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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer colorretal é a segunda causa de morte por cancer no Brasil, o
diagnéstico ¢ tardio, com poucas chances de cura. A morbimortalidade pode ser reduzida com
programas de rastreamento.

OBJETIVO: Analisar estratégias para rastreamento do cancer colorretal, visando elaborar
recomendagdo para o Sistema Unico de Satde.

METODOS: Overview de revisdes sistematicas com busca em sete bases de dados da
literatura cientifica entre 09 a 11/2016.

RESULTADOS: De 760 revisoes, 28 atenderam aos critérios de inclusdo e dez foram eleitas
por apresentar média e alta qualidade. Nao foram encontradas revisdes ou estudos primarios
em paises de média renda. Os achados mostraram que o rastreamento da populagdo acima de
45 anos, com teste de sangue oculto nas fezes baseado em guaiaco reduz a mortalidade em
16%; eventos adversos relacionaram-se a investigacdo complementar. A principal barreira de
implementagao reside na adesdao ao teste de rastreio, influenciada por necessidade de dieta,
manuseio de fezes, forma de distribui¢do do teste e intervencgdes entre a equipe de satde e
populacdo. Barreiras estruturais também foram relatadas. A participacdo do individuo na
realizacdo do teste imunoquimico de sangue oculto nas fezes foi maior quando comparado ao
teste baseado em guaiaco (RR 1,21; IC 95% 1,09-1,33).

CONCLUSAO: O rastreamento com testes ndo invasivos reduz a mortalidade por cancer
colorretal. Questdes de implementacdo sdo decisivas para o impacto do rastreamento nos
indicadores de satde. Programas organizados de base populacional produzem maior equidade
de acesso.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais, Programas de Rastreamento, Revisao



ABSTRACT

BACKGROUND: Colorectal cancer is the second leading cause of death by cancer in Brazil;
diagnosis is often late, with lower chances of cure. Morbidity and mortality can be reduced by
screening programmes.

OBJECTIVE: Evaluate strategies for colorectal cancer screening, aiming at purposing a
policy for the Unified Health Care System.

METHODS: Overview of systematic reviews; seven literature databases were searched, from
09/2016 and 11/2016.

RESULTS: From 760 reviews, 28 met the inclusion criteria and 10 were included by
achieving moderate and high methodological quality. The search did not retrieve any studies
performed in middle income countries. The findings supported that screening adults over 45
years old with the guaiac fecal occult blood test reduces mortality by 16%; adverse events
were related to further investigation. The main barrier to implement screening is related to
population participation rate, affected by dietary restrictions, feces manipulation, ways of
delivering the test and interventions between the health care provider and the target
population. Structural barriers were also reported. Participation rates were higher for the
immunochemical test compared to guaiac (RR 1,21; IC 95% 1,09-1,33).

CONCLUSION: Screening for colorectal cancer with non-invasive tests reduces specific
mortality. Implementation issues are key to achieve health indicators. Population based
screening programmes enhance equity of access.

Key words: Colorectal Neoplasms, Mass Screening, Review
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacdo

O cancer colorretal ¢ o terceiro cancer mais frequente em homens (746.000 casos,
10.0% do total) e o segundo em mulheres (614.000 casos, 9.2% do total da incidéncia de
cancer) no mundo (1), excetuando-se os casos de cancer de pele ndo melanoma. Quase 55%
dos casos ocorrem em regides mais desenvolvidas. H4 grande variagdo geografica, e os
padroes de incidéncia variam na magnitude de dez vezes em ambos os sexos ao redor do
mundo, com as maiores taxas de incidéncia na Australia/Nova Zelandia (taxa de incidéncia
padronizada para a idade de 44,8 ¢ 32,2 por 100.000 em homens e mulheres respectivamente),
e as mais baixas na Africa Ocidental (4,5 ¢ 3,8 por 100.000 em homens e mulheres
respectivamente) (1). O cancer colorretal é principalmente uma doenca de paises
desenvolvidos e de cultura ocidental (2).

A mortalidade ¢ menor (694.000 mortes, 8,5% do total dos o6bitos por cancer em
ambos os sexos) em relacdo a incidéncia, com mais mortes (52%) nas regides menos
desenvolvidas do mundo, refletindo uma sobrevida inferior nestas regioes. A variagdo da taxa
de mortalidade ¢ menor, com a mais alta em ambos os sexos na Europa Central e Ocidental
(20,3 por 100.000 para homens e 11,7 por 100.000 para mulheres), e as menores na Africa
Ocidental (3,5 e 3,0, respectivamente) (1).

No Brasil, para 2016, foi estimada uma incidéncia de 16.660 casos novos de cancer
colorretal em homens e 17.620 em mulheres (taxa de incidéncia padronizada de 16,84 por
100.000 para homens e 17,10 por 100.000 mulheres) (3). Apresenta grande variagdo regional,
sendo o segundo cancer mais frequente na regido sudeste (24,27 por 100.000 para homens e

22,66 por 100.000 em mulheres) ¢ o quarto na regido norte, onde tem a menor taxa de
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incidéncia do pais (5,34 por 100.000 para homens e 5,89 por 100.000 para mulheres). Quanto
a mortalidade, em 2013 ocorreram 7.387 obitos em homens e 8.024 6bitos em mulheres. A
taxa de mortalidade padronizada para a populagdo mundial (Brasil 2009 a 2013) mostrou-se
7,29 por 100.000 para homens e 6,27 por 100.000 para mulheres. A regido sul apresenta as
maiores taxas de mortalidade do pais (9,93 por 100.000 para homens e 7,75 por 100.000 para
mulheres) enquanto as menores taxas sdo registradas na regido norte (3,13 por 100.00 para
homens e 3,41 por 100.000 para mulheres) (3-5).

No Distrito Federal (DF) o cancer colorretal ¢ o terceiro cancer mais incidente em
ambos 0s sexos, ¢ para 2016 foram previstos 240 casos novos em homens ¢ 330 em mulheres
com taxa de incidéncia bruta de 17,24 e 22,17 por 100.000 para homens e mulheres
respectivamente (3). Em 2013 ocorreram 210 mortes, representando a segunda causa de morte
por cancer em ambos os sexos, antecedido apenas pelo cancer de pulmao; 104 em homens,
representando a quarta causa de morte por cancer (antecedido por pulmio, prostata e
estomago) e 106 em mulheres, representando a terceira causa de morte por cancer (antecedido
por mama ¢ pulmio), com taxa de mortalidade padronizada para a populacdo mundial de
10,34 por 100.000 e 8,64 por 100.000 para homens ¢ mulheres respectivamente, considerando
o periodo de 2009 a 2013. Representa 9,5% das mortes por neoplasias e em cinco anos (2009
a 2013) observa-se um aumento de 30% no nimero absoluto de mortes por esta causa
especifica, enquanto no Brasil em geral este acréscimo esta na ordem de 23,6%. Quase dois
tercos dos Obitos atingem pessoas com idade superior ou igual a 60 anos (67,27%, DF 2009 a

2013). Sua maior incidéncia ocorre na faixa etaria entre 50 ¢ 70 anos(3-5).

Apesar de enormes avangos no tratamento da doenca ocorridos nas ultimas décadas, a
sobrevida global em cinco anos ¢ estimada em 58,2% e 55,9% respectivamente para colon e
reto, no Brasil (6). Apenas 41% de todas as neoplasias colorretais sdo diagnosticadas e

tratadas em estadio localizado, sem envolvimento linfatico. A sobrevida em 5 anos, quando o
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tumor esta limitado a parede retal ¢ de 70%, baixando para 40% para aqueles com doenca nao
localizada. Nos doentes cujo cancer colorretal ¢ detectado em fase assintomatica, o indice de
sobrevida de 5 anos alcanca 90% (7) . A falta de acesso ao diagnostico precoce faz com que a
maioria dos doentes sejam diagnosticados somente quando ha sintomas, tornando o
tratamento complexo, dispendioso e invasivo, com necessidade de cirurgia, quimioterapia e

radioterapia, gerando impacto econdmico, psicoldgico e social negativos.

No entanto, o cancer colorretal pode ser considerado uma doenca passivel de deteccao
precoce ou prevengao secundaria, e parte das mortes podem ser evitadas, na medida em que
se conhece a historia natural da doenga. Este cancer tem a particularidade de exibir lesdo
precursora conhecida, a saber o polipo adenomatoso. Estima-se que 95% dos casos de cancer
colorretal tém como origem a lesao adenomatosa polipoide ou plana (8). O tempo estimado
para aparecimento do adenoma, seu crescimento e transformagdo em cancer ¢ entre 10 ¢ 15
anos, periodo este suficientemente longo para permitir a intervengao através de uma politica
publica de rastreamento por meio da identificagdo de lesdes precoces ou localmente

avancadas, ressec¢do e, portanto, prevencao e tratamento precoce do cancer (7,9).

A maioria dos casos de cancer colorretal sdo esporadicos, € ocorrem em pessoas com
risco habitual para o desenvolvimento da doenca. Estima-se que 75% dos casos ocorram em
pessoas sem fatores de risco elevado para o desenvolvimento do cancer colorretal, enquanto
20% dos casos ocorrem em pessoas com historia familiar. O restante ocorre em pessoas com
historia familiar de cancer colorretal hereditario na forma de polipose adenomatosa familiar
(PAF) ou cancer colorretal hereditario nao polipose (HNPCC), ou com diagnostico de doenca

inflamatoria intestinal (8).

A idade ¢ certamente o maior fator de risco para o desenvolvimento do cancer
colorretal e a probabilidade de desenvolver cancer colorretal na idade jovem ¢ tipicamente

muito baixa (7). Mais de 90% dos casos de cancer colorretal ocorrem em pessoas acima de 50
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anos (10). Entre individuos com idade entre 45 e 55 anos, a incidéncia de cancer colorretal ¢
de 25 por 100.000 por ano. No entanto em individuos com idade de 75 anos ou superior a taxa
de incidéncia ¢ de 300 por 100.000 por ano. A presenga de adenomas € comum em grupos
etarios mais velhos, € um ter¢o da populagdo acima de 60 anos ira desenvolver pelo menos
um adenoma. A maioria dos pdlipos adenomatosos sdo assintomaticos € permanecem nao

diagnosticados, ¢ a maioria ndo cursa com evolugdo em cancer (7).

A classificagdo de risco para desenvolvimento do cancer colorretal leva em
consideracdo fatores epidemioldgicos ¢ de biologia molecular. O rastreamento deve ser
individualizado segundo o risco para desenvolvimento da doenga. Como populagido de baixo
risco entende-se pessoas com idade superior a 50 anos e sem outros fatores de risco para
cancer colorretal; por risco moderado classificam-se as pessoas com historia familiar de
cancer colorretal em um ou mais parentes de primeiro grau, historia pessoal de pélipo maior
do que um centimetro ou multiplos poélipos de qualquer tamanho e os individuos com
antecedente pessoal de cancer colorretal tratados com intengdo curativa e como alto risco sdao
classificadas as pessoas com historia familiar de cancer colorretal hereditdrio na forma de
PAF (polipose adenomatosa familiar) ou HNPCC (cancer colorretal hereditario ndo polipose),
ou com diagndstico de doenga inflamatoéria intestinal na forma da pancolite ou colite esquerda
(7).

A alta incidéncia, fase pré clinica longa, lesdo precursora reconhecida e facilmente
tratavel, os altos custos envolvidos no tratamento da doenga, e a correlagdo da mortalidade

com o estadiamento da doenca, faz com que o cancer colorretal seja altamente adequado para

o rastreamento populacional.

O rastreamento ¢ uma ag¢ao dirigida a populacdo assintomatica, na fase subclinica da
doenca. Seu objetivo ¢ o de reduzir a incidéncia de cancer invasivo e mortalidade na

populacdo, descobrindo-o em seus estagios iniciais latentes. O exame de rastreamento ndo ¢
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diagnostico, havendo portanto a necessidade de complementacdo de exames. Deve ter como
caracteristica ser pouco invasivo, de baixo custo e facil aceitagdo pela populagdo. Seu sucesso
depende do recrutamento populacional adequado, da realizagdo de um exame apropriado, que
seja bem aceito, e do seguimento dos pacientes com resultados alterados nesses testes, além

da repeticdo do exame em intervalos pré-estabelecidos (11).

Basicamente existem duas modalidades de rastreamento: oportunistico e organizado.
O rastreamento oportunistico ocorre quando o profissional de saide consegue aproveitar o
momento em que a pessoa procura o servigo de saude por algum outro motivo para rastrear
alguma doenga ou fator de risco. O rastreamento organizado ¢ sistematizado, de abrangéncia
populacional, para a detec¢do precoce de uma determinada doenga. Em geral o rastreio
organizado ¢ realizado por uma rede de servigos de saude com a responsabilidade de prover a
todas as pessoas incluidas no programa a continuidade do processo diagndstico até o
tratamento do problema quando detectado. Estabelecer um programa de rastreamento
somente se justifica quando ha condi¢cdes de oferta de diagndstico definitivo e de
tratamento para a condicdo rastreada (12).

O exame de sangue oculto nas fezes ¢ o mais habitualmente usado como exame
inicial para rastreamento do cancer colorretal. E de baixo custo inicial, ndo invasivo e pode
ser realizado em casa, pelo proprio paciente, exigindo poucos recursos. De acordo com
revisdes sistematicas da literatura a respeito da acuracia diagnostica dos testes de sangue
oculto nas fezes disponiveis no mercado, temos a considerar que sd3o basicamente de dois
tipos: o primeiro, baseado em guaiaco, detecta a atividade da pseudoperoxidase do heme,
livre ou na forma de hemoglobina; o segundo tipo de teste para deteccdo de sangue oculto
nas fezes € o teste imunoquimico, que usa anticorpos que sao especificos para a hemoglobina
humana, albumina ou outros componentes do sangue. Com relagdo a performance dos testes,

ha uma ampla variacdo em sensibilidade, especificidade, positividade e valor preditivo
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positivo (VPP), de acordo com a marca e estudo realizado. Um estudo canadense do
programa de cuidado baseado em evidéncia, realizou busca sistematica da literatura para
identificar ensaios clinicos randomizados que comparavam testes para detec¢do de sangue
oculto nas fezes do tipo imunoquimicos com o guaiaco, para programas de rastreamento de
base populacional, e concluiram que a sensibilidade do exame imunoquimico tanto para
detecgdo de cancer colorretal e adenomas avangados (AA) comparado ao teste guaiaco
padrao, evidéncia obtida em um tnico estudo, foi superior. Dois ensaios clinicos
randomizados de origem holandesa, demonstraram que a especificidade foi menor nos testes
imunoquimicos quando comparados ao guaiaco, para detec¢do tanto de cancer colorretal e
adenoma avancado. Esses estudos, em contraste, apontaram maior positividade do exame
imunoquimico comparado ao guaiaco. Em relagdo ao valor preditivo positivo, ndo houve
diferenga significativa na detec¢do tanto de cancer quanto adenoma avangado. Para estas
analises o valor de corte considerado para o teste imunoquimico foi de 100ng/ml (13,14).

Em relagdo a coleta e processamento do exame, os testes baseados em guaiaco
exigem a coleta de varios espécimes de fezes, geralmente duas de cada amostra de fezes de
trés evacuagdes consecutivas e requer dieta livre de carnes vermelhas. Por ndo ser especifico
para a hemoglobina humana, pode haver reacdo com peroxidase de plantas e da carne
vermelha, e com sangramento proveniente do trato digestivo superior. A leitura do teste ¢
visual, realizada a olho nu por técnico treinado. Os testes imunoquimicos sdo especificos
para a hemoglobina humana, ¢ sdo mais especificos que os baseados em guaiaco para
sangramentos do intestino distal (colon e reto). O teste pode ser realizado em uma uUnica
amostra de fezes ou em duas amostras consecutivas. Podem ser lidos de forma automatica,
com resultado numérico ou a olho nu, a partir de uma mudanca de cor na tira (15).

Com relagdo a conservacao dos espécimes coletados, ha grande variagdo em relagdo

aos testes imunoquimicos, a depender da temperatura ambiente e do tempo para o
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4

processamento das amostras. Este fator ¢ relevante para a implantacdo de programas de
rastreio de base populacional (13).

