EsTtupos ORIGINAIS

HIROSHI OKATI*

RESUMO

Introducédo: O cancro colo-rectal (CCR) é actualmente o tipo de cancro com maior taxa de morta-
lidade especifica em Portugal, que tem vindo a aumentar progressivamente nos ultimos 20 anos.
A pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) é a inica modalidade de rastreio que demonstrou
reduzir significativamente a mortalidade especifica do CCR (15 a 33%) através de ensaios alea-
torizados populacionais, metodologia preconizada pelo Plano Oncolégico Nacional 2001-05. Os ser-
vicos de saide briténicos efectuaram um estudo piloto de demonstracéio da praticabilidade de um
frograma de rastreio nacional para o CCR com base na PSOF, cvjos resvltados a nivel dos indica-
dores de actividade obtidos na ronda de prevaléncia foram sobreponiveis aos do ensaio aleatori-
zado e controlado de Nottingham.

Objectivos: 1. Descrever, numa lista de utentes, os indicadores de actividade de rastreio do CCR
com PSOF (taxa de captacéio e positividade da PSOF, taxa de captacdo da colonoscopia, valor pre-
ditivo positivo dum feste positivo para neoplasia e taxa de detecciio de neoplasia); 2. Comparar os
resultados obtidos com os do ensaio padréo de Nottingham.

Metodologia: Estudo descritivo transversal com uma componente interna analitica. Amostra nio
aleatéria de conveniéncia: utentes entre os 50 e 74 anos de idade que frequentaram a consulta
entre 3 de Marco de 2004 até 3 de Marco de 2006 sem critérios de exclusdo (n=275). Varia-
veis estudadas: (1) Taxa de captacdo da PSOF; (2) Taxa de positividade da PSOF; (3) Taxa de cap-
tacdo da colonoscopia; (4) Valor preditivo positivo para adenoma dum teste positivo; (5) Taxa de
detecciio de adenomas

Resultados: Da populactio-alvo, 275 frequentaram a consulta entre 3 de Marco de 2004 e 3 de
Marco de 2006 e foram convidados a efectuar a PSOF; destes, 5 recusaram-se. Dos 31 vientes
com PSOF positiva, 2 recusaram a colonoscopia. A investigacio subsequente revelou 3 pélipos ade-
nomatosos colo-rectais e nenhum cancro. (1) Da populacio-alvo sem critérios de exclusdo e fre-
quentadora da consulta (275), completou-se o teste para 270 (98%), captacéio superior a de Not-
tingham (59,6%) (p<0,001); (2) a taxa de positividade foi de 11,5%, significativamente supe-
rior ao padréio (1,54%) (p<0,001); (3) 93,5% submeteram-se a uma colonoscopia no estudo, su-
gerindo sobreposicio ao padrio (86,7%); (4) o valor preditivo positivo para adenoma no estudo
foi inferior ao padréio (9,7% vs 34,6%; p=0,003); (5) a taxa de deteccio de adenomas foi apa-
rentemente superior no estudo relativamente ao padrdo (11,1%o vs 5,34%o).

Discussdo: A estratégia de detecciio oportunistica do CCR utilizada pelo Autor revelou uma maior
adeséo da populacio-alvo a PSOF e a validade do método imunoquimico como teste com maior
taxa de positividade e menor VPP para adenoma em relacio ao método pelo guaiaco, condiciona-
do pelo maior nimero de falsos positivos. Um estudo de maior dimenséo poderd confirmar a eleva-
da taxa de detecciio de adenomas encontrada, lesdes precursoras do CCR.
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INTRODUCAO |

cancro colo-rectal (CCR) é
actualmente o tipo de can-
cro com maior taxa de
mortalidade especifica em
Portugal, que tem vindo a aumentar
progressivamente nos ultimos 20 anos.
Em 2003, registaram-se 3.221 o6bitos
por CCR, o que corresponde a uma meé-
dia de 9 mortes por dia.’

