MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 104, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova as Diretrizes Brasileiras do Rastreamento do Céncer de Célon e Reto (CCR).

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de
novembro de 2023, resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras do Rastreamento do Cancer de Colon e Reto (CCR).

Paragrafo Unico. As diretrizes objetos deste artigo, que contém o conceito geral do Cancer de Colon e Reto (CCR),
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagao,
disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do

acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do cancer
de colon e reto.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacfes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com
essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paréagrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO
DIRETRIZES BRASILEIRAS DO RASTREAMENTO DO CANCER DE COLON E RETO (CCR)

1. INTRODUCAO

O cancer de colon e reto (CCR) é o terceiro tipo de cancer mais comum em ambos 0s sexos no mundo, com estimativa
de 1.140.000 casos novos entre homens e 929 mil casos novos entre mulheres, para 0 ano de 2025. Estima-se um aumento de
6,2% do nimero de casos novos entre 0s anos de 2022 e 2025 entre homens e 8,4% entre as mulheres. Para o ano de 2022, as
taxas de incidéncia foram de 21,9 casos por 100 mil homens e de 15,2 casos por 100 mil mulheres. A maioria dos casos concentra-
se na Asia, Europa e América do Norte, sendo que 90% ocorrem em paises com alto ou muito alto indice de Desenvolvimento
Humano (IDH). Em relagéo a mortalidade, em 2022 ocorreram 904.019 6bitos em decorréncia do CCR, representando a segunda
maior causa de morte por cancer®.

Arnold e colaboradores identificaram trés padrfes temporais nos dados mundiais: paises com incidéncia e mortalidade
decrescente, como Austrélia, Franca, Japdo e Estados Unidos (EUA); paises onde ha aumento da incidéncia, mas diminuigdo da
mortalidade, como Canadéa e Reino Unido; e paises onde ha aumento da incidéncia e mortalidade na década mais recente, como
os Paises Balticos, Russia, China e Brasil?.

As razdes para a tendéncia de declinio na incidéncia nos paises de alta renda ha América do Norte, Oceania e Europa do
Norte e Ocidental ndo séo totalmente compreendidas, mas podem estar relacionadas & detec¢éo e resseccdo de lesdes precursoras
de CCR por meio de programas de rastreamento populacional®.

O aumento da incidéncia em paises de baixa renda da Asia, Africa e América Latina est4 relacionado ao aumento na
prevaléncia de fatores de risco para a doenca, como obesidade, padrbes alimentares (consumo regular de carne vermelha ou
derivados, baixo consumo de fibras alimentares e vitaminas antioxidantes) e outros fatores de estilo de vida (sedentarismo,
tabagismo e consumo de alcool).

Os declinios da mortalidade observados nos paises de alta renda refletem a reducdo na incidéncia, assim como o
desenvolvimento e a disponibilizacdo de novas tecnologias direcionadas ao tratamento do CCR, determinando melhora do
prognéstico e aumento real da sobrevida. A taxa de sobrevida média global em cinco anos de pacientes com CCR varia
consideravelmente entre os paises: 65% nos paises de alta renda e menos de 50% nos paises de baixa renda. O estadiamento no
diagndstico continua sendo o fator prognostico mais importantes.

No Brasil estimam-se, para o ano de 2025, 21.970 casos de CCR entre os homens e 23.660 casos entre as mulheres,
correspondendo a um risco estimado de 20,78 casos novos a cada 100 mil homens e de 21,41 a cada 100 mil mulheres*.

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de colon e reto ocupa a terceira posigdo entre os tipos de
cancer mais frequentes na populacdo brasileira. Também ocupa a segunda posi¢do quando homens e mulheres sdo avaliados
separadamente. O risco é maior nos estados das Regifes Sudeste e Sul, onde as taxas ultrapassam 25 casos por 100 mil em
homens e mulheres®.

Em termos de mortalidade no Brasil, em 2023, ocorreram 23.953 6bitos por cancer de c6lon e reto (11,31 por 100 mil).
Entre os homens, houve 12.094 6bitos, correspondendo a 11,71 mortes por 100 mil homens. Entre as mulheres, foram 11.859
mortes, correspondendo a 10,94 ébitos por 100 mil mulheres®.

O CCR é uma doenca heterogénea e se desenvolve predominantemente a partir de polipos, lesdes benignas da mucosa do
intestino grosso. Cerca de 75% dos CCR originam-se a partir de pdlipos adenomatosos, pela denominada "via do adenoma ao
carcinoma”, com evolucdo estimada entre 20 e 25 anos. Outros 12% a 15% formam-se pela denominada “via serrilhada”,

desenvolvida a partir de pélipos serrilhados. A maioria dos p6lipos adenomatosos e serrilhados ndo evoluira para o cancer, no



entanto, estdo associados a um risco aumentado de CCR, principalmente quando classificados como “avangados”, ou seja, com
10 ou mais milimetros de diametro, componente viloso e displasia de alto grau®’.

Por suas caracteristicas, 0 CCR apresenta alto potencial para o desenvolvimento de a¢Ges de controle por meio da
prevencdo primaria (promogdo a salde, estimulando habitos de vida saudaveis) e secundéria (deteccdo precoce que inclui o
rastreamento e o diagndstico precoce). Devido a existéncia de lesdes pré-malignas, esse cancer é passivel de acdes de
rastreamento, com a identificacdo e tratamento de lesBes precursoras antes de se tornarem malignas. No processo de
desenvolvimento, os pélipos podem sofrer erosdes e apresentar pequenos sangramentos, passiveis de serem identificados nas
fezes por meio de exames laboratoriais ou endoscopicos. As formas de diagndstico serdo detalhadas a seguir:

Testes laboratoriais

Teste de sangue oculto nas fezes baseado em guaiaco (g-FOBT)

Trata-se de um dos primeiros testes a serem utilizados para rastreamento de CCR e identifica a presenga de hemoglobina
nas fezes. Os resultados baseados em g-FOBT foram muito promissores, mostrando uma redugéo na incidéncia e mortalidade de
CCR. No entanto, o g-FOBT apresenta como desvantagens: a necessidade de repeticdo da coleta de amostras em trés dias
consecutivos; a incapacidade em distinguir a fonte de sangramento (trato gastrintestinal superior ou inferior) e a necessidade de
restricBes alimentares como preparo para a realizagdo do teste. O desempenho diagndstico do g-FOBT ¢ inferior ao do teste
imunoquimico fecal (FIT) e muitos especialistas sugerem a substitui¢do do g-FOBT pelo FIT. Contudo, foi demonstrado que o
g-FOBT reduz a mortalidade por CCR, sendo uma alternativa razoavel quando testes imunoquimicos néo estdo disponiveis®®.

Teste imunoquimico fecal (FIT)

O FIT avalia a presenca de sangue oculto nas fezes usando um anticorpo contra a porcao globina do heme. N&o requer
restricdes alimentares e uma Unica amostra é suficiente. Outro beneficio é que o FIT pode identificar se o sangramento é
proveniente do trato gastrointestinal inferior, sem necessidade de limitacdo da dieta nos dias anteriores ao teste. Comparado ao
g-FOBT, o FIT apresenta maior sensibilidade para detectar lesGes pré-cancerosas (20-50% versus 11-20%, respectivamente) e
CCR (79% versus 20-50%, respectivamente). O teste pode ser tanto qualitativo como quantitativo e parece demonstrar maior
adesdo dos pacientes, sendo recomendado como opc¢éo preferida para detectar sangue oculto nas fezes no rastreamento de CCR
em Vvarios paises europeus, do Pacifico Ocidental, da Asia Oriental e da América, onde ha programas organizados de
rastreamento®1°.

Exames endoscopicos

Retossigmoidoscopia

E um exame endoscopico de imagem realizado por meio da observacéo direta do interior do canal anal, reto e cdlon
sigmoide. O retossigmoidoscdpio pode ser rigido ou flexivel (atingindo o segmento do célon). A retossigmoidoscopia flexivel
permite avaliar a area onde ocorrem 55% a 60% dos CCR e adenomas avancados, no entanto, é importante destacar que este
exame ndo permite a visualizacdo de todo o célon. Quando sdo detectadas anormalidades, uma amostra de tecido (bidpsia) pode
ser coletada para exame histopatoldgico. E necessario preparo, e a sedacio pode ser utilizada ou nfo*!.

Colonoscopia

E o exame endoscopico que permite examinar todo o célon (intestino grosso). O colonoscdpio é semelhante a um
retossigmoidoscopio flexivel, porém é muito mais longo, propiciando o exame de todo o comprimento do intestino grosso, a
realizagdo de bidpsias e a remogao da maioria dos adenomas e alguns canceres durante o exame. E necessario realizar um preparo
intestinal adequado e sedagdo™*.

O rastreamento do cancer de c6lon e reto tem sido realizado em estudos com o uso do exame de sangue oculto de fezes
(FOBT) como um primeiro teste, seguido, nos casos positivos, de exame complementar para confirmacdo diagndstica.
Inicialmente, a tecnologia utilizada era g-FOBT, mas a revisdo sistematica (RS) de Bénard e colaboradores'? apontou que a

maioria das diretrizes adotadas internacionalmente recomenda o uso bienal de FOBT (principalmente FIT) seguido de



colonoscopia para os casos com resultados positivos 2. Ao longo dos anos, outras opcdes de teste de rastreamento também foram
avaliadas, como a possibilidade de iniciar o rastreamento diretamente com exames endoscépicos, tais como retossigmoidoscopia
ou colonoscopia, além de outras tecnologias como colonoscopia virtual e pesquisa de DNA fecal 3,

Para estabelecer uma politica de rastreamento, deve-se observar o impacto na mortalidade, sobrevida e especialmente o
balanco entre os riscos e beneficios dessa pratica, atendendo aos principios bioéticos de beneficéncia e ndo maleficéncia, ou seja,
os beneficios devem superar eventuais danos. Além disso, o beneficio do rastreamento pode ser negativamente impactado por
baixas taxas de adeso e qualidade subdtima dos métodos endoscopicosi**®,

Neste contexto, as Diretrizes Brasileiras do Rastreamento do Cancer de Célon e Reto (CCR) refletem as evidéncias
cientificas, de modo a atender as necessidades de diversos segmentos da sociedade, e serem aplicadas as unidades de atengdo a
salde do SUS.

As diretrizes sdo voltadas para pacientes, profissionais de satde, equipes multidisciplinares e gestores de satde. Os locais
de implementacdo do rastreamento incluem, essencialmente, unidades de atengdo priméria a salde e seguimento na atencéo
especializada, a partir da viabilidade para a realizagdo dos exames endoscdpicos (com foco no diagndstico precoce) e
encaminhamento para o tratamento, quando necessario.

Espera-se que estas diretrizes fomentem a otimizagdo dos recursos disponiveis para a organizacéo da rede de atencdo a
salde, de modo a diminuir o nimero de casos avangados e de mortalidade por CCR e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A Atencdo Primaria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atencéo a
salde, exerce papel fundamental na promoc¢éo da salde, na prevengdo de doencas, na identificagdo de fatores de risco e na
detecc¢do precoce, oportunizando, desta forma, a promocao de intervencdes oportunas e 0 encaminhamento adequado para o hivel
especializado de atencdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com os usuarios e a atuagdo direta no territério,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,

melhores desfechos terapéuticos e 0 prognostico dos casos, além de fortalecer a coordenagéo do cuidado ao longo do tempo.

2. RECOMENDAGCOES DO RASTREAMENTO

2.1 Pressupostos preliminares

Como o rastreamento é uma atividade relacionada a deteccdo precoce de casos iniciais de cancer de célon e reto e suas
lesbes precursoras, todos assintomaticos, as recomendacdes destas Diretrizes ndo se aplicam a casos sintomaticos, que podem
estar relacionados ao cancer avangado. Entre os sintomas comumente relatados e associados ao cancer de célon e reto encontram-
se: dor abdominal localizada ou generalizada, alteracdo do habito intestinal, perda de peso sem outra causa conhecida,
hematoquezia, enterorragia, anemia ferropriva e suboclusao intestinal. Entre os sintomas especificos do cancer retal encontram-
se: dor em regido do reto (normalmente neuropatica), tenesmo, sangramento retal, hematoquezia e massa em regido retal.

Assim, pessoas sintomaticas devem ser avaliadas para excluir a possibilidade de cancer avancado e, em caso de suspeita,
devem ser encaminhadas ao servico especializado no diagnéstico dessa doenca, independentemente do intervalo desde o dltimo
exame de rastreamento, considerando as recomendagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Adenocarcinoma de
Célon e Reto®.

Para a populacdo elegivel da presente diretriz, consideram-se individuos adultos assintomaticos, de ambos 0s sexos, com
risco padrao de cancer de célon e reto. Esse risco padrdo é definido como o grupo de individuos sem diagnostico prévio de cancer
de cdlon e reto, pdlipos adenomatosos ou doenca inflamatdria intestinal; sem diagnostico pessoal ou historico familiar de
distrbios genéticos conhecidos que os predisponham a um alto risco ao longo da vida de cancer de c6lon e reto, como a sindrome

de Lynch ou polipose adenomatosa familiar?’.



2.2 Recomendagcdes para individuos adultos, de ambos o0s sexos, assintomaticos e com risco padrao
O rastreamento de adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padréo deve seguir o fluxo descrito na Figura
1.

Figura 1 - Fluxograma-resumo de condutas do rastreamento do CCR.

Individuos assintomaticos de 50 anos a 75 anos
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Legenda: CCR: cancer de cdlon e reto, FIT: Teste imunoquimico fecal
Nota: * Se houver suspeita de adenocarcinoma de célon e reto, seguir o cuidado preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Adenocarcinoma

de colon e reto.

Recomendacédo 1. Recomenda-se 0 uso da pesquisa de sangue oculto nas fezes como método de rastreamento do
cancer de célon e reto (CCR) em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Recomendacao
forte, baseada em evidéncia de certeza moderada, aceitabilidade e viabilidade).

