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RESUMO

Kupper BEC. Associacdo entre caracteristicas demograficas, condicao
socioecondmica e variaveis clinicas e a taxa de ades&o a exames de
sangue oculto nas fezes em uma amostra populacional de campanha
hospitalar de rastreamento de cancer colorretal. Sdo Paulo; 2017.

[Dissertacao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

Introducédo: O cancer colorretal (CCR) € um problema de saude publica
mundial cujo controle depende do estabelecimento de politicas publicas e
programas de prevencao e rastreamento eficazes. No Brasil estudos
relacionados a adesao e preferéncias a diferentes métodos de rastreamento
sdo pouco conhecidos. Objetivo: Avaliar a associagdo de caracteristicas
demograficas, condigdo socioeconémica e variaveis clinicas na adesao para
realizacdo de testes de sangue oculto nas fezes (PSOF) dos tipos
Imunoquimico Mecanizado (FIT) e Guaiaco (G-FOBT) em populagcéo de
médio risco para o desenvolvimento de cancer colorretal. Método: Estudo
observacional transversal, com coleta prospectiva de dados. Entre marco de
2015 e abril de 2016 1.254 individuos assintomaticos, com idade entre 50 e
75 anos, foram consecutivamente selecionados a partir de campanhas
hospitalares de rastreamento para neoplasias conduzidas pelo AC Camargo
Cancer Center. Todos os participantes foram convidados ao rastreamento
do CCR mediante realizagao dos testes (G-FOBT) e (FIT) e responderam a
um  questionario com caracteristicas ~ demogréficas, condicao
socioeconémica e variaveis clinicas. Analise estatistica: Para avaliar a
independéncia entre variaveis qualitativas foi aplicado o teste de Qui-
quadrado. As médias das variaveis quantitativas foram comparadas através
do Teste t. Os resultados das analises univariadas foram utilizados para
selecionar variaveis para os modelos de regressédo logistica multipla,
considerando-se valores de p<0.20. As associacbes estdo descritas por
Odds Ratio (OR) e o intervalo de confianga adotado foi de 95% (95% ClI). A



significancia considerada foi de 0.05. A partir dos resultados encontrados foi
proposto um nomograma para a predicdo da probabilidade de ades&o com
base nas caracteristicas dos individuos. Resultados: As taxas de adesé&o
foram 55,6% e 48,8%, respectivamente para os testes FIT e G-FOBT
(p<0.001). As médias de anos de estudos foram diferentes entre os grupos
aderentes e nao aderentes nos métodos FIT e G-FOBT (8.4vs 9.0; p =
0.001). Nas analises univariadas, as variaveis idade, tipo de atividade
ocupacional, crenca religiosa e realizagao prévia de PSOF influenciaram as
taxas de adesdo aos dois tipos de testes. Nos modelos multivariados,
respectivamente para os exames FIT e G-FOBT as variaveis idade 60-75
anos (OR = 1.39; 95%IC 1.06-1.81) e (OR = 1.49; 95%IC 1.16-1.49),
presencga de crenga religiosa (OR = 1.99; 95%IC 1.27-3.11) e (OR = 1.70;
95% IC 1.11-2.60), PSOF (OR = 2.22; 95% IC 1.61- 3.05) e (OR = 1.26;
95% IC 1.26-2.20) e trabalho em tempo integral ou parcial (OR = 0.69; 95%
IC 0.05-0.96) e (OR= 0.68; 95%IC 0.50-0.91) estiveram associadas de
forma independente a adesdo aos métodos de rastreamento do CCR. As
variaveis, sexo, raga, estado civil, renda, presengca de seguro saude e
distancia da residéncia até o hospital ndo influenciaram na adesado aos
exames FIT e G-FOBT. Conclusdo: Maior idade, presenga de crenca
religiosa, auséncia de atividade de trabalho formal e realizagcdo prévia de
PSOF estéao relacionados a maior adesao aos testes (FIT) e o (G-FOBT), na

populacao estudada.



SUMMARY

Kupper BEC. Association between demographic characteristics,
socioeconomic status, and clinical variables and the rate of adherence
to fecal occult blood tests in a population of a colorectal cancer
screening campaign conducted in a hospital. Sdo Paulo 2017.

[Dissertacao de Mestrado-Fundagao Antdnio Prudente].

Background and aim: Colorectal cancer is a public health issue around the
world. In Brazil, studies related to adherence and preferences to different
screening methods are poorly understood. The aim of this study is to
evaluate the association between demographic, socioeconomic and clinical
measures and adherence to colorectal cancer screening (CRCS) using fecal
occult blood test based on Guaiac (G-FOBT) or fecal immunochemical tests
(FIT) among average-risk individuals for colorectal cancer. Method: This is a
prospective cross-sectional study. Between March 2015 and April 2016 1254
asymptomatic individuals aged 50-75 years were consecutively selected
during the screening campaigns conducted at A.C.Camargo Cancer Center.
All participants were invited to perform FIT and G-FOBT and a questionnaire
with demographic, socioeconomic and clinical variables was answered by all
of them. Statistic analysis: Chi-square test was used to analyze the
independency among quantitative variables whereas t-tests were used to
compare the means of the quantitative variables. We conducted simple
logistic regression analyses to assess bivariate associations between each
variable and the adherence to G-FOBT and FIT. A multivariable logistic
regression model was constructed to assess the strength of association
between the primary outcome and its predictors while controlling for the
confounders. Variables were included in the final model if they were deemed
to be clinically important or if they were found to have a P value of < 0.20 on
univariable analyses. We reported odds ratios (ORs; with 95% Cls and P

values) for each of the predictors based on the regression model. Statistical



significance for multivariable models was established at p<0.05. Based on
regression analyses, a nomogram was designed to predict the probability of
adherence to colorectal cancer screening with fecal occult blood tests.

Results: The adherence rate was different in both fecal occult blood test,
being on FIT 697(55.6%) and on G-FBOT, 611(48.8%), p < 0.001.The
educational level was different between the adherents and non-adherents in
the two tests FIT and G-FOBT (8.4 vs 9.0; p = 0.001). In the univariated
regression analyses the variables age, occupation, religious belief, and
previous fecal occult blood test were related to adhesion in FIT and G-FOBT.
In the multivariate regression models for FIT and G-FOBT the variables age
60-75 (OR=1.39; 95% IC 1.06-1.81) and (OR= 1.49; 95% IC 1.16-1.49),
religious belief (OR= 1.99; 95% IC 1.27—- 3.11) and (OR= 1.70; 95% IC 1.11-
2.60), previous fecal occult blood test (OR= 2.22; 95% IC 1.61- 3.05) and
(OR= 1.26; 95% IC 1.26— 2.20), part time or full time work (OR= 0.69; 95%
IC 0.05—- 0.96) and (OR= 0.68; 95% IC 0.50- 0.91) were independently
associated to the adherence to colorectal cancer screening. The variables,
sex, race, marital status, income, presence of health insurance and distance
from the residence to the hospital did not influence adherence to the FIT and
G-FOBT exams. Conclusion: Old age, religious belief, previous fecal occult
blood test and been retired or unemployed were related to higher adherence
to FIT and G-FOBT among asymptomatic individuals and average risk

population to colorectal cancer.
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1  INTRODUCAO

O Cancer colorretal (CCR) € um problema de saude publica mundial,
devido as suas altas taxas de incidéncia e mortalidade. Segundo a ultima
estimativa mundial, o cancer de célon e reto configura-se como o terceiro
tipo de cancer mais comum entre os homens, com 746 mil casos novos, e 0
segundo nas mulheres, com 614 mil casos novos para o ano de 2012. Mais
da metade dos casos sao provenientes de regides mais desenvolvidas. As
regides de maior incidéncia do mundo incluem Australia, Nova Zelandia,
Europa e América do Norte, cujas taxas brutas de incidéncia ultrapassam 30
casos novos/100.000 habitantes, por ano (FERLAY et al. 2013).

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer-INCA, as
estimativas de novos casos de cancer de colon e reto para o ano de 2016
foram de 34.280, sendo 16.660 novos casos para homens e 17.620 novos
casos para mulheres, fazendo do cancer colorretal a terceira neoplasia mais
incidente no pais. A distribuicdo apresenta carater heterogéneo devido as
diferencas socioeconémicas das regioes brasileiras. Assim, observa-se que
o CCR em homens é o segundo mais frequente na regido sudeste (24 27/
100 mil) e terceiro nas regides sul (22,35/ 100 mil) e centro-oeste (14,16/
100 mil). Na regido norte (5,34/ 100 mil) e a regido nordeste (7,05/ 100 mil)
ocupa a quarta posi¢cao. Para as mulheres, € o segundo mais frequente nas

regides sudeste (22,66/ 100 mil) e sul (23 27/ 100 mil). O terceiro nas



regides centro-oeste (16,93/100 mil), nordeste (8,77/ 100 mil) e norte (5,89/
100 mil) (Ministério da Saude 2016).

Especificamente para a regido metropolitana de Sao Paulo, as taxas
brutas de incidéncia para 2014 foram de 31,52 casos novos / 100.000
homens e 27,75 casos novos / 100.000 mulheres, equivalentes as mais altas
taxas de incidéncia do mundo (Ministério da Saude 2016).

Estima-se que 90% de todos os CCR acontecem apdés os 50 anos de
idade. Estudos mostram que a histéria familiar de cancer de intestino em
parente de primeiro grau, especialmente antes dos 55 anos, € um fator de
risco importante para a doencga, ocasionando o dobro do risco de para seu
desenvolvimento (LIEBERMAN et al. 2012). Estudos epidemioldgicos,
genéticos e experimentais sugerem que o CCR é resultado de interagdes
complexas entre susceptibilidade hereditaria e fatores ambientais ou de
estilo de vida (FEARON E VOGELSTEIN 1990; CROSARA et al. 2014;
KARAHALIOS et al. 2015).

Os individuos podem ser classificados quanto ao risco de apresentar
cancer colorretal, por conseguinte sao considerados de baixo risco
individuos com menos de 50 anos e sem historia familiar de céncer
colorretal; médio risco, individuos com idade igual ou maior que 50 anos,
sem outro fator de risco; risco aumentado, pacientes com histéria pessoal de
polipos ou cancer colorretal ou historia familiar de cancer colorretal ou
polipos em parentes de primeiro grau, e alto risco pacientes com sindromes
polipoides ou com critérios para HNPCC ou que possuam doenca

inflamatdria intestinal. Aproximadamente 75% dos céanceres de intestino



ocorrem em individuos com médio risco para o desenvolvimento do CCR
(WINAWER et al. 2003; LEVIN et al. 2008; TINMOUTH et al. 2016).

Segundo o guia para diagndstico precoce do cancer desenvolvido
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o controle do cancer envolve
medidas de prevencdo e diagnodstico precoce do cancer. O diagndstico
precoce é definido como a identificagdo do cancer em estadios iniciais, em
pacientes que apresentam sintomas da doenca e visa proporcionar altas
taxas de cura. Ja a prevencao pode ser dividida em primaria e secundaria,
sendo que a prevencao primaria se refere a acdes destinadas a redugao de
exposicao a fatores de risco, enquanto que a prevencao secundaria se trata
da identificagdo de lesdes pré-clinicas ou pré-cancerigenas em individuos
aparentemente saudaveis. O rastreamento destina-se a promover prevengao
secundaria em uma populagao-alvo. Tanto as medidas de detecg¢ao precoce
como o rastreamento sdao importantes para controle do cancer colorretal,
mas diferem em custo, impacto e infraestrutura necessaria. (WHO 2007b,
2017).

O rastreamento pode acontecer de maneira oportunistica ou
organizada. O rastreamento oportunistico acontece quando o individuo
procura o servico de saude por qualquer outro motivo e o profissional de
saude opta por aproveitar a ocasido para realizar o exame de rastreamento.
O rastreamento, por meio de programas organizados, entretanto, acontece
de maneira sistematica com controle de acdes e informacdes, tendo o

compromisso de garantir a todos os incluidos no programa a continuidade



do processo diagnostico e o tratamento da doenca investigada em caso de
deteccao (Ministério da Saude 2008, 2010).

Estudos brasileiros relatam que a porcentagem de admissado de
pacientes com CCR avancgado (estagio clinico Il e 1V), variou entre 52% a
70%, contribuindo para pior prognostico (VALADAO et al. 2010).

Um estudo recente conduzido por SOUZA et al. (2016) no sul do
Brasil com 120 pacientes, teve como objetivo analisar fatores que interferem
no diagndstico do CCR e identificou que 52.5% dos pacientes investigados
foram diagnosticados com céncer avancado e 81% deles relataram
dificuldades com o sistema de saude. Os autores desse estudo concluiram
que tais resultados sugerem que o diagndstico tardio se deve a auséncia de
sintomas em estagios iniciais da doenga, auséncia de percepcado da
severidade dos sintomas por parte dos pacientes, necessidade de equipes
mais preparadas para o diagnéstico precoce, sendo necessarias
intervengdes educacionais para a populagdo e equipes de saude com o
objetivo de priorizar 0 acesso a exames de deteccdo e promover o
diagndstico precoce.

De acordo com a OMS, mais de 70% de todas as mortes devido ao
cancer ocorrem em paises de renda baixa e média, onde 0s recursos
disponiveis para prevencdo, diagnostico e tratamento da doenga sé&o
limitados ou inexistentes (WHO 2007a).