A pesquisa de sangue oculto nas fe-
zes (PSOF), nomeadamente a base de
guaiaco (Hemoccult®), &€ a tinica moda-
lidade de rastreio que demonstrou re-
duzir significativamente a mortalidade
especifica do CCR (entre 15 e 33%) atra-
vés de ensaios aleatorizados populacio-
nais,*® metodologia preconizada pelo
Plano Oncologico Nacional (PON) 2001-
-2005.” Nao existem ainda ensaios de
base populacional que utilizasse os mé-
todos imunoquimicos de PSOF.

Os servigos de saude britanicos efec-
tuaram um estudo piloto de demonstra-
cao da praticabilidade de um programa
de rastreio nacional para o CCR com ba-
se na PSOF ao longo de cerca de 3 anos.
Convidaram a populacio-alvo a realizar
uma primeira PSOF e, nesta ronda ini-
cial de prevaléncia, obtiveram resulta-
dos a nivel dos indicadores de activida-
de que foram sobreponiveis as do en-
saio aleatorizado e controlado de Not-
tingham, utilizados como padrao de
referéncia por este ter sido o de maior
dimensao e ter sido realizado no Reino
Unido, o que conduziria a uma reducao
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da mortalidade por CCR na populacao
que recebeu o rastreio.®

O Autor pretende descrever a sua ex-
periéncia no ambito da prevencio do
CCR, baseada na utilizacdo da PSOF
convencionada pelo SNS (método imu-
noquimico). A estratégia utilizada foi a
deteccao oportunistica a nivel da popu-
lacao-alvo frequentadora da consulta.

Pretende ainda, a semelhanca do es-
tudo piloto britanico, comparar os seus
resultados obtidos na ronda de preva-
léncia com aquelas do ensaio padrao de
Nottingham, estudo prospectivo contro-
lado aleatorizado de base populacional
nao seleccionada, que evidenciou ao
longo de cerca de 14,5 anos uma redu-
cao de 15% da taxa de mortalidade es-
pecifica por CCR.

OBJECTIVOS |

1. Descrever, numa lista de utentes, os
indicadores de actividade de rastreio
do CCR com PSOF (taxa de captacao
e positividade da PSOF, taxa de cap-
tacdo da colonoscopia, valor prediti-
vo positivo dum teste positivo para
neoplasia e taxa de deteccao de neo-
plasia).

2. Comparar os resultados obtidos com
os do ensaio padrao de Nottingham.

MeropoLocias |

Tipo
Estudo descritivo transversal com uma
componente interna analitica.

Populacéao-alvo

Para a definicdo da populacao-alvo, uti-

lizaram-se os seguintes critérios de in-

clusao e exclusao:

¢ Critérios de inclusao: Utentes entre os
50 e 74 anos de idade pertencentes a
lista de utentes do Médico de Fami-
lia (n=383), que representam 21,7%
do total (n=1.764), assintomaticos

(sem antecedentes de rectorragias
nos Ultimos 6 meses, nem alteracoes
do transito intestinal) e sem antece-
dentes de adenoma ou de CCR.

e Critérios de exclusao: individuos pre-
viamente submetidos a colonosco-
pia, sigmoidoscopia ou clister opaco
nos ultimos 2 anos, antecedentes
pessoais de polipos, cancro do célon
e recto ou doenca inflamatéria intes-
tinal, antecedentes familiares de po-
lipose adenomatosa familiar ou sin-
drome de Lynch.

Portanto, obteve-se uma dimensao
de 359 utentes rastreaveis através da

PSOF.

Caracterizacao da amostra

Amostra nao aleatéria de conveniéncia
— utentes entre os 50 e 74 anos de ida-
de que frequentaram a consulta entre
3 de Marco de 2004 até 3 de Marco de
2006 sem critérios de exclusao (n=275).

Variaveis

1. Taxa de captacao da PSOF - Percen-
tagem de utentes propostos para rea-
lizar a PSOF e que aceitaram serem
submetidos ao teste.

2. Taxa de positividade da PSOF — per-
centagem de utentes que realizaram
a PSOF com resultado positivo.

3. Taxa de captacdo da colonoscopia —
Percentagem de utentes com PSOF po-
sitivo que realizaram a colonoscopia.

4. Valor preditivo positivo dum teste po-
sitivo para neoplasia (adenoma e/ou
CCR) - Percentagem de utentes que
tiveram uma PSOF positiva e efecti-
vamente tinham um adenoma e/ou
cancro.

