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O cancer colorretal (CCR) tem uma alta mortalidade, que pode ser diminuida com o
rastreamento da populagdo de risco médio a partir dos 50 anos de idade. Além da
detecc¢do precoce do CCR, é importante que os métodos de rastreamento identifiquem a

presenca de adenomas avancados.

Um dos procedimentos recomendados para o rastreamento populacional é a pesquisa
de sangue oculto nas fezes, realizada anualmente. O método tradicional para essa pesquisa
é o teste do gudiaco. Entretanto, esse método tem uma sensibilidade relativamente baixa
para detectar o CCR, e muito baixa para detectar os adenomas avangados. Além disso, exige

dos pacientes varias restricdes dietéticas e medicamentosas.

Mais recentemente, os dados da literatura tém sugerido que o método imunoquimico
de pesquisa do sangue oculto fecal é uma alternativa mais eficaz que o teste do gudiaco,
com a vantagem de ndo demandar restricOes dietéticas para a sua realizacdo. Entretanto,
existem ainda discordancias entre os autores quanto a acuracia do método. Além disso, na
maior parte dos estudos os pacientes com resultados negativos para a pesquisa do sangue
oculto fecal ndo foram submetidos a colonoscopia, o que impede a determinacdo da
sensibilidade e especificidade do teste. No Brasil ainda ndo existem estudos com grandes
casuisticas para avaliar o desempenho desse método na detec¢ao do CCR e de adenomas

avancados.

Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a sensibilidade e a especificidade da
pesquisa do sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico na detec¢do do CCR e de

adenomas avancados em comparac¢ao com os achados da colonoscopia.

A populagdo de estudo foi constituida pelos pacientes com agendamento para o exame
de colonoscopia no Gastrocentro entre julho de 2009 e julho de 2010. Foi solicitado que
trouxessem uma amostra de fezes no dia da reunido de orientacdo sobre o exame de

colonoscopia, realizada sete dias antes da realizacdo do exame.

Ao final, 302 pacientes realizaram os dois exames, sendo 64,2% do sexo feminino e

35,8% do sexo masculino, com idade de 56 + 14 anos. As principais indicacdes para a



colonoscopia foram: seguimento pds-cirurgico de pacientes com CCR, alteracdo do habito

intestinal e seguimento de pdlipos.

Quanto aos resultados da colonoscopia, o exame ndo demonstrou nenhuma
anormalidade em 52% dos pacientes, enquanto que o principal achado foi a presenca de
polipos em 24,5% dos pacientes. Nove (3%) pacientes apresentaram CCR e 11 (15%)

apresentaram adenomas avangados.

A comparacdo com os dados da colonoscopia mostrou que a pesquisa do sangue
oculto nas fezes pelo método imunoquimico apresentou sensibilidade de 88,9% para
detectar o CCR e de 63,6% para os adenomas avancados. A especificidade do teste tanto

para CCR quanto para adenomas avangados foi de 87,6 %.

Em conclusdo, a pesquisa de sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico
apresentou uma boa sensibilidade e especificidade para a deteccdo das neoplasias
avancadas na populacdo estudada, indicando que esse método pode ser um instrumento

util para os futuros programas de rastreamento no Brasil.
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Colorectal cancer (CRC) has a high mortality, which can be reduced through the
screening of average-risk population beginning at age 50 years. In addition to the early
detection of CRC, it is important that screening methods to identify the presence of advanced

adenomas.

One of the recommended procedures for population screening is the fecal occult blood
test held annually. The traditional method for this research is the guaiac test. However, this
method has a relatively low sensitivity for detecting CRC and very low to detect advanced
adenomas. In addition, the test requires dietary and medication restrictions.

More recently, data from the literature have suggested that the immunochemical fecal
occult blood test is a more effective alternative to the guaiac test, with the advantage that it
does not require dietary restrictions. However, there are still disagreements among authors
regarding the accuracy of the method. Furthermore, in most studies the patients with
negative results for the fecal occult blood test did not undergo colonoscopy, and therefore
sensitivity and specificity could not be calculated. In Brazil there are no studies with large
samples to assess the accuracy of this method.

Therefore the aim of this study was to evaluate the sensitivity and specificity of the
immunochemical fecal occult blood test for the detection of CRC and advanced adenomas
compared with the findings of colonoscopy.

The study population was composed of patients scheduled for colonoscopy at
Gastrocentro-Unicamp between July 2009 and July 2010. Patients were asked to bring a
stool sample on the day of the educational session about colonoscopy, which takes place

one week before the exam.

At the end, 302 patients underwent both examinations, 64.2% were female and 35.8%
male, with mean age 56 * 14 years. The main indications for colonoscopy were:

postoperative follow-up of patients with RCC, changes in bowel habits and follow-up of
polyps.

Regarding the results of the colonoscopy examination, no abnormality was found in 52%
of patients, whereas the main finding was the precence of polyps in 24.% of patients. Nine
(3%) of our patients had RCC, while 11 (15%) had advanced adenomas.
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The comparison with the data of colonoscopy showed that the immunochemical fecal
occult blood test had a sensitivity of 88.9% to detect CCR and 63.6% for advanced
adenomas. The specificity of the test for both CCR and advanced adenomas was 87.6%.

In conclusion, the immunochemical fecal occult blood test showed good sensitivity and
specificity for the detection of advanced neoplasia in our study population, indicating that
this method can be a useful tool for future screening programs in Brazil.
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1.1 — Cancer colorretal
1.1.1 - Epidemiologia

O cancer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia mais comum nos homens e a segunda
nas mulheres. Entre os diversos tipos de neoplasia em todo o mundo é a segunda causa de
mortalidade (1-3). Oitenta a noventa por cento dos casos ocorrem apds os 50 anos de idade

e o risco tende a aumentar com o passar dos anos (4).

A incidéncia e a mortalidade no Brasil variam entre as regidoes, sendo mais altas na
regido Sul e Sudeste. Na regido sudeste a incidéncia é de 22/100.000 nos homens e
23/100.000 nas mulheres. A mortalidade é de 9 a 11/100.000 habitantes (5,6). A sobrevida
em cinco anos é de 90% quando a doenca é localizada (sem metastase), 68% quando ha

metdstase para linfonodos, e 10% quando ha metdstases a distancia (2).

Segundo o estudo de Mendonca et al (7), que foi realizado em cinco capitais brasileiras,
incluindo S3o Paulo, hd uma tendéncia crescente e constante na mortalidade por CCR e isso,
segundo os autores, provavelmente se deve a maior sobrevida da populacdo, mudancas de

habitos alimentares e auséncia de programas de rastreamento.

O CCR pode ser dividido em: esporadico, quando o paciente ndo possui histérico
familiar, e que corresponde a cerca de 80% das neoplasias colorretais, e o cancer
hereditario, que corresponde a 10 a 20% dos casos (8). Dentre as formas hereditarias, as
mais comuns sdo o cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC), classicamente

denominado sindrome de Lynch, e a polipose adenomatosa familiar (PAF).

Na tabela 1 estdo descritos os principais fatores de risco para CCR e os fatores
considerados protetores contra essa neoplasia (4). A histdria familiar de CCR, a presenca de
PAF e as doencas inflamatdrias intestinais sdo consideradas fatores de risco importante
para essa neoplasia. Além desses, sdo também incluidos a idade, fatores dietéticos
(ingestdo de carnes vermelhas e gorduras animais, baixa ingestdo de frutas e vegetais,

consumo excessivo de alcool) e tabagismo. Por outro lado, a pratica de atividade fisica
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regular e o uso de AAS e de anti-inflamatérios ndo esteroidais parecem estar associados

com um risco mais baixo de desenvolvimento da doenga (5,9,10).

Tabela 1. Fatores de risco e fatores protetores contra o cancer colorretal.