De acordo com WILSON e JUNGNER (1968), o rastreamento
populacional s6 é justificavel quando algumas premissas sao cumpridas,

sendo elas: a doenca-alvo do rastreamento deve ser um problema de saude



publica prioritario, com altas taxas de incidéncia, morbidade e mortalidade; a
prevencao e controle devem ser possiveis; o processo de saude-doenca
deve ser bem conhecido com tratamento disponivel para a patologia; a
doenca precisa apresentar fase pré-clinica detectavel e que possibilite
intervencdo curativa nesse momento; deve-se possuir exames nao
invasivos, de baixo custo, com sensibilidade e especificidade comprovadas,
com facil aceitacdo pela populacdo e comunidade cientifica; o beneficio da
deteccdo e do tratamento precoce com o rastreamento deve ser maior,
inclusive economicamente, do que se a condi¢cao fosse tratada no momento
habitual de diagndstico e deve-se possuir garantia de acesso ao tratamento
adequado em caso de deteccao da doenga, sendo um processo continuo e
sistematico (ANDERMANN et al. 2008).

O Ministério da Saude brasileiro estabelece que a escolha de
doengcas para a implementacdo de programas populacionais de
rastreamento deve preencher os critérios mencionados acima e apresentar
evidéncia de custo efetividade. A realizagdo de programas de mutirédo de
deteccdo de doencas nao é custo-efetivo e ndo causam impacto na
morbimortalidade de uma populagdo a longo prazo, uma vez que nao
garantem a continuidade do processo (Ministério da Saude 2008, 2010).

O International Agency for Research on Cancer-IARC (2005)
apresenta seis elementos necessarios para a implantagcdo de um programa
estruturado de rastreamento de base populacional, sendo eles: 1) Definigao
de teste de rastreamento, intervalos de realizacdo do exame e faixa etaria

de rastreamento; 2) Escolha de populagdo a ser rastreada; 3) Equipe



responsavel pela implementacdo do programa; 4) Equipe de saude
responsavel pelas decisdes e cuidado de saude; 5) Garantia de estrutura de
qualidade para o rastreamento 6) Método de identificagdo do cancer.
(VERMA et al. 2015)

Diversos fatores relacionados a historia natural do CCR favorecerem
o rastreamento populacional de forma organizada, como a via classica da
carcinogénese do CCR esporadico, com a evolugdo do adenoma para o
cancer com taxa de transformacgdo de 0.25% por ano e tempo total de
transformacao de 10 anos, a alta incidéncia e mortalidade elevada desse
tipo de tumor (ZAUBER et al. 2008; CONTEDUCA et al. 2013).

A existéncia de programa de rastreamento nacional, com
recomendagao de realizagao de pesquisa de sangue oculto nas fezes em
populacao assintomatica entre 50 e 75 anos, seguida de colonoscopia nos
casos positivos ja é realidade em diversos paises como Australia, Franga,
Inglaterra, Finlandia, Dinamarca e Holanda (WOOLS et al. 2016).

A colonoscopia € considerada o método mais eficaz para
rastreamento, detecgdo precoce e prevengao secundaria de cancer
colorretal, tanto por sua capacidade de remocdo de podlipos como por
detectar casos precoces de CCR. Estudos demonstram redugcdo nas taxas
de mortalidade e incidéncia de cancer em populagdes rastreadas com
colonoscopias e submetidas a polipectomias em casos de adenomas,
quando comparadas a grupos nao rastreados (BRENNER et al. 2011;

ZAUBER et al. 2012). De acordo com o Centers for Disease Control-CDC-



USA (2014), sera possivel alcangar 60% de redugédo de mortes por CCR se
todos os individuos com idade maior que 50 anos forem rastreados.

Os indices de complicacdes relacionadas ao exame de colonoscopia
sao baixos. Entretanto, tal exame é mais invasivo e apresenta maior custo
que exames de pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF), além de
requerer preparo intestinal e sedagao, fatores que dificultam seu emprego
em larga escala (LIN 2014).

O servigo de prevencdo norte americano, US-PSTF recomenda o
rastreamento de individuos assintomaticos entre 50 e 75 anos utilizando-se
uma das estratégias de deteccao referidas abaixo: 1) Teste de sangue
oculto nas fezes realizado anualmente e colonoscopia em caso de
positividade do teste de sangue oculto; 2) Teste de sangue oculto nas fezes
a cada trés anos, acompanhado de retossigmoidoscopia a cada cinco anos
com realizagao de colonoscopia em caso de positividade do teste de sangue
oculto; 3) Colonoscopia a cada dez anos (ZAUBER et al. 2008; BIBBINS-
DOMINGO et al. 2016).

Estudos mostram que o rastreamento regular reduz o risco de morte
por CCR de 15 a 33%, enquanto a incidéncia apresenta redugédo de 20%
através da deteccédo de podlipos pela colonoscopia (THOMAS et al. 1995;
HARDCASTLE et al. 1996; IMPERIALE et al. 2004).

Todos os tipos de exames disponiveis para o rastreamento do CCR
sao custo-efetivos quando comparados ao nao rastreamento. A
colonoscopia é mais custo-efetiva que o FIT, porém sua aplicagdo em larga

escala é dificultada, ja que requer estrutura fisica complexa, profissionais



especializados e esta sujeita a menor adesao populacional por seu grau de
complexidade (WILSCHUT et al. 2011 SEKIGUCHI et al. 2016; ARONSSON
et al. 2017).

A principal estratégia de rastreamento populacional para o cancer de
célon e reto é a utilizagdo da pesquisa de sangue oculto nas fezes em
populacdo de médio risco, uma vez que se trata de um exame nao invasivo,
de baixo custo e baixa complexidade.

Existem duas metodologias de exames de PSOF, sendo eles o
Guaiaco e o Imunoquimico. O teste guaiaco (G-FOBT) € a tecnologia mais
antiga de PSOF, descrito pela primeira vez por GREEGOR (1967) e
apresenta menor custo que o exame FIT. Esta metodologia € qualitativa e
consiste na deteccdo do grupo heme da hemoglobina, ja que na presenga
dessa molécula o perdoxido de hidrogénio provoca a oxidagdo do guaiaco,
gerando alteragdo de coloragao e indicando a positividade do método. O
guaiaco é uma resina obtida a partir de uma arvore. Este método pode sofrer
interferéncia dos alimentos, resultando em falso-positivo pela atividade da
peroxidase em hemoglobina ndo humana, ou falso-negativo, pela agdo da
vitamina C. Devido a essas interacdes € preconizada a realizacdo de dieta
livre de ferro e vitamina C nos dias que antecedem a realizagdo do exame,
além de coleta de trés amostras de fezes em dias diferentes. De acordo com
a literatura, a sensibilidade desse método para detec¢do de cancer colorretal
varia entre 25-80% e especificidade 87% a 90%, a depender do fabricante

do teste (GREEGOR 1971; BURCH et al. 2007).



Ja o método imunoquimico mecanizado (FIT) € um método de analise
mecanizada por uso de cromotografia. Sua analise consiste na agao de
anticorpos ligados a polissacarideos e reagentes que formam agregados
quando ha a deteccao da globina humana na amostra fecal. Este método é
capaz de quantificar quantos nanogramas de globina sdo detectados por
miligrama de fezes e € menos suscetivel a falso-positivos e falso-negativos,
ja que a deteccdo do sangramento € mais especifica para a hemoglobina
humana, podendo ser coletados em uma unica amostra. A globina € uma
proteina digerida por proteases pancreaticas. Dessa forma, sangramentos
do trato gastrointestinal alto ou mucosa oral n&do ocasionam positividade do
método (OUYANG et al. 2005; BURCH et al. 2007).

De acordo com a revisao de literatura realizada por LIN et al. (2016),
o estudo com o menor valor de sensibilidade para CCR por metodologia FIT
encontrado foi 73% (95%Cl,48%-90%) e especificidade 96% (95% CI, 95%-
96%). O estudo com maior valor encontrado apresentou taxas de
sensibilidade e especificidade de respectivamente 88% (95% ClI, 55%-99%)
e 91% (95%Cl, 89%-92%).

A literatura mostra que os beneficios do rastreamento apenas sao
alcangados se ao menos 70% da populagao-alvo for de fato rastreada,
porém estudos anteriores mostram que a adesao ao rastreamento é baixa,
especialmente em populagdo de baixa renda e sem seguro-saude. Um
estudo clinico randomizado controlado realizado com uma populagdo sem
seguro-saude encontrou taxa de adesao ao exame tipo FIT de 40,7%, tendo

sido o convite para a realizacdo do teste e o kit enviados via correio e
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realizadas ligagbes posteriores com objetivo de lembrar do cumprimento do
exame. A adesdo ao exame de colonoscopia, na mesma abordagem de
recrutamento, foi ainda menor, em torno de 25% (WHO 2007b; GUPTA et al.
2013).

Estudos demonstram que a adesdao aos exames PSOF e
colonoscopia variam de acordo com caracteristicas sociodemograficas,
étnicas e conforme crencas de saude, evidenciando a importancia de se
conhecer a populagdo investigada para promover programas de
rastreamento adequadas a cada perfil populacional (WALSH et al. 2004;
OJINNAKA et al. 2015).

Apesar da elevada incidéncia do cancer colorretal no municipio de
Sao Paulo, observa-se que a adog¢dao de métodos de rastreamento e
detecgao precoce para o CCR é bastante baixa. Em 2008, dados do
Inquérito de Saude ISA — Capital, realizado pela Secretaria Municipal de
Saude de Sao Paulo, por meio de convénio com o Centro de Apoio a
Faculdade de Saude Publica (FSP/USP) e apoio da FINEP, apontaram que
apenas 12,2% dos moradores da cidade haviam realizado algum exame de
rastreamento para a doenca, sendo que aqueles que o fizeram via Sistema
Unico de Saude somaram apenas 13,5% do total (S&o Paulo 2010).

Alguns estudos brasileiros demonstram experiéncias de rastreamento
com PSOF em campanhas realizadas pontualmente em algumas regides do
pais, mas estudos avaliando fatores motivadores da adesdao ao
rastreamento na populagdo brasileira sdo escassos (PEREZ et al. 2008;

ALTEMBURG et al. 2009).
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Dessa forma, diante da prevaléncia da neoplasia colorretal e
importancia do rastreamento para deteccido precoce e cura dessa doencga,
faz-se relevante identificar o perfil da populacdo e compreender fatores que
influenciam a adesdo aos métodos de rastreamento disponiveis e

recomendados na atualidade.

1.1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O A.C.Camargo Cancer Center, em sua campanha de rastreamento
de neoplasias, apresenta politica bem estabelecida para o rastreamento do
cancer colorretal. No programa solicita-se exame de pesquisa de sangue
oculto nas fezes, baseado em guaiaco para individuos assintomaticos e de
médio risco para o desenvolvimento do CCR. A avaliagdo de preenchimento
de critério para a realizagdo de rastreamento com sangue oculto, bem como
a solicitacdo do exame é realizada em consulta médica. O teste analisado
de pelo laboratério DASA, parceiro do A.C.Camargo Cancer Center. O
paciente é orientado a retirar o kit de coleta no laboratério e entregar o
exame coletado no mesmo local.

Em estudo anterior aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa-CEP
(n° 1877/14) (Anexo 1) e conduzido na instituicdo A.C.Camargo Cancer
Center no ano de 2014, comparou-se a adesao, a positividade e o fator
preditivo positivo dos testes de sangue oculto nas fezes do tipo Guaiaco e
Imunoquimico. Neste estudo, a taxa de adesdo mostrou-se diferente para

ambos os testes de sangue oculto nas fezes utilizados, porém n&o
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ultrapassou a taxa de adesao de 60%. Paralelo a isso, as taxas de recusa
para a realizagcao de colonoscopia quando indicado mostraram-se elevadas,
motivando o interesse na realizacdo de estudos para identificar fatores que
influenciam a adesdo aos exames de rastreamento para cancer colorretal
nessa populacao.

Apesar da existéncia de estudos anteriores referentes a tematica em
questao, nao foram identificados estudos brasileiros abordando fatores que
possam interferir na adesdo a campanhas de rastreamento para CCR,

motivando a realizacdo do estudo em questio.
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2 OBJETIVO

Avaliar a associacdo de caracteristicas demograficas, condi¢cao
socioecondmica e variaveis clinicas na adeséo de testes de sangue oculto
nas fezes dos tipos Imunoquimico Mecanizado (FIT) e Guaiaco (G-FOBT)

em populagcao de médio risco, para o desenvolvimento de cancer colorretal.
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3 MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo observacional transversal, com coleta prospectiva
de dados.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

instituicao (numero: 2027/15) (Anexo 1).

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1.1 Critérios de Inclusao
Individuos assintomaticos, com idade entre 50 e 75 anos de idade e
que apresentavam solicitagdo médica para realizacdo do exame de

rastreamento com sangue oculto nas fezes.

3.1.2 Critérios de Exclusao

Individuos com diagnostico familiar confirmado de sindrome
hereditaria para cancer colorretal (polipose adenomatosa familiar ou
sindrome de Lynch).

Individuos com antecedente pessoal de cancer do trato
gastrointestinal.

Individuos usuarios cronicos de aspirina, anti-inflamatérios néao

esteroidais e ou anticoagulantes.
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3.2 ETAPAS E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Individuos previamente avaliados pela equipe médica, que
apresentavam indicacdo para o rastreamento do cancer colorretal com
exame de sangue oculto nas fezes e que atendiam os critérios de
elegibilidade foram convidados a participar do estudo.

Apos assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice 1), todos os sujeitos que concordaram em participar do estudo
responderam a um questionario estruturado contendo variaveis
demograficas, socioecondmicas e variaveis clinicas (Apéndice 2). Os
participantes foram convocados para coleta de exame de pesquisa de
sangue oculto nas fezes por dois métodos diferentes, sendo eles o teste de
sangue oculto nas fezes pelo método guaiaco (G-FOBT), que ja é realizado
como rotina nas campanhas de prevencédo do A.C.Camargo Cancer Center
e pelo método Imunoquimico com analise mecanizada (FIT). Foi ressaltada
a importancia de realizagdo de ambos os testes de PSOF.