Trés ensaios clinicos randomizados compararam a adesdo aos testes imunoquimicos e
baseados em guaiaco (total 31.038 pessoas). A participagdo dos individuos foi
significativamente maior no bragco que usou o teste imunoquimico. Este resultado pode ser
devido ao menor manuseio de fezes ¢ a ndo necessidade de dieta ou preparo (16—18).

Dentre os demais exames existentes disponiveis para o rastreamento do cancer
colorretal, além do teste de pesquisa de sangue oculto nas fezes, hd os exames de imagem do
colon, sendo eles o exame contrastado com ar e enema baritado, a colonografia
computadorizada (CCT ou colonoscopia virtual), a sigmoidoscopia flexivel e a colonoscopia.
Sao exames de custos mais elevados que os de sangue oculto nas fezes, que exigem maior
aporte tecnologico de imagem e especialistas nas areas de radiologia e endoscopia ou
coloproctologia. Habitualmente sdo usados como exames para a detecg¢do de polipos e cancer,
como um segundo ou terceiro exame para o rastreamento, e precedidos de indicagdo formal,
como exame de sangue oculto nas fezes positivo, ou sinais e sintomas de cancer colorretal.
Todos exigem preparo com dieta especifica e uso de laxantes. Dentre os exames de imagem o
de menor custo ¢ o exame contrastado com ar e enema baritado, que utiliza o raio x simples
para leitura. A literatura demonstra que o exame contrastado com ar e enema baritado ¢é
altamente sensivel para a deteccdo de lesdes cancerosas grandes, porém nao ¢ um bom exame
para detecgdo de lesdes pré cancerosas, nio devendo ser indicado com este fim (19). E um
exame seguro, com poucas complicagdes. A colonografia computadorizada pode ter maior ou
menor sensibilidade a depender da tecnologia do equipamento de tomografia
computadorizada, espessura do corte empregado e técnica (imagens em 2D ou 3D); ¢
dependente da habilidade do radiologista. Cerca de 16% das pessoas submetidas a

colonografia necessitardo de exame adicional, como sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia
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com biopsia. Os danos potenciais da colonografia estdo associados aos procedimentos
complementares necessarios para a investigagdo diagnostica. Os riscos de perfuragdo
intestinal associados ao rastreamento com colonografia sdo estimados entre 0 a 6 por cada
1.000 exames. Deve ser considerado ainda o risco associado a radiagdo quando se opta por
rastreamento com este método. A dose para um unico exame ¢ de 10 mSv, sendo considerada
baixa, porém com as repetigdes necessarias ao longo dos anos pode haver algum dano em

potencial (20).

Devido a invasividade, ao potencial de complicagdes, necessidade de preparo para o
exame, dificuldades na oferta e custo mais elevado da retosigmoidoscopia e colonoscopia,
uma estratégia eficiente e ja adotada por muitos paises para o rastreamento do cancer
colorretal incorpora os dois exames: teste de sangue oculto nas fezes e a colonoscopia. Os
pacientes candidatos ao rastreamento fazem no primeiro momento somente o teste de sangue
oculto nas fezes. Os casos positivos sdo encaminhados para a colonoscopia. Recomenda-se o
rastreamento em adultos com idade de 50 anos ou mais, na populagao sem risco elevado para
cancer colorretal (21).

A Forga Tarefa Canadense em Saude Preventiva, em recente revisdao de literatura
analisou as varias estratégias para rastreamento disponiveis, e concluiu que o rastreamento
realizado com teste de sangue oculto nas fezes baseado em guaiaco ou sigmoidoscopia
flexivel, reduz o diagndstico de cancer colorretal em estadiamentos avangados e morte por
esta causa. Conclui que o beneficio do rastreamento embora seja inequivoco, ao estratifica-lo
nas faixas etarias de 50 a 59 anos e 60 a 74 anos, ¢ muito mais impactante na faixa etaria
maior, devido a maior incidéncia de cancer com o envelhecimento; este estudo ¢ o primeiro
que evidencia tal resultado. Ao comparar os testes de sangue oculto disponiveis no mercado
conclui que o imunoquimico ¢ mais sensivel que o baseado em guaiaco com especificidade

semelhante, € que ambos nao causam efeitos colaterais ou danos diretos as pessoas rastreadas;
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avalia que ndo ha estudo com metodologia adequada (ensaios clinicos randomizados) que
possibilitem avaliar o impacto do rastreamento pelos métodos de colonoscopia, sangue oculto
baseado em DNA fecal, enema baritado ou colonoscopia virtual; e portanto ndo recomenda o
rastreio populacional com tais métodos e que a escolha do teste inicial a ser usado no
rastreamento populacional deve levar em conta os recursos, disponibilidades de testes e
preferéncias individuais (22). Este grupo ndo recomenda o rastreio em adultos acima de 75
anos (22). Com relacdo a frequéncia do rastreamento, consideracdes e complicagdes, as

recomendacdes variam de acordo com o tipo de teste (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégias para rastreamento segundo a Forca Tarefa Canadense em Saude Preventiva, 2016

Testes fecais (ndo
invasivos)

Frequéncia

Consideragoes

Complicagdes

Sangue oculto baseados em
guaiaco

A cada 1 ou 2 anos

Requer dieta e manipulagio
de multiplas amostras de
fezes. Pode ser feito em
casa.

Sangue oculto
imunoquimico

A cada 1 ou 2 anos

Dispensa dieta. Maior
acurdcia.

Sangue oculto
imunoquimico DNA

A cada 1, 2 ou 3 anos

Mais falsos positivos em
relagdo aos testes
imunoquimicos. Nenhum
ECR reporta beneficio na
mortalidade.

Diretamente sem potencial
de causar complicagdes.
Necessitam
complementagdo com
exames de endoscopia.

Testes de visualizagao direta

Enema baritado

Exame em desuso

Detecta lesdes de grandes
propor¢des. Nao é um bom
teste para rastreio. Exige
dieta e preparo. Nenhum
ECR reporta beneficio na
mortalidade.

Complicagdes relacionadas
ao preparo. Necessita
complementagdo com
exame endoscopico ou
cirurgia.

Colonografia
computadorizada

A cada 5 anos

Requer dieta e preparo. A
radiag@o ¢ pequena, porém
com as repeti¢des pode ser
um problema. Nenhum
ECR reporta beneficio na
mortalidade.

Achados extracolonicos
comuns (de 40 a 70%),
levando a intervengdes
desnecessarias em até 37%
dos casos. Necessita
complementagdo com
exame endoscopico ou
cirurgia.

Sigmoidoscopia

A cada 10 anos associada
ou ndo a exame de sangue
oculto imunoquimico

Requer dieta e preparo.
Num mesmo procedimento
pode ser feito o rastreio e o
tratamento dos achados.

Danos diretos e indiretos:
desidratacao, distirbios
hidroeletroliticos, eventos
cardiovasculares,
perfuragao intestinal
(0,001%), sangramento
intestinal maior (0,009%),
morte (0,015%).

Colonoscopia

A cada 10 anos

Requer dieta e preparo.
Num mesmo procedimento
pode ser feito o rastreio € o
tratamento dos achados.
Nenhum ECR reporta
beneficio na mortalidade.

Danos diretos e indiretos:
desidratacao, distirbios
hidroeletroliticos, eventos
cardiovasculares,
perfuragao intestinal
(0,061%), sangramento
intestinal maior (0,11%),
morte (0,035%).

Fonte: (22)
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O Caderno de Atengao Primaria, Rastreamento, do Ministério da Satide recomenda o
rastreamento do cancer de colon e reto em adultos entre 50 e 75 anos de idade usando
pesquisa de sangue oculto nas fezes, colonoscopia ou sigmoidoscopia com grau de
recomendacao “A” (12). Ou seja: ndo ha hoje um consenso sobre qual o método de escolha
para o rastreamento populacional a nivel de satide publica no pais, tampouco sobre o tipo de
rastreamento que deve ser implementado. Apesar da recomendacdo, desconhece-se que no
pais exista programa de rastreamento de base populacional para o cancer colorretal
efetivamente implantado em municipios ou estados, ou mesmo, quais as tecnologias estao
incorporadas para implantacdao do rastreamento.

Para reunir a melhor evidéncia cientifica disponivel sobre qual o melhor método
disponivel para conduzir um rastreamento de base populacional, para paises de média renda

realizou-se um overview de revisdes sistematicas (23).

1.2 Pergunta de Pesquisa
Diante das evidéncias obtidas em revisdo de programas de rastreamento do cancer
colorretal para paises de alta renda, pergunta-se: Qual a melhor estratégia para rastreamento

de cancer colorretal em programas de base populacional para paises de média renda?

1.3 Objetivos Especificos
Os objetivos especificos foram construidos em forma de questdes chaves direcionadas
a efetividade de testes para rastreamento, incidéncia de eventos adversos e contexto de

implementagdo como aceitacdo e barreiras organizacionais, conforme segue:
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Qual a efetividade de cada teste usado no rastreamento do cancer colorretal em termos
de reducdo da mortalidade especifica, geral, na incidéncia de cancer colorretal ¢ na detecgao
de adenomas avancados em adultos assintomaticos e sem fatores de risco para o céancer
colorretal para paises de média renda? Hé evidéncia que o beneficio clinico do rastreamento
possa ser diferente de acordo com os varios tipos de testes de rastreamento disponiveis?

Qual a incidéncia de efeitos adversos no rastreamento do cancer colorretal em adultos
assintomaticos ¢ sem fatores de risco para o cancer colorretal para paises de média renda? O
tipo de efeito adverso varia de acordo com o método de rastreamento ou subgrupo

populacional que pode influenciar no risco para desenvolver cancer colorretal?

Qual método de rastreamento possui maior aceitagdo por parte da populagdo
rastreada? Este fator ¢ determinante no estabelecimento de um programa de rastreamento
organizado para paises de média renda?

Quais sdo as principais barreiras para se estabelecer um programa de rastreamento de
cancer colorretal para paises de média renda? Ha diferencas no tipo de rastreamento oferecido
(organizado de base populacional ou oportunistico), para se atingir os beneficios clinicos
desejados como reducdo da mortalidade especifica, geral, incidéncia de cancer, ¢ adenomas

avancados?
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2 METODOLOGIA

Para reunir a melhor evidéncia cientifica disponivel sobre qual o melhor método
disponivel para conduzir um rastreamento de base populacional, para paises de média renda,
realizou-se um overview de revisdes sistematicas. Trata-se de um desenho de estudo que
integra e sintetiza as informacgdes de revisdes sistemadticas existentes sobre um determinado
tema, aplicando filtros de desenhos de estudo que fornecem o mais alto nivel de evidéncias
disponiveis em bases de dados virtuais (24,25). Overview de revisdes sistematicas sao uteis
para a tomada de decisdo em saude, particularmente aos formuladores de politicas publicas
(25-27). Para se estabelecer um protocolo de overview, identificou-se a pergunta de pesquisa,
o time de autores, os desfechos de interesse, a pesquisa e sele¢ao de revisdes sistematicas para
inclusdo (23,27). Pergunta de pesquisa: qual a melhor estratégia para rastreamento de cancer
colorretal em programas de base populacional para paises de média renda, comparando-o ao
rastreamento oportunistico.

O time de elaboragdo foi composto pela autora desta dissertacdo, Maria Cristina de
Paula Scandiuzzi (MCPS) e sua orientadora, Flavia Tavares Silva Elias (FTSE), especialista
em avaliacdo de tecnologias e politicas informadas por evidéncias. Colaboraram a especialista
em coloproctologia da Secretaria de Estado de Satide do Distrito Federal, Silvana Marques e
Silva (SMS), a oncologista Danielle Assad Xavier (DAX); a especialista em buscas
sistematizadas, Ana Carolina Esteves da Silva Pereira (ACESP) e a estagiaria Rayane Silva
dos Santos (RSS), do Programa de Evidéncias para Politicas ¢ Tecnologias em Saude da
Fiocruz Brasilia.

A estratégia de busca nas bases de dados foi construida por ACESP, MCPS e FTSE. A
selecdo dos artigos de revisao sistematica foi feita de forma independente por dois membros
do grupo de elaboracdo MCPS e RSS. A extracdo dos dados estudos foi feita duplamente, e as

discordancias equacionadas por consenso entre as revisoras MCPS e RSS. A classificagdo no
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AMSTAR e leitura completa dos artigos para elaboracao da sintese duplamente por MCPS e
FTSE. Colaboraram para a formulagdo das perguntas de interesse SMS e DAX.

Foram buscados os seguintes desfechos de interesse: 1) efetividade dos testes de
rastreamento em termos de reducdo da mortalidade especifica, geral, na incidéncia de cancer
colorretal e na deteccdo de adenomas avangados em adultos assintomaticos ¢ sem fatores de
risco 2) incidéncia e perfil de efeitos adversos 3) aceitagdo por parte da populagao rastreada 4)
barreiras para se estabelecer um programa de rastreamento para paises de média renda.

A busca eletronica da literatura foi conduzida em seis de setembro de 2016 ¢ 16 de
novembro de 2016, e realizada em sete bases de dados diferentes: Cochrane Library, Pubmed,
Scopus, Health Systems Evidence, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science Direct e
Embase. Foi utilizado uma combinagdo de vocabulario controlado, filtros, combinando
termos MESH e as seguintes keywords: mass screening, colorectal cancer e systematic
review. A estratégia de busca encontra-se especificada por bases de dados (Quadro 2) ¢ a
estratégia detalhada para o Pubmed ¢ EMBASE encontram-se nos Apéndices A ¢ B
respectivamente. Foi utilizado um gerenciador de referéncias (Mendeley) para identificar e
excluir os estudos duplicados. Nao houve delimitacdo de ano de publicacdo e quanto a lingua
de publicacdo foram selecionados artigos em inglés, espanhol e portugués. Verificou-se as

referéncias das revisOes selecionadas.

Quadro 2- Estratégia de Busca nas Bases de Dados da Literatura Cientifica

Base de Dados Data da Busca Termos de Busca Filtros Resultados

Pubmed 06/09/2016 mass screening Systematic Reviews | 376
AND colorectal
neoplasms AND
developing
countries

Cochrane 06/09/2016 mass screening Systematic Reviews | 3
AND colorectal
neoplasms

Scopus 06/09/2016 mass screening Review 52
AND colorectal
neoplasms AND
systematic review

Science Direct 06/09/2016 mass screening 128
AND colorectal
neoplasms OR
colorectal cancer
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AND systematic
reviews
BVS 06/09/2016 mass screening Overview OR 13
AND colorectal Systematic Reviews
neoplasms
Health Systems 06/09/2016 mass screening Systematic Reviews | 12
Evidence AND colorectal of Effects,
neoplasms Addressing Other
Questions, in
Progress, Being
Planed
Embase 16/11/2016 mass screening 176
AND colorectal
cancer AND
systematic review
Total: 760

Fonte: a autora 2016

Para orientar a selecao das revisoes sistematicas foram utilizados critérios de inclusao
e exclusdo previamente definidos, delineados conforme protocolo definido, a saber como
critérios de inclusdo: populacao de adultos assintomaticos com idade acima de 45 anos que
ndo apresentam fatores de risco elevados para o cancer colorretal; intervengdes como
rastreamento com colonoscopia, retosigmoidoscopia flexivel, enema baritado, teste para
sangue oculto nas fezes, baseado em guaiaco (gFOBT) ou imunoquimico (iFOBT);
comparando entre rastreamento de base populacional organizado ou oportunistico, ou
comparado ao ndo rastreamento; avaliando desfechos como mortalidade geral e especifica
para o cancer colorretal, incidéncia de cancer colorretal, estadiamento do cancer colorretal,
incidéncia de adenomas avangados, efeitos adversos dos rastreamento (complicagdes), como
sangramento (requerendo ou ndo hospitalizacao), perfuracao intestinal, morte, relacionados ao
teste de rastreio ou ao teste de confirmagdo diagndstica; adesdo ao rastreamento; barreiras
para se estabelecer um programa de rastreamento. Buscou-se por revisdes sistematicas da
literatura, com ou sem metanalise. Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:
idade inferior a 45 anos, adultos com risco médio ou elevado para o cancer colorretal tais
como parentes de primeiro grau com cancer colorretal, polipose adenomatosa familiar (PAF),

cancer colorretal hereditdrio ndo associado a polipose (HNPCC), doenca inflamatoria
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intestinal (colite, doenga de Crohn), histéria prévia de polipos ou cancer colorretal, pessoas
sintomadticas para o cancer colorretal (sangramento retal ou anemia por deficiéncia de ferro),
mutagdes genéticas associadas ao cancer colorretal; testes em fase de pesquisa, incidéncia de
polipos nao adenoma avangados, acuracia diagndstica, estudos em paises de alta renda e

estudos primarios, Health Technology Assesment (HTA) ou guidelines (Apéndice D).