Fatores de risco Fatores protetores

Parentes de primeiro grau com cancer Baixa ingestdo de carnes vermelhas e

colorretal gorduras

Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) Atividade fisica regular
Doenca inflamatéria intestinal Evitar alcool e tabagismo
Idade > 50 anos Consumo de frutas e vegetais

Uso de AAS e AINEs

1.1.2 - Classificagdo Macroscépica

De acordo com a classificacdo de Borrmann o CCR é classificado em quatro tipos,

conforme mostra a figura 1:

e Tipo 1: lesdo polipdide.
e Tipo 2: Lesdo ulcerada com bordas elevadas.
e Tipo 3: lesdo ulcero- infiltrativa.

e Tipo 4: lesdo difusamente infiltrativa.
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Borrmann | Borrmann Il

Borrmann Il Borrmann IV

Figura 1: Classificagdo macroscopica de Borrmann para o CCR

1.1.3 - Classificagcdo Microscopica

Mais do que 90% dos casos de CCR sdo adenocarcinomas originarios do epitélio da
mucosa colorretal. Os demais incluem: tumores neuroenddcrinos, tumores de células
escamosas e carcinomas indiferenciados, entre outros. Os adenocarcinomas, por sua vez,
sdo classificados em bem diferenciado (>95% do tumor tem formacgdo glandular),
moderadamente diferenciado (50-95% de formacdo glandular) e pouco diferenciado (é na
sua maioria sélido, com < 50% de formacgdo glandular). A literatura mostra que a maioria
dos adenocarcinomas é do tipo moderadamente diferenciado (70%). Do restante, 10% sdo

considerados bem diferenciados e 20% pouco diferenciados (11).
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1.1.4 - Carcinogénese

De acordo com a literatura atual, O CCR, tanto o esporadico como o hereditario,
resultam de uma série de alteracGes neopldsicas relacionadas com um acumulo de
alteragGes moleculares genéticas e epigenéticas (11). Na maior parte dos casos essas
alteragdes ocorrem na sequéncia cldssica adenoma-carcinoma. O CCR pode também evoluir
a partir da transicao de pdlipos serrilhados, de acordo com as seguintes sequéncias:

e Pdlipo hiperplasico- adenoma serrilhado- adenocarcinoma serrilhado (célon

esquerdo)

e Pdlipo hiperplasico-lesdo serrilhada séssil-adenoma serrilhado-adenocarcinoma,

qgue frequentemente é do tipo mucinoso (célon direito)

As principais mutacOes genéticas na carcinogénese colorretal incluem: inativagdo
dos genes supressores de tumor, como APC e p53, e de genes de reparo MMR
(principalmente MLH1 e MSH2); e a ativacdo de oncogenes como KRAS e BRAF. Outra
alteracdo é a instabilidade de microsatélite devido a inibicdo dos genes de reparo MMR,

através da hipermetilagao nas ilhotas CpG.

Em uma revisdo recente foi ressaltada a participacdo de pelo menos trés
mecanismos moleculares pelos quais os eventos genéticos e epigenéticos podem levar ao
CCR: instabilidade cromossémica (CIN), relacionada frequentemente com mutac¢des da
APC; instabilidade de microsatélite (MSI); e a hipermetilacdo nas ilhotas CpG (CIMP).
Embora possa haver sobreposicdo desses fatores em um Unico cancer, o mecanismo
dominante tem associagdes clinicas distintas, incluindo o tipo de lesao precursora benigna
(12). Os autores sugeriram ainda a classificacdo das anormalidades moleculares no CCR em

cinco grupos:

Grupo 1. CIMP alto, MSI alto, metilacdo de MLH1, mutacdo BRAF, estabilidade
cromossémica — frequentemente associado com o poélipo séssil-serrilhado (pdlipos

hiperplasicos, lesGes sésseis serrilhadas e adenomas serrilhados): 12 % dos casos.
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Grupo 2: CIMP alto, metilacdo parcial do MLH1, mutacdo BRAF, estabilidade cromossémica,

MSS ou baixo MSI — associados com pdlipos serrilhados: 8%.

Grupo 3: CIMP baixo, mutacdo KRAS, metilacdo MGMT, CIN, MSS ou baixo MSI-— associados
com adenoma tubular ou tubulo-viloso ou com pdlipos serrilhados: 20%.

Grupo 4: CIN, MSS, CIMP negativo — com origem nos adenomas convencionais: 57%.
Grupo 5: Sindrome de Lynch, devido a mutagdao herdada no gene MMR; ou MSI alto, CIMP
negativo, mutacdo no BRAF negativa, estabilidade cromossémica — com origem em

adenomas convencionais ou raramente em adenoma serrilhado: 3%.

1.2- Pélipos adenomatosos

Pélipo é qualquer lesdo elevada, origindria do epitélio, que faz proeminéncia para a luz
do 6rgdo (13). Os pdlipos colorretais podem ser isolados (esporadicos), com alta prevaléncia
na populacdo acima da 5° década de vida, ou multiplos (hereditdrios ou nao). A maioria

localiza-se no célon esquerdo e no reto (14).

Macroscopicamente os polipos sdo divididos em sésseis (base larga), semi-pediculados
(base de implantacdo intermedidria), pediculados (base de implatacdo estreita e longa) e

LST (lesdo de crescimento lateral).

Microscopicamente os pdlipos colorretais sdo divididos entre neoplasicos e nado
neoplasicos. Dentre os ndao neopldsicos os mais comuns s3ao os hiperpldsicos, com
prevaléncia em torno de 20-40% da populacdo adulta. Esses pdlipos sdo assintomaticos e
predominam no célon distal e reto, podendo ser Unicos ou multiplos. Outro tipo de pélipo
ndo neoplasico é o podlipo inflamatério ou pseudopdlipo, que nada mais é do que a uma
lingueta de mucosa normal em meio a ulceracdo devido a algum tipo de agressdo a mucosa

(13,14).

Dentre os polipos neoplasicos o mais comum é o adenoma, que é considerado uma

displasia intraepitelial segundo a Organizacdao Mundial de Saude (15). Histologicamente os
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adenomas sao divididos em: Tubular — mais frequente, tem um padrao organizado; Viloso

— maior potencial maligno, apresenta um padrdao mais frondoso; Tubulo-Viloso — possui

componente tubular e viloso (figura 2)

| Adenoma tubular

Adenoma viloso

Figura 2. Classificagao histoldgica dos polipos
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Devido ao maior risco de pdlipos adenomatosos levarem ao CCR, a sua deteccdo e
remogao diminui substancialmente o risco de aparecimento dessa neoplasia (16). Os
adenomas com maior potencial de malignidade, também chamados de adenomas
avanc¢ados, sao aqueles com tamanho maior do que 1 cm, com componente viloso ou
tubulo-viloso ou com displasia de alto grau (16-18).

Na classificacdo de polipos estdo ainda incluidos os pdlipos serrilhados, caracterizados
pela arquitetura serrilhada do compartimento epitelial. Este grupo de lesdes inclui o pélipo
hiperplasico serrilhado, o podlipo séssil serrilhado, o adenoma séssil serrilhado e o
tradicional adenoma serrilhado. Segundo a literatura recente, essas lesdes apresentam
potencial de evolucdo para adenocarcinoma (11).

E sabido que a sequéncia adenoma-carcinoma leva em torno de 10 anos para
acontecer, o que propicia um periodo suficientemente longo para prevencdo desta

neoplasia (1,8,20,21). Essa &, portanto a base para os programas de rastreamento do CCR.

1.3 — Rastreamento do CCR

A diminuicao da incidéncia e da mortalidade do CCR esta relacionada com a reducao
da exposicdo aos fatores de risco e ao rastreamento com deteccdo precoce das lesdes
(13,22-25). Por rastreamento entende-se a aplicacdo de provas simples, de facil execucao
em grande massa populacional, com o objetivo de selecionar individuos que, ainda que
assintomaticos, devem se submeter a métodos mais especificos e de maior complexidade
para a possivel deteccdo de adenomas e de cancer precoce (1). O objetivo do rastreamento
é a reducdo da mortalidade, sendo que o teste ideal seria aquele de baixo custo, menos

invasivo e com alta sensibilidade e especificidade.