Os participantes receberam dois conjuntos de kits para coleta de
PSOF, sendo eles um frasco seco para coleta de fezes a ser utilizada no
exame G-FOBT nao reidratado, que tem um limite de detec¢do de 750
IgHb/g fezes e deve ser coletado em trés etapas e um unico frasco
apropriado para coleta do teste imunoquimico com analise de sangue oculto
nas fezes mecanizado FIT (EikenChemicalCo., Ltd., Jap&do) que & capaz de
identificar a quantidade exata de hemoglobina humana em ng/ml encontrada

na amostra analisada e deve ser realizado em apenas uma etapa.
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A entrega dos kits para coleta foi acompanhada de material impresso
com informagdes relevantes relacionadas a coleta dos exames, seguido de
apresentacao expositiva sobre importancia da realizacdo dos exames para o
rastreamento e deteccdo precoce de neoplasias colorretais e de
demonstracdo em relagcao a forma correta de coleta de fezes para os dois
testes (Apéndice 3).

No que se refere ao exame do tipo Guaiaco, os participantes foram
orientados a seguir uma dieta sem carne vermelha, vegetais e vitamina C
durante trés dias antes de coleta de fezes, conforme recomendacao padrao
para esse tipo de teste. A coleta foi realizada em qualquer evacuacao apos
trés dias de restricao dietética, sendo coletadas trés amostras de fezes de
evacuacoes diferentes. A técnica para coleta consiste no armazenamento de
pequena amostra de fezes com espatula em frasco seco, que deve ser
armazenada em geladeira e entregue no laboratério em prazo maximo de 24
horas apds a coleta ou em até 2 horas apdés a coleta se armazenado em
temperatura ambiente.

O teste do tipo FIT dispensa a necessidade de dieta nos dias que
antecedem a coleta, conforme orientagdo do fabricante. Dessa forma, nao
foram feitas exigéncias para preparo relacionado ao exame. As coletas para
os dois testes podiam ser realizadas em momentos diferentes, com
amostras de fezes distintas ou com a mesma amostra de fezes, a critério do
participante.

Para o teste FIT, a amostra de fezes era depositada em recipiente

especifico, que consistia em um pequeno tubo contendo solugao
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estabilizadora e duas tampas. A tampa de protecdo tem uma pequena vara
que é desenroscada, destacada e inserida nas fezes de quatro pontos até a
sua parte central. Depois disso, a vara é reinserida dentro do tubo e a tampa
€ fechada. Apds a coleta das fezes o teste deveria ser entregue em 15 dias,
se armazenado em temperatura ambiente ou em até 30 dias, se
armazenado em geladeira, no ambulatério Fernando Gentil, conforme
orientado no momento da convocacgao para a participacao do estudo.

Os dois testes foram analisados independentemente. O recebimento
dos testes G-FOBT coletados, bem como a interpretacao dos resultados dos
testes foi realizada pelo laboratério DASA, de acordo com a rotina
institucional.

A anadlise do teste FIT foi feita pelos pesquisadores de forma
totalmente mecanizada, através do aparelho OC-Auto® Micro 80 IFOB Site
Inspection, que permite a detecgdo de sangue oculto nas fezes por método
imunoquimico. O equipamento permite a analise de até 80 testes por hora.
Foram considerados positivos testes com concentragdo de sangue oculto
nas fezes maior que 70 ng/ml. O aparelho OC-Auto® Micro 80 IFOB Site
Inspection foi cedido em comodato e os kits para coleta de sangue oculto
foram doados para a pesquisa. O Comité de Biossegurangca do Centro
Internacional de Pesquisa (CIPE) do A.C.Camargo Cancer Center aprovou o
Manual de Procedimento Operacional Padrdao elaborado para analise das

amostras de fezes (Apéndice 4).
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A colonoscopia foi indicada em caso de positividade de qualquer um
dos dois testes. Todas as colonoscopias foram realizadas pelo Servico de
Endoscopia do A.C.Camargo Cancer Center.

O desfecho primario do presente estudo é a ades&o ao programa de
rastreamento para cancer colorretal com os diferentes exames de sangue
oculto nas fezes. A adeséao aos testes G-FOBT e FIT foi avaliada de maneira
independente. Foi considerada adesdao a entrega de cada um dos testes
coletados, conforme as instrucbes apresentadas e identificados
adequadamente, em um periodo maximo de 30 dias apds o recrutamento.
Um profissional de enfermagem era responsavel por receber cada um dos

testes em uma das unidades do A.C.Camargo Cancer Center.

3.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

Dentre as variaveis independentes estdo as caracteristicas
sociodemograficas, condigdo socioecondémica e variaveis clinicas, conforme
descritas abaixo:

o Caracteristicas sociodemograficas e socioecondémicas:

v Idade: idade na ocasido do recrutamento, utilizada como variavel

continua e categorica ordinal (50 a 59 anos e entre 60 e 75 anos);

v/ Sexo: variavel categoérica nominal dicotdmica;

v' Escolaridade: variavel categérica nominal; dividida entre auséncia

de estudo, estudo até o ensino médio incompleto, ensino meédio

completo e ensino superior ou mais anos de estudo;
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v Anos de estudo: variavel numérica;

v" Renda por dia: varidavel categorica ordinal com categorias
estabelecidas a partir categorizacdo estabelecida pelo Banco
Mundial da Saude sendo: extremamente pobre <1.25 délares ao
dia, moderadamente pobre 1.25 a 4 dodlares ao dia, vulneravel 4 a
10 délares ao dia e classe média/ricos mais de 10 ddlares ao dia;

v' Distancia da residéncia em relacdo ao hospital: variavel numérica,
medida em quildbmetros, categorizada de acordo com os
percentis;

v Crenca religiosa: variavel categérica nominal dicotémica,
categorizada em auséncia e presencga de crenca religiosa;

v' Estado civil: variavel categérica nominal;, categorizada em
solteiros, divorciados, viuvos e casados/com companheiro estavel
e posteriormente reagrupadas em auséncia de companheiro
estavel (solteiros/divorciados/viuvos) e presenga de companheiro
estavel (casados/com companheiro estavel);

v Tipo de ocupagdo desenvolvida: variavel categérica nominal;
categorizada em trabalhador em periodo integral ou parcial;
desempregados ou aposentados e trabalhadores domésticos.

Variaveis clinicas:

v' Histéria familiar de cancer: variavel categoérica dicotdmica, sendo

auséncia e presenca de historia familiar de cancer;
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Histéria familiar de cancer colorretal: variavel categorica
dicotdbmica, sendo auséncia e presenca de historia familiar de
cancer;

Conhecimento referido a respeito da existéncia e objetivo do
exame de detecgdo de sangue oculto nas fezes: variavel
categdrica dicotbmica, sendo auséncia e presenca de
conhecimento sobre o método de rastreamento;

Conhecimento referido a respeito da existéncia e objetivo do
exame de colonoscopia: variavel categoérica dicotdmica, sendo
auséncia e presenca de realizacdo anterior dos exames
rastreamento para cancer colorretal por exame de colonoscopia;
Realizagédo prévia do exame de detecgdo de sangue oculto nas
fezes: variavel categorica dicotdbmica, sendo auséncia e presenca
de realizagdo anterior de exame de rastreamento para cancer
colorretal por detecgao de sangue oculto nas fezes;

Presenca de convénio médico: variavel categorica dicotdémica,

sendo auséncia e presencga de seguro saude.

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva das distribuicbes de frequéncia

absoluta e relativa para as caracteristicas qualitativas, e as principais

medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, valor minimo e valor

maximo) para as caracteristicas quantitativas.
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Na analise univariada, o teste qui-quadrado foi utilizado para avaliar a
associagao das caracteristicas socioecondmicas e demograficas com a
adesao aos testes de sangue oculto nas fezes que fazem parte do programa
de rastreamento de cancer colorretal. Foi realizada analise de regressao
logistica simples para avaliar associagdo entre cada uma das variaveis e a
adesao aos exames de rastreamento (HAZRA e GOGTAY 2016).

Na analise multipla, modelos de regressao logistica foram utilizados
para determinar os fatores preditores da adesdo a cada um dos testes de
sangue oculto nas fezes. Foram incluidas na analise de regressdao multipla
por “stepwise” variaveis que foram consideradas clinicamente importantes
ou apresentaram P<0.20 na analise de regressao univariada (TRIPEPI et al.
2008).

Foi desenvolvido um nomograma para representar graficamente a
probabilidade de adesao ao rastreamento, com base nas variaveis clinicas,
econdmicas e sociodemograficas consideradas neste estudo.

Os nomogramas representam modelos matematicos desenvolvidos
com base em andlises de regressao logistica multipla para predizer um
desfecho e podem ser utilizados em situacbes clinicas através de
ferramentas graficas ou digitais para calculo de probabilidade de eventos.
Para o calculo da pontuagao final obtida para gerar a probabilidade de um
evento, as variaveis sao listadas separadamente com um numero de pontos
estabelecido de acordo com a magnitude da varidvel no modelo de

regressao logistica (ROSS et al. 2001).
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Para todos os testes foi considerada significancia de 0.05 e poder de
80%. A analise estatistica foi feita utilizando-se o programa estatistico SPSS
versao 20.0 (Chicago, llinois) e R versao 2.15.1 (R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria).
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4 RESULTADOS

Entre margo de 2015 e abril de 2016 1.254 individuos assintomaticos
e com idade entre 50 e 75 anos foram consecutivamente selecionados, a
partir das campanhas de rastreamento para neoplasias conduzidas pelo
A.C.Camargo Cancer Center, e convidados a participar da pesquisa. Todos
os individuos recrutados e que aceitaram participar do estudo responderam
ao questionario estruturado com variaveis demograficas, socioeconémicas e

clinicas, conforme pode ser visto na Figura 1.
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Figura 1 - Desenho do estudo e variaveis relacionadas a adesao.
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A maior parte dos participantes eram mulheres, 824 (65.7%), com
idade média do grupo total de 59.8 (50-75) anos, sendo que 676 (53.9%)
tinham idade entre 50 e 59 anos. A média de anos de estudo foi de 8.7 (0-
17) com 653 (52.1%) tendo estudado menos que o ensino médio. A maioria
dos participantes referiu ser casado ou morar com um companheiro 688
(565.6%) e 698 (55.7%) referiu exercer algum tipo de ocupacdo formal
remunerada em periodo integral ou parcial. O salario médio por individuo
entre os participantes foi de R$ 1.186,50 e a distancia média da residéncia
dos participantes até o hospital foi de 19.6km.

A adesao aos testes de sangue oculto nas fezes dos tipos G-FOBT e
FIT foram avaliados de maneira independente. No que se refere ao teste do
tipo FIT 697 (55.6%) dos participantes, foram considerados aderentes ao
exame e em relacdo ao teste G-FBOT, 611(48.8%) foram aderentes. A
diferenca de adesdo aos testes foi estaticamente significativa, conforme

pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1 - Adesao aos exames de sangue oculto dos tipos Imunoquimico
(FIT) e Guaiaco (G-FBOT)

FIT (%) G-FBOT(%) p
Ades&o 697(55.6) 611(48.8) 0.0001
N&o Adesao 557(44.4) 643(51.2)
Total 1254(100) 1254(100)

As caracteristicas dos aderentes e ndo aderentes e sua relacdo com
a adesao aos exames G-FOBT e FIT, avaliados pelo teste de associagao de

qui-quadrado pode ser vista na Tabela 2.



Tabela 2 - Caracteristica socioecondmicas e demograficas nos grupos aderentes e nao aderentes

FIT G-FOBT
Adesao Nao adeséo P Adesao Nao adeséo P

Sexo
Masculino 240(34.4) 190(34.1) 0.9 217(35.5) 213(33.1) 0.4
Feminino 457(65.6) 367(65.9) 394(64.5) 430(66.9)
Total 697(100) 557(100) 611 643
Idade
50-59 anos 343(49.2) 333(59.8) <0.001 288(47.1) 388(60.3) <0.001
60-75 anos 354(50.8) 224(40.2) 323(52.9) 255(39.7)
Total 697 557 611 643
Raca
Bancos 377(54.1) 311(55.8) 0.26 326(53.4) 362(56.3) 0.4
Negros 63(9.0) 48(8.6) 57( 3) 54(8.4)
Pardos 175(25.1) 152(27.3) 7(25 7) 170(26.4)
indios 21(3.0) 15(2.7) 18(2.9) 18(2.8)
Amarelos 61(8.8) 31(5.6) 53(8.7) 39(6.1)
Total 697 557 611 643
Escolaridade
Sem estudo 20(2.9) 14(2.5) 0.17 22(3.6) 12(1.9) 0.06
Ensino fundamental 362(52.0) 257(46.2) 315(51.7) 304(47.3)
Ensino médio completo 194(27.9) 183(32.9) 171(28.7) 206(32.0)
Ensino superior ou pés-graduagao 120(17.2) 102(18.3) 101(16.6) 121(18.8)
Total 696 556 609 643
Tipo de atividade ocupacional desenvolvida
Trabalhador em periodo integral ou parcial 355(50.9) 343(61.6) <0.001 310(50.7) 388(60.3) <0.001
Trabalhadores domésticos 140(20.1) 106(19.0) 117(19.1) 129(20.06)
Aposentados ou desempregados 202(29.0) 108(19.4) 184(30.1) 126(19.6)
Total 697(100) 557(100) 611 643
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Cont/ Tabela 2

FIT G-FOBT
Estado civil
Sem companheiro (Solteiros, divorciados ou vilvos) 280(40.7) 227(41.3) 0.81 234(39.0) 273(42.9) 0.17
Com companheiro (Casados) 408(59.3) 322(58.6) 366(61.0) 364(57.1)
Total 688 549 600 637
Religido
Presenca de crenca religiosa 653(94.1) 493(88.7) 0.001 571(93.8) 575(89.7) 0.009
Auséncia de crenga religiosa 41(5.9) 63(11.33) 38(6.2) 66(10.3)
Total 694 556 609 641
Salario
Extremamente Pobre (< $1.25 dia) 3(0.5) 2(0.4) 0.13 3(0.5) 2(0.3) 0.88
Moderadamente pobre ($1.25-%4 dia) 54(8.3) 58(11.9) 54(9.5) 58(10.1)
Vulneravel ($4-$10 dia) 357(54.7) 240(49.3) 293(51.7) 304(53.1)
Classe média ou rico (> $10 dia) 239(36.6) 187(38.4) 217(38.3) 209(36.5)
Total 653 487 567 573
Seguro Salde
Sim 148(25.0) 80(22.5) 0.39 127(25.3) 101(22.6) 0.32
Nao 445(75.0) 275(77.5) 374(74.6) 346(77.4)
Total 593 355 501 447
Distancia entre a residéncia e o hospital
<12,3 km 189(27.1) 126(22.7) 0.21 164(26.8) 151(23.5) 0.45
12.3-18.7 km 177(25.4) 135(24.3) 155(25.4) 157(24.5)
18.7-25.75km 166(23.8) 147(26.4) 146(23.9) 167(26.0)
> 25.75 km 165(23.7) 148(26.6) 146(23.9) 167(26.0)
Total 697 556 611 642

A comparacgao entre as médias das variaveis continuas nos grupos de aderentes e ndo aderentes a ambos os testes

esta descrita na Tabela 3.
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Tabela 3 - Comparagao entre médias de variaveis continuas entre os grupos adesao e ndo adesao a ambos os testes.