As discordancias foram equacionadas por meio de consenso entre as revisoras (28).
Os artigos selecionados foram classificados em qualidade pelo checklist a measurement tool
to asses reviews (AMSTAR), uma ferramenta de medigdo para avaliar revisoes sistematicas
(29). As revisdes com pontuagdo entre 0 a 3 no AMSTAR sdo consideradas de baixa
qualidade, e foram desconsideradas na extracdo de dados. Para a analise detalhada dos dados,
considerou-se as revisdes sistematicas classificadas como média (pontuagdo no AMSTAR
entre 4 a 7) e alta qualidade (pontuagdo no AMSTAR entre 8 a 11, sendo 11 a pontuagdo
maxima) (29). As revisdes selecionadas foram caracterizadas segundo autor, ano, pais,
numero de estudos primarios incluidos na revisdo, se incluiu paises de média renda nos
estudos primarios, populacdo, intervengdo, comparador, tipo de rastreamento, desfechos,
resultados e pontuagdo no AMSTAR. Nao foi possivel realizar medidas sumarias em meta-
analises por tipo de desfechos devido a heterogeneidade dos achados.

O protocolo da overview foi registrado na plataforma PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews), Centre for Reviews and Dissemination,
University of York, sob nimero CRD42016032614, no seguinte endereco eletronico:

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42016032614

(Apéndice C).
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3 RESULTADOS

Foram encontrados 760 artigos oriundos de sete bases de dados, dos quais, apos
exclusdo de duplicados, restou 700 artigos. Apds leitura de titulo e resumo, foram excluidos
587 artigos. Dos 113 restantes, foi feito leitura dos artigos, sendo excluidos 41 por nao serem
revisdes sistemadticas, 17 por estarem fora da pergunta PICO, com especial motivo a
populagdo estudada ser fora da faixa etaria preconizada para rastreamento ou de alto risco
para desenvolver o cancer colorretal, 10 por serem revisdes de especialistas ou guidelines,
cinco por se tratarem de estudo de custo efetividade, cinco por serem artigos que sofreram
atualizagdes, cinco abstracts, e dois artigos por estarem em lingua estrangeira nao
compreensivel para a autora a saber mandarim e hungaro (Apéndice E). Resultaram 28 artigos
de revisao sistematica cuja tematica atendeu a pergunta do estudo.

Das 28 revisdes sistematicas selecionadas foi feita a leitura completa e classificagao
de acordo com o desfecho principal abordado, a fim de responder as perguntas de pesquisa. A
leitura completa das revisdes sistematicas encontradas mostrou tratar-se de revisdes de
estudos primarios realizados em paises de alta renda. Diante deste achado, optou-se por
selecionar as revisOes sistematicas que se referiam a rastreamento organizado de base
populacional que fez uso do teste de sangue oculto nas fezes como primeiro teste de rastreio,
tendo em vista a menor complexidade dessa intervencdo comparado aos demais
procedimentos. As revisdes sistematicas com os testes de colonoscopia, sigmoidoscopia
flexivel e colonografia computadorizada como testes primarios de rastreio foram excluidos do
presente estudo, face ao seu elevado custo inicial para rastreamento organizado de base
populacional para paises de média renda (30-35). Desta forma restaram 22 artigos para

avaliacdo de qualidade (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selecéo das revisdes sistematicas obtidas na estratégia de
busca
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Quinze revisdes relacionavam-se as questdes de contexto como barreiras, preferéncias,
facilitadores e medidas que possam interferir com a adesdo ao rastreio; sete revisdes

abordavam o método de rastreio sangue oculto nas fezes e seu impacto na mortalidade e
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incidéncia do cancer colorretal. Eventos adversos do rastreamento para o cancer colorretal
ndo surgiu como assunto principal abordado pelas revisdes sistematicas, porém foi tratado
como desfecho secundario nas revisdes que trataram do impacto do rastreamento sobre a
mortalidade especifica, geral e incidéncia. Devido a avaliagdao de qualidade das revisdes doze
estudos foram descartados do presente overview por apresentarem baixa qualidade, pontuagio
entre 0 a 3 (Tabela 1) . A representagdo de cada questdo abordada pelo AMSTAR segue

detalhada (Apéndice F).

Tabela 1 - Classificacdo de qualidade das revis@es sistematicas segundo AMSTAR
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Fonte: as autoras 2017

Os estudos incluidos foram conduzidos em paises de alta renda - Australia, Noruega,
Espanha, Canada, Estados Unidos, Reino Unido e Italia; foram publicados entre 2010 e 2016;

incluiram populag@o adulta assintomatica para o cancer colorretal, sem fatores de risco e com
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idade superior a 45 anos. Nas revisdes ndo se identificou estudos primarios realizados em

paises de média ou baixa renda.



Quadro 3 — Caracteristicas dos Estudos Incluidos

35

Autor/ano Pais Numero de | Inclui pais de Intervengao Comparador Desfechos Populagao Tipo de Acuracia Resultados AMSTAR
estudos média renda nos rastreamento
incluidos estudos
primarios
Hewitson Australia | 12 Nenhum guaiac-based Grupo Mortalidade por CCR Idade entre 45 a | Organizado Positividade 1,2 | Mortalidade 11
etal, 2011 FOBT(gFOBT) | controle Sensibilidade do teste 80 anos, adultos a15,4% especifica RR
para CCR assintomaticos 0,84, IC 95%
Adesio ao rastreio Sensibilidade 0,78-0,90
Incidéncia de CCR de 552a92,2% | Adesdo 54 a67%
Estadiamento Maior incidéncia
Mortalidade geral VPP para CCR de cancer inicial
Eventos adversos fisicos de 4,8% a Complicagdes
18,7% mais comuns
sangramento e
VPP para perfuracédo (0,001)
adenomas de 6
a 54%
Holme et Noruega 4 Nenhum gFOBT e Grupo Mortalidade por CCR Idade entre 45 a | Organizado NA Mortalidade 9
al, 2014 Sigmoidoscopia | controle Incidéncia e 80 anos, adultos especifica RR
flexivel estadiamento de CCR assintomaticos 0,86, IC 95% 0,80
Mortalidade geral -0,92
Adesao Adesao
Eventos adversos Maior incidéncia
de cancer inicial
Complicagdes
mais comuns
sangramento e
perfuragdo (0,001)
Escriba- Espanha 6 Nenhum Intervengdes Grupo Taxa de participagdo de Minorias Oportunistico | NA Aumento na taxa 8
Agiiir et al, para promover controle ou intervengdes dirigidas étnicas, 50 anos de participagio
2016 rastreamento: ND em aos pacientes que ou mais, ndo geral no rastreio
videos, alguns promovem o rastreio em | aderentes ao com a combinagdo
brochuras, carta | estudos minorias étnicas rastreamento das intervengdes
do médico,
distribuigdo de
testes pelo
correio, visita
domiciliar,
aconselhamento
individual e em
grupo, reducao
de custos,
estratégia de
lembretes
Vart et al, Reino 7 Nenhum gFOBT iFOBT Taxa de participagdo Adultos acima NA NA Testes 6
2012 Unido com gFOBT ¢ iFOBT de 50 anos imunoquimicos
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Analise das
caracteristicas dos testes
que atuam como
barreiras ou facilitadores
na participagio

favorecem a
participagdo RR
1,21 IC 95% 1,09-
1,33
Caracteristicas
que facilitam:
menor numero de
amostras, menor
manipulagio de
fezes, sem
necessidade de
dieta ou restrigdo
de medicamentos,
ndo necessitar de
refrigeracdo

Holden et Estados 101 Nenhum Colonoscopia, ND Fatores influenciando o Adultos sem Oportunistico | NA Influenciam o
al, 2010 Unidos Sigmoidoscopia rastreamento fatores de risco rastreio: nivel de
flexivel, Enema Estratégias efetivas para para educacao, etnia
baritado com aumentar o uso do desenvolver o hispanica ou
duplo contraste, rastreamento CCR asiatica, acesso a
colonografia, Abordagens efetivas para satde, historia
testes fecais monitoramento do uso e familiar de CCR,
(guaiaco, qualidade do lembretes,
imunoquimicos, rastreamento remogao de
DNA) barreiras
estruturais,
interagdes
individuais
Naylor et Estados 33 Nenhum Intervengdes Cuidado Estratégias para Minorias Oportunistico | NA Intervengdes na
al, 2012 Unidos que promovam usual promover o rastreio em étnicas: afro educacgio
0 rastreamento minorias étnicas americanos, individual com
individual e de hispanicos, contato direto € o
provedores de asiaticos, nio uso de materiais
Servigos: brancos, culturalmente
videos, etnia/raca mista adaptados foram
brochuras, superiores ao
educagio material usual-
individual, aumento em
telefonemas, quatro vezes no
envio de teste rastreio;
por correio, a combinacgédo de
lembretes, contato direto com
brochuras auxilio aumenta
bilingues, modestamente o
tradutores, rastreio em
redugdo de minorias;
custos, intervengdes nos
treinamento provedores e em

profissional

clinicas também
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aumentaram o
rastreio em 10 a

15 pontos
percentuais
Senore et Italia 20 Nenhum Cuidado Taxa de adesdo medida Programas de
al, 2014 Estratégias para | usual pela proporgéo de Adultos Organizadoe | NA rastreio
aumentar pessoas que realizaram o | assintomaticos oportunistico organizado
adesdo usadas primeiro nivel de rastreio | acima de 50 alcangam maior
no rastreamento no total de convidados. anos adesdo quando
organizado e comparado ao
oportunistico oportunistico,
usando as mesmas
estratégias —
cartas convite,
aconselhamento
ao telefone,
encontros face a
face agendados ou
em visitas de
profissionais.
Browers et | Canada 66 Nenhum Intervengdes Cuidado Percentual de pessoas Adultos acima NA NA Os achados
al 2011 populacionais usual com conclusdo do de 50 anos positivos foram
visando rastreio em relagdo ao para lembretes
aumentar usual usando como fonte para clientes
adesdo ao de informagao o auto- associados a
rastreio: relato ou telefonemas,
lembretes de registro de pacientes nos educacao em
clientes e ensaios clinicos. grupos para
incentivos para comunidades afro-
clientes, midia, americanas ¢
educacdo em pequena midia
grupo e usando videos
individual , instrucionais. Os
redugdo de incentivos para
barreiras prestadores sdo
estruturais e feedback e
incentivos para capacitagoes
prestadores independente dos
testes utilizados
Vedel et Canada 26 Nenhum Estratégias para | NA Facilidades e barreiras Adultos acima NA NA Para clinicos: A
al, 2011 redugdo de relatadas em estudos de 60 anos promogio de

barreiras para
rastreio de
cancer de mama
e colorretal na
atencao
primaria na
visdo de

transversais

habilidades,
treinamentos,
bons guias e
simplicidade dos
testes usados sdo
estratégias para
lidar com as
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clinicos e
pacientes

barreiras de ndo
acreditar no teste
de rastreio, do
risco de
utilizagdo e
geragdo de
processos
judiciais.

Para pacientes: a
percepgao sobre
prevengao,
conhecimento e
conforto do teste
sdo facilitadores
para lidar com a
falta de confianga
no teste, a pouca
motivagao e o
medo do
resultado.

Camilloni
etal, 2013

Italia

69

Nenhum

Intervengdes
para aumentar a
efetividade das
cartas convite
para
participagdo em
programas de
rastreamento de
cancer de
mama,
colorretal e
cervical de base
populacional

Comparagao
entre
estratégias

Risco relativo

Adultos acima
de 50 anos

Organizado

NA

Carta convite e e-
mail foi mais
efetivo que cartas
convite sozinha
RR 1.33[1.17,
1.51].

Carta associada a
telefonema foi
mais efetivo que
associada a e-mail
RR 1.38[1.24,
1.54]. cartas
associadas a
entrevistas foi
mais efetiva que a
carta sozinha RR
1.29[1.14, 1.45].
A assinatura pelo
clinico
(frequentemente
eletronico)

na carta convite é
mais efetiva que
um provedor local
de servigos de
satde.

Fonte: as autoras 2017
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3.1 Questdo Chave Relacionada ao Método de Rastreio e seu
Impacto na Mortalidade Especifica, Geral e Incidéncia do Cancer

Colorretal

Das sete revisdes que analisaram o teste de sangue oculto nas fezes, cinco foram
classificadas como de baixa qualidade pelo AMSTAR (36—40). Duas revisdes foram
classificadas como de alta qualidade, pontuaram 9 e 11 respectivamente no AMSTAR (41)
(42), usaram o teste baseado em guaiaco como rastreio e foram analisadas na overview.

O estudo de Holme (41), recrutou estudos que analisaram a sigmoidoscopia flexivel e
teste de sangue oculto nas fezes, porém devido ao desenho de estudo, foi considerado somente
os resultados dos testes de sangue oculto nas fezes.

As duas revisoes de alta qualidade Hewitson 2011 e Holme 2014, publicadas pela
Colaboragao Cochrane, recrutaram os mesmos estudos primarios; quatro ensaios clinicos
randomizados, conduzidos em Funen (Dinamarca), Goteborg (Suécia), Minnesota (Estados
Unidos da América) e Nottingham (Inglaterra), os quais foram reportados em 13 artigos
diferentes (43—55) (Tabela 2). A revisdo de Holme, por ser mais recente, incluiu somente as

publicagdes mais atualizadas referente a cada coorte.

Tabela 2 - Distribuicdo dos ensaios clinicos randomizados entre as revisfes sistematicas de
Hewitson 2011 e Holme 2014 para avaliagdo de mortalidade especifica, mortalidade geral e

incidéncia de cancer colorretal.
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Revisoes Sistematicas
Ensaios Clinicos Randomizados Hewitson 2011 Holme 2014
Kronborg, 1996 X
Jorgensen, 2002 X
Kronborg, 2004 X X
Kewenter, 1994 X
Kewenter, 1996 X
Lindholm, 2008 X X
Mandel, 1993 X
Mandel, 1999 X
Mandel, 2000 X X
Hardcastle, 1996 X
Robinson, 1999 X
Scholefield, 2002 X
Scholefield, 2012 X

Fonte: a autora 2017

Os estudos primdrios tratavam-se de coortes prospectivas, com tempo médio de
seguimento variando entre 15 anos e 6 meses (Goteborg) a 19 anos e seis meses
(Nottingham). No total das quatro coortes, 329.642 pessoas foram recrutadas, por meio de
registros populacionais (Funen, Goteborg e Nottingham) e voluntarios (Minnesota). A idade
dos participantes variou entre 45 a 80 anos. O estudo de Goteborg recrutou pessoas entre 60 a
64 anos, sendo o estudo que iniciou mais tardiamente a idade inicial para rastreio, € com

menor intervalo de idade. A randomizacdo entre grupo controle e intervencao ocorreu sem
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cegamento ¢ de forma a permitir a comparagdo de idade e sexo em todas as coortes, exceto
Goteborg que ndo proveu meios de comparacao em relagdo a distribuicdo de género.