Embora nenhum ensaio clinico randomizado tenha demonstrado reducdo da mortalidade geral, em comparacdo com a
auséncia de rastreamento, ha evidéncia de reducdo da mortalidade especifica por cancer de célon e reto com o uso de testes
fecais.

E importante ressaltar que a mortalidade geral ndo se trata do desfecho mais adequado para avaliar o rastreamento
oncologico porque o CCR representa uma propor¢do pequena do total de causas de mortes. Sendo assim, o desfecho mais
apropriado para o rastreamento é a mortalidade especifica por cancer rastreado, como reconhecido pela US Preventive Services
Task Force (USPSTF), WHO e Agéncia para Pesquisa e Qualidade em Satide (AHRQ). Quatro ensaios clinicos randomizados
(ECRs) forneceram dados para o desfecho de reducdo da mortalidade especifica por cancer de c6lon e reto com rastreamento

com pesquisa de sangue oculto nas fezes'®.



Para a reducdo da mortalidade por CCR através do rastreamento com colonoscopia, ndo foram identificados ECR.
Portanto, as evidéncias para o rastreamento com colonoscopia foram indiretas, a partir dos resultados dos ECRs que utilizaram
rastreamento com retossigmoidoscopia'® e também em analise per-protocol do estudo NordICC conduzido na Poldnia, Noruega
e Suécia que utilizou colonoscopia, e cujo comparador foi auséncia de rastreamento. Como resultado, foi estimada a redugéo de
31% na incidéncia de CCR e de 50% da mortalidade por CCR*°.

Os estudos encontrados que comparam diretamente os testes laboratoriais com os endoscOpicos apresentaram os seguintes
resultados:

Comparacédo 1 — FIT anual X colonoscopia (uma vez): Recomenda-se FIT quando comparado com colonoscopia
para iniciar o rastreamento

Para esta comparagdo foram selecionadas duas publicacBes referentes a um ensaio clinico randomizado. O estudo
TARGET-C conduzido por Chen e colaboradores? foi realizado na China com 19.373 participantes com idade entre 50 e 74
anos que foram aleatoriamente designados para um grupo de colonoscopia, um grupo FIT ou um grupo de rastreamento baseado
em risco (apos esta avaliacao de risco, o grupo classificado como de alto risco realizou colonoscopia, ja 0 grupo de baixo risco
realizou um teste FIT) na proporcéo de 1:2:2. Neste estudo, na rodada de base, a adesdo ao programa de rastreamento foi de 94%
e de 99,3% em pelo menos uma das trés rodadas para aqueles que realizaram FIT e 42,3% para o grupo designado para
colonoscopia. Neste mesmo estudo, foi observada uma maior eficcia (deteccdo de CCR) para colonoscopia quando comparada
com FIT anual (OR 1,30 1C95% 1,01-1,65)%.

A certeza da evidéncia foi considerada alta para o desfecho adesdo e para eficicia (deteccdo de CCR) foi considerada
moderada devido a imprecisdo e por ndo ter considerado o desfecho de mortalidade por cancer de célon e reto.

Em relacdo ao balango de efeitos desejaveis e indesejaveis, o teste FIT é simples e a op¢do com menor custo, além de ndo
ser invasivo, ndo exigir preparo e ndo requerer sedagdo. Porém, ndo remove o polipo para a andlise e precisa de exame
endoscopico para confirmagdo diagnostica. J& a colonoscopia permite detecgdo e remogéo do pdlipo durante o proprio exame. A
colonoscopia € considerada padrao-ouro para o diagnostico do CCR. No entanto, este exame requer preparo intestinal, sedacao,
equipamentos (colonoscopio) e médico para conduzi-lo, além de suporte clinico em caso de complicagdes, ou seja, necessita de
maior infraestrutura nos servigos de salde para sua realizacdo. Quando usada como método de rastreamento, ha exigéncia de
maior infraestrutura do que quando usada apenas como método de confirmacao diagndstica, além de expor um nimero maior de
individuos assintomaticos a riscos associados.

Comparacdo 2 — FIT bienal X retossigmoidoscopia (uma vez): Recomenda-se FIT quando comparado com
retossigmoidoscopia para iniciar o rastreamento

Para esta comparacdo foram selecionados dois ECR. Botteri e colaboradores?' compararam a ades&o entre participantes
do grupo FIT bienal e do grupo retossigmoidoscopia na Noruega em 116.938 participantes. A adesdo foi maior no grupo
designado ao FIT bienal (58,5%) do que no grupo designado a retossigmoidoscopia (51,5%, sem 1C95% disponivel)?.,

Com relacao ao desfecho de eficécia (deteccdo de CCR), foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre FIT
bienal e retossigmoidoscopia, favorecendo a utilizacdo do FIT bienal (OR 1,87; IC 95% 1,54-2,27)%.

Para eventos adversos, o estudo de Randel e colaboradores??> comparou a retossigmoidoscopia com FIT bienal. Neste
caso, 0 grupo que realizou FIT inicialmente e teve resultado positivo foi encaminhado para realizar a colonoscopia para
confirmagdo diagndstica. O grupo que foi alocado para realizar o FIT e a colonoscopia para confirmagdo (em caso de FIT
positivo) teve 0,72% de sangramento ou perfuracdo intestinal e os participantes alocados para realizar retossigmoidoscopia
tiveram 0,01% de sangramento ou perfuragdo?.

A certeza da evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos (adesdo, eficacia e eventos adversos).

Como efeitos desejaveis, o FIT é de menor custo, pratico, seguro por ndo ser um exame invasivo, ndo requer mudanca na

dieta para sua realizacdo, exige apenas uma amostra fecal e ndo requer equipamentos como sigmoidoscopio nem médico para a



realizagdo do exame. Além disso, as evidéncias apontam para maior adesao e eficacia. Como efeitos indesejaveis, o FIT nao
detecta pdlipos (lesdes pré-cancerosas) e os testes com resultado positivo necessitam de exame endoscopico para confirmacao
diagnostica.

Recomendacao 2. Recomenda-se o uso do teste imunoquimico (FIT) como método de pesquisa de sangue oculto
nas fezes para rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos o0s sexos, assintomaticos e com risco padrao
(Recomendagcdo forte, baseada em evidéncia de certeza moderada e aceitabilidade).

A revisdo sistematica da Cochrane®® foi selecionada para responder a pergunta sobre a comparacdo entre teste
imunoquimico (FIT) e o teste de sangue oculto nas fezes baseado no guaiaco (gQFOBT). Foram calculados valores sumarios de
sensibilidade e especificidade para os desfechos de deteccéo de cancer de colon e reto (CCR) e adenoma avangado. De acordo
com a revisdo sistematica (RS), para o desfecho de deteccdo de cancer de célon e reto, foram incluidos estudos cujo padrdo de
referéncia de colonoscopia foi realizado somente quando o paciente apresentou o FIT ou o gFOBT positivo (Tabela 1). Para o
desfecho do adenoma avancado, foram incluidos estudos cujo padrdo de referéncia foi a realizacdo de colonoscopia por todos 0s
participantes, independentemente do resultado do teste de sangue oculto nas fezes (Tabela 2).

A sensibilidade para diagnosticar CCR com o teste gFOBT foi significativamente menor do que com o FIT (qualitativo
ou quantitativo juntos) para ambos os desfechos (deteccdo de CCR e adenoma avangado). N&o houve diferenca estatistica para

a especificidade.

Tabela 1: Sensibilidade e especificidade para deteccéo de CCR dos testes FIT e gFOBT (padréo de referéncia colonoscopia para os testes positivos).

FIT (qualitativo ou quantitativo) comparado com gFOBT

Teste N estudos (participantes) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
FIT** 10 (1.274.115) 89 (IC 95%: 85 —92) 94 (1C 95%: 92 — 95)
gFOBT 12 (1.349.890) 59 (IC 95%: 55 — 64) 98 (IC 95%: 98 — 99)

** Resultados FIT para ponto de corte de 10 pg de hemoglobina/g fezes

Tabela 2: Sensibilidade e especificidade para deteccdo de adenoma avancado com os testes FIT e gFOBT (padrao de referéncia colonoscopia para todos).

FIT (qualitativo  ou quantitativo) comparado com gFOBT

Teste N estudos (participantes) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
FIT** 16 (49.081) 33 (IC 95%: 27 — 40) 93 (IC 95%: 90 — 95)
gFOBT 11 (17.622) 15 (1C 95%: 12 — 20) 94 (1C 95%: 92 — 96)

** Resultados FIT para ponto de corte de 10 pg de hemoglobina/g fezes

Entre os efeitos desejaveis do teste FIT comparado ao gFOBT pode-se destacar a especificidade por globulina humana, o
que nao exige modificagOes na dieta; a coleta simples, com uma Unica amostra fecal, proporcionando maior adesdo. Além disso,
o FIT é mais especifico para sangramento do trato gastrointestinal inferior, uma vez que a globina é degradada por enzimas
digestivas no trato gastrointestinal superior?.

Os resultados da meta-analise de sensibilidade e especificidade indicam que o teste FIT é mais acurado na deteccdo do
CCR e de adenomas avangados, entretanto, como qualquer teste diagnostico, pode haver falsos-negativos e falsos-positivos.
Estima-se que, a cada 100 individuos com CCR, 11  ndo serdo identificados no rastreamento com FIT, enquanto 41  néo

serdo identificados no rastreamento com gFOBTZ,



Apesar de dados discordantes na literatura, existem estudos que relatam uma possivel interferéncia de medicamentos
como anticoagulantes orais de agdo direta, aspirina e anti-inflamatérios ndo esteroidais, devendo, por precaugdo, ser esses
medicamentos interrompidos previamente ao teste, caso sua interrupgao nao represente risco ao paciente %7,

Em coorte de pacientes do programa de rastreamento de cancer de célon e reto na Italia, observou-se que o rastreamento
bienal com FIT esta associado a uma reducdo na incidéncia de CCR de 33% entre homens e 21% entre mulheres, e uma reducéao
na mortalidade por CCR de 65% e 54%, respectivamente?,

O equilibrio entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece o exame FIT, por ter maior precisdo na identificacdo de
pacientes com CCR e adenoma avanc¢ado, ocasionando um menor namero de falsos-negativos e falsos-positivos, ser mais simples
com apenas uma coleta, e apresentar uma maior taxa de adesdo em relagdo ao gFOBT?2.

A qualidade da evidéncia dos estudos incluidos na RS da Cochrane? foi baseada na ferramenta de risco de viés de estudos
diagnosticos - QUADAS-2. A maior parte da avaliacdo do risco de viés foi baixa ou incerta, sendo classificada como risco de
Vviés alto em menos de 20% dos estudos.

A avaliagdo de qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE foi classificada como moderada, pelo grupo elaborador,
devido ao ndo rebaixamento nas dimensdes evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo e viés de publicacdo. A Unica dimenséo
rebaixada foi a de risco de viés, devido a presenca de poucos estudos com risco de viés alto.

N&o foi realizada avaliagdo econdmica para essa comparacdo, entretanto em uma revisdo de avaliagbes econdmicas
elaborada para parecer técnico do INCA sobre o tema, observou-se que os estudos que avaliaram o FIT foram dominantes (ou
seja, o FIT consistia em estratégia de rastreamento menos custosa e mais eficaz) em relacdo a outras estratégias avaliadas, como
a auséncia de rastreamento (35%), seguido dos estudos que analisaram o gFOBT (11%). Os resultados dos estudos mostraram
que o FIT anual foi dominante quando comparado ao gFOBT anual. Na Franca, o FIT bienal aplicado como estratégia de
rastreamento na populacéo definida, apresentou dominancia comparado com o gFOBT bienal®.

Sobre a viabilidade, observa-se uma maior quantidade de testes FIT registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa) em comparacao ao gFOBT.

Por sua praticidade no preparo e menor risco de erros de interpretacdo, com menor proporcao de falsos-positivos e falsos-
negativos, o FIT apresenta maior viabilidade e aceitabilidade em seu uso como método de rastreamento quando comparado ao
gFOBT.

Recomendacéo 3. Recomenda-se 0 uso do teste imunoquimico (FIT) quantitativo ou qualitativo para rastreamento
do CCR em individuos adultos, de ambos o0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Recomendagdo condicional, baseada
em viabilidade).

A maioria (45) dos 58 registros de testes FIT identificados no site da Anvisa em 25 de mar¢o de 2025 é qualitativo.

Os testes FIT detectam sangue humano nas fezes por meio dos anticorpos anti-globina. Assim, ndo ha interferéncia com
a dieta pela auséncia de reacdo cruzada com hemoglobina de outros animais. Ademais, sdo mais especificos para sangramento
do trato gastrointestinal inferior, uma vez que a globina é degradada por enzimas digestivas no trato gastrointestinal superior.
Por ndo serem sensiveis a hemorragias do TGI superior, apresentam maior especificidade para neoplasias no colon e reto®.

Os testes qualitativos necessitam interpretacdo manual dos resultados como positivos ou negativos. Geralmente, utilizam
tecnologia imunocromatografica e permitem uma analise simples de base de dados. Contudo, 0 desempenho dos testes pode
diferir entre as marcas, pois fornecem resultados dicotdmicos e com pontos de corte para um resultado positivo diferentes entre
as marcas. Além disso, as variagGes interobservadores na interpretacdo dos resultados podem influenciar no seu desempenho?,

Os testes FIT quantitativos permitem quantificar o sangue encontrado nas fezes. Além disso, a grande vantagem é que o
nivel de corte (ou seja, a quantidade de hemoglobina acima da qual o teste é considerado positivo) pode ser ajustado de acordo

com 0s recursos disponiveis para investigacdo posterior; em particular, a capacidade de oferta de colonoscopia. Os testes FITs



quantitativos representam uma estratégia de alto rendimento, pois permitem uma andlise automatizada, eliminando a variagao
interobservador na interpretacdo dos resultados, melhorando, assim, sua reprodutibilidade®.

