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RESUMO

A colonoscopia além possibilitar um diagnostico e tratamento precoce do cancer colorretal, 0
que aumenta a chance de cura, permite a retirada de lesdes precursoras chamadas polipos. A
retirada dos polipos adenomatosos por via endoscépica reduz em até 90% a incidéncia de
CCR. Porém, o método pode apresentar falha de até 25% na deteccdo dessas lesBes. A
coloracdo do célon com corantes, chamada cromoscopia, para realce do relevo da mucosa,
além de possibilitar a identificacdo do aspecto granular da mucosa desprendem-se fortes
evidéncias que aumenta a deteccdo de lesbes menores, planas e deprimidas, dificilmente
vistas ao exame convencional. Portanto, a existéncia de métodos que visualizem e permitem a
retirada das mesmas valoriza os programas de rastreamento e sdo foco desse estudo. Diante do
exposto, o objetivo desse trabalho é estudar o auxilio da cromoscopia com indigo carmim na
colonoscopia nos diagnosticos de lesdes serrilhadas do coldn direito. A pesquisa trata de uma
andlise descritiva de dados, que buscou levantar dados sobre como a colonoscopia com
cromoscopia indigo carmim pode auxiliar na deteccdo de lesdes no célon direito. Portanto,
trata-se de uma abordagem quantitativa. Delimitou-se a pesquisa na busca por lesdes
precursoras no célon direito de pacientes submetidos a colonoscopia com dois momentos,
antes e depois do uso da cromoscopia com indigo carmim no Hospital Regional de Mato
Grosso do Sul (HRMS). A pesquisa constituiu-se em quatro fases. Na primeira fase levantou-
se 0 problema através da analise situacional da colonoscopia no HRMS. Na segunda fase
elaborou-se a fundamentacdo tedrica da pesquisa. Na terceira fase realizou-se uma analise
descritiva de dados. : Apo6s a coleta dos dados, estes foram sistematizados e ordenados através
de gréaficos e tabelas de modo que se possa retratar 0s objetivos propostos. Observamos que
ha diferenga significativa com auxilio do indigo carmim no achado de lesdes no colon direito
pela endoscopia entre 0s momentos pré e pds cromoscopia (teste qui-quadrado, p<0,001).
Porém, ndo foi observado diferenca significativa nos achados de lesdes serrilhadas entre os
momentos pré e pos cromoscopia (teste qui-quadrado, p=0,591). Observamos maior % de
lesbes planas no pds cromoscopia do que no pré cromoscopia com p<0,001. Apesar de um
maior numero de lesdes classificadas como diminutas serem encontradas no momento pds
cromoscopia, ndo observamos diferenca sig. do tamanho das lesées quando comparemos 0s
dois momentos (teste exato de Fisher, p=0,057). Foi possivel concluir que a cromoscopia com
indigo carmim durante a colonoscopia convencional aumenta de forma significativa a
visibilizacdo e consequente resseccdo de lesbes no colon direito. Ndo sendo um método
confiavel no diagnostico diferencial in loco do tipo histolégico das lesdes.

Palavras chave: Cromoscopia; Cancer, Colorretal, Colonoscopia.