FIT GFBOT
dade (an0s) N  Minimo Média Mediana Méximo Saej;’;g b N  Minimo Média Mediana Méximo Eaej;’;‘c’) b
NZo Adesio 557 50 58.8 57 75 67 <0.001 643 500 588 580 750 65  <0.001
Adesio 697 50 60.6 60 75 6.7 611 500 609  60.0 750 6.8

Total 1254 50 59.8 59 75 6.8 1254 500 598 590 750 6.8

Distancia (Km)

NZo Adesdo 556 0.3 20 19.2 813 105 019 642 04 200 190 951 113 021
Adesio 697 03 193 182 813 107 611 04 193 182 696  10.4

Total 1253 03 196 187 813 106 1253 04 197 187 951 10.8

Anos de estudo

N&o Adesio 556 0 9.0 11.0 24.0 42 001 641 00 9.0 110 240 42 0.006
Adesio 693 0 8.4 8.0 17.0 43 608 0.0 8.4 8.0 17.0 43

Total 1249 0 8.7 9.0 24.0 43 1249 0.0 8.7 9.0 24.0 43

Renda (Reais)

NZo Adesdo 486 230 12261 8750 180000 14429 041 571 230 12282 880.0 18000.0 14966  0.31
Adesio 652 750 11622 880.0 160000 1155.8 567 750 1150.5 880.0  16000.0 1031.3

Total 1138 230 11895 880.0  18000.0 1286.0 1138 230 11895 880.0 18000.0 1286.0
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Em relagdo ao conhecimento prévio dos métodos de rastreamento

para cancer colorretal, a maioria dos participantes 736 (58.7%) referiu

conhecimento prévio em relagao a existéncia e fungdo do exame de sangue

oculto nas fezes e 610 (48.6%) e relatou conhecimento acerca da existéncia

e proposito do exame de rastreamento para o cancer colorretal por

colonoscopia.

Apenas 281 (22.5%) e 204 (16.5%), respectivamente, informaram ja

terem realizado o exame de sangue oculto nas fezes e colonoscopia em

situacado anterior a participagcao no estudo. Dentre os que nunca haviam

realizado o PSOF, 892 (93.1%) atribuiram a n&o realizagcéo prévia do exame

a auséncia de indicagdo médica e 66 (6.9%) referiram recusa em realizar o

exame apesar de solicitacdo médica. (Tabela 4)

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas nos grupos aderentes e ndo aderentes.

FIT G-FOBT
Adeséo Nao~ Adeséo Na0~ p
adeséo adeséo
Histdria familiar de
Céancer Colorretal
Sim 68(9.9) 50(9.0) 0.15 61(10.1) 57(8.9) 0.5
N3o 619(90.1) 505(91.0) 543(89.9) 581(91.1)
Total 687 555 604 638
Exame de Sangue
Oculto Prévio
Sim 196(28.2) 85(15.44) <0.001 170(27.9) 111(17.4) <0.001
N3o 499(71.8) 467(84.6) 438(72.0) 528(82.6)
Total 695 552 608 639
Conhecimento referido arespeito do exame de
pesquisa de sangue oculto
Sim 283(40.6) 234(42.1) 0.59 250(40.9) 267(41.6) 0.81
N3o 414(59.4) 322(58.0) 361(59.1) 375(58.4)
Total 555 697 611 642
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Com relagéo ao exame de colonoscopia, 31 (3.0%) dos participantes
referiram recusa prévia em realizar o exame enquanto 1.001 (97%)
informaram nunca terem realizado o exame por auséncia de solicitacdo
médica. Dos que ja haviam realizado o exame de colonoscopia
anteriormente, 98 (48.0%) afirmaram que o exame foi direcionado por
alguma queixa, como dor abdominal, sangramento ou altera¢des dos habitos
intestinais, 76 (37.2%) informaram que o exame teve como objetivo o
rastreamento e deteccdo precoce, ndo guiado por sintomas e 30 (14.7%)
nao sabiam referir o objetivo da realizagao do exame.

A associacao de variaveis independentes avaliadas no questionario e
a adesao aos dois tipos de exames de sangue oculto nas fezes foram

avaliadas por analise univariada (Tabelas 5 e Tabela 6).
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Tabela 5 - Analise univariada dos fatores relacionados a adesdo aos
exames de sangue oculto nas fezes FIT.

FIT
Odds I.C (95%) p-value
Variables ratio
Inferior Superior

Idade
60-75 anos 1.53 1.22 1.92 <0.001
Sexo
Masculino 0.98 0.77 1.25 0.9

Rastreamento prévio CCR
Conhecimento prévio sobre a existéncia de

exame de sangue oculto 0.94 0.75 1.18 0.6
Realizagao prévia de Exame de Sangue

Oculto nas fezes 2.16 1.62 2.87 <0.001
Distancia entre a residéncia e o hospital

<12,3 km 0.21
12.3-18.7 km 0.87 0.63 1.2 0.41
18.7-25.75km 0.75 0.55 1.03 0.08
> 25.75 km 0.74 0.54 1.02 0.07
Escolaridade

Sem estudo 0.17
Ensino fundamental 0.98 0.49 1.99 0.97
Ensino médio completo 0.74 0.36 1.51 0.41
Ensino superior ou pds-graduagao 0.82 0.4 1.71 0.6

Histéria familiar de Cancer Colorretal
Presenca de Historia familiar de Cancer

Colorretal 1.11 0.76 1.63 0.59
Tipo de atividade ocupacional desenvolvida

Aposentados ou desempregados <0.001
Trabalhador em periodo integral ou parcial 0.55 0.42 0.73 <0.001
Trabalhadores domésticos 0.7 0.51 1,00 0.05
Renda

Extremamente pobre (< $1.25 dia) 1.37
Moderadamente pobre ($1.25-$4 dia) 1.17 0.19 7.09 0.86
Vulneravel ($4-$10 dia) 0.73 0.48 1.1 0.14
Classe média ou rico (> $10 dia) 1.16 0.9 1.5 0.24
Estado civil

Com companheiro (casados) 0.97 0.77 1.22 0.82
Crencareligiosa

Presenca de crenca religiosa 2.03 1.35 3.07 <0.001

Seguro Saude
Presenca de seguro saude 1.14 0.84 1.56 0.4
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Tabela 6 - Analise univariada dos fatores relacionados a adesdo aos
exames de sangue oculto nas fezes-G-FOBT.

GFOBT
Odds I.C (95%) p-value
Variables ratio
Inferior  Superior

Idade

60-75 anos 1.7 1.36 2.13 <0.001
Sexo

Masculino 0.89 0.71 1.13 0.37
Rastreamento prévio CCR

Conhecimento prévio sobre a existéncia de

exame de sangue oculto 0.97 0.77 1.22 0.81
Realizagao prévia de Exame de Sangue Oculto

nas fezes 1.85 1.41 2.42 <0.001
Distancia entre a residéncia e o hospital

<12,3 km 0.46
12.3-18.7 km 1.10 0.8 1.5 0.55
18.7-25.75km 1.24 0.90 1.69 0.17
> 25.75 km 1.24 0.90 1.69 0.17
Escolaridade

Sem estudo 0.07
Ensino fundamental 0.56 0.27 1.16 0.12
Ensino médio completo 0.45 0.22 0.94 0.03
Ensino superior ou pés-graduagao 0.45 0.21 0.96 0.04
Histéria familiar de Cancer Colorretal

Presenca de Histéria familiar de Cancer

Colorretal 1.14 0.78 1.67 0.48
Tipo de atividade ocupacional desenvolvida
Aposentados ou desempregados <0.001
Trabalhador em periodo integral ou parcial 0.53 0.42 0.72 <0.001
Trabalhadores domésticos 0.62 0.44 0.62 0.006
Renda

Extremamente pobre (< $1.25 dia) 0.882
Moderadamente pobre ($1.25-$4 dia) 0.62 0.1 3.86 0.61
Vulneravel ($4-$10 dia) 0.64 0.11 3.87 0.63
Classe média ou rico (> $10 dia) 0.69 0.11 4.18 0.69
Estado civil

Com companheiro (casados) 0.85 0.68 1.07 0.17
Crenca religiosa

Presenca de crencga religiosa 1.72 1.14 2.61 <0.001
Seguro Saude

Presencga de seguro saude 1.16 0.86 1.57 0.32




Na analise univariada da adesdo ao teste FIT foi
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encontrada

associagao independente entre as variaveis: idade 60-75 (O.R= 1.53;

95%Cl: 1.22-1.92), realizagéo prévia do exame de sangue oculto nas fezes

(O.R= 2.16; 95% CI: 1.62-2.87), tipo de ocupagao desenvolvida, sendo

trabalhador em periodo integral ou parcial (O.R = 0.55; 95% Cl.0.42-0.73), e

trabalhadores domésticos (O.R = 0.70; CI: 0.51-1.00) e crenga religiosa (O.R

= 2.03; Cl: 1.35-3.07).

Tabela 7 - Modelo de regressao logistica multivariado para adesao aos

exames de sangue oculto nas fezes dos tipos exame tipo FIT e G-FOBT.

FIT

G-FOBT

Variaveis O.R

1.C (95%)

p value

O.R

1.C (95%)

p value

Idade

Idade (anos): 60-75 1.39
Crencareligiosa
Presenca de crenga
religiosa

Rastreamento anterior
para CCR

Exame de sangue oculto
nas fezes prévio

Tipo de atividade
ocupacional

1.99

2.22

Aposentados ou
desempregados
Trabalhador em periodo
integral ou parcial
Trabalhadores domésticos 0.77

0.69

Inferior

Superior

1.06

1.27

1.61

0.5
0.53

1.81

3.11

3.05

0.96
1.13

0.01

0.002

< 0.001

0.08

0.03

0.18

1.49

1.7

1.67

0.68

0.66

Inferior  Superior

1.16 1.49

1.1 26

1.26 2.2

0.5 0.91

0.47 0.94

0.001

0.014

<0.001

0.02

0.01

0.02

As variaveis independentes, sexo, idade, educacédo, realizagédo de

exame de sangue oculto prévio, religido, tipo de ocupacgao, estado civil,

distancia da residéncia em relagdo ao hospital e renda foram adicionadas no

modelo de regressao logistico multivariado por método “stepwise”. Nos
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modelos multivariados para os exames FIT e G-FOBT as variaveis idade 60-
75 anos (OR = 1.39; 95%IC 1.06-1.81) e (OR = 1.49; 95%IC 1.16-1.49),
presenca de crencga religiosa (OR = 1.99; 95%IC 1.27—- 3.11) e (OR = 1.70;
95% IC 1.11- 2.60), exames de sangue oculto nas fezes prévio (OR = 2.22;
95% IC 1.61- 3.05) e (OR = 1.26; 95% IC 1.26— 2.20) e trabalho em tempo
integral ou parcial (OR = 0.69; 95% IC 0.05—- 0.96) e (OR = 0.68; 95%IC
0.50- 0.91) estiveram associadas de forma independente a adesédo ao
rastreamento do CCR. As associagbes estao descritas por Odds Ratio (OR)
e o intervalo de confianga adotado foi de 95% (95% CI). (Tabela 7)

Baseado nos modelos de regresséao logistica utilizados para a analise
dos dados encontrados no estudo foi adotado o método de analise
estatistica denominado Nomograma, para calcular a probabilidade de
adesao ao rastreamento com o exame de sangue oculto nas fezes com base
nas caracteristicas da populagao estudada. (Figura 2)

Conforme pode ser verificado ao analisar a figura em questdo, as
variaveis que estiveram relacionadas a adesdo ao rastreamento tém
diferentes pesos e geram a pontuacdo que pode ser considerada como
preditora da probabilidade de adesao ao rastreamento. A tabela 8 descreve
detalhadamente os pontos obtidos a partir de cada variavel e a tabela 9,
relacionada a probabilidade de adesdao com os pontos obtidos pela analise

do nomograma.
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NOMOGRAMA
PONTOS 0 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100
>=60
Idade ' '
<60
Sim
Realizagdo prévia de Exame de Sangue oculto Néc
nas Fezes
Sim
Crenca Religiosa ’ ‘
Néo
Trabalhadores
Domeésti
Tipo de Atividade : oo ‘
Ocupacional Trabalhadores Aposentados ou
Periodo Integral Desempregados
ou Parcial
Total de Pontos ; i T T T : : )
0 50 100 150 200 250 300 350
Preditor Linear T T T T T
1 08 -06 04 02 0 02 04 068 08 1 12 14
Probabilidade de Adeséo ao rastreamento 03 0.4 05 06 07 08

com exame de Sangue Oculto nas Fezes

Figura 2 - Representagdo grafica da probabilidade de adesdao ao
rastreamento do CCR com exame de sangue oculto nas fezes por meio do

método de nomograma.