Os participantes foram submetidos a avaliacdo prévia a fim de excluir fatores de risco
para o cancer colorretal. O teste de sangue oculto nas fezes foi realizado a cada dois anos no
grupo alocado para intervengdo nas coortes Funen, Goteborg e Nottingham, e anual ou
bianual no estudo Minnesota, totalizando 172.734 pessoas alocadas para a intervengdo e
156.908 no grupo controle. Os tipos de testes de sangue oculto utilizados, foram os baseados
em guaiaco, com nome de marca Hemoccult (Minnesota e Nottingham) e Hemoccult II
(Funen e Goteborg). Os testes foram reidratados na maioria das vezes nas coortes Minnesota e
Goteborg, com restri¢ao dietética como preparo para o exame em todas as coortes, exceto
Goteborg. Os sujeitos de pesquisa eram direcionados para prosseguir a investigagao
diagnostica para o cancer colorretal a partir de um unico exame positivo nos estudos Funen e
Minnesota, e a partir de um segundo exame na coorte Nottingham e em 44% das pessoas de
Goteborg. O exame mais utilizado para conclusdo diagnostica foi a colonoscopia (Funen,
Minnesota e Nottingham) e a sigmoidoscopia flexivel ou enema baritado com duplo contraste
(Goteborg). O percentual de pessoas com indicagdo de investigacdo diagnodstica que teve a
avaliagdo concluida variou de 73% a 89%. O percentual de pessoas submetidas a
colonoscopia no estudo Minnesota foi de 28 a 38% de todos os participantes; nas demais
coortes vaiou de 4.4% a 8.8%. A coorte de Funen ofereceu nove convocagdes para rastreio,
mas somente aos que aceitaram a primeira oportunidade houve um novo convite. A coorte de
Nottingham, iniciou com essa mesma estratégia, porém mudou e passou a oferecer a todos
nova oportunidade para aumentar a adesdo ao rastreamento, tendo oferecido de trés a seis
oportunidades. Minnesota no grupo anual ofereceu 11 oportunidades e no grupo bienal o total
oferecido foi seis. As repetigdes das convocatdrias demostraram que as coortes simularam a

estratégia de rastreamento organizado.
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Em relacdo a mortalidade especifica para cancer colorretal, Holme (41) em sua
metanalise, analisando os resultados combinados de rastreio bienal e anual, aponta que a
reducdo de risco relativo foi 14% (RR 0,86, IC 95% 0,80 — 0,92), amostra de 329.642, a favor
do grupo submetido ao rastreamento. Nao houve heterogeneidade significativa nas diversas
coortes; 1> =18%. Hewitson (42) encontrou que a estratégia de rastreio bienal e anual resultou
em reducio relativa de mortalidade de 16% (RR 0,84, IC 95% 0,78-0,90); heterogeneidade I?
=0%. Hewitson traz ainda que a taxa de ndo adesdo a primeira oportunidade de rastreio variou
entre 33% a 46%, e para as demais outras oportunidades entre 22% a 40%. Mesmo em
estudos controlados, a adesdo ao rastreamento se mostra como um grande desafio. Excluindo
da andlise o rastreio anual, foi obtido redu¢do de mortalidade especifica de 15% (RR 0,85, IC
95% 0,78-0,92). Ao ajustar-se a reducao da mortalidade pela adesdo ao rastreio a redugdo
prevista de mortalidade especifica para o cancer colorretal foi de 25% (RR 0,75, IC 95% 0,66-
0,84). Os resultados ndo agrupados das coortes, apontaram uma reducdo de mortalidade
especifica para o grupo rastreado que variou de 13% (Nottingham) a 33% (Minnesota,
estratégia anual).

Em relagdo a mortalidade geral, tanto Holme quanto Hewitson demonstraram ndo
haver diferenga estatisticamente significante em suas metanalises.

Sobre a incidéncia de cancer colorretal e estadiamento, seria esperado um excesso de
diagnéstico de cancer colorretal no grupo submetido ao rastreamento. Inicialmente, com um
tempo menor de seguimento foi relatado um maior nimero de casos de cancer colorretal no
grupo rastreado nas coortes de Funen, Goteborg e Nottingham. Porém, com maior tempo de
seguimento, percebeu-se nao haver diferenca no namero de casos entre os grupos (RR 0,95 IC
95% 0,88-1,02) (41). No entanto, houve diferenca no estadiamento. De acordo com Hewitson,

todas as coortes demonstraram incidéncia maior de cancer colorretal de estadiamento
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considerado inicial no grupo submetido ao rastreio (Dukes A) e reducao da incidéncia de
cancer considerado avangado (Dukes C e D), quando comparados ao grupo controle.
As revisdes sistematicas nao trazem os dados referentes a incidéncia de adenomas

avancados.

3.2 Questao Chave sobre Eventos Adversos

A evidéncia a respeito da incidéncia de eventos adversos do rastreamento foi obtida
das revisdes sistematicas que avaliaram a questdo chave relacionada ao método de rastreio e
seu impacto na mortalidade especifica, geral e incidéncia do cancer colorretal. Tratou-se de
um desfecho secundario nas revisdes de Hewitson e Holme (41,42), encontrados em detalhes
nas coortes de Goteborg (46—48), Minnesota (49—51) e Nottingham (52-55). A coorte de
Funen ndo trouxe dados a esse respeito. Dentre os eventos adversos relacionados ao
rastreamento com o teste de sangue oculto nas fezes, estdo os psicoldgicos - ansiedade e medo
diante do teste na espera pelo resultado e diante de um resultado positivo que necessita de
investigagdo complementar - porém estes efeitos em geral foram de curta duragdo.(41).

As duas coortes que usaram a colonoscopia como método complementar de
investiga¢do diagndstica para o cancer colorretal (Nottingham e Minnesota), relataram taxa de
perfuracdo intestinal de aproximadamente uma para cada 1.400 procedimentos
(9/13.720=0,0007).

A coorte de Goteborg relatou eventos adversos resultantes tanto de sigmoidoscopia
flexivel quanto de colonoscopia, usados em complementacdo ao exame de sangue oculto nas
fezes. Trés participantes, no total de 2.108 que foram investigados com sigmoidoscopia
flexivel, apresentaram perfuragdo intestinal (colon sigmoide). Os trés apresentaram evolugao
favoravel sem outras complicagdes. Quando a complementacdo foi feita com colonoscopia
nesta coorte (190 procedimentos) a ocorréncia de complicagdes foram duas perfuragdes

intestinais durante a polipectomia e um sangramento detectado doze dias apos a polipectomia.
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Na coorte de Minnesota, no total foram realizadas 12.246 colonoscopias
complementares ao exame de sangue oculto nas fezes, sendo reportadas 11 eventos de
sangramentos sérios, em que foi necessario interven¢do cirdrgica em trés casos; e quatro
eventos de perfuragdes intestinais, todas seguidas de intervengao cirtrgica.

Na coorte de Nottingham, foram registrados sete complicagcdes associadas a
colonoscopia (1.474), das quais seis culminaram em intervengao cirurgica. Ocorreram cinco
perfuragdes intestinais, um sangramento € um volvo intestinal.

Nao houve relato de morte diretamente relacionada com a investigacdo complementar
nas coortes estudadas. A coorte de Nottingham relatou cinco Obitos indiretamente
relacionados a investigacdo complementar, sendo um por infarto agudo do miocérdio, um por
deiscéncia cirtrgica de alga intestinal, dois por embolia pulmonar e um por carcinomatose.

O risco cumulativo de ser convidado a realizar investigacdo complementar diagnostica
quer seja com sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia foi de 2,6% (1.977/76.466) na coorte
de Nottingham, 5,3% (1.647/30.762) na coorte de Funen, ¢ 6,4% (2.180/34.144) na coorte de
Goteborg. Nao houve relato do numero de testes de rastreio positivos na coorte de

Minnesota.

3.3 Questdes de Contexto de Implementacéo

Das quinze revisdes sistemdticas que abordaram questdes de contexto, sete foram
classificadas no AMSTAR como de baixa qualidade, pontuadas de zero a trés, sendo
excluidas da anélise (56-62), seis pontuaram entre quatro a sete, sendo classificadas como de
qualidade média segundo o AMSTAR,(63—68) e duas revisdes de alta qualidade, com
pontuacao oito (69,70). Para extragdo dos dados foram consideradas as oito revisdes de média
e alta qualidade, conforme descrito a seguir.

Escriba-Agiiir (70), em uma revisdo de alta qualidade metodoldgica, buscou

intervengdes de saude realizadas em paises membros da Organizacdo para a Cooperagdo e
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Desenvolvimento Econdmico (OCDE), com o objetivo de se estudar intervencdes dirigidas
aos pacientes que aumentassem a efetividade do rastreamento em minorias étnicas o que
remete a similaridades de populagdes de paises de média renda. Foram avaliados afro-
americanos, latinos, asiaticos e havaianos. Recrutou estudos que avaliaram o rastreamento
para todos os tipos de cancer, com qualquer método inicial. Nao havia nestes estudos o
modelo de rastreamento de base populacional; quatro das seis intervengdes realizadas foram
direcionadas a educagdo e aconselhamento para o cancer, em grupos terapéuticos. Duas
intervengdes tiveram o foco em educagdo individual. Utilizaram-se de midia, estratégia de
lembretes, e reducdo direta de custos com o rastreio. As intervengdes eram sempre uma
combinac¢do de duas ou mais estratégias descritas, sempre adaptadas culturalmente. No geral,
todas as intervengdes proporcionaram um aumento na adesao ao rastreio, além de melhoraram
a atitude, percepg¢do e conhecimento em relagdo ao cancer colorretal.

Vart (66), em uma revisao de qualidade moderada, comparou a taxa de participagdo
em rastreamento usando os testes de sangue oculto baseados em guaiaco Versus
imunoquimicos. Como desfecho secundario analisou as caracteristicas dos testes que atuam
como barreiras ou facilitadores na participagdo. Recrutou sete ensaios clinicos randomizados
e elaborou uma metanalise. Os estudos primarios foram realizados na Australia, Holanda,
Estados Unidos, Italia e Israel. Diversas marcas de testes foram incluidas, e recrutaram entre
1.818 a 20.623 pessoas com idade acima de 50 anos. Todos os testes baseados em guaiaco,
exigiram a coleta de trés amostras de fezes, enquanto os testes imunoquimicos variam entre
uma a trés amostras, a depender da marca usada. Quanto a dieta, todos os exames baseados
em guaiaco exigiram dieta e restricdo de uso de medicagdes. Os testes imunoquimicos nao
exigiram dieta e apenas um estudo exigiu restrigdo de medicagdes. Os testes baseados em
guaiaco necessitaram de manuseio das fezes com espatulas e aplicagio sobre os cartdes. Ja os

testes imunoquimicos exigiram manuseio das fezes com espatulas ou escovas ou sondas. Os
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estudos requisitaram aos participantes que retornassem 0s exames por correio enquanto outros
requisitaram retorno as clinicas ou hospitais, tanto testes baseados em guaiaco quanto testes
imunoquimicos. O estoque das amostras foi reportado em apenas dois estudos, solicitando
refrigeracdo. No geral, a taxa de participagdo foi significativamente maior no grupo de
pessoas que realizaram o teste imunoquimico, comparado ao guaiaco (RR 1,21 IC 95% 1,09-
1,33), 1’=95%. Somente um estudo favoreceu os testes baseados em guaiaco. Dentre os
motivos que possam explicar a preferéncia pelos testes imunoquimicos estd 0 menor nimero
de amostras necessarias, o que faz o teste mais conveniente ¢ diminui a aversdo quanto a
manipulagdo de amostras de fezes. No tUnico estudo que favoreceu o teste baseado em
guaiaco, o nimero de amostras de fezes manipuladas era igual nos testes imunoquimicos.
Outros autores acreditam que o teste imunoquimico foi preferido por ndo requerer dieta ou
restricdo de medicamentos. Também foi alegado que a manipulagao de fezes com o uso de
escovinhas ou sondas simplificavam o processo, melhorando a adesdo. A estocagem em
refrigerador de testes imunoquimicos pode ser considerada uma barreira, a medida que ¢
percebido como ndo higiénico, conforme aventado em um dos estudos.

Holden (69), em uma revisao de alta qualidade, avaliou desfechos especificos sobre
fatores que influenciam o rastreamento, estratégias que sdo efetivas em aumentar o rastreio e
0 seguimento e¢ abordagens para monitorar o uso ¢ a qualidade do rastreio. Recrutou estudos
primarios de origem exclusiva nos Estados Unidos da América. Dentre os fatores que
influenciam negativamente o rastreio estdo: etnia hispanica ou asiatica, auséncia de seguro,
baixa renda, ndo ser aculturado aos EUA, acesso limitado a servigos de saude, auséncia de
recomendacdo médica para rastreio. Dentre os fatores positivos: histdria pregressa de cancer
na pessoal ou familiar de CCR, acesso regular a satde, comunicagio efetiva com o provedor
de satde, recomendaciao médica, participagdo em programas de rastreio para outros canceres,

nivel de educacdo elevado. Com relagdo ao desfecho acerca das estratégias efetivas para
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aumentar o rastreio as intervengdes foram categorizadas em: lembretes para os pacientes, uso
de midia (mensagens de video), educagdo em grupo, interagdes individuais, eliminagdo de
barreiras estruturais. Todas as intervengdes promoveram aumento no rastreio, a exce¢do do
uso de midia. Nao foi demonstrado que educa¢do em grupo promova o rastreio, devido a
qualidade da evidéncia. Com relagdo a abordagens para monitorar a qualidade e o uso do
rastreio, ndo foram encontrados estudos que respondessem a essa questao.

Senore (65), em uma revisdo de qualidade moderada, analisou os efeitos de
intervengdes com foco na organizagdo do rastreio, no individuo alvo do rastreio, em
intervengdes facilitadoras da adesdo, em cendrios de rastreio organizado e oportunistico,
como enviar o teste de sangue oculto nas fezes por correio, associado ou nao a carta
lembrete, ou entrega do teste pelo médico de familia, ou retirada do teste em clinicas, com ou
sem carta convite do médico de familia, telefonemas, navegacdo em sites educacionais,
videos, panfletos. As intervengdes que usaram como estratégia o envio dos testes pelo correio,
incluiram envelopes pré pagos para retorno dos kits. Quando comparadas as estratégias de
rastreio dos testes de sangue oculto nas fezes baseados em guaiaco e imunoquimicos, recrutou
os mesmos estudos primarios que Vart, a exce¢do de dois, em que um favorece maior
participagdo com o teste imunoquimico (Digby, 2013) e outro favorece o retorno de testes
baseados em guaiaco (Chubak, 2013). Senore aponta que a oferta do rastreio ¢ o resultado de
trabalho multiprofissional e servigos de apoio logistico. Avaliar inicialmente a captacdo da
populacdo alvo para rastreio ¢ um bom indicador de sucesso, porém os resultados de reducao
de mortalidade somente serdo percebidos se a adesdo as sucessivas oportunidades permanecer
elevada. De uma forma geral, todas as estratégias elencadas provocaram maior adesdo com
destaque para a remog¢do de barreiras financeiras, carta convite preferencialmente assinada

pelo médico de familia e lembretes para os que ndo responderam inicialmente. Os achados
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corroboraram com a recomendacdo da OMS em oferecer rastreio organizado ao invés de

oportunistico. Senore ndo produziu metanalise de seus dados.

Tabela 3 - Distribuicdo dos ensaios clinicos randomizados entre as revisdes sistematicas para
avaliacdo de contextos de implementagdo que compararam entre os testes baseados em guaiaco e

imunoguimico

Revisdes Sistematicas
Ensaios Clinicos Randomizados Vart, 2012 Senore, 2015
Chubak, 2013 X
Cole, 2007 X
Digby, 2013 X
Federici, 2005 X X
Hoffman, 2010 X X
Hol, 2009 X X
Hughes, 2005 X
Levi, 2011 X X
Van Rossum, 2008 X X

Fonte: a autora

Naylor (64), em uma revisdo de qualidade moderada, recrutou 33 artigos avaliando o
rastreamento oportunistico do CCR nos Estados Unidos da América em minorias étnicas. As
minorias étnicas consistiam de afro americanos, asiaticos, hispanicos, ndo brancos ou
etnia/raga mista. As intervengdes a nivel de pacientes incluiam educagdo administrada por
profissionais treinados (telefonemas, apresentagdo individual ou em grupo), intervengdes auto
administradas (computadores, brochuras, video), distribuicdo de testes de sangue oculto nas
fezes por correio ou por ocasido da vacina de influenza e outros estudos fizeram uso de

materiais bilingues ou servi¢o de intérpretes. Intervengdes destinadas ao auxilio de pacientes
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incluiam telefonemas repetidos para agendamento, instrucdes de preparo intestinal e
lembretes. Intervengdes a nivel do provedor tiveram o foco em treinar habilidades dos
profissionais a respeito de comunicacdo com foco em pessoas de baixa escolaridade, e
sensibilizar os profissionais para a importancia do rastreio. A grande limitagcdo deste estudo
reside na heterogeneidade dos tipos de estudos recrutados, e que as experiéncias se baseiam
em cenarios restritos como de clinicas, em rastreamento do tipo oportunistico. Interveng¢des na
educagdo individual com contato direto e o uso de materiais culturalmente adaptados foram
superiores ao material usual-aumento em quatro vezes no rastreio. A combinacdo de contato
direto com navegacdo aumenta modestamente o rastreio em minorias. Intervencdes nos
provedores e em clinicas também sdo efetivas em aumentar o rastreamento em 10 a 15%, em
especiais as intervengdes que tiveram como foco a comunicacdo em pacientes com baixa
escolaridade. Videos, brochuras e instrugdes em computadores nao lograram é&xito na
participagdo de minorias étnicas em programas de rastreio. Aponta ainda que o custo com
algumas intervengdes pode se tornar proibitivo na pratica (como por exemplo os
telefonemas).