Ademais, demonstrou-se que o FIT quantitativo parece ser mais sensivel do que o FIT qualitativo na deteccéo de neoplasia
colorretal avancada por rastreamento. Contudo, o tipo de dispositivo usado para a amostragem influencia esses resultadoss!.
Além disso, a escolha do tipo de teste deve ser feita de acordo com a realidade de cada local.

Recomendacdo 4. Recomenda-se 0 uso do teste imunoquimico (FIT) com ponto de corte 50 ng/mL para
rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Recomendacédo
condicional, baseada em evidéncia de certeza moderada, aceitabilidade e viabilidade).

A revisdo sistematica de Selby e colaboradores® foi selecionada para responder a pergunta sobre a comparagdo entre
diferentes pontos de corte para o teste FIT. Todos os estudos incluidos na meta-analise tiveram como referéncia padréo a
colonoscopia. O estudo apresenta o valor sumario da meta-analise de sensibilidade e especificidade para os desfechos de deteccao
de CCR e adenoma avancgado, Tabelas 3 e 4, respectivamente.

O ponto de corte de 50 ng/mL no teste FIT é equivalente a aproximadamente < 10 pg de hemoglobina por grama de fezes.
Essa correspondéncia decorre do modo como o exame € realizado. A amostra de fezes coletada é diluida em solucéo tampdo e a
leitura é expressa em ng/mL. Ao considerar o volume de fezes efetivamente analisado, essa medida se converte para ug/g,
unidade mais utilizada em programas de rastreamento populacional. A padronizacdo nessa escala facilita a comparacdo entre
diferentes estudos, kits diagnésticos e diretrizes internacionais, além de permitir uma interpretacdo mais direta da quantidade de

hemoglobina presente no material fecal®334.

Tabela 3: Sensibilidade e especificidade para o desfecho CCR em diferentes pontos de corte de positividade do teste FIT.

Limite de positividade | N° de | N° de casos | Sensibilidade para detec¢do de | Especificidade para deteccdo de
(Mg/g) estudos de CCR CCR, % (IC 95%) CCR, % (IC 95%)

<10 18 447 80 (76-83) 91 (89-93)

>10 ¢ <20 26 432 69 (63-75) 94 (93-96)

>20 ¢ <30 12 188 73 (62-81) 96 (95-97)

>30 8 188 66 (55-75) 96 (94-97)

Tabela 4: Sensibilidade e especificidade para o desfecho adenoma avangado em diferentes pontos de corte de positividade do teste FIT.

Limite de | N°deestudos | N° de casos de | Sensibilidade para adenoma | Especificidade para adenoma
positividade (1g/g) adenoma avangado | avancado, % (IC 95%) avangado, % (IC 95%)

<10 18 2972 31 (27-35) 93 (91-95)

>10 e <20 26 4337 21 (18-25) 96 (95-97)

>20 ¢ <30 12 2241 18 (13-23) 98 (97-98)

>30 8 1770 19 (14-25) 97 (96-98)

Um ponto de corte < 10 pg/g (< 50 ng/mL) apresenta maior sensibilidade (80%), ou seja, maior capacidade de detectar
casos de cancer de colon e reto. O mesmo ocorre para 0 desfecho de adenoma avangado, que apesar de apresentar menor
sensibilidade (31%), indica que o ponto de corte < 10 pg/g (< 50 ng/mL) apresentou o melhor resultado em comparagdo com os
demais pontos de corte de positividade do FIT. Entre os efeitos desejaveis pode-se destacar:

- Maior nimero de casos detectados precocemente.

- Melhor prognéstico para os pacientes.



- Possivelmente maior reducdo de mortalidade por CCR.

- Potencial para menor custo a longo prazo (tratamento em estagios iniciais € menos caro que em estagios avancados).

Entretanto, ao aumentar a sensibilidade (com ponto de corte < 10 pg/g), ocorre uma ligeira reducdo da especificidade
(91%) em comparacdo com os demais limites, levando a uma proporc¢&o ligeiramente maior de resultados falso-positivos. Embora
o teste FIT seja seguro e ndo invasivo, ele pode gerar efeitos indesejaveis indiretos, destacando-se os principais:

- Falsos-positivos.

- Ansiedade e estresse para 0 paciente.

- Colonoscopias desnecessarias €, consequentemente, maiores riscos associados a colonoscopia (sangramento, perfuracéo,
entre outros).

- Sobrecarga de servicos especializados.

- Maior custo para o sistema de saide com procedimentos que nao confirmam CCR.

- Falsos-negativos, apesar de serem menos frequentes, podem ocorrer e resultar em pacientes com CCR que ndo terdo o
devido seguimento.

A qualidade de evidéncia dos estudos incluidos na revisdo sistematica de Selby e colaboradores® foi baseada na
ferramenta de risco de viés de estudos diagndsticos - QUADAS-2. A revisdo sistematica incluiu 37 artigos referentes a 46 estudos
que atenderam aos critérios de inclusdo. A maior parte da avaliagdo do risco de viés foi baixa ou incerta; entretanto, seis dos 37
artigos incluidos foram classificados como alto risco de viés devido a utilizagdo de amostras congeladas; também houve
preocupacdes sobre a aplicabilidade para a selecdo de pacientes, devido a inclusdo de pacientes com histérico familiar de CCR
em 10 artigos; e a inclusdo de pacientes fora do critério de inclusdo, menores que 40 anos ou maiores que 80 anos, em seis
artigos. Além disso, todos os 12 artigos com acompanhamento registrado apresentaram alto risco de viés devido a falta de
cegamento dos endoscopistas em relacdo aos resultados do FIT e ao acompanhamento diferencial dependendo dos resultados do
FIT®,

A certeza da evidéncia, avaliada pelo grupo elaborador com o uso do sistema GRADE, foi classificada como moderada
devido ao rebaixamento da dimensdo de risco de vies, conforme as observagdes citadas anteriormente sobre a avaliagdo do
QUADAS-2%,

O equilibrio entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece o teste FIT com ponto de corte de 50 ng/mL (para testes
qualitativos e quantitativos), por ter maior precisdo na identificacdo de pacientes com CCR, produzindo uma menor proporcao
de falsos-negativos.

Apo6s implementacdo do programa de rastreamento, o ponto de corte deve ser monitorado com base nos resultados na
realidade nacional e podera eventualmente ser reavaliado.

Recomendacao 5. Recomenda-se o inicio do rastreamento do CCR aos 50 anos em individuos, de ambos os sexos,
assintomaticos e com risco padrado (Recomendagdo condicional, baseada em evidéncia de certeza moderada e viabilidade).

Todos os cinco ensaios clinicos randomizados selecionados na reviséo sistematica realizada para elaboracéo desta diretriz
avaliaram individuos na faixa etaria de 50 a 74 anos?®22%, Sendo assim, os resultados de eficacia e seguranca encontrados tém
uma representatividade maior para essa faixa etaria. Contudo, ndo foram encontrados estudos que comparassem diretamente
diferentes idades de inicio do rastreamento. Adicionalmente, os trés ensaios clinicos com rastreamento com gFOBT, que
incluiram também individuos com menos de 50 anos, ndo apresentaram analises estratificadas por esta faixa etaria.

Segundo o Guia da Sociedade de Gastroenterologia Americana® ha uma recomendagcéo forte, baseada em evidéncia
moderada, para rastreamento em individuos de risco padréo na faixa etaria de 50 a 75 anos. Para a faixa etaria de 45 a 49 anos,

a recomendacdo é condicional e baseada em evidéncia de certeza muito baixa.



Ja segundo as diretrizes da NCCN (National Comprehensive Cancer Network)®” e da US Preventive Services Task Force
(USPSTF) ¥, o rastreamento é recomendado para individuos com faixa etaria de 45 a 75 anos. Contudo, ressalta-se que a
recomendagdo da USPSTF é, em parte, baseada em modelagem feita para a populagao dos EUA.

Uma revisdo sistematica com meta-analise, que avaliou a eficacia do rastreamento do CCR em adultos assintomaticos,
encontrou que o efeito absoluto do rastreamento aumenta com a idade, tendo um NUmero Necessario a Rastrear (NNR) com
pesquisa de sangue oculto de 2.655 em individuos de 45 anos a 59 anos e de 492, em individuos de 60 anos a 80 anos®®.

Além disso, das 23 diretrizes internacionais identificadas, apenas 3 preconizaram o inicio do rastreamento antes dos 50
anos de idade. N&o foram identificadas evidéncias sobre diferenca na aceitacdo pelas diferentes faixas etérias.

Com relacéo ao tamanho da populagdo nessa faixa etaria, estimativas do IBGE para 0 ano de 2025 apontam para uma
populagdo de 15.296.989 habitantes de ambos os sexos, entre 45 e 49 anos. O equilibrio entre os efeitos desejaveis e indesejaveis
favorece o inicio do rastreamento aos 50 anos, em virtude do maior efeito absoluto na redugdo da mortalidade por CCR, visto
que os casos de CCR aumentam significativamente com a idade e a maioria das diretrizes preconiza o inicio do rastreamento
nesta idade. Além disso, 0 aumento do custo de se rastrear individuos entre 45 anos e 49 anos e o custo de oportunidade precisam
ser considerados, ja que essa populagdo ndo é o grupo onde o maior beneficio foi demonstrado.

As evidéncias internacionais atuais mostram uma tendéncia para aumento na incidéncia do CCR na faixa etaria abaixo de
50 anos®®. Contudo, no Brasil, até 2025, a tendéncia é de estabilidade, de modo que esses dados precisam ser monitorados.

Recomendacdo 6. Recomenda-se o final do rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos os sexos,
assintomaéticos e com risco padréo aos 75 anos (Recomendacdo condicional, baseada em evidéncia de certeza moderada e
viabilidade).

N&o foram encontrados ensaios clinicos randomizados que comparassem diretamente a idade do final do rastreamento ou
que tenham realizado uma analise de faixa etaria para avaliar o beneficio do rastreamento especificamente neste subgrupo.
Porém, a maioria dos ensaios clinicos encontrados que avaliaram eficécia e seguranca do rastreamento incluiu individuos entre
50 anos e 74 anos.

Uma revisdo sistematica com meta-analise, que avaliou a eficicia do rastreamento do CCR em adultos assintomaticos,
encontrou que o efeito absoluto do rastreamento aumenta com a idade, tendo uma redugéo absoluta de risco na mortalidade por
CCR de 0,0377% em individuos entre 45 anos e 59 anos e de 0,2032% em individuos entre 60 anos e 80 anos?®,

Com aumento da expectativa de vida e envelhecimento da populagéo, o aumento da faixa etaria de rastreamento possibilita
a detecgdo precoce de lesdes e tratamento com melhor prognostico.

Um estudo prospectivo de base populacional incluiu 1.355.692 pessoas com idades entre 70 anos e 79 anos e calculou o
risco de incidéncia de CCR em 8 anos. Neste estudo, dados observacionais foram utilizados para emular um ensaio clinico com
dois grupos: rastreamento por colonoscopia e sem rastreamento. O risco de CCR no grupo de 70 anos a 74 anos foi de 2,19%
(IC 95%, 2,00-2,37) naqueles rastreados e de 2,62% (IC 95%, 2,56-2,67), naqueles nao rastreados. O risco de CCR no grupo de
75 anos a 79 anos foi de 2,84% (IC 95% 2,54-3,13) naqueles rastreados e de 2,97% (IC 95% 2,92-3,03), naqueles nao rastreados,
sem diferencas significativas encontradas naqueles com mais de 75 anos. Assim, até os 75 anos, existe uma reducéo do risco de
CCR associada ao rastreamento®.

Além disso, a maioria (18) das 23 diretrizes internacionais identificadas preconiza o rastreamento até 74 ou 75 anos e
apenas em uma diretriz a recomendagdo de rastreamento vai até 69 anos.

Com relacéo aos efeitos indesejaveis de se finalizar o rastreamento aos 75 anos, com o aumento da faixa etaria, ha um
aumento da populagdo rastreada, o que resulta em um custo maior. O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
estima, para o ano de 2025, 6.534.625 habitantes de ambos 0s sexos entre 70 anos e 74 anos, um nimero bem menor do que a
populacéo entre 45 e 50 anos (15.296.989 habitantes).



Outro ponto a ser considerado ¢ o aumento dos eventos adversos que podem ocorrer com 0 aumento da idade,
especialmente por conta da maior prevaléncia de comorbidades, como diabetes e hipertensdo, em pessoas mais velhas. Estudos
encontrados sobre o tema, avaliam esse aumento nos individuos acima de 75 anos.

Foi realizada uma meta-analise de estudos observacionais, comparando o risco de eventos adversos associados ao
rastreamento com colonoscopia em individuos com mais de 75 anos com aqueles com menos de 75 anos. Os resultados
demonstram um aumento do risco geral associado a colonoscopia em individuos com mais de 75 anos, em comparagdo com
individuos mais jovens: necessidade de consulta no departamento de emergéncia (OR 2,01 [1C 95% 1,65-2,45, 1, 0%, p < 0,05]),
hospitalizacdo (OR 3,08 1C95% 2,44-3,89, |, 78%, p < 0,05)], perfuracdes (OR 5,25 [IC 95% 1,77-15,62, 1, 89%, p < 0,05)] e
sangramento (OR 2,07 {IC 95% 1,80-2,38, |> 87%, p < 0,05)]%.

