer prejuizo a continuidade
de seu tratamento na Instituicdo.

Os documentos de pesquisa serdo arquivados em local seguro. Somente os profissionais
envolvidos terdo acesso aos documentos e sdo responsdveis por manter a confidencialidade, o sigilo
dos dados e garantir a sua privacidade. Os resultados deste estudo podem ser publicados. Em nenhuma
publicagdo usaremos seu nome e nem vocé serd identificado de qualquer maneira.

Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgamento da pesquisa. Vocé terad o direito de solicitar
indenizagdo no caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa.
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O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito do estudo” Rastreamento de Cancer
Colorretal: Estudo Piloto com Teste Imunoquimico nas fezes”. Ficaram claros para mim quais sdo os
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo
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 no Servico de Satde. Assino duas vias
deste documento, as quais uma ficara com o médico e sua equipe e a outra via serd entregue para
mim.

Nome Legivel do participante:

Data / /f

Assinatura do participante

Para casos de participantes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva
ou visual:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
voluntdrio ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Data / [

Assinatura da testemunha

Data / /[

Assinatura do responsével pelo estudo
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Anexo F - Comprovante de recebimento de recurso através de doagao
para flaconetes

S&o Paulo,17 de setembro de 2015.

Recibo de Recursos - Projeto de Rastreamento de Cancer Colorretal

Por meio deste instrumento a Fundagdo Faculdade de Medicina, pessoa juridica de direito
publico, inscrita no CNPJ 56.577.059/0001-00, com sede Av. Reboucas ,381- CEP: 05401-000
Sao Paulo-SP, confirma o recebimento de recursos no valor de R$32.000,00 referente Projeto
de Rastreamento de Céncer Colorretal: Estudo Piloto através da Pesquisa de Sangue Oculto nas
Fezes por Teste Imunoquimico". da empresa GASTRO COMERCIO E REPRESENTACAO
COMERCIAL DE EQUIPAMENTOS MEDICO HOSPITALARES LTDA, pessoa juridica de direito
privado, inscrita no CNPJ 82.431.784/0001-77, com sede na Avenida Senador Salgado Filho,
4112 — CEP: 81.570-001 Curitiba — PR, neste ato representado pelo Procurador Gerente
Regional, Sergio Okamoto Nakano.

Fundagdo Faculdade de Medicina
CNPJ: 56.577.059/0001-00

Sergio Issao Okamoto Nakano
CPF: 058.134.908-33
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Anexo G - Termo de doagao de dispositivo para revestimento do vaso
sanitario

TERMO DE DOAGCAO

Termo Particular de Doagdo que entre si fazem a empresa Coloff Industrial Ltda — Epp e
José Eluf Neto.

Pelo presente instrumento particular de DOAGCAO, de um lado, como doadora Coloff
Industrial Ltda — Epp, estabelecida na rua Raiz da Serra, 188, Jardim Oriental, CEP 04347-010,
nesta Capital, inscrita no CNPJ sob n? 11821401/0001-29, neste ato representada pelo sécio
administrador Eliezer Machado Dias, brasileiro, solteiro, designer grafico, portador da Cédula
de Identidade RG n2 271205234 e do CPF n2 157.278.168-82, residente e domiciliado na Rua
Deputado Vicente Penido, 140, apto. 4, Vila Guilherme, nesta Capital, CEP 02064-120, e, de
outro lado, como donatério José Eluf Neto, brasileiro, divorciado, médico, inscrito no CRM/SP
sob n2 22.183, portador da Cédula de Identidade RG n2 4.514.386-SSP/SP e do CPF ne.
527.545.618-20, residente e domiciliado na Rua Bardo de Capanema, 433, apto. 7, CEP
01411-011, Cerqueira César, nesta Capital, ajustam entre si a transferéncia de 16.000
(dezesseis mil) Coloff acessérios de apoio para coleta de amostras (fezes ou urina) sob a
forma de DOAGAO, nos seguintes termos:

Clausula primeira:

A doadora é fabricante de dispositivo que facilita a coleta de fezes ou urina para a realizagdo
de exames. Esse invento foi registrado na agéncia de patentes americana — USPTO em 2010 e
estd sendo utilizado por alguns hospitais privados da Capital.

Clausula segunda:

O donatario é pesquisador e professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e nessa qualidade desenvolve com auxilio da FAPESP — Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de S3o Paulo, um projeto de pesquisa denominado “Rastreamento de
Cancer colorretal: Estudo piloto através da pesquisa de sangue oculto nas fezes por teste
imunoquimico, cadastrado sob n2 2014/50112-2.