Brouwers (63), produziu uma revisao de qualidade moderada, a partir de uma
atualiza¢dao de Baron (71). A nova busca resultou em 66 artigos avaliando a implementagao
de intervencdes populacionais para aumentar adesdo ao rastreio por meio de lembretes para
clientes, midia de massa e pequena midia, educagdo em grupo e individual. Também buscou
analisar estratégias para redug¢do de barreiras estruturais e incentivos para provedores de
saude. Em relagdo aos lembretes para clientes, os autores relataram dois ensaios clinicos
usando teste de sangue oculto combinados a outros dois testes em que o uso de telefonemas
com lembretes associados a folhetos educacionais enviados por correio resultou em maior
adesdo ao rastreio de cancer colorretal em mulheres hispanicas e imigrantes nos Estados

Unidos, mostrando um aumento proporcional de 15% e 13% (p < 0,001) no grupo de
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intervengdo versus grupo controle. Em relagdo ao uso de pequena midia, os autores
encontraram estudos usando o teste de sangue oculto, sigmoidoscopia e colonoscopia,
mostrando em um ensaio clinico o aumento na adesdo para o grupo de intervencdo para
participantes que assistiram a um video - 17,6 % de aumento (OR = 2,81, IC 95% 1,85 -
4,26). Outro estudo testando um site educacional interativo relatou que o grupo de
interveng¢do foi significativamente mais efetivo no seguimento de 24 semanas para ser testado
para qualquer teste do que o grupo de controle que viu um padrio ndo interativo: aumento de
26 pontos percentuais; p = 0,035. Em rela¢do a educagdo em grupo, os autores relataram a
importancia dessa estratégia para comunidades especificas, exemplificando um estudo com
teste de sangue oculto realizado entre afro-americanos comparando educacdo grupal por um
ano, educagdo ou apoio financeiro aos cuidados usuais, mostrando resultados para educagao
grupal, quase duplicando a taxa de participagdo no rastreio quando comparado a cuidados
usuais. Os achados para o uso de incentivos financeiros para retirar barreiras estruturais foram
incompletos e os resultados sobre incentivos a prestadores como feedback e capacitagdes
podem ter efeitos positivos para aumentar o rastreio em diferentes tipos de testes.

Vedel (68) em uma revisdo de moderada qualidade, buscou conhecer barreiras e
facilidades do rastreamento em idosos de cancer de mama e colorretal (26 estudos dos 42
incluidos) na atengdo primaria. Os autores relataram os achados sem estratificar os tipos de
testes e o tipo de rastreio. Na perspectiva dos clinicos e pacientes as barreiras no sistema de
saude estdo relacionadas a lacunas de acesso e cobertura dos testes, a lista de espera, a pratica
médica e lacuna dos exames de rotina. Quando analisaram separadamente, os clinicos
consideraram que a promog¢do de treinamentos, bons guias e simplicidade dos testes usados
sdo estratégias para lidar com as barreiras de ndo acreditar no teste de rastreio. Os pacientes

relataram que a percepcdo da importancia da prevengdo, o conhecimento e conforto do teste
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sao facilitadores para lidar com a falta de confianca no teste, a pouca motivagao ¢ o medo do
resultado.

Camilloni (67), em revisdo sistemdtica de moderada qualidade, selecionou 69 revisdes
sistematicas sobre formas de aumentar participagdo no rastreio organizado, entre essas, 20
estavam direcionadas ao cancer colorretal. Os autores compararam estratégias associadas a
carta convite para a populag¢do alvo, adultos acima de 50 anos ndo distinguindo os tipos de
testes usados. A carta convite e e-mail foi mais efetivo que cartas convite sozinha (RR 1,33 IC
95% 1,17 - 1,51), carta associada a telefonemas foi mais efetivo que associada a e-mail, um
estudo (RR 1,38 IC 95% 1,24 - 1,54). cartas associadas a entrevistas foi mais efetiva que a
carta sozinha, um estudo (RR 1,29 IC 95% 1,14,- 1,45). Na metanalise com achados de trés
estudos a assinatura pelo médico de referéncia (frequentemente eletronica) na carta convite €
mais efetiva que a assinatura de um provedor local de servigos de saude (RR 1,15 IC 95%,
1,07 - 1,24). Panfletos, folhetos e folhetos com a carta de convite ndo mostraram efeitos para

aumento da participagdo em rastreio.
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4 DISCUSSAO

4.1 Sumario dos resultados

O presente overview ndo identificou revisdes sistematicas que incluissem estudos
primarios realizados em paises de média renda para a implementacdo de um programa de
rastreamento de base populacional para o cancer colorretal, como se pretendia inicialmente.
No entanto, os estudos incluidos foram tteis para avaliar as questdes chaves sobre efetividade
dos testes de sangue oculto nas fezes baseados em guaiaco para rastreamento ¢ para analisar o
contexto de implementacdo do rastreamento de cancer colorretal.

As duas revisoes sistematicas de alta qualidade selecionadas para esse Overview que
avaliaram o efeito do rastreamento de base populacional com o teste de sangue oculto nas
fezes baseado em guaiaco sdo conclusivas em estimar o impacto na redu¢do da mortalidade
especifica por cancer colorretal, impacto este que se mantém com um longo tempo de
seguimento das coortes estudadas nas revisdes sistemadticas incluidas. As coortes
representadas nas revisdes sistematicas, foram as mesmas, oriundas de Funen (Dinamarca),
Goteborg (Suécia), Minnesota (Estados Unidos da América) ¢ Nottingham (Inglaterra). As
coortes diferiram quanto a idade de inicio e término da oferta de rastreamento —menor idade
para inicio do rastreamento 45 ¢ maior 60 anos e para encerrar entre 64 a 80 anos, ¢ diferiram
também quanto a periodicidade de oferta do exame de rastreamento, embora a maioria tenha
oferecido o rastreio com teste de sangue oculto nas fezes a cada dois anos, uma das coortes, a
americana, conduziu um braco do estudo com periodicidade anual. A maioria oferecia o
exame de rastreio para todos os participantes, a exce¢ao do estudo da Dinamarca que somente
ofertou nova oportunidade aos que aderiram de imediato ao rastreio. As coortes realizaram
para confirmagdo diagnoéstica das pessoas positivas para o teste de sangue oculto nas fezes a

colonoscopia, a sigmoidoscopia flexivel e o enema baritado com duplo contraste. Nao houve
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efeito na reducdo da mortalidade geral, o que pode ser atribuido a idade dos participantes das
coortes e ao pequeno impacto das mortes por cancer colorretal no total de mortes. As revisoes
sistematicas apontam para um aumento na incidéncia de cancer colorretal em estadiamento
inicial nas coortes submetidas ao rastreamento (Dukes A), comparado ao grupo controle. As
revisdes sistematicas nao exploram bem o possivel impacto da retirada de adenomas
avancados na reducdo da mortalidade especifica, bem como ndo avaliaram o impacto do
diagnostico precoce em proporcionar interven¢des menos invasivas, com menor morbidade e
menor custo.

Dentre os eventos adversos relacionados ao rastreamento com o teste de sangue oculto
nas fezes, estd a ansiedade e medo diante do teste na espera pelo resultado e diante de um
resultado positivo que necessita de investigagdo complementar. As coortes de Goteborg
(Suécia), Minnesota (Estados Unidos da América) e Nottingham (Inglaterra) reportaram
eventos adversos fisicos relacionados a investigacdo diagnostica subsequente ao teste de
sangue oculto nas fezes, com colonoscopia e sigmoidoscopia flexivel. Ocorreram em pouca
frequéncia complicagdes como sangramento e perfuragdo intestinal, que foram conduzidas
com intervengdes cirurgicas e conservadoras. Nao houve relato de oObito diretamente
relacionado as complicagdes, embora tenha havido obitos tardios relacionados a eventos
cardio circulatorios, carcinomatose peritoneal e deiscéncia cirurgica.

Outra opgdo para rastreamento do cancer colorretal com teste de sangue oculto nas
fezes inclui o teste imunoquimico, que ndo requer dieta como preparo para o exame, € ainda
em comparacdo aos testes baseados em guaiaco, possui maior sensibilidade com
especificidade semelhante para detecg¢do da lesdo precursora e cancer, mesmo com uma unica
amostra de fezes (15,72-75) . Tipicamente os testes baseados em guaiaco requerem multiplas
amostras de fezes. Por esses motivos, o rastreamento com os testes imunoquimicos estao

associados a maior participagdo da populacdo alvo, como demonstrado por Vart, podendo
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gerar maior impacto sobre a mortalidade especifica por cancer colorretal, uma vez que a
adesdo ao rastreio ¢ fator determinante no que diz respeito ao impacto sobre a mortalidade
especifica e incidéncia (66). Por ser um exame quantitativo, os testes imunoquimicos podem
ter seu valor de corte ajustado a capacidade de oferta de consultas especializadas e exames
complementares (16,76,77). O valor de corte mais baixo possivelmente aumenta a detecg¢ao
de lesdes precursoras e a necessidade de investigagdo com métodos endoscopicos invasivos.
Nao existe na literatura ensaio clinico randomizado que compare o efeito do teste
imunoquimico sobre a mortalidade e incidéncia do cancer colorretal. Portanto, a evidéncia
advém de estudos observacionais de programas de rastreio. Um estudo ecoldgico italiano da
regido do Véneto, com cerca de 200.000 pessoas com idade entre 50 a 69 anos apontou para
uma reducdo de 22% na mortalidade especifica por cancer colorretal usando teste
imunoquimico (78).

Dentre as principais barreiras para se estabelecer um programa de rastreamento, esta a
adesdo medida pela taxa de participa¢ao da populacdo alvo. Intervengdes dirigidas a redugao
de gastos, forma de entrega e recolhimento do teste de rastreio, intervencdes com foco
educacional tanto para o paciente quanto para a equipe de saude, cartas convite para o
rastreamento assinadas pelo médico de familia, lembretes, telefonemas, interacdo uso de
midia e brochuras influenciaram a adesdo ao rastreamento em estudos primarios das revisdes
sistematicas. Algumas dessas intervengdes a nivel populacional podem ter alto custo para
paises de média renda, a exemplo das ligagdes telefonicas e lembretes individuais.
Intervengdes estruturantes, que facilitam o acesso do usudrio aos servi¢os de saude tendem a

produzir um melhor resultado.

4.2 Panorama Mundial

Cerca de 26 paises de alta renda implementaram ou estdo em fase de implementagdo

de programas de rastreio organizado de base populacional, a maioria de abrangéncia nacional;
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16 em paises da Europa (Bélgica, Croacia, Dinamarca, Finlandia, Franca, Irlanda, Itélia,
Malta, Holanda, Polonia, Eslovénia, Espanha, Inglaterra, Escocia, Gales e Irlanda do Norte),
trés nas Américas (Canad4, Martinica e Estados Unidos) e seis na Oceania ¢ Asia ( Australia,
Israel, Japdao, Coreia do Sul, , Singapura ¢ Taiwan). Somente a China (alta média renda)
registra a conducao de rastreamento organizado de base populacional nas regides de Shangai
e Hangzhou, desde 2008. O rastreamento oportunistico ¢ realizado em 12 paises de alta renda
(Austria, Republica Tcheca, Alemanha, Grécia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Eslovaquia,
Sui¢a, Bahamas, Barbados, Porto Rico, Trinidade Tobago, Uruguai e Brunei) e em cinco
paises de alta média renda (Turquia, Cuba, Jamaica, México ¢ Jordania). A maioria dos
paises oferecem o rastreio organizado por meio de teste de sangue oculto nas fezes, com
tendéncia de substituigdo do teste baseado em guaiaco pelo teste imunoquimico. Paises com
rastreio oportunistico em sua maioria enfrentam problemas com a baixa cobertura
populacional e descontinuidade do cuidado. A maior parte dos programas inicia o rastreio a
partir dos 50 anos e encerra aos 74 anos. Os programas da Finlandia, Holanda, Espanha,
Inglaterra, Gales e Irlanda do Norte, iniciam o rastreio a partir dos 60 anos de idade (79),
corroborando com as recomendacdes da For¢a Tarefa Canadense em Saude Preventiva, que
apontam uma reducdo absoluta de risco na ordem de 0.0377% e niimero necessario para
rastrear (NNR) de 2.655 (IC 95%, 1757-6244) no grupo etario de 45 a 59 anos e redugdo
absoluta de risco na ordem de 0.2032% e nimero necessario para rastrear (NNR) de 492 (IC
95%, 326-1157) no grupo etario de 60 a 80 anos, com a estratégia de rastreamento com
sangue oculto nas fezes baseado em guaiaco bienal. Ou seja: no grupo etario mais novo seria
necessario rastrear 2655 pessoas para prevenir um obito por cancer colorretal, enquanto que
no grupo de pessoas a partir dos 60 anos seria necessario rastrear 492 pessoas para evitar um

obito por cancer colorretal (22). A idade para encerramento de um programa de rastreio, deve
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levar em conta a expectativa de vida de uma determinada populagdo e a capacidade de
resposta ao tratamento nos servigos de satde.

A Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC) (80,81) elenca que para
implementar um programa de rastreamento organizado de base populacional deve-se obedecer
as seguintes diretrizes: estabelecer uma politica explicita com categorias de idade, métodos de
rastreio e periodicidade; definir a populagdo alvo; estabelecer uma equipe responsavel pela
implementagdo; estabelecer uma equipe de especialistas responsaveis pelas decisodes, cuidado
e seguimento dos pacientes com testes de rastreio positivos; estruturar a qualidade de cada
etapa envolvida no processo e uma rede organizada para cuidado integral ; estabelecer um
processo de monitoramento, avaliagdo da qualidade das agdes e identificacdo da ocorréncia

de cancer na populacio.

4.3 Limitagdes

O presente overview limitou-se a avaliar testes ndo invasivos com possivel aplicac@o
pratica para ser implementado em paises de média renda, face a inexisténcia de revisdes
sistematicas produzidas a partir de estudos primarios realizados em paises de média renda. A
evidéncia aqui apresentada ¢ proveniente de paises de alta renda, apesar de ter avaliado
questdes de contexto em minorias étnicas, o que parcialmente simula a diversidade socio
econdmica e cultural de paises de média renda. Nao houve busca de literatura cinzenta.
Devido a heterogeneidade os estudos nao foi possivel estimar medidas sumarias de efeitos das

intervengdes descritas.