Em 2008, as recomendacOes para o rastreamento para a deteccdo precoce de
pdlipos adenomatosos e do CCR em populagdes de risco médio para essa neoplasia foram
atualizadas em um consenso que reuniu as posicoes dos Colégios Americanos de

Gastroenterologia, de Endoscopia e de Radiologia (2). Em 2012 o Colégio Americano de
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Medicina revisou os principais consensos sobre esse toépico, inclusive o acima citado,

estabelecendo as recomendagdes descritas abaixo (26):

Adultos da populacao geral, que ndo apresentam as condi¢des de alto risco para o

CCR devem iniciar o rastreamento com 50 anos de idade, com uma das seguintes opgdes:
1) pesquisa anual de sangue oculto nas fezes (métodos do guaiaco ou imunoquimico);
2) pesquisa do DNA fecal, com periodicidade ainda ndo determinada;
3) retossigmoidoscopia flexivel a cada 5 anos;
4) colonoscopia a cada 10 anos;
5) enema opaco a cada 5 anos;
6) colonografia por tomografia computadorizada a cada 5 anos ou

7) pesquisa de sangue oculto nas fezes anual associada a retossigmoidoscopia a cada 5

anos.

Dentre as opc¢Oes de rastreamento a escolha deve ser baseada no risco individual, na

preferéncia pessoal e no acesso aos métodos listados acima (27-29).

A colonoscopia é atualmente o método de maior acuracia para a detec¢ao de pélipos e
do CCR (sensibilidade de 90%, especificidade de 98%), uma vez que permite a visualizacao
de todo o célon e do reto, além de propiciar a realizagdo de bidpsias e de polipectomia.
Porém, é um exame invasivo, operador-dependente, de custo elevado, havendo ainda os
riscos inerentes ao método.

A retossigmoidoscopia flexivel ndo necessita de uma preparacdo como a da
colonoscopia, é realizada sem sedacdo, sendo mais rapida e mais barata do que a
colonoscopia, mas tem a desvantagem de sé permitir a visualizacdo do reto e do sigmdide.

O exame radioldgico dos cdlons (enema opaco com duplo contraste) tem sensibilidade
de 85-97%, apresenta baixo custo, ndo necessita sedacado, examina todo o célon e reto, mas

€ menos sensivel do que a colonoscopia, além de ser desconfortavel para alguns pacientes,
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e de também exigir preparo dos colons. Na evidéncia de lesdes, também demanda a
realizagdao de colonoscopia.

A colonografia por tomografia computadorizada, ou colonoscopia virtual, € uma técnica
mais recente que apresenta sensibilidade entre 85 e 93% e especificidade em torno de 97%.
Permite o exame de todo o célon, e é um procedimento mais rapido do que a colonoscopia,
mas é desconfortdvel devido a insuflacdo dos cdlons, necessita de preparacao do célon, é
operador-dependente e tem custo elevado. Na presenca de lesdes, requer a realizagdo da
colonoscopia (18).

O teste do DNA fecal é um teste ndo invasivo, de custo elevado, com sensibilidade entre
52-91% e especificidade de 93-97% (30,31). E baseado na presenca de altera¢cdo do DNA na
sequéncia adenoma-carcinoma. Nao necessita da preparac¢do do intestino nem de restricao
dietética, mas requer no minimo 30g de fezes para um estudo adequado. Se positivo, deve-
se realizar colonoscopia. A frequéncia de exames para o rastreamento ainda ndo foi

determinada.

1.3.1 — Pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSO)

Os dois principais métodos disponiveis para a pesquisa de sangue oculto nas fezes

sdo o método do gudiaco e o método imunoquimico.

1.3.1.1 — Método do Guaiaco

O método do gudiaco é o mais estudado e o mais utilizado na pratica clinica. Este é
um método colorimétrico, baseado na oxidacdo do gudiaco catalisada pela acdo da
peroxidase presente na hemoglobina, produzindo a cor azul.

Esse exame apresenta custo relativamente baixo, mas tem algumas desvantagens,
ja que reage com a hemoglobina humana e animal, além de ser sensivel a peroxidase
proveniente de alimentos. Isso exige uma dieta rigorosa por 72 horas antes da coleta das

fezes, com restricdo de carnes vermelhas e de alguns vegetais e frutas, como brdcolis,
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couve-flor, espinafre, tomates e bananas (32,33). Além disso, devem-se evitar
medicamentos ou suplementos alimentares contendo ferro. A ndo observancia dessas
restricdes pode levar a resultados falso-positivos do teste. Outra desvantagem do teste é
gue ele pode ser positivo na presenca de sangramento do trato gastrintestinal superior, que
pode ser causado pela ingestdao de dlcool, anti-inflamatdrios ndo esteroidais e aspirinas.
Esses medicamentos devem entdo ser suspensos sete dias antes da realizacdo do teste.

A sensibilidade do teste do gudiaco varia na literatura entre 30 a 79%, enquanto a
especificidade esta entre 96 e 98%, desde que sejam observadas as restricdes mencionadas

acima (18,28,32-36).

1.3.1.2 - Método Imunoquimico

O método imunoquimico para a PSO foi desenvolvido mais recentemente (32,37-
39). Esses testes usam anticorpos especificos contra a hemoglobina humana ou outros
componentes do sangue, como a globina, ndo havendo a necessidade de restricdes de dieta
ou de medicamentos antes da realizacdo do exame. Além disso, o teste ndo é sensivel ao
sangramento do tubo digestivo alto, porque reage somente com a globina ndo degradada
da hemoglobina humana. Essa técnica é capaz de detectar até 0,006 miligramas de
hemoglobina humana por grama de fezes, enquanto que o limite de detec¢do do teste do
guaiaco é de 0,3 g de hemoglobina. Portanto, o teste imunoquimico diminui a possibilidade
de resultados falso-negativos associados com sangramentos de pequeno volume.

Embora o uso do método imunoquimico esteja implementado em programas de
rastreamento do CCR em vdrios paises, poucos estudos compararam a performance do
teste em relacdo aos achados da colonoscopia, uma vez que na maior parte dos estudos
apenas os pacientes com resultados positivos para o teste foram submetidos ao exame
colonoscdpico. Nos estudos em que o método foi comparado com a colonoscopia, a
sensibilidade para a deteccdo do CCR variou entre 56% e 100%, enquanto a especificidade

atingiu 97% (34,40-43). Com relagdo a acurdcia desse teste para a detec¢do de adenomas
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avanc¢ados, ndo existem ainda estudos suficientes na literatura. Em um trabalho recente

realizado na Holanda, a sensibilidade do método para detectar essas lesdes foi de 35% (44).

Os estudos que compararam o método imunoquimico com o teste do gudiaco
demonstraram uma maior sensibilidade do método imunoquimico para a detec¢ao do CCR

e também dos adenomas avangado (45-48).

Existem muito poucos dados sobre o uso do método imunoquimico no Brasil. Um
Unico estudo com 67 pacientes submetidos a colonoscopia mostrou sensibilidade de 76,5%
e especificidade de 66% (49). Entretanto a analise considerou os achados de adenomas, CRC
e doenca inflamatdria intestinal em conjunto, ndo havendo dados para cada uma delas,

nem sobre as caracteristicas do teste utilizado.
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2. Objetivos
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Os objetivos desse estudo foram:

1. Avaliar a sensibilidade e a especificidade da pesquisa do sangue oculto nas fezes
pelo método imunoquimico na deteccdo de adenomas avancados e do cancer colorretal,

em comparagdao com os achados da colonoscopia.

2. Descrever as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes submetidos
a colonoscopia no Gastrocentro-Unicamp e os principais achados do exame nesses

pacientes.
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3. Casuistica e Métodos
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3.1 — Pacientes

A populagao do estudo foi constituida pelos pacientes submetidos ao exame de

colonoscopia no Gastrocentro-Unicamp entre julho de 2009 e julho de 2010.

Duas semanas antes da data agendada para a colonoscopia era solicitado aos
pacientes, por contato telefénico, que trouxessem uma amostra de fezes no dia da reunido
para a entrega do preparo da colonoscopia. Essa reunido, que é realizada uma semana antes
do exame colonoscdpico, é conduzida por uma enfermeira do Gastrocentro, que além de

entregar o preparo do exame, fornece explicagdes sobre o mesmo.