5. Taxa de deteccao de neoplasia (ade-
noma e/ou CCR) - Permilagem de
utentes que realizaram a PSOF e fo-
ram detectados um adenoma e/ou
cancro.

Colheita de informacao
Preenchimento duma matriz de dados
com base na informacéao obtida duran-

270
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te a consulta e através da consulta dos
processos clinicos.

Tratamento de dados

Para a componente descritiva, utilizou-

-se o Excel® v. 2003 e o SPSS® v. 10.%1°
Para a componente analitica, efec-

tuou a avaliacdo em duas fases, tendo

em conta a diferenca entre as dimen-
soes das amostras do presente estudo

e de Nottingham que poderia constituir

um viés na interpretacao dos testes de

associacao:

12 0 Autor utilizou o programa NCSS-
-PASS®v. 2000, de modo a estimar o
tamanho de amostra necessaria para
obter um poder de pelo menos 80%
de deteccao da diferenca de propor-
cao registada para cada variavel en-
tre as duas populagées, com um ni-
vel de confianca de 95%;!!

22 utilizou o programa SPSS®v. 10 para
a aplicacao do teste binominal para
amostras independentes (IC 95%, ni-
vel de significancia p<0,05), para as
variaveis em que o tamanho da
amostra do estudo do Vale fosse su-
perior ao minimo para se obter signi-
ficado estatistico.!>!®

Resutmapos |

O Autor exerce func¢oes na Unidade de
Saude do Vale (Centro de Saude de San-
ta Maria da Feira), sita numa localida-
de de caracteristicas rurais, distanciada
a cerca de 10km dos centros urbanos
de Santa Maria da Feira e S. Joao da
Madeira. O estudo iniciou-se em 3 de
Marco de 2004 com o 1° pedido de PSOF
com convite ao grupo etario 50~74 anos
frequentadora da consulta. Para todos
os casos de PSOF positivo, foi efectua-
do o convite para a imediata execucao
da colonoscopia (Figura 1). Aronda (ini-
cial) de prevaléncia foi completada em
3 de Marco de 2006.

Dos 383 utentes incluidos no grupo
etario 50-74 anos, 299 (78,1%) frequen-
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taram a consulta durante o periodo de
2 anos. Destes foram excluidos 24: 4 en-
contram-se em vigilancia hospitalar por
patologia gastrintestinal; e 20 realiza-
ram colonoscopia sem PSOF prévio, por
se encontrarem sintomaticos ou por
opcao pessoal.

A dimensao da amostra (utentes fre-
quentadores da consulta sem critérios
de exclusao) foi de 275 (71,8%); foi-lhes
proposto a realizacdo da PSOF, tendo
recusado 5.

Dos 270 utentes que aceitaram e rea-
lizaram a PSOF, revelaram-se positivos
31 testes.

Dos 31 utentes com PSOF positivo,
2 recusaram a realizacdo da colonosco-
pia. Dos restantes, a investigacao en-
doscopica subsequente revelou 3 poli-
pos adenomatosos colo-rectais e ne-
nhum cancro.

Com a utilizacao do programa NCSS-
-PASS v. 2000, calculou-se o tamanho
da amostra necessaria para se poder
comparar as diferencas de proporcao
encontradas para cada variavel, cons-
tantes no Quadro I.

Como nao se detectou qualquer caso
de cancro, o Autor adaptou as variaveis
4 e 5 para a deteccao de adenomas. Na
histéria natural do CCR, a sequéncia
adenoma-cancro esta bem estabeleci-
da.' Portanto, a énfase do rastreio dei-
xou de ser o diagnostico precoce e a le-
sao-alvo passou a ser o adenoma, pelo
que se justifica a avaliacao dos resulta-
dos do presente estudo.

Verificou-se que, para 3 variaveis es-
tudadas (taxa de captacao da PSOF,
taxa de positividade da PSOF e valor
preditivo positivo dum teste positivo
para adenoma), o presente estudo (do
Vale) tinha dimensao amostral minima
para se poder comparar com o ensaio
padrao de Nottingham (Quadro I).