ABSTRACT

In addition to colorectal cancer (RCC) screening to enable early diagnosis and treatment,
which increases the chance of a cure, RCC starts with precursor lesions called polyps (benign
lesions that can develop on the intestinal wall) and that can be removed before that can
undergo malignant transformation. Endoscopic removal of adenomatous polyps reduces the
incidence of CRC by up to 90%. Colon staining with dyes, called chromoscopy, to enhance
the relief of the mucosa, in addition to enabling the identification of the granular aspect of the
mucosan, detecting and characterizing flat and depressed lesions. There is strong evidence
that chromoscopy increases the detection of neoplastic lesions. Therefore, the existence of
methods that visualize and allow the removal of the same values the tracking programs and
are the focus of this study. Given the above, the objective of this work is to study the aid of
chromoscopy with indigo carmine in colonoscopy in the diagnosis of serrated lesions of the
right colon. The research deals with a descriptive analysis of data, which sought to gather data
on how colonoscopy with indigo carmine chromoscopy can assist in the detection of lesions
in the right colon. Therefore, it is a quantitative approach. The research was delimited in the
search for the presence of serrated lesions in the right colon of patients submitted to
colonoscopy with two moments, before and after the use of chromoscopy with indigo carmine
at the Regional Hospital of Mato Grosso do Sul (HRMS). The research consisted of four
phases. In the first phase, the problem was raised through situational analysis of colonoscopy
in HRMS. In the second phase, the theoretical basis of the research was elaborated. In the
third phase, a descriptive data analysis was performed. : After collecting the data, these were
systematized and ordered through graphs and tables so that the proposed objectives can be
portrayed. We observed that there is a significant difference in the endoscopy classifications
between the pre and post chromoscopy moments (chi-square test, p <0.001). We observed a
higher% of non-polypoid cases in the post-chromoscopy than in the pre-chromoscopy. We
note that there is no sig difference. the size of the lesions in the pre and post chromoscopy
(Fisher's exact test, p = 0.057). Therefore, we did not observe a significant difference in
relation to the histopathological classifications between the pre and post chromoscopy
moments (chi-square test, p = 0.591). It was concluded that chromoscopy with indigo carmine
during conventional colonoscopy significantly increases visualization and consequent
resection of lesions in the right colon. Not being a reliable method in the differential diagnosis
in locus of the histological type of the lesions.

Keywords: Chromoscopy; Cancer, Colorectal, Colonoscopy.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) ou cancer de colon e reto € uma das maiores causas de
morte no mundo. No Brasil, excetuando-se os canceres de pele ndo melanoma, é a quarta
neoplasia maligna mais frequente, ocupando o terceiro lugar na regido Centro-Oeste. Sendo a
segunda causa em mulheres e a terceira em homens. Estima-se que para cada ano do biénio
2018/2019, sejam diagnosticados 36.360 mil novos casos (17.380 em homens e 18.980 em
mulheres) (INCA 2019). Os sintomas mais comuns sdo alteracdo do hébito intestinal e

emagrecimento seguido de dor abdominal, hematoquezia e anemia (DRUMOND et al., 2003).

A maior incidéncia se da na faixa etaria entre 50 e 70 anos com probabilidade de
aumento de risco a partir dos 40 anos (KUDO et al.,1996). Uma pessoa ao longo de sua vida
tem um risco de 5% de desenvolver CCR, essa porcentagem aumenta com a idade e mais de
90% dos casos ocorrem em pessoas com idade superior a 50 anos de idade. Assim, a
recomendacdo é que seja feito rastreamento em todas as pessoas acima dos 50 anos de idade,
mesmo que ela ndo possua fatores de risco associados a doenca. (HEEFRON, 2011). O
comeco dos sintomas até o diagnéstico ocorre em um tempo médio de 2,3 meses a 10 meses
(MARBLE et al., 2002).

Os fatores de risco sdo géneticos e/ou adquiridos. A idade avancada,
sedenterismo, obesidade (Indice de Massa Corporal > 30 kg/m?), dieta pobre em fibras e rica
em carne vermelha, tabagismo, alcoolismo, histérico pessoal de pélipos colénicos, CCR e
doenca inflamatoria intestinal, e histérico familiar de CCR, sindromes hereditarias (Lynch,
Polipomatose Adenomatosa Familiar, Gadner, Turcot, Peutz Jeghers) tém maior
predisposicdo a desenvolver CCR quando comparado a pessoas ndo expostas a esses fatores.
Vale lembrar que 75% dos novos casos de CCR aparecem em pessoas sem fator de risco
predisponente conhecido (SOETIKNO et al., 2003).

Além de seu rastreamento possibilitar um diagndstico e tratamento precoce, 0 que
aumenta a chance de cura, 0 CCR se inicia com lesdes precursoras chamadas polipos (lesdes
benignas que podem se desenvolver na parede do intestino) e que podem ser retirados antes
que possam sofrer transformacdo maligna. A retirada dos pdlipos adenomatosos por via
endoscopica reduz em até 90% a incidéncia de CCR (LAMBERT; CURADO, 2008; RIJN et
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al., 2006).