Todos foram orientados a coletar as fezes em uma s6 amostra em tubo limpo e seco.
RestricGes na dieta ndo foram necessdrias, mas o uso de alcool e aspirinas foi suspenso 48
horas antes do teste. Os pacientes eram também orientados a ndo realizarem a coleta das
fezes durante e apds trés dias do periodo menstrual, ou caso apresentassem sangramento

na urina.

3.2- Critérios de inclusao

Foram inicialmente incluidos todos os pacientes com agendamento do exame de
colonoscopia no periodo descrito acima e que realizaram os dois exames, ou seja, a

pesquisa de sangue oculto nas fezes e a colonoscopia.

3.3- Critérios de exclusdo

e Sangramento macroscépico
e Colonoscopia incompleta, sem progressao até o ceco.

e Doenca inflamatoéria intestinal em atividade.
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3.4 - Pesquisas do sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico

A pesquisas do sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico foi realizada com o teste
“Feca-Cult One Step" (Alamar Tecno Cientifica Ltda), que é um teste imunocromatografico
rapido para a determinagao qualitativa de hemoglobina humana nas fezes. A sensibilidade
analitica do teste, segundo o fabricante, é de 200 ng Hb/ml. O exame foi realizado no

Laboratério de Gastroenterologia e Hepatologia do Gastrocentro.
e Principio do teste:

A amostra fecal é coletada e preparada para o teste usando um tubo coletor, sendo
entdo adicionada diretamente ao dispositivo. A amostra se mistura com o anti-hHb
conjugado de cor, na membrana teste, formando um complexo antigeno-anti—-hHb-corante
que migra pelo dispositivo. Tragos fecais, agora na forma de um complexo anticorpo, sao
capturados na area teste pelos anticorpos anti-hHb imobilizados. O complexo-corante
capturado se torna visivel como uma faixa rosa azulada que indica que foi detectada a
hemoglobina humana. Hd um controle no prdprio dispositivo que aparece como uma faixa

rosa-azulada na area controle dentro de cinco minutos do periodo teste.

A pesquisa de sangue oculto foi considerada positiva quando apareceram duas faixas
rosa-azuladas: uma na janela teste e outra na janela-controle O teste foi considerado
negativo quando uma faixa rosa-azulada apareceu na janela controle e ndo apareceu na
janela teste (figura 3). Foi considerado invalido quando ndo apareceu a faixa rosa-azulada

na janela controle.
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Figura 3. Teste imunoquimico para pesquisa de sangue oculto fecal, com resultado

positivo (direita) ou negativo (esquerda).

3.5 - Avaliacao clinica

No dia da colonoscopia, foi preenchido um questionario (Apéndice 1), contendo os

dados clinico-epidemiolégicos dos pacientes.

3.6- Colonoscopia

Para a realizacdo da colonoscopia foi realizada sedagdo com dolantina e/ou midazolam
em todos os pacientes. Os exames foram realizados pela equipe de endoscopia do
Gastrocentro/ Unicamp, formada por residentes supervisionados e por médicos
endoscopistas e proctologistas. Todos os podlipos encontrados foram retirados e
encaminhados para analise histoldgica. Os resultados da colonoscopia foram avaliados
guanto a presenca, numero e localizacdo dos pdlipos e de outras lesdes colorretais. Os
endoscopistas ndo eram informados sobre o resultado da pesquisa de sangue oculto nas

fezes.
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3.7 - Histologia

A avaliagdo histoldgica das lesdes biopsiadas foi realizada no servico de Anatomia
Patoldgica do Gastrocentro/Unicamp. Os pélipos foram classificados como ndo neoplasicos
(hiperplasicos e/ ou inflamatdrios) e neoplasicos (adenomas) sendo estes divididos em
tubular, viloso ou tubulo-viloso e classificados quanto ao grau de displasia. Foram
classificados como adenomas avancados aqueles com tamanho maior do que 1 cm, com
componente viloso ou tubulo-viloso, ou com displasia de alto grau. Consideraram-se como

neoplasia invasiva 0s casos com invasao de células malignas abaixo da muscular da mucosa.

3.8 - Analises estatisticas

A colonoscopia foi definida como padrao-ouro para o diagndstico de adenomas
avancados e de CCR. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo da
PSO pelo método imunoquimico foram calculadas separadamente para adenomas
avancados e CCR. O teste de Qui quadrado foi utilizado para comparar as diferencas entre
cada varidvel independente e os resultados da colonoscopia. O teste de Kruskal-Wallis foi
utilizado para varidveis numéricas. Todas as anadlises foram feitas utilizando o programa de
SPSS para Windows versdao 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Valores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

3.9 - Aspectos éticos

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM-Unicamp,
registro: 147/2010. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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Resultados
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No periodo do estudo foram agendadas 720 colonoscopias. Entretanto, o contato
telefénico para a solicitacdo da pesquisa de sangue oculto nas fezes foi possivel para apenas
470 pacientes, mesmo depois de repetidas tentativas. Dentre estes, 384 trouxeram as fezes
na data marcada. Desse grupo, foram excluidos 12 pacientes que ndo realizaram a
colonoscopia e 10 pacientes em que a colonoscopia foi incompleta, ndo atingindo o ceco.
Ao final, 362 pacientes realizaram a pesquisa do sangue oculto e a colonoscopia (figura 4).
Destes, foram ainda excluidos mais 60 pacientes, sendo 25 portadores de doenca
inflamatdria intestinal em atividade e 35 com sangramento macroscdpico nas fezes. O

grupo total estudado foi, portanto composto por 302 pacientes.

Pacientes agendados para Impossibilidade agendamento PSO

colonoscopia (n=720) (n=250)

Excluidos (n=108):

Agendamento PSO @ Ndo trouxeram fezes (n=86)

(n=470)

N&o realizaram colonoscopia (n=12)

Q Colonoscopia incompleta (n=10)

Excluidos (n=60):

Colonoscopia+PSO :>
(n=362) DIl ativa (n=25)
T Sangramento ativo (n=35)

Andlise acuracia PSO
(n=302)

_—

Figura 4 - Fluxograma dos pacientes agendados para o estudo
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4.1 Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes

Os dados demograficos dos 302 pacientes participantes do presente estudo estao
descritos na tabela 2. A idade variou de 15 a 86 anos, sendo que 75 % tinham mais que 50
anos. Houve um predominio do sexo feminino (64,2%) e de pacientes da cor branca (81,5%).
Observou-se que 36 pacientes (11,9%) tinham histéria de CCR em parentes de primeiro

grau.

Tabela 2. Dados epidemiolégicos dos 302 pacientes participantes do estudo

Variaveis n (%) ‘

Idade em anos (média + DP) 56 + 14
<50 76 (25)
>50 226 (75)
Sexo

F 194 (64,2)

M 108 (35,8)
Raca

Branca 246 (81,5)

Parda 43 (14,2)

Negra 13 (4,3)
Tabagismo 39 (12,9)
Etilismo 16 (5,3)
Antecedente familiar CCR 36 (11,9)

4.2. Indicagdes da colonoscopia

Na tabela 3 estdo descritas as indicacdes do exame colonoscdpico. O seguimento de
pacientes apds cirurgia de CCR foi a indicagdo mais comum (26,5%). A presenca de sintomas
foi a indicacdo para 131 pacientes, sendo que os mais frequentes foram a alteracdo do

habito intestinal e a dor abdominal. Outras indicacdes foram o seguimento de pdlipos e de
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doenca inflamatéria intestinal, e o rastreamento de pacientes com alto risco para CCR,
sendo 0 mais comum a presencga de antecedente familiares da neoplasia em 13 pacientes.
Nenhum paciente assintomatico de médio risco realizou colonoscopia como forma de

rastreamento porque tinha mais de 50 anos.

Tabela 3. Indica¢des da colonoscopia.

Indicagao n (%)
Seguimento de neoplasia operada 80 (26,5)
Alteragao de habito intestinal 63 (21)
Diarréia 35(11,7)
Constipagdo 25 (8,3)
Alterndncia do hdbito intestinal 3 (1)
Seguimento de pélipos 35(11,7)
Dor abdominal 28 (9,2)
Rastreamento paciente de alto risco 24 (8)
Seguimento doenca inflamatdria 19 (6,2)
intestinal

Alteracdo do habito intestinal + 13 (4,2)
emagrecimento e/ou dor abdominal
Emagrecimento 9 (3)
Outras indicagdes 16 (5,2)
Total 302 (100)

4.3. Achados da colonoscopia
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Os achados da colonoscopia estdo especificados na tabela 4. O exame nao
demonstrou nenhuma anormalidade em 52% dos pacientes. Dentre os achados, os mais
frequentes foram: pélipos, doenca diverticular dos célons e doenga inflamatdria intestinal.