Um estudo de coorte retrospectiva, incluindo pacientes com 60 anos ou mais submetidos a colonoscopia, verificou as
relacfes entre idade, multimorbidade e complicacGes da colonoscopia em idosos. Dos 207 pacientes com indicacdo apropriada
para colonoscopia, de acordo com a Sociedade Americana de Endoscopia Gastrointestinal, 43 (20,77%) pacientes apresentaram
alguma complicagdo na colonoscopia: 1 (0,48%) com a sedacdo (apneia), 4 (1,93%) com o procedimento (dor abdominal e
bacteremia) e 38 (18,35%) com o preparo intestinal (insuficiéncia renal aguda, hipotensdo). Os individuos com 80 anos ou mais
apresentaram risco estatisticamente significativo maior de complicagées (RR = 3,4 1C95%1,2-10,1, P = 0,025)*,

O equilibrio entre os efeitos desejaveis e indesejaveis favorece o final do rastreamento aos 75 anos de idade, quando
comparado com os 70 anos, pois 0s custos relacionados ao rastreamento nessa faixa etaria mais ampla precisam ser considerados,
mas ndo sdo tdo elevados, ja que a populacdo nesta faixa etaria € menor. No entanto, 0 aumento significativo dos riscos de
eventos adversos associados a colonoscopia, confirmacao diagnéstica e acompanhamento faz com que os pacientes com mais de
75 anos ndo sejam incluidos no rastreamento, ja que os estudos indicam que esses individuos tém um risco consideravelmente
maior de complicacBes, como sangramento e perfuragdo. Por isso, a partir dessa idade, os riscos relacionados a continuar o
rastreamento superam os potenciais beneficios.

Entretanto, segundo diretrizes internacionais, a extensdo do rastreamento pode ser considerada até os 85 anos em casos
individualizados, especialmente em idosos com boa condigdo funcional, auséncia de comorbidades significativas, expectativa de
vida > 10 anos e que niio tenham sido rastreados previamente'” 4243,

Recomendacédo 7. Recomenda-se o uso do FIT na periodicidade bienal para rastreamento do CCR em individuos
adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrédo (Recomendacdo condicional, baseada em evidéncia de certeza
baixa, aceitabilidade e viabilidade).

Né&o foram identificados ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas que comparassem a realizacdo do teste
FIT anual com a bienal. Entre as diretrizes internacionais de rastreamento do CCR, a periodicidade varia entre anual e bienal
para gFOBT e FIT.

Quatro ECR adotaram a periodicidade bienal no rastreamento com gFOBT, resultando em risco relativo (RR) de
incidéncia de CCR de 1,01 (IC 95%, 0,91-1,12), 1,02 (1C95%, 0,93-1,12), 0,97 (1C95%, 0,91-1,03) e 1,11 (I1C95%, 1,01-1,23).
Ja 0 RR de mortalidade por CCR foi de 0,84 (1C95%, 0,71-0,99), 0,84 (1C95%, 0,73-0,96), 0,84 (1C95%, 0,71-0,99) e 0,91
(1C95%, 0,84-0,98)™.

Um ECR que avaliou o0 gFOBT adotou uma periodicidade variavel (de 1 a 9 anos), resultando em razdo de taxas de
incidéncia de CCR de 0,96 (1C95%, 0,86-1,06) e razdo de taxas de mortalidade por CCR de 0,78 (1C95%, 0,65-0,93)%.

Outro ECR que avaliou 0 gFOBT adotou tanto a periodicidade bienal quanto a anual. Neste ECR, a periodicidade bienal
com rastreamento com gFOBT resultou num RR de 0,85 (1C95%, 0,74-0,960) de reducéo de incidéncia de CCR e 0,78 (1C95%,
0,65-0,93) na reducdo de mortalidade por CCR, enquanto a periodicidade anual resultou num RR de reducédo de incidéncia de
CCR de 0,81 (1C95%, 0,71-0,93) e RR na reducéo de mortalidade por CCR de 0,68 (1C95%, 0,56-0,82)%. Portanto, ndo houve

resultados estatisticamente conclusivos que favorecessem o rastreamento com periodicidade anual.



Com relacdo ao rastreamento com FIT, os resultados de um estudo de coorte mostram RR de mortalidade por CCR de
0.90 (1C 95% 0.84-0.95) com rastreamento bienal®.

Como efeitos desejaveis, a literatura mostra que tanto o rastreamento com FIT anual quanto bienal apresentam beneficios,
incluindo reducdo na mortalidade por CCR, deteccdo precoce e alta aceitabilidade. O rastreamento bienal é normalmente
preferido em programas nacionais (por exemplo, Reino Unido) devido a sua melhor adeséo e a relacdo custo-efetividade.

Em coorte de pacientes do programa de rastreamento CCR na Italia, observou-se que o rastreamento bienal com FIT esta
associado a uma reducdo de 33% na incidéncia de CCR entre homens e 21%, entre mulheres, e a uma reducgéo de 65% e 54%,
na mortalidade por CCR, respectivamente, entre homens e mulheres?8,

O nivel de evidéncia para esta recomendacao foi considerado baixo, por meio da opinido de especialista e devido aos
custos de cada periodicidade (anual e bienal). Como a estimativa de custo utilizou um valor de compra j& realizado, obtido pelo
Banco de Precos em Salde, ha incerteza quanto a informacéo, uma vez que pode o dado ndo representar a realidade futura, apds
a implantacdo do programa de rastreamento.

A periodicidade bienal foi considerada ideal por ser clinicamente eficaz na reducdo da incidéncia e mortalidade do CCR,
ao mesmo tempo que garante a viabilidade econdmica e a sustentabilidade do programa de rastreamento. Além disso, as
principais evidéncias sobre eficacia do rastreamento com exame de sangue oculto nas fezes sdo oriundas de ECR que adotaram
a periodicidade bienal e ndo existe evidéncia conclusiva de que a periodicidade anual seja mais eficaz.

Esse rastreamento bienal com FIT se mantém para os pacientes que ndo apresentarem resultado positivo em nenhum dos
testes de FIT. Caso o paciente apresente resultado positivo, deve-se seguir a Recomendacéo 8.

Ap6s a implementacdo do Programa, pode ser reavaliada a necessidade de mudanca da periodicidade do FIT, com base
nos resultados nacionais.

Recomendacéo 8. Recomenda-se o uso de colonoscopia para avaliacdo diagnostica ap6s FIT de rastreamento com
resultado positivo em individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrao (Recomendacgdo forte,
baseada na aceitabilidade e viabilidade).

N&o foram identificados estudos que compararam diretamente colonoscopia e retossigmoidoscopia para confirmagao
diagndstica apds o rastreamento. Um estudo realizado por Juul e colaboradores* utilizou dados de quatro ECR para realizar uma
analise agrupada e comparou as duas tecnologias por modelagem matematica. A colonoscopia proporcionou uma reducao
adicional de 6,9% na incidéncia e 7,6% na mortalidade em comparacdo com a retossigmoidoscopia®. Ainda, a colonoscopia é
mais cara que a retossigmoidoscopia.

Além disso, todas as diretrizes internacionais que abordam um método de confirmacéao diagndstica recomendam o uso de
colonoscopia. Sendo assim, apesar dos custos maiores, considerando as caracteristicas de cada teste, a melhor opgdo para
confirmagdo diagndstica é a colonoscopia, que continua sendo o padréo-ouro para avaliagdo diagndstica ap0s o rastreamento do
CCR, em razdo de sua alta sensibilidade e especificidade e da possibilidade de remocao imediata de pélipos.

Ressalta-se que exames endoscopicos, como a retossigmoidoscopia e a colonoscopia, séo utilizados para o diagnéstico
do CCR e para fins de resseccdo de pélipos adenomatosos. Conforme Figura 1, se, durante o rastreamento na colonoscopia,
houver deteccéo de pdlipos adenomatosos, deve-se seguir a conduta especifica de acordo com o tipo de lesdo, a qual foge do
escopo dessas Diretrizes. Caso a lesédo identificada na colonoscopia seja suspeita de CCR, o diagnostico devera ser confirmado
por meio do estudo anatomopatoldgico e o cuidado do paciente, incluindo estadiamento, tratamento e seguimento, devera seguir
as orientacdes do PCDT do Adenocarcinoma de colon e reto®. Se a colonoscopia foi completa e de qualidade (visibilidade
adequada, preparo, retirada de polipos quando presentes), e ndo detectou nenhuma alteracdo, recomenda-se que o individuo
retorne ao fluxo normal de rastreamento, com a realizacdo bienal de exame FIT, desde que o individuo permaneca assintomatico

e ndo apresente novos fatores de risco®.



2.3 Recomendagdes para implementacdo do rastreamento organizado

O modelo de rastreamento oportunistico é aquele no qual o convite para realizagdo do teste é realizado por ocasido de
uma consulta por outros motivos de saide ou por demanda de individuos assintomaticos. Nesse modelo, as melhores evidéncias
sobre grupos etarios e periodicidade do rastreamento muitas vezes ndo séo consideradas. Em contraste, o modelo de rastreamento
organizado pressupde acdes de base populacional para convite da populagdo na faixa etaria e periodicidade recomendadas, além
de varios outros aspectos como reconvocagdes, controle do seguimento, monitoramento da qualidade e integralidade do cuidado.

O modelo de rastreamento organizado é mais eficiente do que o oportunistico, além de maximizar a efetividade e
minimizar riscos associados ao rastreamento. O rastreamento organizado reduz as iniquidades no acesso as a¢des de salde,
quando comparado com o modelo oportunistico, quando é comum o rastreamento excessivo de cancer em individuos de menor
risco de desenvolver o cancer em questdo e, por outro lado, desassisténcia dos individuos que mais se beneficiariam do
rastreamento.

Para que um programa de rastreamento seja considerado organizado, existem condi¢fes minimas que devem ser
garantidas. O padrdo das recomendacdes aqui apresentadas foi adaptado das Diretrizes Brasileiras do rastreamento do cancer de
colo do Utero publicadas em 20254, as quais foram baseadas em revisio sistematica da literatura®’, consenso internacional de
especialistas* e adaptadas para a realidade nacional a partir de consenso do grupo elaborador®.

Com base nessas evidéncias, sdo definidas as seguintes condi¢des minimas necessarias para a implementagdo e
manutenc¢do de um programa organizado de rastreamento de CCR no SUS.

Estrutura de comunicacéo

E necessario haver um sistema de informag&o vinculado a um sistema para identificagdo de individuos da populago-
alvo®’.

Recomendacao. E necessario que a populagio-alvo seja identificada e convocada ativamente e individualmente a cada
rodada de rastreamento, na periodicidade recomendada (recomendacdo condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacao. E necessario que pessoas convidadas para o rastreamento, que ndo atendam & convocagio inicial, sejam
identificadas e reconvocadas (recomendacao condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacéo. Pessoas com sangue oculto nas fezes detectado devem ser comunicadas e orientadas sobre as proximas
etapas de investigacdo. Pessoas rastreadas com FIT, com resultado normal, também devem ser informadas e orientadas de que
serdo reconvocadas em 2 anos, se ainda estiverem dentro da faixa etéria alvo do programa de rastreamento (recomendacdo
condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo. E necessario que o sistema de informacdo do rastreamento possibilite 0 seguimento das pessoas com
sangue oculto nas fezes detectado, bem como identificar as que ndo completaram as etapas de investigacdo diagnostica,
auxiliando no processo de busca ativa (recomendacdo condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacao. E recomendada a integracdo das informacdes relacionadas ao rastreamento com o sistema de Registro
de Céncer, nos locais em que esteja disponivel, para possibilitar auditoria dos casos de cancer e monitoramento de canceres no
intervalo entre as rodadas de rastreamento (recomendacdo condicional, evidéncia de certeza baixa).

Estrutura de governanca

O rastreamento é uma acdo de salde complexa que exige uma governancga articulada entre as trés esferas da gestao
(municipal, estadual e federal) que garanta a implementacao e adesdo das recomendagdes em varios niveis de atencdo a salde.

Recomendacgdo. E necessaria a publicacdo, pelos gestores de sadde, de documentos que definam a estrutura de
responsabilidades, orcamento, financiamento, metas e objetivos do programa. E necessario definir quais serdo as organizacdes
ou equipes responsaveis pela coordenacdo da implementacdo do programa nos diversos niveis de gestdo, suas atribuicdes e 0s

responsaveis pelo treinamento, controle de qualidade e auditoria (recomendacao condicional, evidéncia de certeza baixa).



Recomendacao. E necessario o monitoramento por meio de indicadores pactuados previamente. Os indicadores devem
medir o desempenho/resultados do programa, mas também a adesdo as diretrizes, cobertura e qualidade dos exames de
colonoscopia. Esses indicadores devem ser divulgados anualmente e analisados comparativamente a padrdes de referéncia
previamente definidos (recomendagdo condicional, evidéncia de certeza baixa).

Estrutura para garantia da integralidade do cuidado

Para que o rastreamento seja efetivo é necessario que a linha de cuidado dos casos positivos seja articulada e implementada
pelas trés esferas da gestdo (municipal, estadual e federal), para garantir a integralidade das acGes, visando a facilitar o acesso e
a adesdo dos profissionais de saide e da populagéo.

Recomendacdo. E necessario promover a adesdo as recomendacdes de rastreamento, seguimento, confirmagio
diagndstica e tratamento de lesdes pré-malignas (recomendacao condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo. E necessdria a pactuacdo das referéncias e contrarreferéncias para cuidado dos casos, incluindo
confirmagdo diagndstica, resseccdo de lesbes pré-malignas e tratamento oncoldgico dos casos de céncer de célon e reto
confirmados (recomendacg&o condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo. E necessario documentar as estruturas de responsabilidade, orgamento e financiamento para a
disponibilidade de infraestrutura, profissionais e insumos adequados, para garantir a quantidade necessaria de procedimentos
para atender as demandas de diagndstico e tratamento de lesdes pré-malignas (recomendagdo condicional, evidéncia de certeza

baixa).
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador das Diretrizes Brasileiras do Rastreamento
do Céncer de Célon e Reto (CCR), contendo a descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e
seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo). O objetivo é embasar o texto das diretrizes, aumentar a sua
transparéncia e prover considerag@es adicionais para profissionais da sadde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um comité gestor, grupo elaborador e painel de especialistas sob
coordenacdo da Divisdo de Deteccdo Precoce e Apoio a Organizacdo de Redes (DIDEPRE) e da Divisdo de Avaliagdo de
Tecnologias (DATS), ambas pertencentes a Coordenagéo de Prevencao e Vigilancia (CONPREV/ INCA).