Obtiveram-se, portanto, os seguin-
tes resultados:

1. Taxa de captacao da PSOF

Da populacao sem critérios de exclu-

sao (275), completou-se o teste para
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Amostra 275 Utentes
Realizaram 5 Utentes
Taxa dNe PSOF?2 recusaram
captagcao p
da PSOF
=98,2%
270 Utentes
realizaram PSOF
Taxa de
positividade Teste 239 Utentes
da PSOF positivo? com PSOF 6
=11,5%
Taxa de 31 Utentes
captagdo da com PSOF®
colonoscopia
=93,6%
Endoscopia? 2 recusas
VPP da PSOF
@ para
adenoma * *
=10,04% "
3 com pélipos 26 sem neoplasia
p— adenomatosos
Taxa deteccdo
de adenoma
=11,11%0

Figura 1. Fluxograma do estudo.

270 (98,2%). Esta captacao foi signifi-
cativamente superior a do ensaio de
Nottingham (59,6% na ronda de preva-
léncia) (p<0,001).
2. Taxa de positividade da PSOF
A taxa de positividade de 11,5% en-
contrado no estudo do Vale foi signifi-
cativamente superior ao do ensaio de
Nottingham (1,54%) (p<0,001).
3. Taxa de captacao da colonoscopia
No total, 29 das 31 pessoas com
PSOF positivo submeteram-se a uma
colonoscopia (93,5%), o que se revelou
aparentemente sobreponivel ao ensaio

de Nottingham (86,7%).
4. Valor preditivo positivo dum teste po-

sitivo para adenoma

O valor preditivo positivo de um re-
sultado de teste positivo para o adeno-
ma foi de 10,4% no estudo do Vale, va-
lor significativamente inferior ao obser-
vado no ensaio de Nottingham (34,6%)
(p=0,003).
5. Taxa de deteccao de adenomas

No presente estudo, a taxa de detec-
cao de adenomas foi de 11,11%so, suge-
rindo ser superior a taxa de 5,34%o ob-
tida no ensaio de Nottingham.
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COMPARACRO ENTRE O ESTUDO DO VALE E O ENSAIO DE NOTTINGHAM, ESTIMATIVA DA DIMENSAO
AMOSTRAL MiNIMA E OS RESPECTIVOS TESTES DE ASSOCIACRO (QUANDO APLICAVEL)
Dimensiio
Nottingham Vale amostral minima p
Taxa de captaciio da PSOF 44.838/75.253 270/275 10 <0,001
(ronda de prevaléncia) (59,6%) (98,2%)
Taxa de posifividode da PSOF 2.050/132.996 31/270 40 <0,001
(1,54%) (11,5%)
Taxa de captaciio da colonoscopia 86,7% 93,6% 125 NA
(1.778/2.050) (29/31)
Valor preditivo & para adenoma 34,6% 10,4% 20 p=0,003
duma PSOF & (710/2.050) (3/29)
Taxa de detecciio de adenomas 5,34%o 11,11%o 1.630 NA
(710/132.996) (3/270)
NA — niio aplicavel
Discussio I pria da Medicina Geral e Familiar

O Médico de Familia tem a possibilida-
de de desenvolver no ambito da sua
actividade assistencial, ac¢oes preven-
tivas cujos ganhos em sauide apenas
podem ser quantificados a médio ou
longo prazo.

E incompreensivel que o CCR néo te-
nha ainda um plano de rastreio organi-
zado e que nao tenha sido reconhecido
e valorizado o papel do Médico de Fa-
milia como interveniente privilegiado
junto das populacoes. O CCR possui
todas as caracteristicas dum problema
de saude rastreavel (elevada taxa de
mortalidade; histéria natural longa;
existéncia de tratamento curativo; tes-
tes simples, econdémicos e eficazes) mas
apresenta uma dimensao muito maior
nomeadamente do que a do cancro do
colo uterino, que possui programa de
rastreio organizado na Zona Centro des-
de 2006, com a colaboracao fundamen-
tal dos Médicos de Familia, no ambito
do PON."1®

O Autor descreveu uma actividade
especifica na area da medicina preven-
tiva, exercida com a metodologia pro-

(deteccao oportunistica) e os recursos
disponiveis (PSOF pelo método imuno-
quimico), podendo ser facilmente repro-
dutivel dum modo generalizado.