Tabela 8 - Descri¢gao detalhada da pontuagao obtida pelo nomograma.

Pontuacéo

Tipo de Ocupacéo

Trabalhador periodo integral ou parcial 0
Trabalhador doméstico 17
Aposentado ou desempregado 58
Minimo Maximo
<60 =60
Idade 0 38
N&o Sim
PSOF prévia 0 100
Religiao 0 98
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Tabela 9 - Probabilidade de aderéncia ao rastreamento de acordo com total

de pontos obtidos no monograma.

Total de Pontos

Probabilidade de Adeséao

-5
2
8
14
21
27
33
39
45
51
57
62
68
74
80
85
91
96
102
108
113
119
124
130
136
141
147
153
158
164
170
176
182
188
194
200
206
212
219
225
232
238
245
252
259
267
274
282
290
298
307

0.30
0.31
0.32
0.33
0.34
0.35
0.36
0.37
0.38
0.39
0.40
0.41
0.42
0.43
0.44
0.45
0.46
0.47
0.48
0.49
0.50
0.51
0.52
0.53
0.54
0.55
0.56
0.57
0.58
0.59
0.60
0.61
0.62
0.63
0.64
0.65
0.66
0.67
0.68
0.69
0.70
0.71
0.72
0.73
0.74
0.75
0.76
0.77
0.78
0.79
0.80
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a associagdo de caracteristicas
demograficas, condicdo socioeconémica e variaveis clinicas na adesao aos
testes de sangue oculto nas fezes dos tipos Imunoquimico quantitativo
mecanizado (FIT) e Guaiaco (G-FOBT).

Dentre os achados relevantes do estudo estiveram a diferenca
estatisticamente significativa na adesao entre aos dois tipos de testes, sendo
a adesao ao exame do tipo FIT maior que a adesdo ao exame do tipo
guaiaco.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na comparagéao
entre as médias de escolaridade em anos dos grupos aderentes e néao
aderentes, sendo que o grupo de aderentes apresentou média de
escolaridade menor nos dois tipos de exame de sangue oculto avaliados.

Na andlise univariada, as variaveis idade categorizada, tipo de
atividade ocupacional desenvolvida, crenga religiosa e realizagdo de exame
de sangue oculto prévio estiveram relacionadas a adesao aos dois tipos de
testes. A variavel escolaridade esteve relacionada com a adesao ao exame
do tipo G-FOBT, porém nao foi relacionada no exame FIT.

Na analise Multivariada as variaveis idade, crenga religiosa, tipo de
atividade ocupacional executada e realizagao prévia dos exames de sangue
oculto nas fezes estiveram independentemente associadas a adesao aos

testes de sangue oculto nas fezes dos tipos Imunoquimico Mecanizado (FIT)
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e Guaiaco (G-FOBT) na populagao de médio risco para o desenvolvimento
de cancer colorretal avaliada.

A taxa de adesdao ao exame pelo método FIT foi maior do que a
adesao pelo método G-FOBT (55.6 vs 48.8, p = 0.0001). Dados semelhantes
foram encontrados em estudo piloto realizados no ano de 2014, com
participantes da mesma campanha de rastreamento avaliada neste estudo.

Uma metanadlise publicada por VART et al. (2012) avaliou sete
estudos clinicos randomizados que tiveram como objetivo comparar as taxas
de adeséao aos testes de PSOF, por métodos imunoquimico e guaiaco. Esta
metanalise encontrou maiores taxas de adesdo em estudos que utilizaram o
método imunoquimico (RR 1.21; 95% CI 1.09-1.33), sendo que quatro dos
estudos dessa revisdo relacionaram a maior adesdo ao método
imunoquimico a auséncia de restricoes dietéticas ou medicamentosas.

O estudo randomizado do tipo cluster, realizado em 2005 por
FEDERICI et al. incluiu 130 hospitais na Italia e recrutou um total de 7.332
individuos com o objetivo de comparagcdo dos dois métodos de
rastreamento. A taxa de adesao para o método guaiaco foi de 30.4% e para
o0 método imunoquimico de 35.8% (R.R 1.20; 95% [CI] 1.02-1.44). Os
autores defendem a hipdétese de que a adesdao ao método guaiaco é
desencorajada pela necessidade de coleta de trés amostras, recomendacéao
de restricbes dietéticas e desconforto para a entrega de amostra fezes em
recipiente seco.

Além dos fatores descritos nos estudos citados, acreditamos que a

necessidade de ida até o hospital em trés ocasides diferentes para entrega
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das amostras de fezes coletadas para a realizagao do exame G-FOBT pode
ter influenciado na menor adesdo ao método. Tal fator ndo é relevante para
a maior parte dos estudos consultados ja que adotam a metodologia de
entrega dos exames utilizando-se o sistema de correio.

A renda nao foi um fator associado a adesao ao rastreamento e néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias dos grupos
que aderiram ou nao ao rastreamento, mas a populagdo em sua maioria
(56.7%) foi categorizada como extremamente pobre, moderadamente pobre
ou vulneravel, de acordo com a classificagcdo do banco mundial, com média
salarial de R$ 1.189,00 (23,00 — 18.000,00), indicando que se trata de uma
populacdo em sua maioria de baixo nivel econémico.

Na anadlise de regressao logistica univariada para o teste do tipo FIT,
a chance de adesao nos grupos residentes a 18.7 a 25.7 km ou maior que
25.7 km de distancia da residéncia ao hospital representaram uma chance
de adesao de 25% menor em relagao ao grupo de referéncia que residia a
menos de 12.7 km do hospital. Tal dado sugere que a distdncia da
residéncia do individuo ao local de entrega do exame pode estar associada
a adesdo ao rastreamento, porém no teste do tipo G-FOBT n&o houve
diferenca estatistica entre essas categorias na anadlise univariada. Na
analise de regressao logistica multivariada, a distancia também nao foi um
fator independentemente associado a adesdo em ambos os testes.

A metodologia adotada pela maior parte dos programas de
rastreamento identificados, entretanto, prevé o envio do teste para a

residéncia dos individuos via correio e devolugao do exame coletado pela
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mesma via, fato que dificulta o acesso a informagdes relacionadas a
influéncia dessa variavel na adesao ao rastreamento em outras populacoes.

Estudos prévios demonstraram que a distancia da residéncia aos
centros de saude influenciava no prognéstico dos pacientes e na sobrevida
de pacientes que apresentavam cancer (HAYNES et al. 2008).

Na nossa amostra, a distancia média da moradia dos individuos ao
laboratério para entrega dos exames e efetivagdo do rastreamento foi similar
entre os dois grupos, com diferenga de apenas 1 km entre os dois grupos,
sendo a distancia de 19 km para os aderentes e 20 km para os nao
aderentes. Dentre as nossas hipéteses principais neste estudo estavam a
influéncia da distancia da residéncia em relagao ao hospital na adesao ao
rastreamento. Tal fator, entretanto, ndo esteve associado a adesdo ao
rastreamento.

De acordo com MARMOT e BELL (2016), pessoas com menor
hierarquia social tém menor expectativa de vida, maior risco de doenca e
menor sensag¢ao de controle sobre seu proprio destino do que pessoas com
melhor condi¢cao econémica e social, favorecendo a ocorréncia de estresse
e doencgas crbnicas. A estratificacdo social € produto do salario, riqueza,
ocupacao, género, etnia e local de moradia. Condi¢des como baixa renda,
baixo nivel educacional e moradia em localizacdo precaria podem causar
inadequacgdes na saude. Acreditamos que tal situagao possa influenciar na
menor predisposicido ao rastreamento, porém os dados obtidos ndao sao

capazes de provar essa inferéncia.
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As desigualdades sociais podem ser minimizadas com distribuigao de
renda e recursos, mas também com a melhoria das condicbes em que os
individuos nascem, crescem e vivem durante a vida adulta. Em outro estudo,
MARMOT (2016) afirma que o Brasil vem melhorando suas condigbes de
saude e educacgao e atingindo niveis de saude mais igualitarios, através de
acdes sobre determinantes sociais de saide como o Sistema Unico de
Saude e programas sociais como o Bolsa Familia.

Possivelmente, a oportunidade de atendimento em um hospital de
referéncia, com a realizagao de exames gratuitamente foi um fator motivador
para a adesao, superando a dificuldade da distancia para essa populacao
hierarquicamente desfavorecida. Acreditamos, entretanto, que em um
contexto de estruturagdo de uma politica nacional para rastreamento do
CCR, provavelmente os sistemas de saude publica para atengao basica
seriam organizados de forma a respeitar o principio de descentralizagéo
proposto pelo Sistema Unico de Saude, com a implementagdo de acdes
intersetoriais para a promog¢ao da saude e a prevengao primaria e
secundaria da doenca, contribuindo para a melhora da condicdo de saude
desses individuos (PAIM et al. 2011)

Nas analises regresséo logistica univariada e multivariada, a idade foi
um fator relacionado a adesao ao rastreamento para CCR com exame de
sangue oculto nas fezes. Na analise multivariada, a chance de adeséo no
grupo com idade de 70 a 75 foi 40% maior do que no grupo com idade

inferior.
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Estudo realizado com dados obtidos do programa de rastreamento
nacional francés e estudos randomizados no Reino Unido também
encontraram maior adesdo ao rastreamento com o exame de PSOF entre
individuos de maior idade (HARDCASTLE et al. 1996; UK Colorectal Cancer
Screening Pilot Group 2004; VON WAGNER-CHELPIN et al. 2010)

Acreditamos que a maior adesao por esse grupo seja reflexo do efeito
educacional de terem sido expostos ao rastreamento do CCR ao longo dos
anos. Tal dado converge para o fato da realizagdo prévia de exame de
rastreamento com sangue oculto nas fezes ter sido, em nosso estudo, uma
variavel independente na analise multivariada, com chance de adesao mais
que duas vezes maior por individuos que ja haviam realizado rastreamento
com FOBT anteriormente.

Outra hipotese relacionada a esse fato € de que a maior adeséo ao
rastreamento pelos individuos de maior idade esteja possivelmente
relacionada ao reconhecimento por parte desses de seu maior risco de
serem acometidos por CCR.

Na comparagao entre as médias de anos de estudo dos grupos
aderentes e nao aderentes ao rastreamento com exame de sangue oculto
nas fezes, encontramos diferenga significativamente estatistica entre os dois
grupos, sendo que a média de anos de estudo foi menor entre os aderentes
ao rastreamento. Na analise univariada, a variavel escolaridade esteve
relacionada com a adesdo ao exame do tipo G-FOBT, porém nao foi

relacionada no exame FIT.
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Dois conceitos importantes relacionados a escolaridade e a adesao
ao rastreamento sao literacia em saude e o processo de tomada de decisao
informada.

A literacia em saude é definida pela OMS como a capacidade de
acesso, entendimento, avaliacdo e aplicagao de informacao relacionada a
saude. A literatura mostra que a literacia em saude proporciona motivacéo e
competéncias para compreender, avaliar e aplicar as informagdes de saude,
a fim de fazer julgamentos e tomar decisbes na vida cotidiana sobre
cuidados de saude, prevencdo de doencas e promogao da saude (WHO
2013).

Estudos mostram que a baixa literacia em saude é mais comum em
individuos de baixo nivel educacional, maior idade e provenientes de
minorias étnicas. De acordo com NUTBEAM (2008), apresentar adequada
literacia em saude implica em ser capaz de ler e entender informacdes
basicas ligadas a saude, incluindo informagdes quanto ao rastreamento e
inclui a capacidade de julgar e discutir informagdes relacionadas a saude.
Embora o nosso estudo nao tivesse o objetivo de avaliar a literacia em
saude, foi perceptivel a dificuldade de compreensdo das informacgdes e
instrucdes apresentadas, bem como a falta de familiaridade em relagdo ao
tema por grande parte da populagdo do estudo, especialmente no grupo dos
que apresentavam menor grau de escolaridade.

Ja a tomada de decisao informada é um processo que inclui quatro
estagios, sendo eles a consciéncia, percepcao, avaliagdo e tomada de

decisdo. Estudos mostram que a tomada de decisao informada, assim como
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os indicadores de tomada de decisdo como conhecimento, atitudes e
discussdo sobre os beneficios e prejuizos na tomada de decisdo parecem
estar fortemente ligados a habilidade do individuo de compreender a
informagéo (MARTEAU et al. 2001; MICHIE et al. 2002; VAN DEN BERG et
al. 2006).

A compreensdo do processo de tumorigénese do cancer colorretal,
bem como dos métodos de rastreamento e detecgao precoce dessa doenca
sao, em muitos aspectos, desafiadores para individuos com dificuldade de
compreensao e/ou baixa capacidade cognitiva, ja que envolve diversos
processos, podendo dificultar a tomada de decisédo (DAVIS et al. 2001;
SMITH et al. 2008; VON WAGNER et al. 2009; SMITH et al. 2012; MORRIS
et al. 2013; SMITH et al. 2014).