A presenca de CCR foi observada em nove pacientes (3%).

Tabela 4. Achados da colonoscopia

Achados da colonoscopia n (%)
Normal 157 (52)
Pélipos 74 (24,5)
Doenga diverticular dos célons 43 (14,2)
Doenga inflamatodria intestinal 16 (5,4)
CCR 9(3)
Retite actinica 1(0,3)
Angiectasia 1(0,3)
Colite pseudomembranosa 1(0,3)
Total 302 (100)

4.3.1. Pélipos

A presencga de pdlipos foi observada em 74 (24,5%) pacientes. Nos casos em que
foram encontrados mais de um pdlipo no mesmo paciente, foi considerada a lesdo com
maior gravidade histolégica. Assim, 36 eram adenomas, 27 eram hiperplasicos e 11 eram
adenomas avancados. As caracteristicas dos podlipos estdo descritos na tabela 5. Nota-se
que a localizacao principal dos pélipos hiperplasicos foi o célon esquerdo (77,7%; p<0,001
em relacdo ao cdlon direito), enquanto que para os outros pélipos ndo houve diferenca

estatistica em termos de localizacao.
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A comparacdo entre os podlipos hiperplasicos, adenomas e adenomas avancados
mostrou uma associagdo estatistica (p<0,05) dos adenomas avancados com idade mais
avancada, maior tamanho e maior numero de lesdes. Dos 11 pacientes com adenomas
avancados, todos tinham pelo menos um pdlipo maior do que 10 mm, sendo que o nimero
de pdlipos variou entre 1 e 7. Quanto a classificagdo histolégica dos adenomas avangados,
foram observados os seguintes resultados: adenoma viloso com displasia de alto grau em
um paciente; adenomas tubulo-vilosos em 8, sendo que destes 2 apresentavam displasia

de alto grau; e adenomas tubulares com displasia de alto grau em 2.

Tabela 5. Caracteristicas dos pdlipos encontrados em 74 pacientes, considerando os de

maior gravidade histoladgica.

Hiperplasicos Adenomas Adenomas avang¢ados

Classificacao n (%) n (%) n (%)
rYAC)) 36 (12) 11 (3,6)
Idade (anos) 59+10 58+13 65+13* 0,02
Sexo
Feminino 18 (66,7) 19 (52,8) 7 (63,6) 0,41
Masculino 9 (33,3) 17 (47,2) 4 (36,4)
Tabagismo 3(1,2) 7(1,9) 0 0,18
Localizacao
Célon Dir 6(22,2) 22 (61) 4 (36,4) *0,002
Célon Esq 21 (77,8)* 14 (39) 7 (63,6)
Tamanho (mm) 2-10 2-9 12-40* *<0,001
Numero de
pélipos 1+0,8 1+0,6 3+2* *0,002

4.3.2. Cancer colorretal
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Ao final do estudo foram encontrados 9 pacientes com CCR (tabela 6). A média de
idade desses pacientes foi de 68+10 anos, variando entre 53 e 78 anos, e 89% eram
mulheres. Dos pacientes sintomaticos (66,7%), trés apresentavam diarréia e trés
emagrecimento, sendo que as indicagdes para a colonoscopia nos outros casos foram o
seguimento de pdlipos e de doenca diverticular dos célons, e o rastreamento para CCR em

um paciente.

Tabela 6. Dados demograficos e indicagdes das colonoscopias nos pacientes com CCR

Paciente  Idade Indicagao da colonoscopia

1 57 F Seguimento pdlipos

2 70 F Emagrecimento

3 53 F Seguimento doenca diverticular
4 77 F Emagrecimento

5 53 F Diarreia

6 78 M Rastreamento

7 72 F Diarreia

8 68 F Emagrecimento

9 62 F Diarreia

Na tabela 7 estdo descritas as caracteristicas das neoplasias encontradas. A
classificagdo histolégica foi adenocarcinoma em todos os casos, sendo que 55,6% eram do
tipo bem diferenciado. A classificagdo endoscdpica mais frequente foi Borrmann | (66,7%).

As lesOes estavam localizadas no célon esquerdo em seis (66,7%) pacientes.

Tabela 7. Caracteristicas dos CCR
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Variaveis n (%)
Anatomo-patoldgico
-Adenocarcinoma bem diferenciado 5 (55,6)

-Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 4 (44,4)

Classificagdo endoscépica (Borrmann)

I 6 (66,7)
[} 3(33,3)
Localizacao

-Célon direito 3(33,3)
-Célon esquerdo 6 (66,7)

4.3.3. Comparacao entre os pacientes com CCR e aqueles com colonoscopia normal

A tabela 8 mostra a comparacgdo entre os dados dos 9 pacientes com CCR e os dados
dos pacientes com colonoscopia normal. Os pacientes com CCR eram mais velhos que os
pacientes sem anormalidades no exame colonoscépico (p=0,02). Ndo houve diferenca entre
os dois grupos com relagao ao tabagismo, a presenca de sintomas abdominais e a histdria

familiar de CCR.
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Tabela 8. Comparagao dos dados demograficos e clinicos entre os pacientes com CCR e

aqueles com colonoscopia normal

CCR (n=9) Normal (n=157) ‘

Idade (anos) 68+10* 53+14

Sexo (%)

Feminino 8(88,9) 105 (66,9)

Masculino 1(11,1) 52 (33,1)

Raca

Branca 7(77,8) 128 (81,5)

Parda 2(22,2) 20 (12,7)

Negra 0 9(5,8)

Tabagismo 3(33,3) 17 (10,8)

Antecedente familiar de 2 (22,2) 26 (16,6)

CCR

Sintomas 6 (66,7) 80 (51)
*p=0,02

4.4, Pesquisa do sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico

A PSO foi positiva em 50 pacientes (16,5%), cujos dados estdo apresentados no
apéndice 2. Destes, 28 apresentaram colonoscopia normal (56%), 8 tiveram o diagndstico
de CCR (16%), 7 de adenomas avancados (14%), 5 de pdlipos hiperplasicos (10%) e 2 (4%)

de pdlipos adenomatosos.

As figuras 5-7 e a tabela 9 mostram a comparacdo entre os pacientes com PSO
positiva e aqueles com PSO negativa. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos em nenhuma das caracteristicas demograficas ou nas indicacbes para

a colonoscopia. No entanto, o resultado positivo do teste estava significativamente
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(p=0,001) associado com o tamanho e nimero dos pdlipos e com a presenca de adenoma

avancado e CCR (p<0,001).

100

80 -

WSO neg

40 - bSO pos

20 -

<5mm (%) 5-10 mm (%) *>10 mm (%)

Figura 5 — Relagdo entre o tamanho dos pélipos e positividade da PSO *p<0,05
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Tabela 9. Comparagao entre os dados dos pacientes com PSO positiva ou negativa

PSO positiva PSO negativa ¢]
n (%) n(%)

Idade (anos 56 57 0,56
Sexo
-Masculino 16 (32) 92 (36,5) 0,33
-Feminino 34 (68) 160 (63,5)
Raga
-Branca 45 (90) 201 (79,8)
-Parda 5(10) 38 (15,1) 0,14
-Negra 0 13 (5,1)
Indicagao da colonoscopia
-Sintomaticos 20 (40) 110 (43,7)
-Seguimento 24 (48) 131 (52) 0,10
-Outras 6 (12) 11 (4,3)
Resultado da colonoscopia
-Normal 28 (56) 192 (76,2)
-Pélipos hiperplasicos 5(10) 22 (8,7)
-Pdlipos adenomatosos 2 (4) 33 (13,1) <0,001*
-Adenomas avang¢ados 7 (14)* 4(1,6)*
-CCR 8 (16)* 1(0,4)*
Tamanho do pélipo
<5mm 5(33,3) 36 (58,1) 0,001*
5-10 mm 3(20) 21 (33,9)
>10 7 (46,7)* 5(8)*
Numero de pélipos
1 5(33,3) 41 (66,1)
2 3(20) 16 (25,8) 0,001*
3 ou mais 7 (46,7)* 5(8,1)*
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Figura 6. Relacao entre o nimero de pdlipos e a positividade da PSO (*p<0,05)
100
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60 - —
WSO neg
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Figura 7 — Relagao entre os achados da colonoscopia e a positividade da PSO (*p<0,05)
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4.4.1. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo da PSO pelo

método imunoquimico para a detecg¢ao do CCR e dos adenomas avangados

A tabela 10 mostra os valores da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo da PSO pelo método imunoquimico para a detec¢do do CCR e dos

adenomas avangados.