Obteve-se uma elevada taxa de cap-
tacao ao teste proposto (apenas 5 recu-
sas) e, embora a taxa de positividade da
PSOF fosse elevada, o VPP para adeno-
ma duma PSOF positiva foi reduzido,
relacionado com o elevado nimero de
falsos positivos. Tais resultados sao
inadmissiveis em termos de investiga-
cao diagnostica mas aceitaveis num
contexto de rastreio, desde que a taxa
de deteccdo de adenomas fosse consi-
deravelmente elevada, o que de facto
aconteceu.

O Autor pretendeu ainda comparar
os resultados obtidos a nivel dos indi-
cadores com os dos ensaios de base po-
pulacional que evidenciaram a reducao
da mortalidade por CCR. Utilizaram-se
os resultados do ensaio de Nottingham
como padrdes de referéncia, dado que
este foi o de maior dimensao. Das
152.850 pessoas entre os 50 e 74 anos
que viviam em Nottingham, 75.253 fo-
ram incluidas ao acaso no grupo de ras-
treio e 74.998 no controlo. Aos partici-
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pantes do grupo de rastreio, foram en-
viados ao domicilio por via postal kits
de PSOF (Hemoccult®) com brochuras
informativas assinadas pelo seu Médi-
co de Familia e materiais de recolha,
tendo-se obtido resultados na ronda de
prevaléncia de 44.838 (59,6%). Das
132.996 PSOF realizadas ao longo de
14,5 anos, resultaram positivas 2.050
(1,54%); destes, efectuaram a colonos-
copia 1.778 (86,7%). Foram encontra-
dos 710 adenomas, com um conse-
quente VPP de 34,6% e taxa de detec-
¢ao de 5,34%o (Quadro I).

Para além da dimensao da amostra,
o presente estudo apresenta limitacoes
nas analises comparativas efectuadas,
nomeadamente pela representatividade
da amostra, pois foi seleccionada de
maneira nao aleatéria, nao sendo pos-
sivel extrapolar os resultados a popula-
cao-alvo. As interpretacdes resultantes
da analise comparativa devem ser con-
sideradas com cautela, dado o possivel
viés de seleccao.

A adesao a realizacao da PSOF no
presente estudo foi substancialmente
superior ao ensaio de Nottingham
(p<0,001). Esta maior adesao pode ser
explicada pela relacao estreita entre o
utente e o Médico de Familia permitir
uma maior compreensao e sensibiliza-
cao para a importancia dos testes, o es-
clarecimento de eventuais duvidas ou
receios, e uma confianca reforcada na
competéncia do Médico de Familia ali-
cercada na continuidade de cuidados ao
longo de anos, algo muito diferente da
metodologia informal utilizada no en-
saio.

A colonoscopia constitui um exame
invasivo, muito desconfortavel e nao
isento de riscos. Isso podera explicar
nao haver uma aparente diferenca a ni-
vel da taxa de captacao da colonosco-
pia relativamente ao padrao de Notting-
ham, mesmo com toda a sensibilizacdo
e informacao prestada relativamente ao
risco acrescido de poderem apresentar
um cancro ou lesao pré-maligna peran-

te uma PSOF positiva.

Os adenomas identificados no servi-
co convencionado de endoscopia tive-
ram que ser excisados num 2° tempo na
unidade hospitalar de referéncia. Esta
duplicacao de procedimentos sobrecar-
rega os servicos de saude e agrava os
encargos financeiros inerentes. Duma
melhor articulacdo entre o Médico de
Familia e os servicos de endoscopia (pu-
blico/privado) podem advir evidentes
ganhos em eficiéncia.

O teste utilizado para a PSOF foi
aquele convencionado pelo SNS, basi-
camente por métodos imunoquimicos,
ao invés do método pelo guaiaco (p.ex.
Hemoccult) com que se basearam os di-
versos estudos de base populacional. O
meétodo imunoquimico neste estudo
apresentou uma taxa de positividade
da PSOF mais elevada (p<0,001) e um
VPP para adenoma duma PSOF positi-
va mais reduzido (p=0,003) que o teste
de referéncia (guaiaco), relacionado com
o elevado nimero de falsos positivos,
conclusao semelhante a literatura.'®

Portanto, a PSOF conseguiu definir
a populacao que a curto prazo mais be-
neficiaria com a utilizacao da colonos-
copia, tendo em conta a escassez dos re-
cursos humanos dos servicos de endos-
copia.