Clausula terceira: objeto da doacdo e sua utilizagdo
A doadora se compromete a doar ao donatario 16.000 (dezesseis mil) unidades do produto

acima mencionado para que os mesmos sejam distribuidos nas Unidades Basicas de Salde
(UBS) da Atencdo Primaria em Sadde (APS) Santa Marcelina que participardo da pesquisa.
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Clausula quarta:

O donatdrio que ora recebe a doagdo devera fazer citagdo ou referéncia ac produto utilizado
na coleta do material em publicagbes, divulgagbes, escritas ou verbais, incluindo artigos

cientificos originados da pesquisa.

Clausula quinta:

O donatdrio declara aceitar esta doagdo na forma avengada, comprometendo-se a utilizar os

bens doados exclusivamente em atividades de pesquisa.

E, para firmeza e como prova de assim estarem de acordo, as partes assinam o presente
instrumento particular, em duas vias de igual teor e forma, na presenga de duas
testemunhas, deixando claro e estabelecido que o produto doado, na condigdo de insumo
facilitador da coleta de fezes ou urina na pesquisa, ndo constitui objeto dessa pesquisa.

Sao Paulo, 07 de abril de 2016.

Coloff Industrial Ltda
Socio administrador Eliezer Machado Dias

José Eluf Neto

Testemunhas:

Diane Dede Cohen

RG n2 13.800.805

CPF n2 083.473.458-30

Enderego: Alameda Santos, 2.415, apto. 82, CEP 01419-002 - Cerqueira César — SP.

Silvia Helena Souza Dias

RG n? 6.348.511-4,

CPF sob n2 772.792.718 - 04

Enderego: Rua Havai, 212, apto. 101, CEP 01259-000 - Sumaré - SP.
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Anexo H - Escala de Boston (Lai et al., 2009; Calderwood e Jacobson,
2010)

TABLE 3. Bowel preparation scales

Bowel prep name Points Description
Aronchick Scale* 5 Inadequate (repeat preparation needed)
4 Poor (semisolid stool could not be suctioned and <90% of mucosa
seen)
3 Fair (semisolid stool could not be suctioned, but >90% of mucosa
seen)
2 Good (clear liquid covering up to 25% of mucosa, but >90% of
mucosa seen)
1 Excellent (>>95% of mucosa seen)
Ottawa Bowel Prep Scale rating for 4 Inadequate (solid stool not cleared with washing and suctioning)
each colon segmentt
3 Poor (necessary to wash and suction to obtain a reasonable view)
2 Fair (necessary to suction liquid to adequately view segment)
1 Good (minimal turbid fluid in segment)
0 Excellent (mucosal detail clearly visible)
Ottawa Bowel Preparation Scale rating for 2 Large amount of fluid
the amount of fluid in the whole colon{
1 Moderate amount of fluid
0 Small amount of fluid
Boston Bowel Preparation Scale rating for 0 Unprepared colon segment with stool that cannot be cleared
each colon segment}
1 Portion of mucosa in segment seen after cleaning, but other areas not

seen because of retained material

2 Minor residual material after cleaning, but mucosa of segment
generally well seen

3 Entire mucosa of segment well seen after cleaning

*Aronchick Scale rating for the whole colon (individual segments not evaluated).

Ottawa Bowel Preparation Scale total score is calculated by adding the scores of the right, transverse/descending, and sigmoid/rectum colon segments and
the score for the fluid in the whole colon. The total Ottawa Bowel Preparation Scale score ranges from 14 (very poor) to 0 (excellent).

{Boston Bowel Preparation Scale total score is calculated by adding the scores of the right, transverse, and left colon segments. The total Boston Bowel
Preparation Scale score ranges from 0 (very poor) to 9 (excellent).
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Anexo | - Classificagdao JNET

Type 1 Type 2A Type 2B Type 3
* Regular caliber
Vessel - Invisible*t R ulgardistribution * Variable caliber * Loosevesselareas
pattern (mesh: d/spiral pattern) 2 * Irregular distribution * Interruption of thick vessels
Surface . l'!eglulardarkor w:i(e spmsI - Regular . ; . o5 .
pattem Similarto sumr:;::a ing normal (tubular/branched/papillary) rregular or obscure morphous areas
H Highgrade intramucosal
Most likely Hyperplastic polyp/ Low grade intramucosal gneiplasialshallow Deep submucosal
hlstology Sessile serrated polyp neoplasia e invasive cancer
Endoscopic
image

*1_If visible, the caliber in the lesion is similar to surrounding normal mucosa.
*2_ Micro-vessels are often distributed in a punctate pattern and well-ordered reticular or spiral vessels may not be obsenved in depressed lesions

*3. Deepsubmucosal invasive cancer may ke included.