A comparagdo com os achados da colonoscopia mostrou que a PSO detectou oito
dos nove casos de CCR, com uma sensibilidade de 88,9 % e especificidade de 87,6 %. O valor

preditivo positivo do teste de 18,6% enquanto que o valor preditivo negativo foi de 99,6%.

A paciente com CCR que apresentou PSO falso-negativa tinha 62 anos de idade e
relatava antecedente familiar de CCR. Queixava-se de diarréia, sem historia de sangramento
ou anemia, e nunca tinha realizado colonoscopia anteriormente. Apresentava uma lesao
Ulcero-estenosante no sigmodide, classificada como adenocarcinoma moderadamente

diferenciado.

A Tabela 11 mostra os resultados da PSO pelo método imunoquimico nos 11
pacientes em que foram detectados adenomas avancados pela colonoscopia. Observa-se
gue o exame foi positivo em sete pacientes. A sensibilidade do teste para a deteccdo de
adenomas avangados foi de 63,6% e a especificidade de 87,6 %. O valor preditivo positivo

foi de 16,7% enquanto que o valor preditivo negativo foi de 98,4%.

Tabela 10. Performance da PSO pelo método imunoquimico para a detec¢ao do CCR e de

adenomas avang¢ados
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CCR (n=9) Adenoma avangado (n=11)

Sensibilidade % (IC 95%) 88,9 (52-99) 63,6 (31-89)
Especificidade (%) 87,6 (83-91) 87,6 (83-91)
Valor preditivo positivo (%) 18,6 (8-33) 16,7 (7-31)

Valor preditivo negativo (%) 99,6 (97-99) 98,4 (96-99)

Considerando os 4 casos de adenomas avancados com pesquisa de sangue oculto
negativa, trés estavam localizados no célon direito e um no célon sigmodide. Nenhum deles

tinha tamanho maior que 15 mm.
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Tabela 11. Resultados da PSO nos pacientes com adenomas avangados

Pac. Idade Sexo Numerode Localizagao Tamanho Tipo histolégico

polipos (mm)

1 81 M 5 Ceco 12 Tubulo-viloso com +

displasia de alto grau

2 75 F 2 Sigmoide 25 Tubulo-viloso com +

displasia moderada

3 69 M 6 Descendente 12 Tubulo-viloso com +

displasia moderada

4 41 F 3 Reto 40 Viloso com diplasia de +
alto grau

5 74 F 4 Transverso 20 Tubular com displasia +
alto grau

6 54 M 7 Reto 40 Tabulo-viloso com +

displasia de alto grau

7 65 F 3 Ascendente 20 Tubulo-viloso com +

displasia moderada

8 86 F 1 Ascendente 15 Tubular com displasia _
de alto grau
9 59 F 1 Ascendente 12 Tabulo- viloso com

displasia de baixo grau

10 59 F 1 Sigmadide 15 Tubulo-viloso com

displasia moderada

11 58 M 4 Transverso 12 Tubulo-viloso com

displasia de baixo grau
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5. Discussao
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No presente estudo os resultados da pesquisa do sangue oculto nas fezes pelo método

imunoquimico foram comparados com os achados da colonoscopia.

A andlise da casuistica de colonoscopia do Gastrocentro-Unicamp demonstrou varios
aspectos similares aos descritos em outros estudos brasileiros, como por exemplo, o
predominio de pacientes do sexo feminino e com idade acima de 50 anos, a alta proporg¢ado
de colonoscopias normais, e o diagndstico de pélipos como principal achado nesses exames

(50-52).

Com excecdao da maior frequéncia aqui observada de exames realizados para
acompanhamento de pacientes submetidos a cirurgia para CCR, as outras indicacdes para
a realizacdo da colonoscopia foram bastante similares as da literatura nacional. Em sua
analise da casuistica do HC-USP, Nahas et al (51) sugerem que o grande numero de
colonoscopias normais pode estar relacionado com algumas indicagbes excessivas desse
exame, conforme observado em muitos casos de pacientes com alteragées crénicas do

habito intestinal, dor abdominal e emagrecimento.

A presenga de podlipos em 24,5% dos pacientes avaliados nesse estudo também foi
similar a relatada em outros estudos brasileiros (50-52), confirmando a alta prevaléncia
dessa patologia. Por outro lado, a prevaléncia de 15,6% de adenomas foi um pouco menor
gue a prevaléncia de 26,5% relatada em um estudo brasileiro (52), e também em
comparag¢dao com os dados de uma metanalise recente dos estudos americanos realizados
em populagcdes com risco médio para CCR, que variou entre 22,2% e 58,2% (19). Nesses
estudos a prevaléncia de adenomas avangados foi de 2,5 a 9,7%, sendo que maiores
frequéncias foram encontradas nos pacientes com idade acima de 65 anos. As observacdes
do presente estudo sdo concordantes com esses achados, uma vez que a idade dos
pacientes com adenomas avancados foi significativamente maior do que a dos pacientes

com outros tipos de pélipos.
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Com relacdo ao CCR, a frequéncia aqui encontrada de 3% foi maior do que a relatada
nos estudos citados acima, que variou entre 0 a 1,7%. Esse resultado esta provavelmente
relacionado com o fato de nossa populacdo de estudo ter sido constituida tanto por
pacientes com risco médio para CCR quanto por pacientes com risco mais alto para a

neoplasia.

Outro aspecto a ser ressaltado é a localizagdo no célon direito de 36,4% dos adenomas
avancados e 33,3% dos CCR. Esses resultados confirmam as observacdes recentes de
aumento da incidéncia de adenomas e de CCR no célon direito (24,53). Considerando esses
achados, muitos autores vém questionando a eficacia do uso da retosigmoidoscopia na
investigacdo e no rastreamento do CCR (54).

O rastreamento do CCR é recomendado mundialmente, ja que foi demonstrado que
essa estratégia estd associada com uma diminuicdo na deteccdo de neoplasias avancadas
bem como na mortalidade por este tipo de neoplasia (55). O exame padrdo- ouro para o
diagndstico do CCR e dos adenomas avancados é a colonoscopia (2). Entretanto o alto custo
desse exame impede sua utilizagdo em larga escala no rastreamento populacional. Dentro
desse contexto, a pesquisa anual do sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico
vem ganhando destaque nos programas de rastreamento em varios paises (47).

Os testes imunoquimicos para a pesquisa de sangue oculto nas fezes podem ser do tipo
gualitativo ou quantitativo. O teste qualitativo é um método imunocromatografico que
requer a interpretacao visual dos resultados como positivo ou negativo, e tem a vantagem
de ndo requerer equipamento de laboratdrio especifico. Entretanto, a interpretacdo dos
resultados esta sujeita as variagOes entre observadores. Além disso, a comparagdo de
diferentes testes qualitativos demonstrou uma grande variacdo em termos da performance
analitica (56). Foi demonstrado que essas diferenca estdo relacionadas com diferentes
limites de deteccdo de hemoglobina (57), e, portanto, esse aspecto deve ser considerado
guando da escolha de um teste qualitativo. Ja o teste quantitativo, que é automatizado,
demanda equipamentos especificos, tendo assim maior custo. As vantagens desse método

sdo a capacidade para um grande numero de analises, a padronizacdo dos resultados e a
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possibilidade de pré-estabelecer os pontos de corte para a deteccao da hemoglobina nas
fezes (40). Assim, muitos autores tém dado preferéncia ao uso dos testes quantitativos (58)

A sensibilidade de 88,9% e a especificidade de 87,9% do teste qualitativo usado nesse
estudo para a deteccdo do CCR estd de acordo com a faixa de 70-100% de sensibilidade e
80-97% de especificidade relatadas em estudos recentes com o método imunoquimico
tanto qualitativo quanto quantitativo (32,44,58,59). A tabela 12 mostra alguns exemplos da

literatura sobre a performance do método para a detec¢ao do CCR.