Estudos indicam que aqueles com baixa literacia em saude estdo
menos familiarizados com o rastreamento do cancer e tém maiores
dificuldades em tomar decisdes informadas sobre a participacdo no
rastreamento. Uma vez que a tomada de decisao esta relacionada ao uso da
informacdo, aqueles com baixa literacia em saude podem estar
subordinados a aqueles que apresentam alta literacia em saude, quando se
trata da oportunidade de tomar uma decisédo informada sobre a participacao
no rastreamento do CRC (VAN DER HEIDE et al. 2015). Tal fato pode
justificar maior adesao ao rastreamento por parte de individuos com menor
escolaridade e maior idade, ja que estes possivelmente apresentam menor

literacia em saude.
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Na tentativa de preservar a autonomia do individuo, é importante que
programas de rastreamento acontecam conjuntamente com estratégias de
educacao em saude, promovendo conscientizacdo da populacdo sobre os
beneficios do rastreamento, desvinculando a atitude de adesao ao simples
seguimento de normas ou recomendagao do profissional de saude e
vinculando a adesdo ao processo de decisdo informada (JEPSOFN et al.
2005; STEFANEK 2011).

No contexto do rastreamento, o processo de decisdo informada é
aplicado através da apresentacao do tema a populacao rastreada, exposi¢cao
dos beneficios e prejuizos do rastreamento e possiveis consequéncias da
adesdo, com livre escolha por parte dos individuos quanto a participagao.
Este estudo ndo se concentrou em avaliar a capacidade de decisdo
informada dos individuos, mas respeitou a autonomia de escolha e todas as
fases do processo de decisao informada no convite para o rastreamento.

Na analise multivariada, a variavel tipo de atividade ocupacional
desenvolvida foi associada de forma independente a adesdo ao
rastreamento com exames PSOF, sendo que individuos que desenvolviam
atividades de trabalho em periodo integral ou parcial apresentaram chance
de adesao 30% menor que aposentados ou desempregados no modelo de
regressao logistica referente ao teste FIT e 50% menor do modelo referente
ao teste G-FOBT.

Em um estudo realizado no Texas, CALO et al. (2015) comparam os
dados obtidos em um questionario de saude aplicado a populacao residente

na cidade de Houston com dados do censo e do departamento de moradia e
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desenvolvimento urbano da mesma cidade. Foram avaliados 1.720
individuos com idades entre 50 e 74 anos, a fim de identificar a relagcdo da
adesao ao rastreamento para cancer colorretal, segundo recomendacdes do
servico de saude americano, com dados socioeconémicos. A adesao ao
rastreamento nessa populacdo era identificada como positiva se o
entrevistado informasse ter realizado o exame de sangue oculto nas fezes
nos ultimos 12 meses, exame de retossigmoidoscopia nos ultimos cinco
anos ou colonoscopia nos ultimos dez anos. Embora na analise univariada,
as variaveis sexo, idade, status marital, educacao, nivel de pobreza,
presenca de seguro saude e percepgao de saude tenham demonstrado
relacdo com adesao ao rastreamento, apds ajustado o modelo multivariado,
apenas a variavel moradia em areas com maior porcentagem de
desemprego apresentou relagdo com a menor chance de seguir as
recomendagdes de rastreamento para CCR.

A justificativa dos autores para os achados do estudo citado € que o
desemprego é um determinante social de saude que envolve os individuos,
comunidade local e mercado de trabalho. Portanto, a vitalidade econémica
de uma regido pode atrair investimentos e infraestrutura local para servigos
de saude, enquanto que em areas economicamente carentes, os residentes
terdo que lutar para sustentar o mercado de saude locais, encontrando
maiores dificuldades de acesso a recursos. E importante avaliar também que
os achados foram baseados em dados populacionais censitarios de uma
populacdo com realidade de saude e cultura distinta da populagao brasileira

(CALO et al. 2015).
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Acreditamos que a maior ades&do ao rastreamento com o exame de
sangue oculto nas fezes por parte de individuos que ndo exerciam atividade
formal remunerada na situacdo do recrutamento, ou seja, estavam na
condigdo de aposentados ou desempregados, pode ser reflexo de maior
tempo disponivel para o cuidado com a saude, bem como reflexo de maior
valorizacdo da possibilidade de acesso a servigos de saude de qualidade e
sem custo, como os oferecidos pela campanha de rastreamento avaliada.

Em outros estudos o tipo de atividade de trabalho desenvolvida néo
foi identificado como um fator associado a adesao ao rastreamento para
CCR, ao contrario dos achados do presente estudo (GREINER et al. 2014).
Tal divergéncia pode estar relacionada ao fato de a adesado ter sido
considerada de diferentes formas. Os estudos citados, com auséncia de
relagdo entre essa variavel e a adesdo, consideraram como desfecho o
envio do material coletado via servico de correio. Ja o desfecho de adesao
na nossa casuistica foi identificado como a realizagdo do exame de sangue
oculto nas fezes em até 30 dias apds o recrutamento, seguindo as
instrucbes de realizagdo e entrega do teste coletado e devidamente
identificado no A.C.Camargo Cancer Center.

Acreditamos que o fato dos sujeitos do presente estudo precisarem
entregar as amostras de fezes coletadas para os exames em horario
comercial foi o principal fator motivador para os trabalhadores em periodo
parcial ou integral apresentarem chance de adesdao menor que O0S
aposentados ou desempregados, ja que os ultimos teoricamente possuiam

maior tempo disponivel para esta finalidade. Tal justificativa é reforcada pelo
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fato da chance de adesao ao exame do tipo G-FOBT, que prevé a coleta de
trés amostras de fezes e entrega dessas amostras em até 24h apdos a
coleta, ser 20% menor que a chance de adesao do exame FIT, que propde a
realizacdo de apenas uma coleta de fezes com até 30 dias para entrega do
material coletado no hospital.

No estudo em questéao, a histéria familiar de CCR ndo demonstrou ser
um fator relacionado a adesao ao rastreamento para CCR com exames de
sangue oculto nas fezes nas analises uni e multivariada. Estudos prévios
encontraram a percepcao de risco como fator relacionado a adesado ao
rastreamento. Embora a histéria familiar de cancer seja um fator
possivelmente relacionado a maior percepcao de risco, essa avaliagao é
mais ampla e deve ser realizada mediante a aplicacdo de modelos de
crengas em saude (MCS) (BRAWARSKY et al. 2003).

Os MCS sao teorias que estao relacionadas a expectativas de valores
atribuidos a determinados comportamentos e situacdes. De acordo com
essas teorias, as atitudes dos individuos dependem de suas crencas,
valores e expectativas. Os valores impactam em disposicao para evitar
doencas ou procurar saude, e as expectativas podem ser traduzidas em
crencas de que atitudes podem evitar ou promover doenca, influenciando
dessa forma no processo decisorio (CLARKE et al. 2000; SALLIS e OWEN
2002). Neste estudo nao foi avaliada a percepgao de risco por meio de
modelos de crencas em saude. Dessa forma, ndo € possivel identificar a

influéncia de crencgas, valores e expectativas que possivelmente vieram de
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experiéncias pessoais e familiares de saude e doenga na adesdo ao
rastreamento.

Um estudo Coreano realizado por BAE et al. (2014), com 265 adultos
que apresentavam mais de 50 anos, utilizou um modelo de crengas em
saude para avaliar fatores relacionados a adesao nessa populacdo concluiu
que fatores relacionados a percepcao de susceptibilidade, percepcao de
severidade e motivacao de saude tem forte relacdo com a aderéncia ao
FBOT.

A aplicagao de instrumentos de percepcédo de risco para avaliar a
influéncia das crengas em saude dessa populacdo e sua relagdo com a
adesdo ao rastreamento para cancer colorretal teria sido de extrema valia
para a compreensao e analise dos resultados encontrados.

A realizacdo do exame de sangue oculto nas fezes previamente a
situacao do rastreamento foi associada de forma independente a adesao ao
rastreamento, com chance de adesao 2.2 vezes maior pelo grupo que
realizou algum tipo de exame de sangue oculto nas fezes anteriormente. O
conhecimento referido acerca da existéncia e propdsito do exame de sangue
oculto nas fezes para a detecgcdao do cancer colorretal ndo foi um fator
relacionado ao aumento da adesao ao rastreamento.

Um estudo observacional transversal realizado em Hong Kong que
também teve como obijetivo identificar fatores motivadores para a adesao ao
rastreamento do CCR entrevistou 2.004 individuos maiores que 50 anos e
identificou que 382 (19,1%) dos participantes havia realizado o exame de

sangue oculto, enquanto 235 (11.7%) havia realizado o exame de
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colonoscopia previamente e 954 (47.6%) referiram indicagcao prévia para a
realizacdo de exame de sangue oculto nas fezes (SO et al. 2012)

Os dados encontrados no estudo chinés se aproximam dos dados
encontrados no presente estudo no que se refere a porcentagem de
realizacédo prévia do exame de sangue oculto nas fezes, porém diverge no
que se refere a indicagdo médica para a realizacdo desse exame, ja que
apenas 347 (30%) da nossa populacao referiu indicagdo médica para a
realizacédo do exame de sangue oculto nas fezes em momentos anteriores
ao rastreamento. Tais dados sugerem que, embora a indicagao do
rastreamento com exame de sangue oculto nas fezes tenha sido maior na
populacdo chinesa, as taxas de recusa de adesido a esse tipo de exame
também foram maiores. Ja no que se refere a indicagcdo da colonoscopia, a
taxa de realizacao prévia desse exame também foi similar nos dois estudos,
sendo que em ambas as populacdes a indicacdo da colonoscopia foi
direcionada por alguma queixa intestinal.

SO et al. (2012), identificou trés possiveis causas para as baixas
taxas de contato prévio com os exames de rastreamento encontradas na
populacdo chinesa, sendo: falta de conhecimento dos participantes em
relacdo aos beneficios do rastreamento o que possivelmente os leva a
acreditar que o rastreamento € desnecessario; relacdo com a educacgao e
promogao de saude ja que supde que talvez profissionais da saude devam
fornecer maiores informacgdes a respeito do cancer colorretal e importancia

do rastreamento e, terceira e ultima hipotese, de que exista auséncia de



50

equipe de saude suficiente para promover o rastreamento do céancer
colorretal.

Em um estudo observacional transversal conduzido na Palestina com
1.352 adultos maiores que 50 anos para avaliar atitudes e barreiras
relacionadas a baixa adesdo ao rastreamento para cancer colorretal,
QUMSEYA et al. (2014), identificaram que a falta de conhecimento em
relagao ao rastreamento para o cancer colorretal estava independentemente
associada a diminuicao da adesao ao rastreamento. Neste mesmo estudo,
idade elevada e estar empregado foram varidveis associadas a diminui¢cao
da chance de adeséao ao rastreamento com FOBT.

A relacdo entre o conhecimento sobre o cancer colorretal e a adeséao
ao rastreamento ja foi descrita na literatura. Estudos americanos mostraram
que individuos com menor conhecimento em relagdo ao cancer de intestino
apresentavam atitudes negativas em relacdo ao rastreamento e estavam
mais propicios a ndo adesao ao exame de sangue oculto, especialmente em
grupos que apresentavam menor literacia em saude (DOLAN et al. 2004;
MILLER et al. 2007).

Apesar dos sujeitos do presente estudo terem sido questionados em
relagdo ao conhecimento prévio dos métodos de rastreamento, nao
utilizamos instrumentos para avaliar o conhecimento apresentado em
relacdo a tematica, portanto, o conhecimento referido pode nao ser

compativel com o real conhecimento apresentado.
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A literacia em saude e o processo de decisdo desses individuos
também n&o foram avaliados, portanto ndo € possivel estabelecer a relacéo
entre esses conceitos, o conhecimento apresentado e a adeséo.

A realizagao prévia dos exames de rastreamento, no entanto, pode
indicar maior contato com a tematica do CCR, maior vivéncia relacionada ao
rastreamento e sugere maior habilidade para a execugao de procedimentos
relacionados a coleta do exame, sendo esta a principal hipotese para a
maior adesao do grupo.

Estudos avaliando o efeito da repeticdo do PSOF, tanto pelo método
guaiaco como imunoquimico na mesma populagdo rastreada em anos
anteriores, demonstram incremento na adesdo em torno de 8 a 17% apds a
segunda rodada de realizagcdo do rastreamento (STEELE et al. 2010;
BAKER et al. 2015). Apesar disso, estudos avaliando o efeito da repeticao
do teste de sangue oculto em programas de rastreamento nacional nao
demonstraram aumento da porcentagem de adesao ao rastreamento com o
passar dos anos (STEGEMAN et al. 2015; LIANG et al. 2016).
Possivelmente, a ndo convergéncia desses dados se deva a diferentes
metodologias adotadas.

A amostra do estudo foi selecionada por método de conveniéncia,
sendo a populagcdo do estudo composta por individuos participantes da
campanha de prevencao e rastreamento do A.C.Camargo Cancer Center.
Devido a limitagdes logisticas, ndo foi possivel quantificar o numero de
individuos que apesar de convidados a participar do estudo se recusaram e

nao foram incluidos na casuistica desse estudo. O método de selegao por
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conveniéncia impossibilitou o pareamento dos individuos por sexo
resultando em aproximadamente 66% de individuos do sexo feminino contra
34% dos individuos do sexo masculino. Além disso, o recrutamento dos
sujeitos da pesquisa em uma situagcdo de campanha para rastreamento para
cancer, que tem como populagao individuos na sua maior parte de baixa
renda, que nao apresentam seguro saude e que procuraram O Servigo ja
com a intencdo de rastreamento pode ter influenciado na adesdo aos
exames propostos.