4.4  Aplicacdes para o Contexto Brasileiro

Mediante a discussdo apresentada e a diversidade organizativa, de incidéncia e
mortalidade por cancer colorretal nas diferentes regides do pais, além das diferencas de

disponibilidade de recursos diagnésticos, sugere-se a implementacdo de um programa
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organizado de rastreio de base populacional, baseado no teste imunoquimico fecal, bienal, nas
regides do pais com maior prevaléncia, em que haja a possibilidade de oferta de consultas
especializadas e investigagdo complementar endoscopica com colonoscopia ou
sigmoidoscopia flexivel. Dada a oferta de exames complementares endoscdpicos o programa
poderia ser iniciado com um valor de corte mais elevado do teste imunoquimico fecal, o que
reduziria a taxa de falsos positivos, mantendo os efeitos desejados do rastreio. O rastreio
poderia ser ofertado inicialmente a partir dos 60 anos de idade, e encerrado aos 69 anos. O
rastreio deve ser conduzido pela atenc¢do primaria a saude, a quem compete estratificar o risco
da sua populacdo para o desenvolvimento do cancer colorretal. Como demonstrado nos
estudos, sugere-se que o exame seja distribuido a populagdao alvo por meio dos agentes
comunitarios de saide, com uma carta do médico de familia convidando para o rastreio e
informando a respeito dos riscos envolvidos e beneficios esperados, além de instrugdes de
como realizar o exame. A aten¢do primaria precisaria dispor de sistema de informagdo
robusto, que suporte avaliar a cobertura populacional, alertar para a reconvocagdo daqueles
que ndo respondem a um primeiro convite, seja por meio de visita domiciliar ou carta convite;
emitir alerta para a repeti¢do do exame na periodicidade indicada, agendar e acompanhar se
houve a consulta especializada para investigagdo complementar endoscopica naqueles casos
cujo resultado indique ser positivo para sangue oculto nas fezes. Idealmente, deve haver um
protocolo de regulagdo do acesso para os exames endoscopicos que permita a realizagdo da
investigacdo complementar em periodo de até 30 dias apods a liberacao do resultado de teste
de sangue oculto nas fezes. O mesmo sistema de informagdes deve conter os achados dos
exames endoscopicos complementares, laudos histopatologicos, estadiamento das neoplasias
encontradas, registro de eventuais complicagdes e mortalidade. Deve-se optar por usar
medidas e indicadores universalmente aplicaveis, a fim de permitir a comparabilidade dos

resultados com outros programas de rastreio. A Agéncia Internacional para Pesquisa em
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Cancer (IARC) determina que a taxa de convite para a participagdo no programa organizado
de base populacional para o rastreamento do cancer colorretal deve ser de 95% da populagao
alvo, e que os programas devem almejar a participagdo de pelo menos 65% da populagdo
convidada para o rastreio (80). A linha de cuidado para a detecgdo e tratamento do cancer
colorretal deve oferecer intervengdo oportuna em cada ponto de atengdo e equipe
interdisciplinar. O rastreamento organizado deve medir e reportar a qualidade de cada passo
no processo. Uma vez que o rastreio organizado mantém o foco na garantia da qualidade,
existe a prevengao contra os possiveis maleficios do rastreamento, como excesso de rastreio
com métodos mais invasivos ou fora da faixa etaria preconizada, seguimento inadequado dos
que necessitam investigacao complementar e, manejo de possiveis complicagoes.

O teste de sangue oculto nas fezes como método inicial de rastreio, ¢ ideal, no sentido
de ser um teste ndo invasivo, ¢ que depende de infraestrutura minima do ponto de vista
laboratorial. Por tais aspectos, pode lograr muito mais éxito do que os rastreamentos para
cancer de mama e colo de ttero.

Em 2011, Landsorp-Vogelar (82,83), ja alertava que o rastreamento era uma medida
que além de salvar vidas, era custo-efetivo. Comparado ao ndo rastreio, a economia de
tratamento com a detecg@o precoce do cancer colorretal e prevengdo de mortes pelo rastreio
mais do que dobrou na ultima década com a incorporagdo de terapias alvo dirigidas. A tnica
estratégia de rastreio que ndo se mostrou custo-efetiva foi a que usou a colonoscopia como
primeiro teste. Todas as outras estratégias mostraram-se custo efetivas; teste de sangue oculto
nas fezes baseado em guaiaco, teste de sangue oculto nas fezes imunoquimicos,
sigmoidoscopia flexivel e a combinagao de sigmoidoscopia flexivel com o de sangue oculto
nas fezes baseado em guaiaco.

Apesar do cancer ser reconhecidamente um problema de saude publica mundial,

varios paises ainda nao adotaram uma politica publica de enfrentamento ao problema; o tema
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da deteccao precoce do cancer ainda nao estd na agenda de varios governos. Ha varios fatores
que competem por essa agenda na politica publica de saude, incluindo doengas infecto
contagiosas emergentes, demandas de interesses de grupos organizados, escassez de recursos
financeiros, interesses de mercado, e nem sempre as decisdes sdo baseadas nas necessidades
da populacdo ou na relagdo custo-efetividade de tecnologias comparadas. Em geral, grupos de
baixa renda e em vulnerabilidade social, sdo mais expostos a fatores evitdveis para o
desenvolvimento do cancer como tabaco, agentes infecciosos, dieta, sobrepeso ¢ obesidade,
inatividade fisica, uso abusivo de alcool, além de terem menor acesso aos servigos de saude,
menor influéncia politica e menor educag¢ao no que tange a decisdes que poderiam influenciar
na propria satde. Esses fatores, tdo somente aumentam a responsabilidade do Estado para
suprir necessidades nesses grupos.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), determina que antes da implementacao de
um programa de rastreamento, 70% da populacdo alvo deve ter acesso ao exame de rastreio
inicial (84).

Rastreamento para cancer de uma forma geral no Brasil ainda ¢ uma politica publica
de saude recente. Historicamente, o Sistema Unico de Satide (SUS) iniciou o primeiro
programa de rastreamento de cancer de base populacional para o cancer de colo de utero em
junho de 1998, ao se instituir o Programa Nacional de Combate ao Cancer de Colo de Utero,
pela Portaria GM/MS 304/98. Este programa, foi precedido de um projeto piloto, denominado
Programa Viva Mulher (85). Em 2004, com o lancamento das diretrizes nacionais para o
controle do cancer de mama, o rastreamento para este cancer passa a ser tratado como uma
politica publica de satde nacional. Em 2005, com a Politica Nacional de Atengao Oncologica,
a detecgdo precoce dos canceres de colo de utero e mama ganham destaque, a0 mesmo tempo
em que se reconhece a baixa cobertura da populacdo alvo, e se estabelecem diretrizes para o

aumento de cobertura. No caso dos canceres de colo de utero e mama, o método de rastreio é
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dependente de oferta de consultas e exames (exame colpocitopatoldogico — Papanicolau e
mamografia, respectivamente), dependente de pessoal qualificado, qualidade de laudos, além
de esbarrar em questdes culturais que interferem diretamente na cobertura populacional. Além
disso, os sistemas de informacdo disponiveis no pais para o monitoramento dos programas,
sdo insuficientes para avaliar o seu desempenho a nivel populacional.

Em uma recente avaliacdo do programa de rastreamento do cancer de mama no Brasil,
os autores apontam que apesar das diretrizes serem de rastreamento de base populacional, o
que se v€ na pratica é que se faz rastreamento oportunistico, limitados por problemas
econdmicos e de logistica, com importantes barreiras socio culturais, com baixa cobertura da
populacdo alvo e grandes disparidades na oferta do exame de mamografia, e
excepcionalmente encontram-se municipios que conduzem o rastreamento nos moldes de
programa de base populacional. Infere ainda que no Brasil, a cobertura com mamografia
diminui & medida que a idade das mulheres aumenta e ha uma dificuldade de acesso aos
exames confirmatérios e ao tratamento (86). Problemas econdmicos e organizativos podem
ser barreiras também para o rastreamento de base populacional para cancer colorretal tendo

como experiéncia outros tipos de cancer.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo encontrou evidéncia proveniente somente de paises de alta renda
para concluir que o rastreamento de populacao adulta, acima de 50 anos, sem risco aumentado
para desenvolver o cancer colorretal, reduz a mortalidade especifica entre 14 a 16%
realizando o rastreio sistematico a cada dois anos com o teste de sangue oculto nas fezes
baseado em guaiaco. O rastreamento com o teste de sangue oculto nas fezes, ao longo dos
anos, produz maior diagndstico de cancer em estadiamento inicial, o que possibilita a cura
com medidas menos invasivas e mutilantes. Nao houve diferenga na mortalidade geral.

Pela auséncia de evidéncias para paises de média renda, o estudo limitou-se a avaliar
os métodos de rastreio com testes de sangue oculto nas fezes por serem de baixo custo inicial,
pouco invasivos € por ndo exigirem estrutura especializada inicial, a fim de aplicagdo no
contexto de paises de média renda.

Eventos adversos diretos do rastreio com o teste de sangue nas fezes estdo
relacionados ao medo do cancer e medo diante de um resultado positivo, que ira requerer
intervengdo invasiva para a complementacao diagndstica. As complicacdes decorrentes da
investigacdo complementar com colonoscopia e sigmoidoscopia flexivel nas coortes
estudadas foram perfuragdo intestinal e sangramento, que ocorreram em pequena propor¢ao.
Nos estudos recrutados nao houve morte relacionada diretamente ao procedimento.

A adesdo ao rastreio ¢ fator determinante de sucesso para se atingir os objetivos de
reducdo de mortes por cancer colorretal. Mesmo em cenarios controlados a adesdo mostrou-se
como um desafio. Os estudos aqui representados mostraram questdes de implementa¢ao onde
intervengdes simples, como carta convite do médico de familia, telefonemas convite, videos,
intervengdes individuais e coletivas que sensibilizam para o conhecimento a respeito do

cancer colorretal sdo efetivas em aumentar a adesdo ao rastreamento. As intervencdes sao
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particularmente Tteis para aqueles que recusaram a um primeiro convite para o rastreamento.
Outro ponto importante para aumentar a adesdo esta na natureza do teste de sangue oculto nas
fezes. Testes que requerem maior manipulagdo de fezes (guaiaco) tendem a ser menos aceitos.
Em relacdo aos sistemas de saude, ha desafios em relagdo ao acesso e cobertura mesmo em

paises de alta renda.

5.1 Implicacdes para a Pratica

Os resultados s3o uteis para mostrar vantagens e desafios para implantar um rastreio
de cancer colorretal de base populacional. Com base nos achados da presente dissertacdo, a
area técnica da Geréncia de Cancer da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, esta
desenvolvendo um projeto que planeja avaliar o impacto do cancer colorretal em cada estado
da federagdo brasileira, e a partir deste levantamento ird desenvolver um estudo de impacto
econdmico para a implantagdo de um programa de rastreamento organizado de base
populacional. O projeto serd desenvolvido durante o Programa de Especializacdo em Saude

Coletiva da Escola Fiocruz de Governo.

5.2  Implicacdes para a Pesquisa

A presente dissertagdo deixa clara a necessidade de estudos clinicos para avaliar
programas de rastreamento em paises de média renda. Nao ha dados sobre a reprodutibilidade
dos resultados obtidos em paises de alta renda em paises que enfrentam uma série de outros
problemas de saude face as caracteristicas socio econOmicas e culturais. Apesar de
encontrarmos revisdes contendo ensaios clinicos sobre aumento na taxa de participagdo em
rastreio de cancer, ndo sabemos quais estratégias poderiam melhorar a adesdo ao rastreio em
paises de média renda e também ndo conhecemos as barreiras enfrentadas para a detec¢ao
precoce nesses paises, pois sdo questdes que sofrem influéncia do contexto dos sistemas de

saude.
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Na literatura mundial, embora haja a tendéncia de substituigao dos testes baseados em
guaiaco por testes imunoquimicos, ndo had estudo com desenho metodoldgico adequado
(ECR) que estime o impacto sobre os indicadores de mortalidade especifica, geral e
incidéncia de CCR. A identificagdo dessas lacunas de conhecimento resultam da overview

apresentada.
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APENDICE A

Estratégia detalhada de busca no Pubmed

((("mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR
"mass screening"[All Fields]) OR ("mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields]
AND "screening"[All Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR ("mass"[All Fields] AND
"screenings"[All Fields]) OR "mass screenings"[All Fields]) OR ("mass screening"[MeSH
Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR "mass screening"[All
Fields] OR ("screening"[All Fields] AND "mass"[All Fields]) OR "screening, mass"[All
Fields]) OR ("mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All
Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR ("screenings"[All Fields] AND "mass"[All
Fields])) OR ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All
Fields] OR "mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All
Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "early detection of
cancer'[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR ‘'"early detection of cancer"[All Fields]) OR ("mass
screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR "mass
screening"[All Fields] OR "screenings"[All Fields]) OR ("early detection of cancer"[MeSH
Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"early detection of cancer"[All Fields]) OR ("early detection of cancer"[MeSH Terms] OR
("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "early
detection of cancer"[All Fields] OR ("cancer"[All Fields] AND "early"[All Fields] AND

"detection"[All Fields]) OR "cancer early detection"[All Fields]) OR ("early detection of
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cancer'[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR ("cancer"[All Fields]
AND "screening"[All Fields]) OR "cancer screening"[All Fields]) OR ("early detection of
cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR ("screening"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields]) OR "screening, cancer"[All Fields]) OR ("early detection of
cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR ("cancer"[All Fields]
AND "screening"[All Fields] AND "tests"[All Fields]) OR "cancer screening tests"[All
Fields]) OR ("early detection of cancer"'[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND
"detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields]
OR ("cancer"[All Fields] AND "screening"[All Fields] AND "test"[All Fields]) OR "cancer
screening test"[All Fields]) OR ("early detection of cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All
Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "early detection of
cancer"[All Fields] OR ("screening"[All Fields] AND "test"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields])) OR ("early detection of cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND
"detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields]
OR ("screening"[All Fields] AND "tests"[All Fields] AND "cancer"[All Fields])) OR ("early
detection of cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR ("test"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields] AND '"screening"[All Fields])) OR ("early detection of
cancer'[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR ("tests"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields] AND "screening"[All Fields])) OR ("early detection of cancer"[MeSH

Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
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"early detection of cancer"[All Fields] OR ("early"[All Fields] AND "diagnosis"[All Fields]
AND "cancer"[All Fields]) OR "early diagnosis of cancer"[All Fields]) OR ("early detection
of cancer"[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields] OR ("cancer"[All Fields]
AND "early"[All Fields] AND "diagnosis"[All Fields]) OR "cancer early diagnosis"[All
Fields])) AND (("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields]) OR ("colorectal
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("neoplasms"[All Fields] AND "colorectal"[All
Fields]) OR "neoplasms, colorectal"[All Fields]) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All
Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND '"neoplasm"[All Fields]) OR "colorectal
neoplasm"[All Fields]) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All
Fields] AND '"neoplasms"[All Fields]) OR '"colorectal neoplasms"[All Fields] OR
("neoplasm"[All Fields] AND "colorectal"[All Fields])) OR ("colorectal tumours"[All Fields]
OR "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields]
AND "tumors"[All Fields]) OR "colorectal tumors"[All Fields]) OR ("colorectal tumour"[All
Fields] OR "colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields]
AND "tumor"[All Fields]) OR '"colorectal tumor"[All Fields]) OR ("colorectal
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("tumor"[All Fields] AND "colorectal"[All Fields]))
OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND

"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("tumors"[All Fields]
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AND "colorectal"[All Fields]) OR "tumors, colorectal"[All Fields]) OR ("colorectal
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND '"carcinoma'"[All
Fields]) OR "colorectal carcinoma"[All Fields]) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All
Fields] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "colorectal"[All Fields]) OR "carcinoma,
colorectal"[All Fields]) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All
Fields] AND '"neoplasms"[All Fields]) OR '"colorectal neoplasms"[All Fields] OR
("carcinomas"[All Fields] AND "colorectal"[All Fields])) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND '"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal
neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND "carcinomas"[All Fields]) OR
"colorectal carcinomas"[All Fields]) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR
("colorectal"[All Fields] AND '"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All
Fields] OR ("colorectal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "colorectal cancer"[All
Fields]) OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("cancer"[All Fields]
AND "colorectal"[All Fields]) OR '"cancer, colorectal"[All Fields]) OR ("colorectal
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("cancers"[All Fields] AND "colorectal"[All Fields]))
OR ("colorectal neoplasms"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("colorectal"[All Fields]
AND "cancers"[All Fields]) OR "colorectal cancers"[All Fields]))) AND ((("developing
countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR
"developing countries"[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR

("developing"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All
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Fields] OR ("developing"[All Fields] AND "country"[All Fields]) OR "developing
country"[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All
Fields] AND '"countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All Fields] OR
("underdeveloped"[All Fields] AND "countries"[All Fields]) OR "underdeveloped
countries"[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All
Fields] AND '"countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All Fields] OR
("underdeveloped"[All Fields] AND "country"[All Fields]) OR "underdeveloped country"[All
Fields]) OR (emergent[All Fields] AND countries[All Fields]) OR (emergent[All Fields]
AND country[All Fields]) OR ("developing countries"[MeSH Terms] OR ("developing"[All
Fields] AND '"countries"[All Fields]) OR "developing countries"[All Fields] OR
("developing"[All Fields] AND "nation"[All Fields]) OR "developing nation"[All Fields]) OR
(underdeveloped[All Fields] AND "nation"[All Fields])) OR (emergent[All Fields] AND
"nation"[All Fields]) OR ("africa"[MeSH Terms] OR "africa"[All Fields]) OR
(("poverty"[MeSH Terms] OR '"poverty"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND
"income"[All Fields]) OR "low income"[All Fields]) AND countries|All Fields]) OR
(("poverty"[MeSH Terms] OR '"poverty"[All Fields] OR ("low"[All Fields] AND
"income"[All Fields]) OR "low income"[All Fields]) AND country[All Fields]) OR
(middle[All Fields] AND ("income"[MeSH Terms] OR "income"[All Fields]) AND
countries|All Fields]) OR (middle[All Fields] AND ("income"[MeSH Terms] OR
"income"[All Fields]) AND country[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH Terms] OR
"poverty"[All Fields] OR "poor"[All Fields]) AND setting[All Fields]) OR (("health
resources"[MeSH Terms] OR ("health"[All Fields] AND "resources"[All Fields]) OR "health
resources"[All Fields] OR "resource"[All Fields]) AND limited[All Fields] AND setting[All
Fields]) OR (("health resources"[MeSH Terms] OR ("health"[All Fields] AND

"resources"[All Fields]) OR "health resources"[All Fields] OR "resource"[All Fields]) AND
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scarce[All Fields] AND setting[All Fields]) OR (resource-limited[All Fields] AND
setting[All Fields]) OR (resource-scarce[All Fields] AND setting[All Fields]) OR
(("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR "poor"[All Fields]) AND
country[All Fields]) OR (("poverty"[MeSH Terms] OR "poverty"[All Fields] OR ("low"[All
Fields] AND "income"[All Fields]) OR "low income"[All Fields]) AND "nation"[All Fields])
OR (middle[All Fields] AND ("income"[MeSH Terms] OR "income"[All Fields]) AND
"nation"[All Fields]) OR (third[All Fields] AND "world"[All Fields]) OR ("middle
east"[MeSH Terms] OR ("middle"[All Fields] AND "east"[All Fields]) OR "middle east"[All
Fields]) OR ("india"[MeSH Terms] OR "india"[All Fields]) OR ("asia"[MeSH Terms] OR
"asia"[All Fields]) OR ("europe, eastern"[MeSH Terms] OR ("europe"[All Fields] AND
"eastern"[All Fields]) OR "eastern europe"[All Fields] OR ("eastern"[All Fields] AND
"europe"[All Fields])) OR ("philippines"[MeSH Terms] OR "philippines"[All Fields]) OR
("indonesia"[MeSH Terms] OR "indonesia"[All Fields]) OR ("latin america"[MeSH Terms]
OR ("latin"[All Fields] AND "america"[All Fields]) OR "latin america"[All Fields]) OR
("south america"[MeSH Terms] OR ("south"[All Fields] AND "america"[All Fields]) OR
"south america"[All Fields]) OR ("central america"[MeSH Terms] OR ("central"[All Fields]
AND "america"[All Fields]) OR "central america"[All Fields]) OR ("china"[MeSH Terms]
OR "china"[All Fields]) OR ("russia"[MeSH Terms] OR '"russia"[All Fields])) AND

systematic[sb]
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APENDICE B

Estratégia de busca detalhada na EMBASE

(‘mass screening'/exp) OR (health screening) OR (health screening program) OR (health
screening programme) OR (longitudinal health screening program) OR (longitudinal
health screening programme) OR (multiphasic screening) OR (population screening)
OR (screening, mass)

AND

(‘colorectal cancer'/exp) OR (‘colorectal tumor'/exp) OR (colorectal neoplasia) OR
(colorectal neoplasm) OR (colorectal neoplasms) OR (colorectal tumour) OR (tumor,
colorectal) OR (tumour, colorectal)

AND

(‘'systematic review (topic)'/exp) OR (systematic reviews)
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Critérios de incluséo e exclusdo dos artigos para a overview.

Inclusdo

Exclusado

Adultos assintomaticos com idade acima de 45 anos
que nao apresentam fatores de risco elevados para o
cancer colorretal.

Adultos com risco médio ou
elevado para o cancer colorretal:
parentes de primeiro grau com
cancer  colorretal,  polipose
adenomatosa familiar (FAP),
cancer colorretal hereditario ndo
associado a polipose (HNPCC),
doenga inflamatoria intestinal
(colite, doenga de Crohn),
historia prévia de pdlipos ou
cancer  colorretal,  pessoas
sintomaticas para o cancer
colorretal (sangramento retal ou
anemia por deficiéncia de ferro),
mutagdes genéticas associadas
ao cancer colorretal.

Rastreamento com colonoscopia, retosigmoidoscopia
flexivel, enema baritado, teste para sangue oculto nas
fezes ,baseado em guaiaco ou imunoquimicos (gFOBT
ou iFOBT),

Testes em fase de pesquisa.

N3o rastreamento.

Comparar entre rastreamento e ndo rastreamento e entre
as estratégias, organizado e oportunistico

Mortalidade geral e especifica para o cancer colorretal
Incidéncia de cancer colorretal

Incidéncia de adenomas avancados

Efeitos adversos dos rastreamento (complicagdes)
como sangramento (requerendo ou ndo hospitalizagéo),
perfuracdo intestinal, morte, relacionados ao teste de
rastreio ou ao teste de confirmagdo diagnostica

Falsos positivos, falsos negativos, sobre diagnostico
Adesio ao rastreamento

Barreiras para se estabelecer um programa de

rastreamento
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S Atencao primaria a saude, clinicas de familia, pacientes | Paises  desenvolvidos;  alta
referenciados a atencdo especializada pela atengdo | renda;
primaria
Paises de média/baixa renda
Desenho | RevisOes sistematicas da literatura, com ou sem | Estudos primarios, HTA,
de metanalise. guidelines
estudo

Fonte: a autora 2016
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APENDICE D

PROSPERO International prospective register of systematic reviews
Review title
Give the working title of the review. This must be in English. Ideally it should state
succinctly the interventions or exposures being reviewed and the associated health or
social problem being addressed in the review.
Colorectal cancer screening in middle-income countries: an overview of systematic

reviews

Original language title

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title
in the language of the review. This will be displayed together with the English language
title.

Rastreamento do cancer colorretal em paises de média renda: overview de revisoes

sistematicas

Anticipated or actual start date

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.

21/12/2015

Anticipated completion date

Give the date by which the review is expected to be completed.

06/07/2017

Stage of review at time of this submission
Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant boxes. Reviews that

have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of initial
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registration are not eligible for inclusion in PROSPERO. This field should be updated

when any amendments are made to a published record.

The review has not yet X

started

Review stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process No No

Formal screening of search results against eligibility criteria No No

Data extraction No No

Risk of bias (quality) assessment No No

Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.
Review team details

6 Named contact
The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented
in the register record.

Maria Cristina de Paula Scandiuzzi

7 Named contact email
Enter the electronic mail address of the named contact.

cristinascandiuzzi@gmail.com

8 Named contact address
Enter the full postal address for the named contact.

SQSW 305 Bloco M apartamento 207 Setor Sudoeste 70673-464 Brasilia DF Brazil
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Named contact phone number

Enter the telephone number for the named contact, including international dialing code.

+556181220033

Organizational affiliation of the review

Full title of the organizational affiliations for this review, and website address if
available. This field may be completed as 'None' if the review is not affiliated to any
organization.

Escola Fiocruz de Governo

Website address:

www.flocruzbrasilia.fiocruz.br

Review team members and their organizational affiliations
Give the title, first name and last name of all members of the team working directly on

the review. Give the organizational affiliations of each member of the review team.

Title First name Last name Affiliation

Mrs. Maria Cristina de Paula Secretaria de Estado de Saude do
Scandiuzzi Distrito Federal

Professor Flavia Tavares Silva Elias Escola Fiocruz de Governo

Dr. Silvana Marques e Silva  Secretaria de Estado de Satude do

Distrito Federal

Mrs. Daniella Rodrigues Pereira Escola Fiocruz de Governo

Ms. Ana Carolina Esteves da Silva  Escola Fiocruz de Governo
Pereira

Ms. Juliana da Motta Girardi  Escola Fiocruz de Governo

Funding sources/sponsors
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Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take
responsibility for initiating, managing, sponsoring and/or financing the review. Any
unique identification numbers assigned to the review by the individuals or bodies listed

should be included.

Escola Fiocruz de Governo

Conflicts of interest

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgments
concerning the main topic investigated in the review.

Are there any actual or potential conflicts of interest?

None known

Collaborators
Give the name, affiliation and role of any individuals or organizations who are working

on the review but who are not listed as review team members.

Title First name Last name Organization details

Mrs. Daniele Xavier Assad Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal

Dr. Heinrich Seidler Universidade Catodlica de Brasilia

Mr. Aquiles Leite Vianna Secretaria de Estado de Satude do

Distrito Federal

Review methods

15

Review question(s)
State the question(s) to be addressed / review objectives. Please complete a separate
box for each question.

What is the effectiveness of population-based screening for colorectal cancer in middle-
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income countries in terms of overall mortality, specific mortality, incidence of cancer
and incidence of advanced adenomas in asymptomatic adults older than 50 years not at
high risk for colorectal cancer?

Is there any evidence that the clinical benefit of screening may be different according to
the type of screening test?

What is the sensitivity and specificity, and what are the positive and negative predictive
values, and positive and negative likelihood ratios of the colorectal cancer screening
tests to detect colorectal cancer and advanced adenomas?

What is the incidence of harms of screening for colorectal cancer in asymptomatic
adults older than 50 years not at high risk for colorectal cancer in middle-income
countries?

What is the evidence that the harms of screening differ for the various populations or by
the screening strategy (population-based or opportunistic), by screening test or by

subgroup that may influence the underlying risk of colorectal cancer?

Searches

Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or
publication period). The full search strategy is not required, but may be supplied as a
link or attachment.

We will search the following electronic bibliographic databases: PubMed, The
Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology Register), Science
Direct, Scopus, Web of Science, and Centre for Reviews and Dissemination, EMBASE.
The MeSH terms are "mass screening" and "colorectal neoplasms". We will search only
for systematic reviews, HTA and guidelines. The search will be performed in December

2015, January and February 2016, and will not be limited by year of publication.
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URL to search strategy
If you have one, give the link to your search strategy here. Alternatively you can e-mail

this to PROSPERO and we will store and link to it.

I give permission for this file to be made publicly available

Yes

Condition or domain being studied

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied.
This could include health and wellbeing outcomes.

Colorectal cancer screening in the context of middle-income countries and population-

based screening. Harms of screening. Performance of different types of screening tests.

Participants/population

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review.
The preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.
Asymptomatic adults 50 years and older who are not at high risk of colorectal cancer.
Exclusion criteria: High risk adults, defined as those with FAP, HNPCC, history of
IBD, colitis, Crohn’s, personal history of polyps (any polyp) or colorectal cancer;
patients with symptoms suggesting underlying colorectal cancer (such as rectal
bleeding or iron deficiency anemia), known genetic mutations associated with
colorectal cancer risk, first degree relatives with colorectal cancer and previous history

of radiation therapy to the pelvis.

Intervention(s), exposure(s)
Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be

reviewed
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Screening for colorectal cancer with any of the following: colonoscopy; guaiac fecal
occult blood testing (gFOBT); immunochemical fecal occult blood testing (iFOBT);
flexible sigmoidoscopy; barium enema; computed tomography colonography.
Exclusion criteria: surveillance, follow-up, case finding. Tests under development or in

the research phase.

Comparator(s)/control

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of
the review will be compared (e.g. another intervention or a non-exposed control group).

The comparison will be made between population-based and opportunistic screening, as

compared with no screening.

Types of study to be included initially

Give details of the study designs to be included in the review. If there are no restrictions
on the types of study design eligible for inclusion, this should be stated.

To perform this overview we will include systematic reviews, HTA (Health

Technology Assessment) publications and guidelines.

Context

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define
the inclusion or exclusion criteria.

Universal coverage health systems, middle-income countries, primary care, primary

care practitioners. Excludes high-income countries.

Primary outcome(s)
Give the most important outcomes.
Mortality, specific for colorectal cancer and overall; Incidence of colorectal cancer;

Incidence of advanced adenomas; Incidence of harms due to the screening process.
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Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Secondary outcomes

List any additional outcomes that will be addressed. If there are no secondary outcomes
enter None.

Patient preferences for screening tests; Barriers to implementing the screening process;

Economical impact.
Give information on timing and effect measures, as appropriate.

Data extraction, (selection and coding)

Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including
the number of researchers involved and how discrepancies will be resolved. List the
data to be extracted.

Titles and/or abstracts of studies retrieved using the search strategy and those from
additional sources will be screened independently by two review authors to identify
studies that potentially meet the inclusion criteria outlined above. The full text of these
potentially eligible studies will be retrieved and independently assessed for eligibility
by two review team members. Any disagreement between them over the eligibility of

particular studies will be resolved through discussion with a third reviewer.

Risk of bias (quality) assessment

State whether and how risk of bias will be assessed, how the quality of individual
studies will be assessed, and whether and how this will influence the planned synthesis.
Two review authors will independently assess the risk of bias in included studies using
the AMSTAR for Systematic Reviews, Checklist INAHTA for HTA reports and
AGREE 1I for guidelines. Disagreements between the review authors over the risk of

bias in particular studies will be resolved by discussion, with involvement of a third
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review author where necessary.

Strategy for data synthesis

Give the planned general approach to be used, for example whether the data to be used
will be aggregate or at the level of individual participants, and whether a quantitative or
narrative (descriptive) synthesis is planned. Where appropriate a brief outline of
analytic approach should be given.

We will provide a narrative synthesis of the findings from the included studies,
structured around the type of intervention, target population characteristics, type of

outcome and intervention content.

Analysis of subgroups or subsets

Give any planned exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None
planned’ is a valid response if no subgroup analyses are planned.

We plan to explore the different strategies of screening: population-based and

opportunistic.

Review general information

30

31

Type of review
Select the type of review from the drop down list.
Prevention

Language
Select the language(s) in which the review is being written and will be made available,
from the drop down list. Use the control key to select more than one language.
Portuguese-Brazil
Will a summary/abstract be made available in English?

Yes
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Country
Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For
multi-national collaborations select all the countries involved. Use the control key to
select more than one country.

Brazil

Other registration details
Give the name of any organization where the systematic review title or protocol is
registered together with any unique identification number assigned. If extracted data
will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review

Data Repository (SRDR), details and a link should be included here.

Reference and/or URL for published protocol
Give the citation for the published protocol, if there is one.
Give the link to the published protocol, if there is one. This may be to an external site or

to a protocol deposited with CRD in pdf format.

I give permission for this file to be made publicly available

Yes

Dissemination plans
Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the
appropriate audiences.
We will produce a report for the funders of this review, which will be made available
free of charge on Rebrats (Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude)
website, and on CRD.

Do you intend to publish the review on completion?
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Yes

Keywords
Give words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new
box for each term)
overview of systematic reviews
colorectal cancer

screening

Details of any existing review of the same topic by the same authors
Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing

review is being registered, including full bibliographic reference if possible.

Current review status
Review status should be updated when the review is completed and when it is
published.
Ongoing
Any additional information
Provide any further information the review team consider relevant to the registration of

the review.

Details of final report/publication(s)
This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the full citation for the final report or publication of the systematic review.

Give the URL where available



APENDICE E

Lista de estudos excluidos:

1) Excluidos por ndo serem revisao sistematica

Autor Titulo Ano

Evidence Review and Status Update on Computed Tomography

Boone, Darren Colonography. 2011
European School of Oncology advisory report to the Commission
of the European Communities for the “Europe against cancer

Williams, C. programme” cost-effectiveness in cancer care. 1995
Water enema computed tomography: diagnostic tool in suspicion

Pilleul, Frank of colorectal tumor. 2006
Applying a Multiple Screening Program Aided by a Guideline-
driven Computerized Decision Support System—A Pilot

Lin, Jou-Wei Experience in Yun-Lin, Taiwan. 2007

Bazarbashi, Shouki | Saudi Oncology Society clinical management guideline series.