Tabela 12. Exemplos de estudos que a avaliaram a performance da PSO pelo método
imunoquimico para a detec¢ao dO CCR

Referéncia Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%)
Estudo atual 88,9 87,6 18,6 99,6
Roslani 2012. Malasia (33) 77,8 91,7 _ _
Van Rossum 2008. Holanda (34) _ 95,8 8,6 _
Levi Z. 2007. Israel (40) 94,1 87,5 _ _
Dong 2010. Coréia do Sul (46) 84,6 89,8 12,8 99,7
Oort FA. 2010. Holanda (60) _ 91

Na tabela 13 s3o apresentados os resultados de alguns estudos recentes que
avaliaram a performance do método imunoquimico para a deteccdo de adenomas

avancados. Nota-se que, assim como demonstrado no presente estudo, a sensibilidade do
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método para a deteccdo dos adenomas avancados é menor do que aquela encontrada para

a detecgao do CCR.

Tabela 13. Exemplos de estudos que a avaliaram a performance da PSO pelo método
imunoquimico para a detec¢ao de adenomas avangados

Estudo atual 63,9 87,6 16,7 98,4

Graser A. 2009. 32 85,8 17,8 92,9
Alemanha (18)

Dong P 2010. Coréia 33,9 90,6 23,3 94,2
do Sul (46)

A analise dos resultados falso-negativos da PSO pelo método imunoquimico na
deteccdo de adenomas avangados mostrou que o tamanho das lesGes era £ 15 mm em
todos os casos, e que trés das quatro lesdes estavam localizadas no célon direito. Esses
dados estdo de acordo com as observacoes recentes de Chiu et al (61) que demonstraram
uma grande proporg¢ao de resultados falso-negativos do método para adenomas com
tamanho menor que 15 mm. Por outro lado, existem controvérsias na literatura em relacao

a associacdo entre exames falso-negativos e localizacdo da lesdo no cdélon direito (44).

Considerando-se que a progressao das lesdes adenomatosas para neoplasia ocorre
lentamente, foi sugerido que a repeticao anual desse exame tem grande probabilidade de
identificar as lesdes nao identificados no rastreamento inicial antes de sua evolugdo para
CCR (62). De acordo com simulagcdes computacionais, na quinta repeticdo do teste a
sensibilidade para a deteccao de adenomas avancados poderia atingir uma sensibilidade

aceitavel de 81%. (43).
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Um aspecto ainda controverso na literatura é o numero ideal de amostras de fezes
para a realizagdo da PSO pelo método imunoquimico. Para alguns autores, a sensibilidade
do método aumentaria com a analise de amostras de dois ou trés dias, particularmente
para os adenomas avangados (63). Entretanto, outros autores observaram o oposto, ou
seja, o aumento do numero de amostras de fezes analisadas ndo aumentou a acuracia do
teste para a deteccdo da neoplasia (64). Portanto, sdo ainda necessarios mais estudos para

melhor esclarecimento desse aspecto da execugao do teste.

Muitas das investigacdes sobre o desempenho diagndstico da PSO pelo método
imunoquimico foram realizadas em populagbes participantes de programas de
rastreamento, e, portanto, com risco médio para o CCR. Nesses estudos, apenas os
pacientes com pesquisa positiva para a presenca de sangue oculto fecal foram submetidos
a colonoscopia, o que ndo permitiu o calculo direto da sensibilidade e especificidade do

método.

O presente estudo, portanto, tem como vantagem o fato de que todos os pacientes
foram submetidos a colonoscopia. Entretanto, deve ser lembrado que a investigacdo de
pacientes referenciados para o exame de colonoscopia contempla tanto pacientes com
médio risco quanto aqueles com alto risco para a neoplasia. Isso significa que as
caracteristicas do teste que dependem da prevaléncia da doenca, ou seja, os valores
preditivos positivo e negativo ndo podem ser generalizados para a populacdo de risco médio
a quem se destinam os programas de rastreamento. Por outro lado, ja foi demonstrado que
a sensibilidade e especificidade do teste ndo sdo influenciadas pela prevaléncia da doenca
(65), o que indica que a aplicacdo do teste em estudos de rastreamento populacional

mostrara desempenho similar ao aqui encontrado.

Em conclusdo, nossos resultados demonstraram que a pesquisa do sangue oculto
nas fezes apresentou uma boa sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
neoplasias avancadas colorretais, podendo ser um instrumento util para ser utilizado em

futuros programas de rastreamento no Brasil.
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6. Conclusoes
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A andlise da casuistica de colonoscopias realizadas no Gastrocentro-Unicamp mostrou, no
geral, que os dados clinico-demograficos dos pacientes, as indicagGes e os principais
achados do exame sdo similares aos apresentados na literatura nacional, confirmando a
prevaléncia de cerca de 25% de pdlipos nos pacientes avaliados.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes pelo método imunoquimico apresentou uma
sensibilidade de 88,9 % e especificidade de 87,6 % para a detecgdo do cancer colorretal. Em
relacdo aos adenomas avancados, a sensibilidade foi 63,6% e a especificidade 87,6 %.
Esses dados indicam que esse método pode ser um instrumento Util para futuros programas

de rastreamento do CCR no Brasil.
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Apéndice 1. Questionario de pesquisa para teste de sangue oculto fecal

Nome:

HC: [Caucasiano
INegro

Idade: Sexo: Raga: ' /Pardo
[1Asiatico

Sintomas:

( )Assintomatico (  )Perda de peso. Kg. (

Sangramento ( )dor abdominal () diarréia

() constipacao () Outros . Qual?

Ha quanto tempo: meses

Historia familiar de Cade colon ( )
Tabagista ( ) Etilista ( )

Motivo da colonoscopia:

Colono( / [/ ):

Bidpsias:

Tempo retirada do aparelho:
Colono prévia:
Sangue oculto fecal ( )
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Ferritina :
Hemoglobina:
Hematocrito:
VCM:

HCM:

CEA:

ALB:

Tempo diagnéstico — terapéutica : dias
Tipo tratamento:
Cirargico ()
Endoscépico ()

Qual?

Pés tto:
Classificagdo TNM:

Invasao linfonodos ( ) E Quantos?

Terapia adjuvante () Qual?

Sobrevida: dias meses
Obito ()

Data( / / )
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Apéndice 2. Lista geral dos 302 pacientes do estudo