O estudo de KIMURA et al. (2014) mostra que a indicagado de
realizagcao de rastreamento para CCR pela equipe médica esta relacionado
ao aumento da adesao. Durante o contato com os participantes do estudo foi
percebido apreensao em relagéo a prejuizos na participagdo nas campanhas
de rastreamento no A.C.Camargo Cancer Center em anos seguintes, no
caso de nao adesdo ao exame do tipo guaiaco, ja que esse método é
padronizado pelo hospital e solicitado em consulta médica, fora do contexto
da pesquisa. Embora tal situacdo tenha sido desmistificada e tenha-se
reforcado que a adesdo a ambos os testes de rastreamento era
recomendada, porém nao obrigatéria, supomos que tal fato pode ter
contribuido para uma adesao maior ao exame do tipo Guaiaco do que o
possivelmente seria atingido em um contexto de uma politica de politica
publica de rastreamento, ou no caso de ambos os exames terem sido

solicitados, utilizando-se a mesma estratégia de recrutamento.
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As situagdes discutidas acima podem interferir na validade externa
dos resultados encontrados, sendo importante a validagdo do nomograma
construido baseado nos achados em questdo, em outras populacoes.

A metodologia de andlise dos nomogramas prevé a validagao interna
e externa do modelo, para que seja possivel garantir a validade e minimizar
falhas de predig¢ao. A validacao interna consiste na aplicagcdo do método em
coorte de paciente com caracteristicas similares a populagdo na qual o
método foi construido. Ja a validagdo externa tem o objetivo de testar o
modelo em diferentes populagdes para obter estimativas imparciais do
desempenho do modelo e julgar sua aplicabilidade a essas populagbes
(BALACHANDRAN et al. 2015).

Nosso estudo propds a elaboragcdo do nomograma com base na
populacao estudada, porém, a validagao desse modelo em estudos futuros &
de extrema importancia para garantir a validade e aplicabilidade desse
modelo de previsdo na estruturacdo de futuras campanhas de rastreamento
direcionadas ao perfil populacional.

O presente estudo é de grande relevancia para sociedade brasileira,
nao apenas pela alta incidéncia da doenca em questao, mas pela escassez
de estudos nacionais com esta tematica. Os achados em questdo podem
direcionar o perfil de campanhas de detecg¢ao precoce de cancer colorretal
em diferentes contextos, bem como auxiliar no desenvolvimento de um
programa de politica publica nacional para rastreamento do cancer

colorretal.
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De acordo com a OMS, a implantacdo de politicas nacionais de
rastreamento com PSOF deve ser avaliada considerando-se custos de
implantacgéo, logistica e impacto no aumento do niumero de colonoscopias,
devido a positividade desses exames. Além disso, a efetividade do
rastreamento esta relacionada a altas taxas de adesédo ao exame. Faz-se
necessario, portanto, a adogao de ag¢des educativas e o desenvolvimento de
estratégias adequadas para estimular a adesao ao rastreamento (Ministério
da Saude 2010).

A OMS no documento “Guide to cancer early diagnosis”, publicado
em 2017, recomenda que, com o objetivo de minimizar o atraso no
diagndstico de cancer e proporcionar cuidado integral dos individuos, é
necessario que os sistemas de referéncia sejam coordenados e eficientes,
facilitando o acesso, melhorando a comunicacdo e reduzindo Vvisitas
desnecessarias a centros de saude de nivel terciario. Além disso, é
importante que haja comunicagdo efetiva entre pacientes, familiares e
equipe de saude encorajando o paciente a participar das tomadas de
decisao em relacao a sua saude.

Falta de consciéncia sobre os sintomas do cancer, desconhecimento
da importdncia de atitudes preventivas e do impacto da realizagdo de
exames de rastreamento na reducao da incidéncia e mortalidade do cancer
colorretal podem ser barreiras para a adesao ao rastreamento e podem
resultar em atraso no diagnéstico da doenca.

Os meios de comunicacdo de massa sdo uma plataforma importante

para a sensibilizagdo e educacao populacional, podendo contribuir para a
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reducdo do estigma do cancer e para a propagac¢ao da importancia do
rastreamento, mas as estratégias precisam ser cuidadosamente projetadas
para atingir os grupos populacionais mais vulneraveis e necessitados (WHO
2017).

A equipe de saude atuante na atengdo primaria tem papel
fundamental no controle do céncer através de medidas educativas. A
educacgao da populagao com foco em atitudes preventivas como mudancas
comportamentais, adesdo a programas de vacinagdo e rastreamento,
educagao para reconhecimento de sinais de alerta do cancer sao de
extrema importancia para estimular a prevencdo, aumentar a adesido a
exames de rastreamento e promover a detecg¢ao precoce do cancer (RUBIN
et al. 2015).

Um estudo piloto realizado na Malasia concluiu que a atuacido de
enfermeiros, por meio de palestras educativas, foi capaz de reduzir de 60%
para 35% o diagndstico do cancer de mama em estagios Ill e IV e de 60%
para 26% o diagndstico do cancer de colo de utero em um periodo de quatro
anos (DEVI et al. 2007).

O estudo de PERIN et al. (2015) conduzido no Brasil para avaliar
conhecimento, atitudes e praticas de médicos, enfermeiros e coordenadores
de saude em relagao ao rastreamento para o CCR, demonstrou que a
apenas metade dos médicos investigados faziam o uso de exames de
rastreamento para pacientes assintomaticos e elegiveis, sendo que apenas
30% deles comegavam o rastreamento entre 50 e 55 anos, indicando que a

adesdo as recomendacdes internacionais e nacionais de rastreamento sao
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pouco seguidas no Brasil. No que se refere ao conhecimento em relagéo aos
métodos de rastreamento, médicos se mostraram familiarizados com os
diferentes métodos, demonstraram acreditar na efetividade da colonoscopia
para a reducdao da mortalidade por CCR, mas mostraram-se menos
confiantes que as enfermeiras em relacdo a efetividade dos exames de
PSOF.

O enfermeiro tem papel importante no contexto de saude publica
brasileira, devendo ser incluido na estruturagdo de programas de
rastreamento em massa, ja que possui conhecimento técnico cientifico e
preparo para promover educagcdao em saude. A exemplo de estudos
realizados em outros paises subdesenvolvidos, a inclusdo de profissionais
de enfermagem em ag¢des educativas e de divulgagao relacionadas ao CCR
poderiam contribuir para maior adesao e efetividade do rastreamento para
esta neoplasia (KHUHAPREMA et al. 2014).

Estudo futuros em relagdo a barreiras e limitagbes para o
rastreamento do CCR também seriam relevantes para a estruturacdo de
novos programas de rastreamento para o CCR, ja que mesmo em estudos
conduzidos em paises com programas de rastreamento em escala nacional,
as taxas de adesao ao rastreamento de CCR mostram-se inferiores que
para o rastreamento de outras neoplasias (BAE et al. 2014).

A incidéncia discrepante do CCR nas diversas regides do pais, com
incidéncia nas regides sul e sudeste proximas as encontradas em paises de
maior incidéncia no mundo e incidéncia quatro vezes menor na regido norte,

torna questionavel o beneficio da implantacdo de uma politica publica
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nacional de rastreamento. Estudos de custo-efetividade no Brasil seriam de
extrema importancia para avaliar o real beneficio do rastreamento do cancer
colorretal em escala populacional.

Com a intengdo de reduzir o diagnéstico do CCR em estagio
avancados da doencga, faz-se necessario o investimento na prevengao
primaria do CCR através da estruturacdo de politica publica para
rastreamento do CCR, capacitagao permanente dos profissionais de saude e
educacao populacional quanto a importancia da adesao ao rastreamento.

Os dados do estudo em questdo reforcam a importancia de estudos
futuros avaliando a literacia em saude da populacido de médio risco para
desenvolvimento do CCR no Brasil e o processo de tomada de decisao em
relagao ao rastreamento dessa doenca para melhor compreensao de fatores
relacionados a adesdo e estruturagdo de programas adequados ao perfil
populacional.

Outros estudos para a validagao interna do nomograma proposto a
partir dos dados dessa populagdo, bem como estudos de custo-efetividade
do rastreamento para o CCR no Brasil, avaliacdo da percepg¢ao de risco,
investigacao da literacia em saude e processo de tomada de decisdo da
populacdo-alvo do rastreamento no Brasil sdo de extrema importancia para
o avanco da proposta de estruturacdo de uma politica nacional de
rastreamento para o CCR, que seja adequada e efetiva para a populagao

brasileira.



58

7 CONCLUSAO

Os dados obtidos nesse estudo concluem que maior idade, presenca
de crencga religiosa, auséncia de atividade de trabalho formal e realizagao
prévia dos exames de sangue oculto nas fezes estéo relacionados a maior
adesao aos testes de pesquisa de sangue oculto nas fezes dos tipos
Imunoquimico quantitativo mecanizado (FIT) e Guaiaco (G-FOBT), em
individuos assintomaticos e de meédio risco para o desenvolvimento do

cancer colorretal.
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Caso qualquer um dos dois testes venha positivo, vocé sera encaminhado
para realizar o exame de colonoscopia.

Vocé sera convidado a responder questdes relacionadas aos testes em
diferentes momentos, tanto no momento da entrega dos kits de coleta de
fezes como por telefone.

Os resultados deste estudo serdo utilizados para apresentacao de artigos e
trabalhos cientificos. Na divulgacdo dos resultados n&o seréo divulgados os
nomes ou qualquer forma que possa identificar os participantes da pesquisa.
IV - BENEFICIOS

Nao ha beneficio direto na participacdo desse estudo.

Ao participar dessa pesquisa, vocé contribui para o aprimoramento de
técnicas diagnosticas e avango do conhecimento médico nessa area. Além
disso, ao participar desse estudo, vocé pode ter um beneficio indireto em ter
dois testes diferentes para deteccao de tumores do intestino, o que pode

aumentar a eficacia da prevencgéo.



V - RISCOS
Nao ha riscos associados a coleta de fezes, apenas o potencial incémodo na
coleta das fezes que, no estudo, devera ser realizada para dois exames de

sangue oculto, tanto para o Guaiaco quanto para o estudo Imuno-quimico.

VI - ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
A.C.Camargo Cancer Center. Vocé recebera uma copia desse termo e a
confidencialidade das suas informagdes sera mantida. Apenas as pessoas
envolvidas diretamente nesse estudo ou o Comité de Etica em Pesquisa
poderao ter acesso as informacdes se necessario.

A sua participacéo neste estudo € voluntaria, tendo o direito de retirar-se do
estudo a qualquer momento. Sua recusa ou desisténcia n&o ira ocasionar
nenhum prejuizo ou perda de beneficio. Os testes sao gratuitos e vocé néo
tera nenhum custo adicional ao participar desse estudo.

Qualquer duvida sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Bruna
Elisa Catin Kupper, no telefone 2189-5000 ramal 2946 . Se o pesquisador
responsavel nao fornecer as informacdes/ esclarecimentos suficientes, por
favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundagao Antdnio Prudente — Hospital do Cancer — A.C.
Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 ou 5020. De
segunda-feira a quinta-feira das 7 horas as 18 horas e sexta-feira das 7
horas as 16 horas.

Declaro que fui esclarecido: sobre os procedimentos, riscos e beneficios
sobre este estudo; que tenho liberdade em retirar o meu consentimento a
qualquer momento; que nao havera remuneracao financeira para este
estudo; sobre a segurancga de que minha identidade sera preservada,
mantendo-se todas as informacdes em carater confidencial

() Concordo em participar do estudo



Sao Paulo,  de de 2016

Assinatura do Participante ou Responsavel

Nome do Pesquisador ou Representante

Assinatura do Pesquisador ou Representante



Apéndice 2 - Caracteristicas demograficas, socioeconémicas e clinicas relativas ao

rastreamento do Cancer Colorretal

1. Qual o seu local de Nascimento ?

2. Se nao nasceu em SP, com que idade veio para SP?

3. Até que série vocé estudou?

4. Sexo : ( ) Masculino ( ) Feminino

5. Raca: ( ) Branco ( )Negro ( ) Pardo ( )indio ( )Amarelo

6. O Senhor (a) possui casos de Cancer na familia? ( ) NAO ( )SIM ()
N&o Sei

Se sim descrever tipo de cancer e parentesco com afetado pela doenca:

7. O Senhor (a) possui casos de Cancer de Intestino na familia? ( ) NAO ()
SIM () Nao Sei
8. Qual a sua renda familiar por més (quanto ganham, no total, as pessoas

que vivem com vocé)? R$

9. Quantas pessoas dependem dessa renda?

10. Qual a sua profissdo?

11. Qual seu estado civil? ( ) solteiro ( ) casado ( ) viuvo ( )
separado/divorciado
12. Possui crenga religiosa ( ) NAO () SIM Qual?

13. Antes de participar dessa pesquisa o0 senhor (a) conhecia os exames de

sangue oculto nas fezes e sabia da sua funcdo desse exame para
prevencéo e diagndstico precoce do cancer de intestino? () NAO ( ) SIM
14. O senhor sabe o que é colonoscopia? ( ) NAO ( ) SIM

Se o senhor ndo souber o que é colonoscopia, ler o texto abaixo:

A colonoscopia € um exame que permite ao médico ver o intestino por
dentro através de um aparelho chamado colonoscoépio. O colonoscépio é um

aparelho em forma de um tubo flexivel e que tem uma camera na ponta.



Esse aparelho é introduzido pelo anus e durante o exame passa por todo o
intestino grosso. E necessario um preparo intestinal para retirar todas as
fezes do intestino antes do exame. Para o exame € aplicado um sedativo
para que a pessoa durma durante a sua realizagdo. Se necessario, €
retirado uma pequena amostra de material, para exame, de qualquer

alteragdo que o médico ache suspeita.

15. O senhor ja fez colonoscopia? ( ) NAO ( )SIM ( ) Nao fiz, mas o
médico ja pediu para eu fazer
Se a resposta anterior foi sim, responda:

Quantas colonoscopias o senhor fez até hoje?