Formacéo e composic¢éo dos grupos de trabalho

Para a formagdo dos grupos de trabalho, foram convidados especialistas que, & época, haviam sido indicados por suas
instituicdes em razdo de sua experiéncia com rastreamento do cancer de cdlon e reto bem como com o diagnéstico e tratamento
do cancer em estagio inicial e de suas lesdes precursoras.

Declaragéo de conflitos de interesse e Confidencialidade

Todos os participantes do processo de elaboracéo das diretrizes preencheram o formulério de Declaragéo de Conflitos de
Interesse e o termo de Confidencialidade.

Reunido de Escopo

A proposta inicial de elaboracdo das Diretrizes Brasileiras do Rastreamento do Céancer de Cdlon e Reto (CCR) foi
discutida durante a reunido de escopo, ocorrida em 09 de julho de 2024. A reunido teve a presenca de metodologistas e
especialistas do Grupo Elaborador, incluindo especialistas, representantes da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES) e Secretaria de Atencdo Priméria a Satde (SAPS). Foram elaboradas 10 perguntas PICO.

Ap6s levantamento das evidéncias pelo Grupo Elaborador, as 10 perguntas foram reavaliadas e se tornaram oito, pois
algumas estavam relacionadas as recomendac@es de perguntas anteriores.

Painel de Especialistas

Apos a conducéo da revisdo sistematica, o Grupo Elaborador redigiu a fundamentacdo de cada recomendacédo. As oito
recomendacdes preliminares foram apresentadas em reunido pré-painel, ocorrida em 15 de julho de 2025, com a presenca de
metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador.

Apos validagao por esse grupo, as recomendacdes foram apresentadas no formulario disponibilizado previamente a todos
os painelistas, para registro de concordancia e sugestdes de melhorias ou corre¢Bes do texto proposto. Esse formulario esteve
disponivel entre 18 de julho de 2025 e 04 de agosto de 2025. As contribui¢des recebidas foram consolidadas em um novo
documento para a reunido de painel de especialistas, ocorrida em 12 de agosto de 2025, com a presenca de 34 profissionais de
15 instituicBes representadas (universidades, hospitais, fundac6es, sociedades de especialistas e organizacdes da sociedade civil),
incluindo indicagBes da SAPS e da SAES.

A reunido de painelistas foi iniciada com uma breve apresentacdo do contexto da diretriz e da formacéo do GT. Em
seguida, o Grupo Elaborador apresentou as recomendaces originais, os esclarecimentos solicitados e as sugestdes de melhorias
dos textos acolhidas. Aquelas contribui¢bes que contrariavam a proposta original foram debatidas. Durante os debates, todos os
participantes puderam defender uma nova proposta, enquanto outros, usualmente participantes do Grupo Elaborador puderam

defender a proposta original ou se manifestaram pelo acolhimento das sugestdes recebidas.



2. Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Brasileiras do Rastreamento do cancer de c6lon e reto foi apresentada na
1322 Reuniéo da Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 13 de janeiro
de 2026. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE);
Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Saude Indigena (SESAI) e Secretaria de Atencdo Primaria
a Salde (SAPS). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de PCDT

da Conitec em sua 1492 Reunido Ordinaria, 0s quais recomendaram favoravelmente ao texto.

3. Busca da evidéncia e recomendagdes

Processo de elaboracéo

Sintese de Evidéncias

O processo de desenvolvimento dessa diretriz clinica seguiu as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracéo
de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e
Cochrane Library. As estratégias de busca foram desenvolvidas com base na combinacéao de palavras-chave, estruturadas a partir
do acrénimo PICOS/PECOS, utilizando termos MeSH no PubMed (e seus entry Terms), Emtree na Embase (e seus sinbnimos)
e adaptando-os na Cochrane Library. A preferéncia foi para revisdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos randomizados (ECR).

O risco de viés foi avaliado de acordo com cada tipo de desenho de estudo, sendo o Risk of Bias da Cochrane (RoB 2.0)
para os estudos de ECR e Risk Of Bias In Systematic Reviews (ROBIS) para os estudos de RS.

Sistema GRADE

A certeza da evidéncia global foi avaliada com o sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que classifica a qualidade da informagdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (Quadro A) 1.

O sistema GRADE permite a avaliacdo da qualidade do conjunto de evidéncias cientificas relativas a uma tecnologia,
propiciando a elaboracdo de recomendagdes sobre sua utilizagdo. A certeza da evidéncia representa a confianca a respeito da

estimativa de efeito gerada pelo conjunto de evidéncias para representar a verdade 2.

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao ImplicacGes
Al Ha forte confianca de que o verdadeiro | E improvéavel que trabalhos adicionais irdo modificar a
to
efeito esteja proximo daquele estimado confianca na estimativa do efeito.
] . ) Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga na
H& confianca moderada no efeito o ) ) ) -
Moderado ) estimativa de efeito, podendo, inclusive, modificar a
estimado. o
estimativa.
) ) o Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianca no efeito é limitada. ) ] o )
importante em nossa confianca na estimativa de efeito.




A confianca na estimativa de efeito é
. . muito limitada. o L
Muito baixo ) . . Qualquer estimativa de efeito é incerta.
Ha um importante grau de incerteza nos

achados.

Fonte: Diretrizes metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduagéo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacéo para tomada de decisdo em satde
/ Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Salde, 2014
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Apbs a sintese das evidéncias, uma reunido de recomendacdes foi realizada em 12 de agosto de 2025 com o painel de
especialistas. Para a elaboracdo das recomendacdes, 0s riscos e 0s beneficios das condutas propostas foram avaliados conforme
os seguintes fatores determinantes da forga de recomendacédo: importancia do problema, acuracia do teste, efeitos desejaveis,
efeitos indesejaveis, certeza geral da evidéncia do teste de acurdcia, valores e preferéncias, balanco dos efeitos desejaveis e
indesejaveis, recursos necessarios, certeza da evidéncia dos recursos necessarios, custo-efetividade, equidade, aceitabilidade e
viabilidade.

Dessa forma, a direcdo e a forca da recomendacdo, assim como sua redacdo, foram definidas durante a reunido. A
recomendacgdo poderia ser a favor ou contra a intervengao proposta, e ainda ser uma recomendac&o forte (0 grupo esta bastante
confiante que os beneficios superam os riscos) ou fraca (a recomendacéo ainda gera ddvidas quanto ao balanco entre beneficio
e risco). ColocagOes adicionais sobre as recomendagdes, como potenciais exce¢des as condutas propostas ou outros
esclarecimentos, também foram documentadas ao longo da reunido e estdo apresentadas nas justificativas de cada recomendacéo.
Buscou-se consenso em relacdo as recomendagdes, quando a maioria ndo era possivel.

Para cada recomendacdo, foram discutidas a dire¢do do curso da agéo (realizar ou ndo realizar a acdo proposta) e a forga

da recomendacdo, definida como forte ou condicional, de acordo com o sistema GRADE (Quadro B).

Quadro B. Implicac¢des da forca da recomendagéo para profissionais, pacientes e gestores em salde.

Publico-alvo Forte Condicional

s A recomendagio deve ser adotada como | E necessario debate substancial e envolvimento das
estores
politica de salde na maioria das situacdes partes interessadas.

A maioria dos individuos desejaria que a o o
. 3 o Grande parte dos individuos desejaria que a
. intervencdo fosse indicada e apenas um | s ]
Pacientes ) 3 o intervencdo fosse indicada; contudo consideravel
pequeno ndmero ndo aceitaria essa | o
3 nimero ndo aceitaria essa recomendac&o.
recomendacéo

O profissional deve reconhecer que diferentes
Profissionais  da | A maioria dos pacientes deve receber a | escolhas serdo apropriadas para cada paciente para
salde intervencdo recomendada. definir uma decisdo consistente com os seus valores e

preferéncias.

Fonte: Diretrizes metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduagéo da qualidade da evidéncia e forga de recomendacéo para tomada de decisdo em salde

/ Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: 2014 1

Questbes respondidas e detalhamento da elaboracéo das recomendagdes
O Quadro C elenca a questdo respondida, as recomendacdes elaboradas e aprovadas pelo painel de especialistas, o grau

de recomendacdo, seu nivel de evidéncia ou fatores determinantes, além do método de elaboracéo.



Quadro C. Questéo elencada, recomendacdes elaboradas, grau de recomendagdo, nivel de evidéncia e método de elaboracéo

Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia

Meétodo

Recomendacoes para individuos adultos, de ambos os sexos, assintométicos e com risco padréo

Recomendac0es relacionadas ao exame de rastreamento

1. Deve-se utilizar
qual método para o

rastreamento do CCR?

1. Recomenda-se 0 uso de pesquisa de sangue oculto nas fezes como método de rastreamento do CCR em individuos
adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrao (Forte, baseada em evidéncia de certeza moderada,

aceitabilidade e viabilidade).

Construida/revisdo da literatura

2. Recomenda-se o uso do teste imunoquimico (FIT) como método de pesquisa de sangue oculto nas fezes para
rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrao (Forte, baseada em

evidéncia de certeza moderada e aceitabilidade).

Construida/revisdo da literatura

3. Recomenda-se o0 uso do teste imunoquimico (FIT) quantitativo ou qualitativo para rastreamento do CCR em
individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Condicional, baseada em viabilidade).

Buscas por diretrizes e documentos governamentais e de
sociedades médicas nacionais e internacionais sobre o

rastreamento de CCR.

4. Recomenda-se o uso do teste imunoquimico (FIT) com ponto de corte 50 ng/mL para rastreamento do CCR em
individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Condicional, baseada em evidéncia de certeza

moderada, aceitabilidade e viabilidade)

Construida/revisdo da literatura

5. Recomenda-se o inicio do rastreamento do CCR aos 50 anos em individuos, de ambos os sexos, assintomaticos e com

risco padréo (Condicional, baseada em evidéncia de certeza moderada e viabilidade).

Buscas por diretrizes e documentos governamentais e de
sociedades médicas nacionais e internacionais sobre o

rastreamento de CCR.

6. Recomenda-se o final do rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com

risco padrédo aos 75 anos (Condicional, baseada em evidéncia de certeza moderada e viabilidade).

Buscas por diretrizes e documentos governamentais e de
sociedades médicas nacionais e internacionais sobre o

rastreamento de CCR.

7. Recomenda-se 0 uso do FIT na periodicidade bienal para rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos os
sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Condicional, baseada em evidéncia de certeza baixa, aceitabilidade e
viabilidade).

Buscas por diretrizes e documentos governamentais e de
sociedades médicas nacionais e internacionais sobre o

rastreamento de CCR.

8. Recomenda-se 0 uso de colonoscopia para avaliagdo diagnostica apés FIT de rastreamento com resultado positivo
em individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrdo (Forte, baseada na aceitabilidade e
viabilidade).

Construida/revisdo da literatura




Evidéncias Cientificas
Questdes respondidas com evidéncias de ensaio clinico randomizados ou revisao sistematica de estudos de acuracia
Testes laboratoriais sdo acurados, aceitos, eficazes e seguros para iniciar o rastreamento do CCR em individuos

adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrao, quando comparados aos exames endoscopicos?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacdo Individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento de
CCR

Intervencédo Testes laboratoriais

Comparador Exames endoscopicos

Desfechos Adesdo; Acuracia diagnostica (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo

negativo); Eficacia (diminuigdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas) e

Seguranca (eventos adversos)

Desenho Ensaios clinicos randomizados; estudos de acuracia diagnéstica.

Qual o teste laboratorial mais acurado, aceito, eficaz e seguro para o rastreamento do CCR em individuos adultos,
de ambos o0s sexos, assintomaticos e com risco padrao (teste guaiaco [g-FOBT] ou teste imunoquimico [FIT])?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento de
CCR

Intervencéo Teste guaiaco (g-FOBT)

Comparador Teste imunoquimico (FIT)

Desfecho Adesdo; Acuracia diagndstica (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo); Eficacia

(diminuigcdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas) e Seguranca (eventos

adversos)

Desenho Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados ou 0s estudos originais; estudos de acuracia

diagnostica. Ensaios clinicos randomizados; estudos de acuracia diagnoéstica.

Considerando a utilizacao do teste imunoquimico (FIT) quantitativo para o rastreamento do CCR em individuos
adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padréo, qual deve ser o limiar aceitavel para classifica-lo como
um teste positivo?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagédo Individuos adultos com idade entre, de ambos o0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o

desenvolvimento de CCR

Intervencédo Valor de corte de 10 ug Hb/g fezes

Comparador Outros pontos de corte

Desfecho Acurdcia diagndstica (especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo)
Desenho Estudos de acuracia diagnostica

Métodos e resultados da busca:
Para responder as perguntas elencadas foram realizadas buscas por ensaios clinicos randomizados e por revisdes

sistematicas de estudos de acuracia em agosto de 2024 contemplando as bases de dados: MEDLINE (via Pubmed), SCOPUS,



EMBASE e LILACS. As estratégias de busca foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave, estruturadas a
partir do acrénimo PICOS, utilizando termos MeSH no PubMed (e seus Entry Terms), Emtree na Embase (e seus sinbnimos) e
adaptando-os na Cochrane Library. Nao foram utilizados limites de idioma. Além disso, foram utilizados filtros validados para
os desenhos de estudos sempre que possivel.

Dois avaliadores independentes realizaram a selecdo e a extracdo dos dados. Eventuais discordancias entre os
metodologistas quanto a inclusdo dos estudos foram resolvidas por consenso, ou quando necessario, mediante consulta a um
terceiro revisor. Para otimizar o processo de sele¢do, foi utilizado o aplicativo Rayyan °.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes

Individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento de CCR.

(b) Tipo de intervencéo

Pesquisa de sangue oculto nas fezes (FIT e gFOBT) e exames endoscépicos (retossigmoidoscopia e colonoscopia).

(c) Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados (para desfechos de eficacia, adeséo e seguranga) e RS de estudos de acuracia diagnostica
(para desfechos de acuracia).

(d) Desfechos

Adesdo; Eficécia (diminuicdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas); Seguranga (eventos adversos)
e Acuracia (sensibilidade e especificidade).