Figure 7 The Japan NBI Expert Team (JNET) classification.



ANEXos - 105

Anexo J - Classificagdo de Kudo (Tanaka et al., 2006)

Type

Schematic

Ils

i

Vi

Wi

Endoscopic

Figure 1. Colonic pit-pattern classification,

Description Suggested Ideal
Pathology Treatment
Round pits. Non- Endoscopic
neoplastic. or none.
Stellar or pap- Non- Endoscopic
illary pits. neoplastic. or none.
Small tubular Neoplastic. Endoscopic.
or round pits
that are
smaller than
the normal pit
Tubular or Neoplastic, Endoscopic.
roundish pits
that are larger
than the nor-
mal pits.
Branch-like or Neoplastic. Endoscopic.
gyrus-like pits,
Irregularly ar- Neoplastic Endoscopic
ranged pits (invasive). or surgical.
with type Ills,
Iz, IV type
pit patterns.
Non-structural Neoplastic Surgical.
pits. (massive
submucosal
invasive).
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Anexo K - Classificagdo de Vienna revisada (Dixon, 2002)

Table 1 The revised Vienna classification of gastrointestinal epithelial neoplasia

Category Diagnosis Clinical management

1 Negative for neoplasia Optional follow up

2 Indefinite for neoplasia Follow up

3 Mucosal low grade neoplasia Endoscopic resection or follow up*

Low grade adenoma
Low grade dysplasia
4 Mucosal high grade neoplasia Endoscopic or surgical local resection®
4.1 High grade adenoma/dysplasia
4.2 Non-invasive carcinoma (carcinoma in situ)
4.3 Suspicious for invasive carcinoma
4.4 Intramucosal carcinoma
5 Submucosal invasion by carcinoma Surgical resection*

*Choice of treatment will depend on the overall size of the lesion; the depth of invasion as assessed endoscopically, radiologically, or
ultrasonographically; and on general factors such as the patient’s age and comorbid conditions. For gastric, oesophageal, and non-polypoid colorectal
well and moderately differentiated carcinomas showing only minimal submucosal invasion (sm1) without lymphatic involvement, local resection is sufficient.
Likewise, for polypoid colorectal carcinomas with deeper submucosal invasion in the stalk/base but without lymphatic or blood vessel invasion, complete
local resection is considered adequate freatment.
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Anexo L - Critérios de cura endoscépica segundo a Japanese Society
for Cancer of the Célon and Rectum (JSCCR) (Tanaka et al.,
2015)

Os critérios de cura endoscépica do adenocarcinoma basearam-se na avaliagao
das margens, risco de metastase linfonodal e a distancia.

Foram considerados curados aqueles que preencheram todos os critérios a seguir:

- Ressecgdo endoscépica completa - margens laterais e profundas livres de
comprometimento por lesao.

- Invasao de no maximo 1.000 micra em profundidade na camada submucosa.
- Tipo histoldgico tubular ou papilar.
- Invasao vascular ausente.

- Brotamento (budding) tumoral ausente ou grau 1.
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Anexo M - Origem dos recursos para verba de pesquisa

MEDICINA
uSY

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Medicina

Departamento de Medicina Preventiva

Rastreamento de Cincer Colorretal: estudo piloto através da pesquisa de sangue oculto

nas fezes com teste imunoquimico

Processo Fapesp 2014/50112-2, convénio CNPq — PPSUS

Coordenador: Prof. Dr. José Eluf Neto

Fornecedor: Gastro Com ¢ Representagiio Comerciais de Equipamentos Médicos

CNPJ n. 82.431.784/0001-77

Nota fiscal/DANFE n. 39848 de 18 de maio de 2016

Descrigio dos itens

Caédigo Descrigio Valor Unit. | Valordo | Valor Total
RS IPI RS

1002068 @ Processador de imagens Fujinon, modelo 43.376,53 867,53 4424406
VP-4450HD — RMS 80050030078

1002077 | Fonte de luz Fujinon, modelo XL-4450 — 43.376,38 867,53 44243 91
RMS 80050030078