Quando foi a sua ultima colonoscopia?

Qual foi o motivo da colonoscopia realizada?

16. O Senhor (a) ja fez o exame de sangue oculto nas fezes antes de
participar dessa pesquisa( ) NAO ( ) SIM ( ) N&o fiz, mas o médico ja

pediu para eu fazer

17. Quantas vezes o senhor ja realizou o exame de sangue oculto nas fezes

do tipo Guaiaco até hoje?

18. Local em que o exame de sangue oculto nas fezes foi solicitado
anteriormente:

( ) Nunca me pediram para realizar esse exame

( ) Campanha de prevencao do Hospital A.C.Camargo

( ) Unidade Basica de Saude (SUS)

( ) Convénio

(

) Exame Periddico do trabalho

19. O senhor(a) possui convénio médico?
( ) Nao
() Sim



Q A.C.Camargo
Cancer Center Ntcleo de Tumores Colorretais

Apéndice 3 - Orientagdes para coleta de amostra para detecgédo de sangue

oculto nas fezes

1°) Identificar o tubo de coleta do exame com nome completo.

2°) Preencher a etiqueta de identificagdo da amostra.

39) Coletar as fezes em recipiente limpo e seco;

4°) Abrir o tubo pela tampa verde que possui anexada o bastdo de
amostragem.

5°) Coletar amostra de material fecal com a ponta do bastao, raspando-o em
04 lugares diferentes, preenchendo todas as ranhuras da ponta do bastao.
Introduzir cuidadosamente o bastdo no tubo contendo a solucdo de
preservacao.

6°) Fechar a tampa verde e agitar o tubo por 10 segundos.

7°) Colocar o tubo no saco de transporte e entregar a amostra o mais rapido
possivel respeitando o tempo conforme temperatura de armazenamento
descrita abaixo:

- temperatura ambiente: até 7 dias

- temperatura entre 2°C e 8°C (Refrigerador): até 10 dias

Horario de recebimento da amostra: Segunda a Sexta-Feira das 8h as
17h.

Local de recebimento da amostra: Sala de Curativos n.° 9 localizada no

Ambulatério Fernando Gentil



Atencao
Nao é necessario realizar uma dieta especifica.

N&o realizar a coleta das amostras caso esteja menstruada ou com
sangramentos devido hemorroidas. Realizar a coleta somente quanto o

sangramento tiver parado completamente.

- Em caso de duvidas ligar : 2189500 ramal: 2946



Q A.C.Camargo
Cancer Center

Apéndice 4 - Procedimento Operacional Padrao - analise de sangue oculto

nas Fezes por método imunoquimico e mecanizado

CENTRO INTERNACIONAL DE ENSINO E PESQUISA

Procedimento Operacional Padréo
Analise de sangue oculto nas Fezes por método

imunoquimico e mecanizado

Numero do procedimento: 08
Verséo: 1
Data da emisséao: 28/01/2015

Data Revisbes

28/01/2015 Dirce M. Carraro e Adriana M. Nakahata




1 Introducéo

Os materiais biolégicos manuseados em laboratérios sdo potencialmente
causadores de acidentes e contaminagdo. A adog¢do de regras de
biosseguranga sao essenciais para garantir boas praticas e minimizar a
ocorréncia destes eventos.

Os Organismos manipulados em laboratério sao classificados com base no
seu potencial patogénico. O termo contencdo descreve os métodos de
seguranga utilizados na manipulacdo e manutencdo de materiais
infecciosos, com a finalidade de reduzir ou eliminar a exposi¢cao de pessoas
e do ambiente de trabalho aos agentes potencialmente perigosos.

A Comissao Técnica Nacional de Biosseguranga CTNBio é uma instancia
colegiada multidisciplinar, criada com a finalidade de prestar apoio técnico
consultivo e de assessoramento ao Governo Federal na formulagao,
atualizacdo e implementacéo da Politica Nacional de Biosseguranga relativa
a manipulacédo de agentes bioldgicos incluindo Organismos Geneticamente
Modificados (OGM), bem como no estabelecimento de normas técnicas de
segurancga e pareceres técnicos conclusivos referentes a protecdo da saude
humana, dos organismos vivos e do meio ambiente, para atividades que
envolvam a construcdo, experimentacao, cultivo, manipulacédo transportes,
comercializacdo, consumo, armazenamento, liberacado e descarte de OGM e
derivados.

De acordo com esta comissdo, a sala clonagem molecular e o procedimento
de analise de fezes mecanizado descrito nesse manual, enquadram-se no
nivel de segurangca 1 (NB1) que exige a aplicagcdo de boas praticas no
laboratério de microbiologia, sem a necessidade de uma barreira primaria ou
secundaria entre o material de trabalho e seu operador, com excecao de

uma pia para a higienizagao das maos.

* Nivel de seguranga 1 (NB1) — Representa um nivel basico de seguranca

baseado nas boas praticas de laboratério de microbiologia sem uma



indicacado de barreira primaria ou secundaria com exce¢ao de uma pia para

a higienizagao das maos.

2 Definicdes

Biosseguranca: nome dado ao conjunto de politicas e medidas de
contenc&o adotadas para proteger os individuos e o meio ambiente de riscos
biolégicos decorrente da manipulagéo de material bioldgico.

Amostras Bioldgicas: materiais de origem humana (sangue, fezes, saliva)
ou animal para fins de diagndsticos ou pesquisa.

Anti-séptico: agente quimico ou fisico utilizado para a desinfecgdo de
tecido vivo, capaz de destruir ou inibir o crescimento de microorganismos.
Desinfeccado: destruicdo ou inibicdo, em superficies, do crescimento de
microorganismos patégenos nao esporulados ou em estado vegetativo.
Sanitizag&o: processo destinado a redugdo da maioria das bactérias
patogénicas.

Barreira de contencdo primaria: refere-se aos equipamentos como
cabides de seguranca bioldgicas, 1, 2 ou 3 e equipamentos de protecao
individual (EPI) como luvas, aventais, gorros, protecdo para sapatos, botas,
respiradores, escudo ou protetor facial, mascaras faciais ou O6culos de

protecdo. Estes equipamentos podem ou nao serem utilizados em conjunto.

3 Objetivo

O objetivo deste documento € descrever os procedimentos corretos e
cuidados necessarios para boas praticas de manipulacdo de amostras de
fezes em equipamento para analise de sangue oculto de forma
automatizada, bem como direcionar o descarte dessas amostras, conforme

recomendado em legislacao vigente (NRB 12.808).
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Equipamentos de protecdo individual obrigatorios durante

manipulacdo das amostras e do equipamento

- Luvas de latex.

- Avental descartavel e de tecido impermeavel, com punho, evitando assim

contato com materiais bioldgicos, inclusive superficies contaminadas.

- Sapatos fechados.

- Atentar para retirada dos equipamentos antes de sair do laboratério a fim

de proteger o ambiente externo de possivel contaminagéao.

5

11

Procedimentos

Acesso a Sala de Clonagem Molecular

Antes de iniciar o procedimento proteger a bancada com papel
absorvente e ao final do experimento este deve ser removido. Em
seguida, limpar a bancada com solugado de etanol 70% e/ou solugao
de hipoclorito 1% com validade de 24 horas.

N&o fumar, beber, comer ou armazenar alimentos nesta sala.

Utilizar a pia do laboratério exclusivamente para atividades relativas
aos procedimentos.

A pia deve ser mantida limpa, seca e livre de materiais.

Todos os materiais utilizados para analise deverao ser devidamente
higienizados e guardados, de modo que ao fim da utilizacdo do
aparelho a bancada permanega limpa e organizada.

As amostras de fezes para analise de sangue oculto serao recebidas
no ambulatério Fernando Gentil, por equipe de enfermagem ja
treinada para o procedimento. O armazenamento dessas amostras
sera em caixa de isopor fechada e identificada, que ficara no expurgo
do ambulatério Fernando Gentil. O transporte dessas amostras para a
sala de clonagem molecular devera ser realizado imediatamente

antes do processo de analise pelo equipamento OC-Auto® Micro 80



iFOB Site Inspection. As amostras deverdo ser transportadas em
caixa de isopor devidamente identificada e com tamanho apropriado
para transporte. Ndo sera permitido o armazenamento dessas

amostras na sala de clonagem molecular.

5.3 Estrutura fisica necesséria para instalacdo e utilizacdo do
aparelho OC-Auto® Micro 80 iFOB Site Inspection

a) O aparelho deve permanecer conectado a rede elétrica na poténcia
de 120v/ 15 amp, em tomada exclusiva que devera estar localizada
na parte traseira da maquina a direita .

b) A umidade e temperatura da sala devem ser controladas, com o
objetivo de serem mantidas, respectivamente, entre 45 to 80% e entre
15a30°C.

C) A superficie na qual o aparelho sera instalado devera ser livre de
trepidacdes e capaz de suportar o peso de 26 kg.

d) As dimensdes necessarias para instalagao e utilizagao do aparelho
séo 80X 63,5X 60,9 cm.

5.4 Etapas de Utilizacdo do aparelho OC-Auto® Micro 80 iFOB Site

Inspection

A manipulagdo do aparelho OC-Auto® Micro 80 iFOB Site Inspection é
restrita a pessoas treinadas e capacitadas para sua utilizacdo. O Processo
de analise de sangue oculto nas fezes com o equipamento OC-Auto® Micro
80 iFOB Site ocorre de forma totalmente mecanizada. As amostras de fezes
ficam contidas em frascos lacrados que sao introduzidos no aparelho. O
lacre é rompido de forma mecanizada e o contato entre o latex e a amostra
de fezes, bem como entre as demais substancias utilizadas no processo,
ocorre sem nenhum contato manual pelo responsavel por realizar o ensaio,
bem como sem nenhuma contaminacdo do ambiente. Os resultados de cada

teste sdo impressos em folha com data e horario em que o teste foi



realizado. Pode-se analisar até 80 amostras por hora, sendo que a cada

utilizacdo do aparelho sdo analisadas até 10 amostras.

a)

O aparelho deve permanecer conectado a rede elétrica com o
interruptor principal, localizado na parte traseira do aparelho, em
posicdo On (ligado) independente de sua utilizagdo. O interruptor
localizado na lateral direita do aparelho apresenta a funcao de ligar e
desligar o aparelho, devendo ser mantido na posicéo off (desligado)
em momentos de nao utilizacdo do mesmo.

O equipamento deve ser limpo semanalmente, com alcool a 70%,
tanto em sua parte interna como externa.

Todos os reagentes utilizados para analise deverao estar identificados
com data de abertura do frasco e data de vencimento, devendo ser
acondicionadas conforme temperatura estipulada pelo fabricante.

As temperaturas corretas para armazenamento dos reagentes sao:
Latex: 2-8°C (Estavel por 14 dias apds aberto.)

Buffer: 2-8°C(Estavel por 30 dias apos aberto.)

Reagente de calibragéo: 2-8°C (Utilizagao unica.Estavel por 24h apos
aberto.)

Solucédo de lavagem: 2-30°C (Estavel de acordo com data de validade
estabelecida pelo fabricante.)

Solugao de controle positivo: -20°C (aliquotadas, estavel por 30 dias)
Solugao de controle negativo: -20°C (aliquotadas, estavel por 30 dias)
O sistema de drenagem deve estar localizado abaixo do aparelho,
devendo ser verificado seu posicionamento antes do inicio de
qualquer procedimento.

Ao Ligar o aparelho deve-se realizar o procedimento de “prime” por
duas vezes. Em caso de troca de reagentes esse procedimento
devera ser realizado trés vezes.

Ao desligar o aparelho deve-se realizar o procedimento de “flush”.

O Aparelho deve ser calibrado semanalmente.

Diariamente deve-se realizar teste controle para verificar o

funcionamento adequado da leitura de positividade e negatividade.



i) O reagente do tipo latex utilizado na analise imunoquimica devera ser
mantido refrigerado a temperatura de 2° a 8°C, devendo ser aquecido
a 27°C quando for ser utilizado.

K) Todos os relatérios impressos pelo aparelho deverao ser xerocados e
arquivados adequadamente.

) A cada utilizacdo deve-se preencher, assinar e arquivar corretamente
a lista de checagem, com todos os procedimentos necessarios para
manipulagéo e limpeza do aparelho, bem como a tabela de registro de
resultados do teste.

m) Todos o0s equipamentos necessarios para analise deverao ser

identificados e utilizados apenas com essa finalidade.

5.5 Descarte de materiais e liquidos de drenagem

O descarte do liquido de drenagem sera realizado em esgoto sanitario, uma
vez que durante o processo de analise o proprio aparelho adiciona
hipoclorito, com concentracdo final de 1% ao volume do tanque de
drenagem, inativando o potencial patolégico do material biolégico presente
no sistema de drenagem. Deve-se realizar o descarte sempre que o volume
de liquido drenado atingir a metade da capacidade de armazenamento do
frasco ou uma vez por semana independente do volume drenado. Tal
procedimento deve ser realizado com o equipamento desligado, devendo-se
desconectar a mangueira de drenagem do tanque e conecta-la em seguida.
O frasco deve ser lavado com agua e sabao e seu residuo descartado no
esgoto sanitario, em seguida desinfectado com solugdo de hipoclorito 1%
por 30min, antes de ser novamente conectado ao sistema.

Os tubos nos quais as fezes foram coletadas e os recipientes descartaveis
utilizados para analise deverao ser desprezados em lixo infectante/biologico
(saco branco). O recolhimento desse material deve ser feito pelos

funcionarios da Limpeza.



6 Acidentes

Em caso de acidente, limpar a area afetada com agua corrente abundante;
se for regido de pele, limpar também com solugéo de etanol 70%. Informar
imediatamente Comissao Interna de Biosseguranca no telefone 2189-
5000 ramal: 5023.
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