(e) Idioma

Sem filtro de idiomas.

A Figura A descreve o fluxograma de sele¢do dos ensaios clinicos randomizados enquanto a Figura B descreve o

fluxograma de selecdo dos estudos de acuracia.



Figura A. Fluxograma de selegao dos ensaios clinicos randomizados
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Fonte: PEISMA c2023.




Figura B. Fluxograma de selecéo de revisdes sistematicas de estudos de acuracia

| IDENTIFICAGAQ DOS ESTUDOS NAS BASES DE DADOS

%. Total (n = 919)
3 PUBMED (n = 371) _ Duplicadas removidas:
™ SCOPUS (n= 370) {n = 306)
E EMBASE (n = 147)
T} LILACS (n = 31)
e
Registros rastreados para leitura )
de titulo & resumo - REQ'S;:.CE ﬁegxﬂmdﬁs
(n=613)
2 |
4 Reqgistros rastreados para leitura Reqist uid
] de texto completo —_— egls ros_?;c Hidos
(n =22) (n=17)

Estudos incluidos nesta revisao
(n =3}

INCLUSAO

Fonte: PEISMA 22023,

Descricéo dos estudos identificados e incluidos
1 - Comparacao entre testes laboratoriais e exames endoscopicos

Foram selecionados cinco ECR que compararam testes laboratoriais e exames endoscopicos.

Retossigmoidoscopia Unica e FIT bienal

O estudo conduzido por Botteri e colaboradores “ realizado na Noruega, comparou a adesdo ao rastreamento em 116.938
individuos com idade entre 50 anos e 74 anos assintomaticos que foram aleatoriamente designados para a realizagdo de
retossigmoidoscopia uma vez ou realizacdo de FIT bienal. Como resultado, a adesdo do grupo designado para a
retossigmoidoscopia foi 51,5% e a de FIT bienal, foi de 58,5%. Para esta comparacdo, a avaliagcdo da certeza da evidéncia foi
classificada como alta, pois ndo houve penalizagdo em nenhum dos dominios®.

Em relagdo a eficécia, na Noruega, 154.743 individuos na faixa etaria de 50 anos a 74 anos foram randomizados. O
objetivo do estudo foi comparar a efetividade e a seguranca da retossigmoidoscopia realizada Gnica vez com o FIT realizado a
cada dois anos. A taxa de deteccdo de CCR foi significativamente maior no grupo que realizou FIT do que retossigmoidoscopia
apos o segundo round (OR: 1,38; 1C95% 1,15 - 1,66) e no terceiro round (OR: 1,87; 1C95% 1,54-2,27). Entre os 36.065



participantes que realizaram retossigmoidoscopia, foram registrados trés perfuracGes e trés episodios de sangramentos. Ja entre
0s 10.242 que passaram por colonoscopia como exame de confirmagdo diagndstica, ocorreram sete perfuracdes e 67 casos de
sangramento®. A certeza da evidéncia foi considerada alta para ambos os estudos.

Colonoscopia e FIT anual

Na China, o estudo multicéntrico TARGET-C acompanhou cerca de 19 mil individuos da faixa etaria de 50 anos a 74
anos por 3 anos. Os exames de rastreamento foram FIT anual, colonoscopia e exame de triagem, de acordo com classificacdo de
risco (sendo FIT para aqueles classificados como baixo risco e colonoscopia para os de alto risco). Neste estudo, a adesao dos
participantes designados para a colonoscopia foi de 42,3% enquanto, para FIT anual, foi de 94%. A certeza das evidéncias foi
classificada como alta. Para a deteccdo de cancer, ndo houve diferenca estatistica significativa entre colonoscopia e FIT anual
(OR=2,27; 1C95% 0,87-6,05). A certeza das evidéncias para este desfecho foi considerada moderada devido a imprecisdo 7.

Um programa de rastreamento nos EUA incluiu 738 pacientes de um servigo comunitario para avaliar qual exame teria
maior adesdo. Dessa forma, os individuos foram aleatoriamente designados a: colonoscopia Unica vez, FIT Unica vez ou escolha
ativa (colonoscopia ou FIT também Unica vez). Neste ECR, a adesdo para colonoscopia foi de 5,6%, a de FIT foi 11,3% e a de

escolha ativa foi de 12,8% 8.

2 - Comparagéo entre testes laboratoriais

Comparacdo entre FIT e gFOBT

Foram selecionadas duas RS de teste de acuracia ®°. Como os resultados das RS eram semelhantes, para otimizar a
apresentacgdo dos resultados, priorizou-se o estudo com publicagdo mais recente, com estratégia de busca mais atualizada e com
maior nimero de fontes de informag&o pesquisadas.

Desse modo, a RS da Cochrane ° foi selecionada para responder a pergunta sobre a comparagéo entre FIT e gFOBT. O
objetivo do estudo foi comparar a acuracia diagndstica do teste de sangue oculto nas fezes a base de guaiaco (QFOBT) versus
teste imunoquimico fecal (FIT) na deteccdo de CCR e neoplasia avancada (NA) em individuos assintomaticos de risco médio
com idade > 40 anos.

Os autores realizaram buscas nas bases CENTRAL Cochrane, MEDLINE, Embase, BIOSIS, Science Citation Index,
Google Scholar, listas de referéncia e artigos relacionados. Foram incluidos estudos primarios prospectivos e retrospectivos com
padrdo de referéncia sendo a colonoscopia; e estudos caso-controle foram excluidos. A selecdo foi realizada por dois
pesquisadores independentes e em caso de discordancia um terceiro pesquisador realizou a decisdo final.

Foram incluidos 63 estudos (busca inicial em junho de 2019 e busca adicional em setembro de 2021), no qual 33 estudos
foram classificados como "reference standard: all*, o que significava que todos os participantes eram submetidos a colonoscopia
apos teste FIT ou gFOBT, independente do resultado. Outros 30 estudos foram classificados como "reference standard: positive
", 0 que significava que apenas participantes com resultados positivos de FIT e gFOBT eram submetidos a colonoscopia e 0s
resultados negativos eram acompanhados por > 1 ano. Todos 0s estudos tiveram seguimento de pelo menos um ano e maximo
de quatro anos. Considerando ambas as classificagdes, foram analisados dados de 3,7 milhdes de participantes. Os pontos de
corte mais comuns nos estudos incluidos foram 10 pg de hemoglobina (Hb)/g fezes e 20 ug de Hb/g fezes °.

A qualidade da evidéncia dos estudos incluidos na RS da Cochrane ° foi baseada na ferramenta de risco de viés de estudos
diagnosticos - QUADAS-2. Os autores relataram que a maior parte da avaliagdo do risco de viés foi baixa ou incerta, sendo
classificada como risco de viés alto em menos de 20% dos estudos. A avaliagdo da certeza da evidéncia, realizada pelo grupo
elaborador com o sistema GRADE, foi classificada como moderada devido ao rebaixamento na dimensdo de risco de viés, por
considerar que, mesmo sendo poucos, houve estudos classificados como risco de viés alto. Ndo houve rebaixamento para as

demais dimensdes®.



3 - Comparagcdo entre diferentes pontos de corte de positividade para o teste FIT

Foram selecionadas quatro RS de teste de acuracia 12, Como os resultados das RS eram semelhantes, para otimizar a
apresentacgdo dos resultados, priorizou-se o estudo com publicacdo mais recente, com estratégia de busca mais atualizada e com
maior numero de fontes de informacéao pesquisadas.

Deste modo, a RS de Selby e colaboradores®? foi selecionada para responder a pergunta sobre a comparacgio entre
diferentes pontos de corte para o teste FIT. O objetivo do estudo foi avaliar como o limiar de positividade, o sexo e a idade
influenciam a acuracia dos testes imunoldgicos fecais quantitativos (FIT) na deteccdo de CCR e adenomas avangados.

Foram incluidos na RS 37 artigos cientificos de 46 estudos de acuracia diagndstica com participantes adultos
assintomaticos, com idade média > 40 anos, que testaram FIT quantitativo apenas, e utilizaram como referéncia a colonoscopia
para todos (34 estudos com 121.545 participantes) e somente para os resultados positivos, com acompanhamento de até um ano
para aqueles participantes com resultado negativo (12 estudos). Foram incluidos na RS 2.412.518 participantes e 6.478 CCR
detectados.

A qualidade da evidéncia dos estudos incluidos na RS de Selby e colaboradores (2019) foi baseada na ferramenta de risco
de viés de estudos diagndsticos - QUADAS-2. De acordo com a avaliagdo dos autores, a maior parte da avaliagdo do risco de
viés foi baixa ou incerta, entretanto, houve classificacdo de alto risco e preocupagdes sobre a aplicabilidade para alguns dos
artigos. Assim, a certeza da evidéncia pelo sistema GRADE foi classificada como moderada, pelo grupo elaborador, devido ao
rebaixamento da dimens&o de risco de viés 2.

Perfil de evidéncias:

Avaliacéo do risco de viés das revisdes sistematicas

Para a avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas foi utilizada a ferramenta ROBIS — Risk of Bias in
Systematic Reviews. A ROBIS avalia tanto o risco de viés da revisao quanto a relevancia da pergunta de pesquisa a ser respondida.
A ferramenta aborda especificamente: se os métodos utilizados na RS minimizaram o risco de viés das estimativas sumarizadas
e das conclusdes; e se a pergunta de pesquisa de cada revisdo avaliada se assemelha a pergunta de pesquisa a ser respondida 3.

O Quadro D apresenta o resultado da avaliacdo das duas revisfes sistematicas selecionadas e priorizadas para embasar

as recomendacoes.

Quadro D: Avaliacédo da qualidade metodoldgica da revisao sistematica pela ferramenta ROBIS.

Questéo-alvo do estudo/ RS a serem avaliadas (Autor, ano)
Problemas identificados Grobbee, 2022 ° Selby, 2019 *2

Fase 1 - Relevancia (Opcional)

P: Individuos assintométicos, com risco padréo,

. _ PS INCERTO
submetidos a rastreio de CCR
I: Teste indice (FIT ou gFOBT) S S

(FIT qualitativo e quantitativo e gFOBT) | (FIT quantitativo)

C: Padrdo de referéncia (colonoscopia) S S

O: Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo, razdes de | S S

verossimilhanca positiva e negativa

A pergunta abordada pela revisdo corresponde a
questéo alvo? (SIM/NAO/INCERTO)




Questéo-alvo do estudo/

Problemas identificados

RS a serem avaliadas (Autor, ano)

Grobbee, 2022 °

Selby, 2019 *?

JUSTIFICATIVA

A pergunta de pesquisa coincide com todas

A pergunta de pesquisa

as categorias coincide com todas as
categorias
Fase 2 - Identificacdo dos potenciais riscos de viés durante o processo
Dominio 1 — Critérios de elegibilidade dos estudos
1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade ps s
foram definidos previamente?
1.2 Os critérios de elegibilidade eram
apropriados a pergunta da revisao? > >
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem
especificados (sem ambiguidade)? > >
1.4 Com relagéo aos critérios de elegibilidade, as
restricbes baseadas nas caracteristicas dos | S S
estudos foram apropriadas?
1.5 Com relacéo aos critérios de elegibilidade, as
restricGes baseadas nas fontes de informagbes | S S
foram apropriadas?
Gradagdo do potencial risco de viés nas
especificagcfes dos critérios de elegibilidade | BAIXO BAIXO
do estudo (Baixo, alto ou incerto):
Justificativa: Os critérios de elegibilidade foram | Protocolo publicado,

adequados e relacionados a questdo de
pesquisa (“Which FOBT is superior in

population-based CRC screening?”)

pergunta de pesquisa, PICOS
e critérios de elegibilidade

definidos e adequados

Dominio 2 — Identificacdo e selecdo dos estudos

2.1 A busca incluiu uma variedade suficiente de

bases de dados/ fontes eletrdnicas para pesquisar | S S
artigos publicados e ndo publicados?

2.2 Além da busca nas bases de dados foram

utilizados  métodos  adicionais para a|S S
identificacdo de artigos relevantes?

2.3 Os termos e a estrutura da estratégia de busca

foram adequados para obter o maior nimero | S S
possivel de artigos?

2.4 As restricBes baseadas na data, formato de

publicacdo ou idioma foram adequadas? S N
2.5 Foram realizadas tentativas para minimizar S S

erros na sele¢do dos estudos?




Questéo-alvo do estudo/

Problemas identificados

RS a serem avaliadas (Autor, ano)

Grobbee, 2022 °

Selby, 2019 *?

Gradagédo do potencial risco de viés em relagdo

aos métodos utilizados para

o ] . BAIXO ALTO

identificar e/ou selecionar os estudos (Baixo,

alto ou incerto):

Justificativa: Variedade de bases de dados para pesquisa | MEDLINE, EMBASE,

(Cochrane Central Register of Controlled
MEDLINE, Embase, BIOSIS,
Science Citation Index Expanded e Google
Académico em 25 de junho de 2019). Néao
foram impostas restri¢des quanto a data ou

Trials,

idioma dos artigos revisados. Uma nova
busca complementar em 14 de setembro de
2021 foi

disponiveis. Além disso, busca manual nas

feita. Estratégias de busca
referéncias de todos os estudos incluidos
para busca de ensaios adicionais. A selegédo
dois

dos estudos foi realizada por

pesquisadores independentes

Database of Abstracts of
Reviews of Effects e buscas
manuais em bibliografias,
listas de referéncias de
artigos elegiveis e consulta a
especialistas na area.
Estratégias de busca com
filtros de idioma e data
(revisdo anterior) foram um
ponto negativo que rebaixou
a qualidade da dimensdo.
Dois revisores
independentes extrairam e

avaliaram os dados.

Dominio 3 — Coleta de dados e avaliagdo do estudo

3.1 Foram realizadas tentativas para minimizar o

erro na coleta de dados?

S

3.2 As caracteristicas disponiveis do estudo
foram suficientes para que os autores da revisao
e leitores sejam capazes de interpretar 0s
resultados?