N Colorectal cancer 2014. 2014
Colorectal cancer prevention in Europe: Burden of disease and

Altobelli, E. status of screening programs. 2014
Increasing colorectal cancer screening among African Americans,
linking risk perception to interventions targeting patients,

Ward, Stephanie H | communities and clinicians. 2008
Korean guidelines for colorectal cancer screening and polyp

Lee, BoIn detection. 2012

Patel, Jay D. The role of virtual colonoscopy in colorectal screening. 2016
Establishing the role of CT colonography within the Bowel

Shirley, Lawrence Cancer Screening Programme. 2013

Lansdorp-Vogelaar,

Iris Cost-effectiveness of colorectal cancer screening — An overview. 2010
Interventions to increase recommendation and delivery of
screening for breast, cervical, and colorectal cancers by healthcare
providers systematic reviews of provider assessment and

Sabatino, Susan A feedback and provider incentives. 2008

Lertkhachonsuk, Cancer prevention in Asia: resource-stratified guidelines from the

Arb-Aroon Asian Oncology Summit 2013. 2013

Sebészeti Szakmai Position statement of the College of Surgery of Hungary about

Kollégium screening for colorectal cancer. 2008
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Rajasekhar, Praveen

A multicenter pragmatic study of an evidence-based intervention
to improve adenoma detection: the Quality Improvement in

T Colonoscopy (QIC) study. 2015
Adaptation of an evidence-based intervention to promote

Tu, Shin-Ping colorectal cancer screening: a quasi-experimental study. 2014
Adoption of an evidence-based colorectal cancer screening
promotion program by community organizations serving Filipino

Maxwell, Annette E | Americans. 2014
Cancer Screening in the Primary Care Setting. The Role of the
Primary Care Physician in Screening for Breast, Cervical,

Miser, William F. Colorectal, Lung, Ovarian, and Prostate Cancers. 2007

Hakama, Matti Cancer screening: Evidence and practice in Europe 2008. 2008
Cascade colorectal cancer screening guidelines: a global

Winawer, Sidney J | conceptual model. 2011

Chen, Jiann-Hwa Colorectal Cancer Screening. 2009

Ross, William A Colorectal cancer screening in evolution: Japan and the USA. 2010

McGregor, Colorectal cancer screening: practices and opinions of primary

S.Elizabeth care physicians. 2004
CRC screening: review of the evidence and suggestions on when
and how to move on from randomized trials to screening

Hoff, G programmes. 2004
Current status on performance of CT colonography and clinical

Laghi, Andrea indications. 2013
Does fecal occult blood testing really reduce mortality? A

Moayyedi, Paul reanalysis of systematic review data. 2006
Effects of evidence-based strategies to reduce the socioeconomic
gradient of uptake in the English NHS Bowel Cancer Screening

Wardle, Jane Programme (ASCEND): four cluster-randomized controlled trials. 2016
Examining regional variation in the use of cancer screening in

Vogt, Verena Germany. 2014
Guia de Practica Clinica. Prevencion del Cancer Colorrectal.

sem autor Actualizacion 2009. 2009

Lansdorp-Vogelaar,

Iris Individualizing colonoscopy screening by sex and race. 2009
Intervention to Increase Recommendation and Delivery of
Screening for Breast, Cervical, and Colorectal Cancers by
Healthcare Providers. A Systematic Review of Provider

Baron, Roy C. Reminders. 2010
Quantifying and monitoring overdiagnosis in cancer screening: A

Carter, J L systematic review of methods. 2015

La Vecchia, C.

Reducing colorectal cancer through faecal occult blood screening:
review of the evidence.

2001
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Nicholson, F. B. Review article: Population screening for colorectal cancer. 2005

Soung, Michael C. Screening for Cancer: When to Stop? 2015
Screening for colorectal cancer and prostate cancer: Challenges

Richardson, A K for New Zealand. 2014

Van Hal, Guido Screening for colorectal cancer: sense and sensibilities. 2011
Screening for colorectal cancer: U.S. Preventive Services Task

Calonge, Ned Force recommendation statement. 2008
Screening for colorectal, breast, and cervical cancer in the elderly:

Walter, Louise C a review of the evidence. 2005

Ahmad, Nuzhat

A.Hoops, Timothy

C The role of colonoscopy for screening of colorectal cancer. 2000

Silvestre, Maria Trade-off between benefit and harm is crucial in health screening

Asuncion A. recommendations. Part II: Evidence summaries. 2011

2) Excluidos por estarem fora do PICO
Autor Titulo Ano

Onieva-Garcia, Validez clinica de la prueba genética CologuardTM para el

M.A. cribado de céncer colorrectal: revision sistematica. 2015
Association of area socioeconomic status and breast, cervical, and

Pruitt, Sandi L colorectal cancer screening: a systematic review. 2009
Review of the evidence for a colorectal cancer screening

Quarini, C. programme in elderly people. 2009

McLachlan, Sue- Patients' experiences and reported barriers to colonoscopy in the

Anne screening context--a systematic review of the literature. 2012
Transparent cap colonoscopy versus standard colonoscopy: A

Morgan, Jenna L. systematic review and meta-analysis. 2013

Mehr, David R. Primary prevention of diseases of old age. 2002

Mulhall, Brian P. Meta-analysis: Computed tomographic colonography. 2005
Integrated cancer screening performance indicators: A systematic

Mema, S C review. 2016
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Motivational interviewing to improve health screening uptake: A

Miller, Sarah J. systematic review. 2016

Schmidt-Ténzer,

Wolfgang What influences the quality of prevention colonoscopy? 2014
Canceres de intervalo y sensibilidad de los programas

Domeénech, Xénia poblacionales de cribado de cancer colorrectal. 2015
Comparison of immunochemical and guaiac-based fecal occult
blood test in screening and surveillance for advanced colorectal

Zhu, Ming Ming neoplasms: a meta-analysis. 2010
Diagnostic accuracy of faecal occult blood tests used in screening

Burch,J A for colorectal cancer: A systematic review. 2007
Effect of verification bias on the sensitivity of fecal occult blood

Rosman, Alan S. testing: A meta-analysis. 2010
Public preferences for colorectal cancer screening tests: A review

Ghanouni, A of conjoint analysis studies. 2013
Screening for colorectal cancer: A targeted, updated systematic

Whitlock, Evelyn P. | review for the U.S. Preventive Services Task Force. 2008

Mousavinezhad, The effectiveness of FOBT vs. FIT: A meta-analysis on colorectal

Maryam cancer screening test. 2016

3) Excluidos por serem guidelines
Autor Titulo Ano

Asia Pacific consensus recommendations for colorectal cancer

Sung,JJY screening. 2008
European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis. First Edition Principles of evidence

Minozzi, S. assessment and methods for reaching recommendations. 2012
European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis. First Edition Professional requirements

Steele, R. J C and training. 2012
European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
screening and diagnosis. First Edition Quality assurance in

Quirke, P. pathology in colorectal cancer screening and diagnosis. 2012
Mass colorectal cancer screening: Methodological quality of

Watine, Joseph C. practice guidelines is not related to their content validity. 2008
S3 guidelines for colorectal carcinoma results of an evidence-
based consensus conference on February 6/7, 2004 and June 8/9,

Schmiegel, W. 2007 (for the topics IV, VI and VII). 2010
S3-Leitlinienkonferenz &quot;kolorektales karzinom&quot;

Schmiegel, W. 2004. 2005
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An updated Asia Pacific Consensus Recommendations on

Sung,JJY colorectal cancer screening. 2015
European guidelines for quality assurance in colorectal cancer
Austoker, J. screening and diagnosis. First Edition Communication. 2012
National Guidelines for Colorectal Cancer Screening in Saudi
Alsanea, Nasser Arabia with strength of recommendations and quality of evidence. 2011
4) Excluidos por ndo terem sido encontradas as publica¢des
Autor Titulo Ano
Lewis, Carmen L
ynn Colorectal cancer: screening. 2007
The validity of faecal occult blood (FOB) testing in population
Craven, O. screening for colorectal cancer (CRC). 1999
Meta-analysis on guaiac-based fecal occult blood tests versus
fecal immunochemical tests for colorectal cancer screening in
Schreuders, E H average-risk individuals. 2016
Lewis, Carmen L
ynn Colorectal cancer: screening. 2007
Guaiac-based faecal occult blood tests versus faecal
immunochemical tests for colorectal cancer screening in average-
Grobbee, E J risk individuals. 2015
5) Excluidos por terem sofrido atualizagao
Autor Titulo Ano
Hewitson, Paul Cochrane systematic review of colorectal cancer screening using | 2008
the fecal occult blood test (Hemoccult): An update.
Towler, B A systematic review of the effects of screening for colorectal 1998
cancer using the faecal occult blood test, hemoccult.
Towler, B. P. Screening for colorectal cancer using the faecal occult blood test, | 2000
hemoccult.
Pignone, Michael Screening for colorectal cancer in adults at average risk: A 2002
summary of the evidence for the U.S. Preventive Services Task
Force.
Baron, R C Client-Directed Interventions to Increase Community Demand 2008

for Breast, Cervical, and Colorectal Cancer Screening. A
Systematic Review.
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6) Excluidos por serem estudos de custo-efetividade
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Autor

Titulo

Ano

Cruzado, José

Economic evaluation of colorectal cancer (CRC) screening.

2013

Kriza, Christine

An international review of the main cost-effectiveness drivers of
virtual colonography versus conventional colonoscopy for
colorectal cancer screening: Is the tide changing due to
adherence?

2013

Hanly, Paul

Cost-effectiveness of computed tomography colonography in
colorectal cancer screening: A systematic review.

2012

Noémi, Muszbek

Daganatos betegségek korai felismerésére iranyuld populacios
szintll szGrdprogramok egészség-gazdasagtani elemzése-
rendszerezett irodalmi attekintés.

2002

Dinh, Tuan

Health Benefits and Cost-effectiveness of a Hybrid Screening
Strategy for Colorectal Cancer.

2013

7) Excluidos por estarem em lingua estrangeira ndo compreendida pela autora

Autor

Titulo

Ano

Muszbek, Noémi

Economic evaluation of population-based mass screening for the
early detection of cancer: a systematic review.

2002

Deng, Shang-xin

Factors influencing patient compliance in colorectal cancer
screening: qualitative research synthesis.

2010




APENDICE F

AMSTAR

1. Foi fornecido um projeto a priori?

Os critérios de inclusao e exclusdao devem ser estabelecidos antes da realizagao da
pesquisa.

[Nota: E necessario haver referéncia a um protocolo, aprovagao ética ou objetivos

da pesquisa pré-determinados / publicados a priori para marcar um "sim".

2. Selecdo de estudos e extracao de dados foi realizada duplamente?

A extracao de dados deve ser realizada por pelo menos 2 pessoas de forma
independente e deve ser definido um procedimento para resolver discordancias.
[Nota: E necessario que pelo menos 2 pessoas tenham feito sele¢io de estudos, 2
pessoas tenham feito extragdo de dados, e divergéncias resolvidas por consenso ou

uma pessoa verificou o trabalho da outra.]

3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente?

Pelo menos duas fontes eletronicas devem ser pesquisadas. O relatorio deve incluir
os anos ¢ as bases de dados usadas (por exemplo, Central, EMBASE e
MEDLINE). As palavras-chave e/ou os termos MeSH devem ser informados e,
quando possivel, a estratégia de busca deve ser fornecida. Todas as buscas devem
ser complementadas por meio de consulta a contetudos, revisoes, livros-texto,
cadastros especializados atualizados ou especialistas no campo de estudo
especifico e por meio de revisao das referéncias dos estudos encontrados.

[Nota: Se foram utilizadas pelo menos 2 fontes + 1 estratégia suplementar,
responda "sim" (Cochrane register / Central conta como 2 fontes; pesquisa em

literatura cinzenta conta como literatura suplementar). ]
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4. A situacdo da publicacgéo (por exemplo, literatura cinzenta) foi utilizado
como um critério de incluséo?

Os autores devem declarar que procuraram por estudos independentemente de sua
situagdo de publicacdo. Os autores devem declarar se excluiram ou ndo quaisquer
estudos (da revisdo sistematica), com base em sua situagdao de publicacao, idioma

etc.

[Nota: Se a revisao indica que houve uma busca por literatura cinzenta ou literatura

ndo publicada, responder "sim". Banco de dados tnico, teses, anais de congressos
e registros de estudos sdo considerados literatura cinzenta. Se a busca foi de uma
fonte que contém literatura cinzenta e ndo cinzenta, deve-se especificar que eles

estavam procurando literatura inédita. |

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?

Deve ser fornecida uma lista de estudos incluidos e excluidos.

[Nota: E aceitavel que a lista dos estudos excluidos esteja apenas referenciada. Se
houver um link eletrdnico para acesso a lista, mas o link ndo esta ativo, responda

"ndo".

6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos?

Devem ser fornecidos de forma agregada (como uma tabela), dados sobre os
participantes, as intervengoes e os resultados dos estudos originais. Devem ser
relatadas as diversas caracteristicas em todos os estudos analisados, como idade,
raga, sexo, dados socioeconomicos relevantes, estadio da doenca, duragao,
gravidade ou comorbidades.

[Nota: E aceitavel se nio foi apresentado no formato de tabela, desde que

contemple as informagdes acima descritas. ]
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7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?
Devem ser fornecidos a priori os métodos de avaliacao (por exemplo, para estudos
de eficéacia, caso os autores optem por incluir apenas ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego, controlados por placebo, ou alocacao sigilosa como
critérios de inclusdo). Para outros tipos de estudos, ¢ importante que existam itens
alternativos.

[Nota: Pode incluir o uso de uma ferramenta de avaliacdo de qualidade ou
checklist (por exemplo, escala de Jadad, risco de viés, analise de sensibilidade,
etc.), ou uma descri¢do de itens de qualidade, com algum tipo de resultado para
cada estudo (é adequado informar escore "baixo" ou "alto", desde que claramente
descritos os estudos que receberam esses escores. Nao ¢ aceitavel um escore /

intervalo resumo para todos os estudos em conjunto).]

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada de forma
adequada na formulacéo das conclustes?

O rigor metodologico e a qualidade cientifica dos estudos deverdo ser considerados
na analise e conclusdes da revisdo e explicitamente informados na formulagao de
Recomendacdes.

[Nota: Se foi dito algo como "os resultados devem ser interpretados com cautela,
devido a mé qualidade dos estudos incluidos", ndo € possivel responder "sim" para

esta pergunta, se respondeu "nao" para a pergunta 7.]
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9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de estudos
adequados?

Para os resultados agrupados deve ser feito um teste para garantir que os estudos
podiam ser agrupados e para avaliar a sua homogeneidade (teste de qui-quadrado
para homogeneidade, I?). Se houver heterogeneidade, devera ser usado um modelo
de efeitos aleatdrios e/ou a adequacdo clinica da combinagao devera também ser
levada em consideragao (isto ¢, combinar os resultados era apropriado?).

[Nota: Responda "sim" se houve meng¢ao ou descreveu a heterogeneidade, ou seja,
se os autores explicaram que os resultados ndo puderam ser agrupados por causa

de heterogeneidade / variabilidade entre as intervengoes. ]

10. A probabilidade de viés de publicacéo foi avaliada?

Uma avaliagdo de viés de publicagdo deve incluir uma combinacao de ferramentas
graficas (por exemplo, um grafico de funil e outros testes disponiveis) e/ou testes
estatisticos (por exemplo, teste de regressdo Egger, Hedges-Olken).

[Nota: Se nenhum valor de teste ou grafico de funil foi incluido, responda "nao".
Se houve meng¢do que viés de publicagdo ndo pdde ser avaliado porque havia

menos de 10 estudos, responda “sim”.]

11. O conflito de interesses foi informado?

Possiveis fontes de apoio devem ser claramente informadas, tanto na revisao
sistematica quanto nos estudos incluidos.

[Nota: Para obter um "sim", deve indicar fonte de financiamento ou apoio a

revisao sistematica e para cada um dos estudos incluidos.]

Pontuagdo maxima 11. Para cada resposta afirmativa, considerar valor de um ponto. Para
respostas negativas, ndo sei ou ndo se aplica, considerar zero pontos. A pontuagao final ¢ a

somatoria de todas as respostas.