1002095 | Videoendoscopio flexivel série 400/500 57.627,50 | 1.152,55 58.780,05
Fujinon, modelo EC-590ZW3/L — RMS
80050030079

1002089 | Videoendoscopio série 600 Fujinon, 61.710,00 | 1.234,20 62.944,20
modelo EC-600WL

1002088 | Monitor de LCD a cores Fujinon, modelo 8.062,04 161,24 8.223,28
CDL-1909A — RMS 80050039005

1002040 | Nobreak NHS Premium PDV Senoidal, 782,25 0,00 782,25
1500VA, rack com 04 baterias Sel. 9HA

1000195 | Carrinho hospitalar para sistema de 766,91 15,34 782,25

endoscopia Fujifilm, modelo PC-410 —
RMS 80050039009

Total em RS

220.000,00

FMUSP — Departamento de Medicina Preventiva
Av. Dr. Amaldo, 455, 2. andar, Cerqueira César, 01246-903 Sao Paulo SP

Tel.: (11) 3061 7085 Fax: (11) 3061 8278 e-mail: vawbr@usp.br
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Anexo N - Termo de inclusao na Plataforma Brasil como pesquisador

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W“’-"
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Rastreamento do Cancer Colorretal: Estudo Piloto através da Pesquisa de Sangue
Oculto nas Fezes por Teste Imunoguimico

Pesquisador: José Eluf Neto

Area Tematica:

Verséo: 4

CAAE: 51237114.8.0000.0065

Instituigao Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.262.340

Apresentagéo do Projeto:

Pretende-se incluir 16.000 pessoas cadastradas em alguma das UBS gerenciadas pela APS Santa
Marcelina, entre 50 e 75 anos de idade e sem histdria de CCR. Para os individuos que aceitarem participar
do estudo, os agentes comunitarios de saide ACS entregardo kit para coleta de uma amostra de fezes, que
serdo encaminhadas ao Instituto Central do HCFMUSP para realizagdo do exame de PSOF por teste
imunogquimico. Estima-se que 2,5% dos pacientes submetidos ao teste imunoquimico terdo resultados
positivos que determinarao a necessidade de colonoscopia.

A inclusdo dos pesguisadores Mauricio Paulin Sorbello e Adriana Vaz Safatle Ribeiro se faz necessaria por
serem os profissionais responsaveis pela realizagdo das colonoscopias e por integrarem a equipe que fara a
tabulacédo dos dados e analise dos resultados do projeto. A inclusdo de duas etapas no cronograma
(prorrogacdo do prazo para realizagéo de colonoscopia e bidpsia e prorrogagdo do prazo para tabulagdo e
andlise de dados) se deve a falta dos participantes no agendamento dos exames complementares,
necessitando estender o prazo tanto para concluséo dos exames como para tabulagéo e analise dos dados.
Prorrogagéo do prazo para realizagao de colonoscopia e biopsia - 17/08/2017 29/12/2017

Prorrogagéo do prazo para tabulagio e analise dos dados - 17/08/2017 30/03/2018

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W“@
DE SAOQ PAULO - FMUSP

Continuagao do Parecer: 2.262.340

Objetivo da Pesquisa:

Trata-se de um estudo intervencionista prospectivo piloto para avaliar a efetividade de um programa de
rastreamento para cancer colorretal através

da pesquisa de sangue oculto nas fezes por teste imunoquimico, na rede publica do Estado de Sao Paulo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

sem alteragao

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A inclusdo dos pesquisadores Mauricio Paulin Sorbello e Adriana Vaz Safatle Ribeiro se faz necessaria por
serem os profissionais responsaveis pela realizagao das colonoscopias

A incluséo de duas etapas no cronograma (prorrogagéo do prazo para realizagdo de colonoscopia e bidpsia
e prorrogagao do prazo para tabulagao e

analise de dados) se deve a falta dos participantes no agendamento dos exames complementares,

necessitando estender o prazo tanto para concluséo dos exames como para tabulagdo e analise dos
dados.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéao obrigatoria:
sem alteragao

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
sem pendéncias

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_975112| 17/08/2017 Aceito
do Projeto E2.pdf 15:45:07
Outros Esclarecimento_alter_v2.pdf 12/04/2016 | José Eluf Neto Aceito

14:45:16
TCLE / Termos de |TCLE1.pdf 12/04/2016 | José Eluf Neto Aceito
Assentimento / 14:42:02
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_rastreamento_ca_colorretalv2.p | 12/04/2016 |José Eluf Neto Aceito
Brochura df 14:41:36

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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