Verificou-se ainda a obtencao duma
taxa de deteccdo de adenomas superior
em relacdo ao padrao, mas nao signifi-
cativa. Este estudo pode ser o precur-
sor de outros de maior dimensao que
possam confirmar estes resultados.

Sendo a percentagem de inscritos en-
tre os 50 e 74 anos com rastreio de CCR
efectuado um importante indicador de
desempenho na area da qualidade téc-
nico-cientifica das Unidades de Saude
Familiar,!” isto podera representar o ini-
cio duma inversao da tendéncia evolu-
tiva da mortalidade especifica do CCR.

Em resumo, a estratégia de deteccao
oportunistica do CCR utilizada pelo Au-
tor revelou uma maior adesao da popu-
lacao-alvo a PSOF e a validade do mé-
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todo imunoquimico como teste com
maior taxa de positividade e menor VPP
para adenoma em relacao ao método
pelo guaiaco, condicionado pelo maior
numero de falsos positivos. Um estudo
de maior dimensao podera confirmar a
elevada taxa de deteccao de adenomas
encontrada, lesées precursoras do CCR.
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ABSTRACT

Introduction: In Portugal, colorectal cancer (CRC) is nowadays the type of cancer with the highest specific mor-
tality rate, which is progressively increasing in the last 20 years. Fecal occult blood test (FOBT) is the only scree-
ning method that has been shown to reduce CRC specific mortality (15 to 33%) by means of population-based
randomised trials, methodology supported by the National Oncology Plan 2001-05. The UK Department of Health
carried out a Pilot Study to test the feasibility of a national screening program for CRC using FOBT, whose short
term outcomes achieved at the key parameters in the prevalence (first) round were comparable to those of the
Nottingham randomised controlled trial.

Objectives: 1- To describe the key parameters of the CRC opportunistic detection based on FOBT in a patient list
(uptake and positivity rates of FOBT, uptake rate of colonoscopy, positive predictive valve of a positive test for
neoplasia and neoplasia detection rate); 2- To compare the results achieved in the study with those of the
Nottingham standard trial.

Methodology: Cross-sectional descriptive study with an internal analytical component. Non-randomized conve-
nience sample: 50 to 74 year old patients who have attended a consultation from 3 March 2004 till 3 March
2006 without exclusion criteria (n=275). Studied variables: (1) Uptake rate of FOBT; (2) Positivity rate of FOBT;
(3) Uptake rate of colonoscopy; (4) Positive predictive valve of a positive test for adenoma; (5) Adenoma detec-
tion rate.

Results: Among the target-population, 275 patients attended a consultation from 3 March 2004 till 3 March
2006 and were invited to perform a FOBT; from those, 5 have declined. From the 31 patients who have had a
positive fest, 2 refused to perform a colonoscopy. The following investigation revealed 3 adenomatous polyps
and no cancer. (1) Among the target-population without exclusion criteria that attended a consultation (275),
270 (98%) completed the test, a higher uptake than Nottingham (59,6%) (p<0,001); (2) the positivity rate of
FOBT was 11,5%, significantly higher than the standard (1,54%) (p<0,001); (3) 93,5% performed a colo-
noscopy in the study, which was apparently similar to the standard (86,7%); (4) Positive predictive valve for
adenoma in the study was lower than the standard (9,7% vs. 34,6%; p=0,003); (5) it appears that the detec-
fion rate for adenoma in the study was higher than the standard (11,1%o vs. 5,34%o).

Discussion: The CRC opportunistic detection used by the Author demonstrated a higher uptake among the popula-
tion to FOBT and the validity of the immunoassay test as a method with a higher positivity rate and a lower
PPV to adenoma than the guaiac based test, because of the large number of false positives. A larger dimen-
sion study would confirm the high adenoma detection rate found in this study, a precursor lesion of CRC.

Keywords: Colorectal Cancer; Adenoma; Opportunistic Detection.
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