PS

PS

3.3 Todos os

coletados para uso na sintese?

resultados relevantes foram

PS

PS

3.4. Orrisco de viés (ou qualidade metodoldgica)
foi formalmente avaliado usando critérios

apropriados?

3.5. Foram realizadas tentativas para minimizar

0 erro na avaliagdo do risco de viés?

Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo
aos métodos utilizados para coletar dados e

avaliar estudos: (Baixo, alto ou incerto):

BAIXO

BAIXO




Questéo-alvo do estudo/

Problemas identificados

RS a serem avaliadas (Autor, ano)

Grobbee, 2022 °

Selby, 2019 *?

Justificativa:

Dois autores da revisdo extrairam todos os
dados de forma independente. Trés autores
da revisdo avaliaram de forma
independente a qualidade de cada estudo

usando as ferramentas de Avaliacdo da

Dois revisores extrairam 0s
dados descritivos e
guantitativos de cada estudo.
Risco de viés avaliado com a

ferramenta QUADAS-2 por

Qualidade de Estudos de Precisdo | dois pesquisadores
Diagndstica (QUADAS e QUADAS-2). independentes.
Dominio 4 — Sintese dos Resultados
4.1 A sintese de resultados incluiu todos os
estudos que deveriam ser incluidos? 3 PS
4.2 Todas as anélises pré-definidas foram
seguidas ou as perdas de participantes foram | PS S
explicadas?
4.3 A sintese dos resultados foi apropriada dada
a hatureza e a similaridade das questdes de
pesquisa, dos delineamentos de estudos e > >
desfechos dos estudos incluidos?
44 A variagdo entre os  estudos
(heterogeneidade) foi baixa ou abordada na | S S
sintese?
45 Os resultados foram robustos? Como
demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou | S PS
andlise de sensibilidade.
4.6 Os vieses nos estudos primarios foram bs oS
minimos ou abordados na sintese?
Gradacdo do potencial risco de viés em relagdo a
BAIXO BAIXO

sintese e resultados (Baixo, alto ou incerto):




Questéo-alvo do estudo/

Problemas identificados

RS a serem avaliadas (Autor, ano)

Grobbee, 2022 °

Selby, 2019 *?

Justificativa:

Ndo houve diferenca significativa nas
curvas HSROC entre os estudos que

utilizaram um FIT quantitativo ou

qualitativo para neoplasia avancada (p

0,655) ou cancer de célon e reto (p
1,000). Na analise de sensibilidade, depois
de excluir estudos com alto risco de viés ou
risco de viés incerto, todas as analises para
cada dominio QUADAS-2 especifico
mostraram que os FITs foram
significativamente superiores na deteccao
de neoplasia avancada e cancer de célon e

reto em comparacao aos gFOBTSs.

Protocolo
PROSPERO.

heterogeneidade

publicado no

Houve
entre  0s
estudos e foi utilizado o
método randdmico. Autores
avaliaram risco de viés pelo
QUADAS 2, apresentaram

motivos e discussdo.

Fase 3 - Avaliacéao do risco de viés geral

1. Critérios de elegibilidade dos estudos

BAIXO (Os critérios de elegibilidade
foram adequados e relacionados a pergunta

de pesquisa)

BAIXO

2. ldentificagdo e selecdo dos estudos

BAIXO (Variedade de bases de dados para
pesquisa). Ndo houve restricdo quanto a
data ou ao idioma. A busca foi atualizada.
As estratégias de busca estéo disponiveis.
Além disso, busca manual nas referéncias
de todos os estudos incluidos para busca de
ensaios adicionais. A sele¢do dos estudos
foi realizada por dois pesquisadores

independentes)

ALTO

3. Coleta de dados e avaliacdo do estudo

BAIXO (Dois autores da revisdo extrairam
todos os dados de forma independente.
Trés autores da reviséo avaliaram de forma
independente a qualidade de cada estudo
QUADAS e

usando as ferramentas

QUADAS-2)

BAIXO

4, Sintese e resultados

BAIXO (A sintese de evidéncias foi feita
adequadamente e analises de sensibilidade

e de heterogeneidade foram realizadas)

BAIXO

Risco de viés na revisao

A. Ainterpretagdo dos achados considerou todos

0s riscos potenciais identificados na Fase 2?




Questéo-alvo do estudo/

Problemas identificados

RS a serem avaliadas (Autor, ano)

Grobbee, 2022 °

Selby, 2019 *?

B. A relevancia dos estudos para a pergunta de

Incerto)

estudos com risco de Viés
QUADAS-2, em torno de 20%

alto pelo

pesquisa da revisdo foi adequadamente | S S

considerada?

C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar

os resultados com base apenas na sua | S S

significancia estatistica?

Risco de viés da Revisdo (Alto, Baixo ou | INCERTO devido a presenca de poucos | INCERTO devido a presenca

de poucos estudos com risco
de viés alto

Legenda: S — Sim; PS — Provavelmente Sim; PN — Provavelmente Nao; N — N&o; SI — Sem informacé&o.

Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Para a avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (Risk of Bias in

Randomized Trials).

De acordo com a ferramenta, o estudo de Botteri e colaboradores * e o estudo TARGET-C > foram considerados com

“algumas preocupagdes” para o desfecho adesdo devido a penaliza¢do do dominio 2 que ¢ relacionada a viés devido a desvios

das intervengdes pretendidas, pois o fato do conhecimento da intervencao recebida poderia influenciar pelo conhecimento da

intervencdo recebida 4.

A Figura C apresenta a avaliagio de risco de viés dos ECR.

Figura C. Avaliacédo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados- RoB 2.0

Autor et al ., (ano) Desfecho Intervengéo Comparador D1 D2 D3 D4 D5  Geral
Botteri 2022 Adesdo Sigmoidoscopia FIT bienal Baixo algumas Baixo Baixo Baixo algumas
Chen 2023- TARGET-C Adesdo Colonoscopia FIT anual Baixo algumas Baixo Baixo Baixo algumas
Chen 2023-TARGET-C  Detecdo CCR Colonoscopia FITanual Baixo Baixo Baxo Baixo Baixo  Baixo
Randel 2021 Deteccdo CCR Sigmoidoscopia FIT bienal Baixo Baixo Baxo Baixo Baixo Baixo
Randel 2021 Eventos adversos  Sigmoidoscopia FIT bienal Baixo algumas Baixo Baixo  Baixo algumas

GRADE para revisoes sistematicas:

Dominies:

D1: Viés do processo de randomizagio

D2: Viés devido a desvios das intervengbes pretendidas
D3: Viés devido a dados faltantes dos desfechos

D4: Viés na mensuragdo dos desfechos

Julzamentos:

Baixo Baixo risco
Moderade  Algumas preocupagdes
Grave Alto risco

Os Quadros E e F apresentam os resultados da avaliagdo da certeza da evidéncia (conforme sistema GRADE) para 0s

desfechos de verdadeiros-positivos, falsos negativos, verdadeiros negativos e falsos positivos, para as comparacdes entre FIT e

gFOBT; e entre os pontos de corte de positividade para o teste FIT.



Quadro E. FIT comparada ao gFOBT para iniciar o rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padréo

FIT gFOBT
Sensibilidade 0,89 (IC 95%: 0,85 a 0,92) Sensibilidade 0,59 (IC 95%: 0,55 a 0,64)
Especificidade 0,94 (IC 95%: 0,92 a 0,95) Especificidade 0.98 (IC 95%: 0,98 a 0,99)

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia

Ne dos estudos (Nede | Delineamento do _ S _ Certeza da
Desfecho . Risco de | Evidéncia . L Vies de L
pacientes) estudo > L Inconsisténcia | Impreciséo L evidéncia
Viés indireta publicacdo
Verdadeiros-positivos
(pacientes com CCR) Transversal
- s x N . o0
Falsos-negativos (estudo de acurécia do | grave? néo grave nédo grave nao grave nenhum Moderad
oderada
(pacientes incorretamente tipo coorte)
22 estudos

classificados como néo tendo CCR) )
2.624.005 pacientes

Verdadeiros-negativos

(pacientes sem CCR) transversal
— - x . . SIS1S1@)
Falsos-positivos estudo de acurdcia do | grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
) ) Moderada
(Pacientes com CCR tipo coorte)
incorretamente classificados)
a- Grobbee EJ, Wisse PHA, Schreuders EH, et al. Guaiac-based faecal occult blood tests versus faecal immunochemical tests for colorectal cancer screening in average-risk individuals. Cochrane Database Syst Rev

2022;6(6):Cd009276; doi: 10.1002/14651858.CD009276.pub?2.




Quadro F. FIT 10 pg Hb/g (50 ng/mL) para iniciar o rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padréo

FIT

Sensibilidade

0,80 (IC 95%: 0,76 a 0,83)

Especificidade

0,91 (1C 95%: 0,89 a 0,93)

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Acuracia do
No dos . . L > teste
Desfecho Delineamento do estudo | Risco de | Evidéncia . .. | Viés de
estudos » - Inconsisténcia | Imprecisio L Certeza da
Viés indireta publicacdo .
Evidéncia
Verdadeiros-positivos
(pacientes com CCR) Transversal
. L. N . N ®000
Falsos-negativos 18 estudos (estudo de acuracia do | grave? néo grave nédo grave nédo grave nenhum derad
Moderada
(pacientes incorretamente classificados tipo coorte)
como ndo tendo CCR)
Verdadeiros-negativos
(pacientes sem CCR) transversal
— L . « . . ®000
Falsos-positivos 18 estudos estudo de acuracia do tipo | grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Moderad
oderada
(Pacientes com CCR incorretamente coorte)
classificados)
a- Selby K, Levine EH, Doan C, et al. Effect of Sex, Age, and Positivity Threshold on Fecal Immunochemical Test Accuracy: A Systematic Review and Meta-analysis. Gastroenterology 2019;157(6):1494-1505; doi:

10.1053/j.gastr0.2019.08.023.




GRADE para ensaios clinicos randomizados:

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias, foi utilizada a ferramenta GRADE 2. Foram incluidos
nesta analise os desfechos adesdo, deteccdo de CCR e seguranga (perfuracéo intestinal e sangramentos).

Para a comparacdo de colonoscopia versus FIT anual, a certeza do conjunto de evidéncias foi considerada alta para adesdo
e para deteccdo de CCR foi considerada moderada devido a imprecisdo (Quadro G). Enquanto a comparacdo entre
retossigmoidoscopia e FIT bienal teve a certeza do conjunto de evidéncias classificada como alta para todos os desfechos

analisados (Quadro H).



Quadro G. Colonoscopia comparada ao FIT anual, para iniciar o rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padréo

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia Ne de pacientes Efeito
- -  Evidénci » _ B e Certeza Importanci
Ne dos Delineament Risco Inconsisté Imprecisd Outras Colonoscopi  FIT 1 Absoluto da evidéncia  a
a
estudos odoestudo deviés ncia - 0 consideracbes a anual (IC 95%)
indireta 95%)
Adeséo
1 ensaios Néo ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum 1644/3883 7327/77 | OR 2,02|29 mais por | DODOD IMPORTANTE
clinicos grave (42.3%) 93 (1,74 1.000 Alta
randomizados (94.0%) | para2,34) | (de 25 mais
* para 33 mais)

Eficicia- Deteccdo CCR

1 ensaios nao ndo grave grave grave? nenhum 9/3883 8/7793 |OR 2,227|1 mais por | ®®ddO IMPORTANTE
clinicos grave (0.2%) (0.1%) | (0,87 1.000 Moderada®
randomizados para 6,05) | (de O menos
para 5 mais)
o Rodada de base,; 1C 95%: intervalo de confianga; OR: Odds ratio
Explicacdo

a. 1C95% amplo e perpassa linha de nulidade.
b. Chen H,et al. Comparison of Colonoscopy, Fecal Immunochemical Test, and Risk-Adapted Approach in a Colorectal Cancer Screening Trial (TARGET-C). Clin Gastroenterol Hepatol. 2023 Mar;21(3):808-818. doi:
10.1016/j.cgh.2022.08.003.




Quadro H. Retossigmoidoscopia comparado ao FIT bienal, para iniciar o rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padréo

Fatores que podem diminuir a certeza da evidéncia N° de pacientes Efeito
N° dos Delineamento  Risco  Inconsisténci Evidéncia Imprecisdo Outras Retossigmoidos FIT Relativo Absoluto
estudos do estudo deviés @ indireta consideragbes  copia bienal (1C95%)  (IC95%)  (certeza
(colonoscopia da Importancia
COMmo exame evidéncia
de
confirmacéo
diagndstica
Adeséo
1 ensaios clinicos | ndo ndo grave? ndo grave® | ndo grave® | nenhum 24159/46919 40931/70019 | Nao 31 menos | BODD IMPORTANTE
randomizados | grave? (51.5%) (58,5%) estimavel por  1.000 | Alta
Eficacia- deteccdo CCR
1 ensaios clinicos | nao ndo grave® ndo grave® | ndo grave® | nenhum 202/69195 260/70096 OR 1,38 [ 1 mais por | ®®®® | IMPORTANTE
randomizados | grave® (0.3%) (0,4%) (1,15 para|1.000 Alta
1,66) (de 1 mais
para 2 mais)
Eventos adversos sérios (sangramento ou perfuragéo)
1 ensaios clinicos | ndo ndo grave® ndo grave® | ndo grave® | nenhum 6/36.065 74/10.242 Néo 3 mais por | ®®®® | CRITICO
randomizados grave® (0.01%) (0,72%) estimavel 1.000 Alta

1C 95%: intervalo de confianga; OR: Odds ratio  a.Botteri, Edoardo et al. Characteristics of nonparticipants in a randomised colorectal cancer screening trial comparing sigmoidoscopy and faecal immunochemical testing. International
Journal of Cancer, v. 151, n. 3, p. 361-371, ago. 2022.
b. Randel, Kristin R. et al. Colorectal Cancer Screening With Repeated Fecal Immunochemical Test Versus Sigmoidoscopy: Baseline Results From a Randomized Trial. Gastroenterology, v. 160, n. 4, p. 1085-1096, 2021.