*N:normal; A:adenoma; H:hiperplasico; AV:adenoma avangado; Ca:cancer

idade sexo Indicagdo da colonoscopia Resultado colonoscopia PSO

27 F Dor abd + diarreia N Neg

71 F Seguimento Cancer N Neg

47 F Suspeita de endometriose N Neg

69 M Seguimento polipos A/H Neg

66 M Seguimento Cancer N Neg

25 F Emagrecimento + diarreia N Neg

59 M Seguimento polipos A/ diverticulo Neg

56 F Seguimento Cancer N Neg

59 M Seguimento Cancer N Neg

59 F Dor abd + constipagdo N Neg

31 F Seguimento DIl Rcui em remissdo Neg

69 F Seguimento Cancer N Neg

70 F Seguimento Cancer N Neg

39 M Seguimento DIl Crohn em ileo Neg

59 F Acromegalia Diverticulos Neg

58 F Distensdo abdominal N Neg

64 F Seguimento cancer N Neg

68 F Dor abdominal N Neg

69 F Dor + constipagdo + anemia N Neg

74



49 F Seguimento Cancer Pélipo inflamatério Neg

50 F Seguimento Cancer N Neg

32 F Seguimento DII N Neg

75 M Seguimento Cancer N Neg

70 F Dor abdominal+ constipagdo H Neg

28 M Seguimento DII RCUI leve Neg

53 M Anemia N Neg

50 F Seguimento Cancer A Neg

51 F Constipagao N Neg

40 F Constipagao A Neg

65 M Abscesso na fossa iliaca direita N Neg

68 F Diarreia N Neg

66 F Seguimento Cancer N Neg

26 F Dor abdominal N Neg

55 M Seguimento Cancer A Neg

34 F Diarreia N Neg

72 M Anemia Diverticulo Neg

56 M Dor abdominal Diverticulo Neg

49 F Seguimento cancer N Neg

45 F Dor Abdominal Diverticulo Neg

67 M Seguimento Cancer A Neg

60 F Seguimento Cancer N Neg
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52 F Seguimento Cancer N Neg

57 F Seguimento Cancer N Neg

25 F Dor abdominal Pdlipo inflamatério Neg

54 M Seguimento polipos Telangiectasia em célon Neg

65 F Seguimento Cancer Diverticulo Neg

77 M Seguimento Cancer A Neg

44 F Constipagdo N Neg

58 F Seguimento pdlipo N Neg

62 M Seguimento Cancer H Neg

58 F Seguimento pdlipos N Neg

70 F Seguimento cancer H Neg

70 M Seguimento cancer Pélipo inflamatdrio Neg

55 M Seguimento cancer N Neg

60 M Constipagdo N Neg

41 F Seguimento DII N Neg

43 F Anemia Diverticulo Neg

47 M Seguimento cancer N Neg

43 M Seguimento diverticulo H/diverticulo Neg

80 M Seguimento pdlipos N Neg

69 F Emagrecimento e diarreia Diverticulo Neg

33 M Dor abdominal N Neg

46 F Seguimento cancer A Neg
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63 M Seguimento polipos A/diverticulo Neg

69 F Seguimento polipos N Neg

60 M Diarreia N Neg

51 M Seguimento cancer N Neg

50 F Diarreia + dor abdominal N Neg

62 M Seguimento DIl Diverticulo/Dll leve Neg

58 M Seguimento DIl DIl leve Neg

48 F Seguimento cancer Diverticulo Neg

75 F Constipagdo Diverticulo Neg

53 M Constipacdo N Neg

43 F Diarreia N Neg

70 F Sangramento Diverticulo Neg

67 M Anemia A Neg

38 F Emagrecimento N Neg

14 F Dor abdominal N Neg

51 F Dor abdominal Diverticulo Neg

41 M Seguimento DII DIl em remissdo Neg

76 F Alternancia do habito intestinal Diverticulo Neg

57 M Anemia A/H Neg

50 M Seguimento cancer N Neg

50 F Dor abdominal N Neg

46 F Dor abdominal N Neg
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32 F Screening N Neg

69 F Seguimento cancer H Neg

73 M Seguimento cancer N Neg

61 M Constipagdo N Neg

52 M Screening N Neg

36 M Diarreia N Neg

49 M Seguimento pdlipos H Neg

59 F Dor abdominal A/diverticulo Neg

55 F Screening N Neg

32 M Sangramento N Neg

31 F Seguimento DIl DIl leve Neg

37 M Seguimento DII DIl leve Neg

54 M Seguimento DII DIl leve Neg

46 F Seguimento cancer N Neg

58 M Seguimento cancer A/diverticulo Neg

63 M Emagrecimento e anemia Diverticulo Neg

76 F Diarreia e anemia Diverticulo Neg

29 F Screening N Neg

51 F Screening H Neg

53 F Seguimento cancer N Neg

54 F Diarreia Diverticulo Neg

74 M Seguimento cancer N Neg
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40 M Diarreia N Neg

76 F Incontinéncia fecal Diverticulo Neg

53 F Seguimento polipos H Neg

61 F Seguimento cancer A Neg

57 F Seguimento polipos N Neg

36 M Dor abdominal e alternancia do N Neg

habito

53 M Alternancia do habito N Neg

53 F Seguimento cancer Diverticulo Neg

52 F Diarreia A Neg

59 F Seguimento cancer N Neg

48 F Screening N Neg

64 F Seguimento cancer N Neg

79 F Seguimento diverticulo Diverticulo Neg

63 M Anemia N Neg

53 M Imunodeficiéncia humoral primaria N Neg

57 F Seguimento pdlipos Ca Pos

53 F Usg com espessamento em célon Ca Pos

53 F Diarreia Ca Pos

72 F Diarreia Ca Pos

62 F Diarreia Ca Neg

75 F Anemia AV Pos
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41 F Dor anal AV Pos

54 M Constipagdo AV Pos

86 F Seguimento polipos AV Neg

59 F Constipagdo AV Neg

23 F Emagrecimento e diarreia H Pos

73 F Seguimento cancer Diverticulo Pos

15 M Seguimento DII N Pos

49 M Seguimento DII N Pos

45 F Seguimento cancer N Pos

38 F Emagrecimento e diarreia N Pos

54 M Diarreia N Pos

66 M Seguimento polipos H/diverticulo Pos

67 F Dor abdominal A/diverticulo Pos

43 F Anemia Melanose coli Pos

42 M Seguimento DII DIl em remissdo Pos

75 F Seguimento cancer Diverticulo Pos

54 F Seguimento diverticulo H/diverticulo Pos

53 M Seguimento cancer Diverticulo Pos

56 F Seguimento DII DIl em remissdo Pos

50 F Screening N Pos

78 F Dor abdominal A Pos

30 M Screening N Pos
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Apéndice 3. Lista dos pacientes com sangue oculto positivo

sexo idade Indicagdo da colonoscopia Resultado colono Biopsia

F 57 Seguimento pdlipo CRC Adenocarcinoma

F 70 Emagrecimento CCR Adenocarcinoma

F 53 Outras indicagdes CCR Adenocarcinoma

F 77 Dor abdominal e emagrecimento CCR Adenocarcinoma

F 53 Diarreia CCR Adenocarcinoma

M 78 Rastreamento CCR Adenocarcinoma

F 72 Diarreia CCR Adenocarcinoma

F 68 Dor abdominal e emagrecimento CCR Adenocarcinoma

M 81 anemia Av * Tubulo-viloso com
neo alto grau

F 75 anemia Av * tubular

M 69 Seguimento cancer Av * tubular

F 41 Outras indicagdes Av * Viloso com neo
alto grau

F 74 Seguimento cancer Av* tubular

M 54 Constipagdo Av * Tubulo-viloso com
neo alto grau

F 65 Seguimento polipos Av * Tubulo-viloso com
neo alto grau

F 67 Seguimento polipos Pélipo Adenoma tubular

F 78 Dor abdominal Pélipo Adenoma tubular

F 23 Emagrecimento e diarreia Pélipo Hiperplasico

M 66 Seguimento polipos Pélipo Hiperplasico

F 62 Outras indicagbes Pélipo Hiperplasico

F 54 Outras indicagdes Pélipo Hiperplasico

F 54 Seguimento pdlipos Pélipo Hiperplasico

M 41 Outras indicagdes Normal

F 73 Seguimento cancer Normal

F 37 Seguimento DIl ** Normal

M 15 Seguimento DIl ** Normal

F 66 Rastreamento Normal

M 49 Seguimento DIl ** Normal

M 54 Seguimento DIl ** Normal

F 45 Seguimento cancer Normal

F 54 Seguimento cancer Normal

F 38 Emagrecimento e diarreia Normal

F 58 Dor abdominal Normal

F 54 Diarreia Normal

M 77 Seguimento cancer Normal

M 58 Outras indicagGes Normal

F 43 Anemia Normal

M 50 Seguimento polipos Normal

M 42 Diarreia Normal

F 43 Diarreia Normal

F 75 Seguimento cancer Normal

M 70 Seguimento cancer Normal

F 60 Seguimento cancer Normal

M 53 Seguimento cancer Normal

F 56 Seguimento DIl ** Normal

F 70 Constipagdo Normal

F 50 Rastreamento Normal

F 41 Anemia Normal

F 57 Rastreamento Normal

M 30 Rastreamento Normal

*Av — adenoma avangado**DIl — doenga inflamatdria intestinal
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