Questdes que utilizaram outras fontes de dados

O rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrdo deve-se

iniciar aos 45 ou 50 anos?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrao para o desenvolvimento
de CCR

Exposicédo A partir de 45 anos

Comparador A partir de 50 anos

Desfecho Eficacia (diminuicdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas); Seguranca
(eventos adversos)

Desenho Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados ou os estudos originais

O rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padréo deve-se

finalizar aos 70 ou 75 anos?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento
de CCR

Exposi¢do Até 70 anos

Comparador Até 75 anos

Desfecho Eficacia (diminuicdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas); Seguranga
(eventos adversos)

Desenho Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados ou os estudos originais

Considerando a utilizagéo do teste imunoquimico (FIT) para o rastreamento do CCR em individuos adultos, de

ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrao, qual deve ser utilizado (qualitativo ou quantitativo)?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Individuos adultos com idade entre, de ambos 0s sexos, assintométicos e com risco padrdo para o
desenvolvimento de CCR

Intervencédo Teste imunoquimico (FIT) quantitativo

Comparador Teste imunoquimico (FIT) qualitativo

Desfecho Acurdcia (especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo)

Desenho Estudos de acuracia diagnostica

Qual deve ser a periodicidade de realizagéo do teste laboratorial mais acurado, eficaz, seguro e com maior adeséo

para o rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrao (exame anual

ou bienal)?



A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacdo Individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento
de CCR

Intervencéo Teste laboratorial anual

Comparador Teste laboratorial bienal

Desfecho Adesao; Acurécia diagnostica (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo); Eficacia

(diminuicdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas) e Seguranca (eventos

adversos)

Desenho Revisdo sistemética de ensaios clinicos randomizados ou 0s estudos originais; estudos de acurécia

diagnostica

Meétodos e resultados da busca:

Para as perguntas ndo respondidas diretamente pelas evidéncias dos ECR e RS, foram realizadas buscas por diretrizes,
documentos governamentais e de sociedades médicas nacionais e internacionais sobre o rastreamento de CCR. Além disso, foram
feitas buscas por informacdes sobre a populagdo em cada faixa etéaria de interesse na base de dados do Censo brasileiro de 2022,
consultado no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE); e sobre os tipos de testes FIT registrados na Anvisa.

Descricéo dos estudos identificados e incluidos

Comparagcéo entre inicio do rastreamento aos 45 e 50 anos

A busca realizada por estudos de ECR e RS nao identificou evidéncias sobre a comparacédo direta da idade de inicio do
rastreamento. Entretanto, dos oito ECR selecionados que responderam outras recomendagdes, observou-se que cinco deles
avaliaram intervencdes em individuos na faixa etaria de 50 a 74 anos “. Deste modo, houve uma representatividade para a faixa
de idade acima de 50 anos nos resultados obtidos.

Outras fontes de informacdo foram diretrizes de sociedades médicas e de outros paises. Para embasar a recomendagéo,
utilizou-se o guia de Gastroenterologia Americana *#, 2021), a diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*
e o documento da US Preventive Services Task Force Recommendation Statement®. Entre as 23 diretrizes internacionais
identificadas, apenas trés recomendaram o inicio de rastreamento antes dos 50 anos de idade. (Quadro ).

Comparacdo entre finalizagcdo do rastreamento aos 70 e 75 anos

A busca por estudos de ECR e RS nao identificou evidéncias que comparassem diretamente diferentes idades de término
do rastreamento. Contudo, a maioria dos ECR que avaliaram a eficacia e a seguranca do rastreamento incluiu participantes entre
50 anos e 74 anos, 0 que sustenta a recomendagdo de manter o rastreamento até os 75 anos. Além disso, na analise de outras
fontes, foram identificadas 23 diretrizes e documentos internacionais, entre os quais a maior parte recomenda o rastreamento até
74 anos ou 75 anos. Apenas uma diretriz restringe a idade final a 69 anos, enquanto algumas preveem a possibilidade de estender
0 rastreamento até os 85 anos em casos individualizados (Quadro 1).

Comparacdo entre FIT qualitativo e quantitativo

Né&o foram identificados estudos que comparam especificamente os testes FIT qualitativos e quantitativos. Em busca na
Anvisa, observou-se que dos 58 registros de testes FIT identificados, a maioria (n=45) sdo testes qualitativos.

Assim, apesar da maior presenca de testes qualitativos no mercado brasileiro, ndo foi possivel recomendar um tipo
especifico pela falta de evidéncia disponivel, sendo recomendado ambos, com o de ponto de corte definido em recomendacéo

anterior.



Comparacdo entre Retossigmoidoscopia e Colonoscopia para confirmacao diagndstica

N&o foram identificados estudos que comparam diretamente colonoscopia e retossigmoidoscopia para confirmacgéo
diagnostica ap6s rastreamento. A recomendacdo se baseou nas diretrizes internacionais que mencionam como método de
confirmagéo o uso de colonoscopia. (Quadro I).

Comparacdo entre periodicidade de rastreamento anual e bienal

Né&o foram identificados na RS de ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas a comparacdo do teste FIT na
periodicidade anual com a bienal. Entre as diretrizes internacionais de rastreamento do cancer de célon e reto, a periodicidade
varia entre anual e bienal para gFOBT e FIT (Quadro I).



Quadro I. Recomendacdes de rastreamento do CCR entre as diretrizes internacionais.

Diretriz / Documento

Ano de Publicagéo

Periodicidade

Faixa etaria

Confirmacéo

Fonte

Governamentais (Pais) (anos) diagndstica
https://publications.iarc.who.int/639
] ) ) https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2023-09/2023-
Argentina 2022 e 2024 Bienal 50a75 Colonoscopia ] o ]
09-recomendaciones-para-el-tamizaje-organizado-cancer-colorrectal-
poblacion-de-riesgo-promedio-argentina.pdf
. ) ) https://www.health.gov.au/our-work/national-bowel-cancer-screening-
Australia 2018 Bienal 50a74 Colonoscopia ] ]
program/about-the-national-bowel-cancer-screening-program
. ) ) ) http://www.bccancer.bc.ca/screening/Documents/Screening-
Canadé/British Columbia 2024 Bienal 50a74 Colonoscopia o
Guidelines.pdf
. ) 2024 (informagdo do | . ] . .
Canadé/Ontario bsite) Bienal 50a74 Colonoscopia https://www.ontario.ca/page/colon-cancer-testing-and-prevention
website
Canadéa/Manitoba - Bienal 50a74 Colonoscopia https://www.cancercare.mb.ca/screening/info/colon
) ) https://www.saludtarapaca.gob.cl/wp-
Chile 2019 Anual >50 Colonoscopia )
content/uploads/2023/10/Protocolo-Deteccion-Cancer-Colorrectal.pdf
Colémbia 2015 Bienal 50a 75 Colonoscopia https://www.cancer.gov.co/recursos_user/files/libros/archivos/Colon
Cuba 2024 Anual >50 Colonoscopia https://publications.iarc.who.int/639
Equador 2024 Anual 50a 75 Colonoscopia https://publications.iarc.who.int/639
) ) ) https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/
Estados Unidos da América | 2021 Anual 45a74 Colonoscopia ]
colorectal-cancer-screening
2024 (informagdo do | ) https://www.gov.uk/guidance/bowel-cancer-screening-programme-
Inglaterra ) Bienal 50a74 Colonoscopia ] .
website) overviewttarget-population
Jamaica 2024 Anual 45a74 Né&o especificado https://publications.iarc.who.int/639



https://publications.iarc.who.int/639
https://www.health.gov.au/our-work/national-bowel-cancer-screening-program/about-the-national-bowel-cancer-screening-program
https://www.health.gov.au/our-work/national-bowel-cancer-screening-program/about-the-national-bowel-cancer-screening-program
https://www.health.gov.au/our-work/national-bowel-cancer-screening-program/about-the-national-bowel-cancer-screening-program
https://ninho.inca.gov.br/jspui/handle/123456789/17247
https://ninho.inca.gov.br/jspui/handle/123456789/17247
http://www.bccancer.bc.ca/screening/Documents/Screening-Guidelines.pdf
http://www.bccancer.bc.ca/screening/Documents/Screening-Guidelines.pdf
https://publications.iarc.who.int/639
https://www.cancercare.mb.ca/screening/info/colon
https://publications.iarc.who.int/639
https://publications.iarc.who.int/639
https://publications.iarc.who.int/639
https://publications.iarc.who.int/639
mailto:conitec@saude.gov.br
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/colorectal-cancer-screening
https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/recommendation/colorectal-cancer-screening
https://www.gov.uk/guidance/bowel-cancer-screening-programme-overview#target-population
https://www.gov.uk/guidance/bowel-cancer-screening-programme-overview#target-population
https://publications.iarc.who.int/639

Diretriz / Documento o - Faixa etaria  |Confirmacao
: 5 Ano de Publicacdo | Periodicidade L Fonte
Governamentais (Pais) (anos) diagndstica
. i . https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/970247/Tamizaje_par
Meéxico 2025 Anual ou bienal 50a74 Colonoscopia .
a_el_c ncer_colorrectal en M_xico CENETEC_VF 01.pdf
. ; https://info.health.nz/keeping-healthy/cancer-screening/bowel-
o 2025 informagdo do | . ] ] )
Nova Zelandia bsite) Bienal 60a74 Colonoscopia screening/bowel-screening-programme#about-the-national-bowel-
website
screening-programme-4120
Panama 2024 Anual >55 N&o especificado https://publications.iarc.who.int/639
Paraguai 2024 Bienal 50a 75 Nao especificado https://publications.iarc.who.int/639
https://www.gob.pe/institucion/ins/informes-publicaciones/5718684-
Peru 2024 Anual ou bienal 45a75 Colonoscopia guia-de-practica-clinica-n-02-2024-para-el-tamizaje-del-cancer-
colorrectal-en-el-primer-nivel-de-atencion
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-
] ) ) publica/files/documentos/publicaciones/Gu%C3%ADa%20para%20el%
Uruguai 2018 e 2024 Bienal 50a74 Colonoscopia

20tamizaje%20del%20c%C3%Alncer%20colo-rectal 0.pdf
https://publications.iarc.who.int/639



https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/970247/Tamizaje_para_el_c_ncer_colorrectal_en_M_xico_CENETEC_VF_01.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/970247/Tamizaje_para_el_c_ncer_colorrectal_en_M_xico_CENETEC_VF_01.pdf
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2023-09/2023-09-recomendaciones-para-el-tamizaje-organizado-cancer-colorrectal-poblacion-de-riesgo-promedio-argentina.pdf#about-the-national-bowel-screening-programme-4120
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2023-09/2023-09-recomendaciones-para-el-tamizaje-organizado-cancer-colorrectal-poblacion-de-riesgo-promedio-argentina.pdf#about-the-national-bowel-screening-programme-4120
https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2023-09/2023-09-recomendaciones-para-el-tamizaje-organizado-cancer-colorrectal-poblacion-de-riesgo-promedio-argentina.pdf#about-the-national-bowel-screening-programme-4120
https://www.cancer.gov.co/recursos_user/files/libros/archivos/Colon
https://publications.iarc.who.int/639
https://www.ontario.ca/page/colon-cancer-testing-and-prevention
https://www.ontario.ca/page/colon-cancer-testing-and-prevention
https://www.ontario.ca/page/colon-cancer-testing-and-prevention
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/documentos/publicaciones/Gu%C3%ADa%20para%20el%20tamizaje%20del%20c%C3%A1ncer%20colo-rectal_0.pdf
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/documentos/publicaciones/Gu%C3%ADa%20para%20el%20tamizaje%20del%20c%C3%A1ncer%20colo-rectal_0.pdf
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/sites/ministerio-salud-publica/files/documentos/publicaciones/Gu%C3%ADa%20para%20el%20tamizaje%20del%20c%C3%A1ncer%20colo-rectal_0.pdf
https://www.saludtarapaca.gob.cl/wp-content/uploads/2023/10/Protocolo-Deteccion-Cancer-Colorrectal.pdf

Questdes reavaliadas e excluidas ap6s busca por evidéncias
Qual o exame endoscépico mais acurado, aceito, eficaz e seguro para o rastreamento do CCR em individuos

adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padréo (colonoscopia ou retossigmoidoscopia)?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populacédo Individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento de
CCR

Intervencéo Retossigmoidoscopia para rastreamento

Comparador Colonoscopia para rastreamento

Desfechos Adesdo; Acurdcia diagndstica (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo); Eficacia

(diminuicdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas) e Seguranga (eventos

adversos)

Desenho Ensaios clinicos randomizados; estudos de acuracia diagnostica.

Qual deve ser a periodicidade de realizacdo do exame endoscopico mais aceito, acurado, eficaz e seguro para o

rastreamento do CCR em individuos adultos, de ambos 0s sexos, assintométicos e com risco padrao (a cada 5 ou 10 anos)?

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Individuos adultos, de ambos os sexos, assintomaticos e com risco padrdo para o desenvolvimento
de CCR

Intervencéo Exame endoscépico a cada 10 anos

Comparador Exame endoscopico a cada 5 anos

Desfecho Adesdo; Acuracia diagnostica (sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo); Eficacia

(diminuicdo de incidéncia, mortalidade especifica e por todas as causas) e Seguranca (eventos

adversos)

Desenho Ensaios clinicos randomizados; estudos de acuracia diagnéstica.

4, Consulta Publica

A Consulta Publica n® 20/2026 das Diretrizes Brasileiras do Rastreamento do Cancer de Colon e Reto (CCR) foi realizada
entre os dias 08/04/2026 e 27/04/2026. Foram recebidas 181 contribuigBes, que podem ser consultadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/contribuicao-cp-20-2026-db-rastreamento-do-cancer-de-

colon-e-reto
5. Equipe de elaboracgédo
O Protocolo foi atualizado pelo Instituto Nacional de Cancer.
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