Depois dos trabalhos japoneses lentamente aceitos no mundo ocidental, lesfes
consideradas planas e deprimidas também passaram a ser valorizadas. Tais lesbes podem
representar mais de 40% das neoplasias avancadas. Essas lesdes, mais dificeis de serem
visualizadas, assumem importancia pelo fato de haver maior probabilidade de degeneragéo
maligna, quando comparada as lesdes polipoides, independente do tamanho (LAMBERT;
CURADO, 2008).

A coloracdo do colon com corantes, chamada cromoscopia, para realce do relevo
da mucosa, remonta a década de 70. Além de possibilitar a identificagdo do aspecto granular
da mucosa na deteccdo e caracterizacdo de lesbes planas e deprimidas. Desprendem-se fortes
evidéncias de que a cromoscopia aumenta a deteccdo de lesdes neoplasicas. Portanto, a
existéncia de métodos que visualizem e permitem a retirada das mesmas valoriza 0S

programas de rastreamento e sao foco desse estudo.

1 REFERENCIAL TEORICO
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1.1 CARCINOGENESE

O uso de técnicas de biologia molecular permitiu um conhecimento mais amplo do
processo de carcinogénese colorretal. Essas pesquisas que ja somam mais de trinta anos e que
sdo de extrema importancia para o entendimento da doenca apresentam alguns conceitos que
desafiam o entendimento (PINHO, 2008).

Fearon et al. (1990), a partir de trabalho original em 1990, mostrou que o
aparecimento de uma célula tumoral é consequéncia de acimulo de mutacfes em seu DNA
que tem a capacidade de altera-la morfologicamente e funcionalmente, permitindo um ganho
proliferativo que em seguida leva ao aparecimento de uma populacdo de células com
caracteristicas similares. A ocorréncia primaria desse processo foi a descoberta da presenca de
uma mutacao no gene que codifica a proteina APC, conhecida dessa maneira pois € a marca
genotipica mais importante da polipose adenomatosa familiar. Em pesquisas posteriores foi
descoberto que essa mutacdo ocorre como evento primario em aproximadamente 70% dos

casos de cancer colorretal esporadico (POWELL et al., 1992).

No ano de 2016, Boman et al. (2016) estudaram a carcinogénese colorretal a partir
dos conceitos atuais de existéncia de células troncos tumorais, e fizeram o uso de um modelo
matematico para comprovar que o desenvolvimento de um tumor ndo poderia acontecer
somente por conta de mudancas que envolvam ritmo proliferativo, apoptose ou diferenciacao
celular. Conforme a teoria deles, a condigdo mais importante do processo de carcinogénese
seria a ocorréncia de uma superpopulacdo de células tronco provenientes da falta de acdo

inibidora da proteina APC.

Portanto, a carcinogénese pode ser entendida como um desequilibrio entre o
desenvolvimento de mutagdes e 0os mecanismos de controle do ciclo celular. As vias mais
estabelecidas para o cancer colorretal sdo: a via supressora ou instabilidade cromossémica
(CIN), a via de instabilidade de microssatélites (MSI) e a via do fenétipo metilador da ilhas
CPG (CIMP). A figura 1 demonstra de forma esquematica a sobreposicdo das vias de

carcinogennese colorretal.
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Figura 1. Representacdo esquematica e interacdo entre as diferentes vias de carcinogénese
colorretal.
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Fonte: (SNOVER, 2011)

1.1.1 CIN - Via Supressora ou Instabilidade Cromossémica

A via denominada supressora contempla a via adenoma-carcinoma, descrita em
1990 por Fearon e VVogelstein (1990), se caracteriza por um acimulo gradual de mutacdes que
levam a ativacdo de oncogenes (KRAS) e inativacdo de genes supressores de tumor (DCC,
APC, SMAD4 e TP53). CIN se refere a alteracdes das estruturas cromossémicas com ganhos
e perdas parciais ou totais que resultam em variabilidade do cari6tipo, aneuploidia e perda da
heterozigoze (LOH). Trata-se da via mais bem estudada de carcinogénese colorretal e se
relaciona a PAF e aos tumores esporadicos, correspondendo a aproximadamente 70% dos
casos de CCR. As lesbes precursoras da via supressora (CIN) sdo os adenomas. Os tumores
sdo mais frequentemente encontrados no co6lon distal e sdo sensiveis ao 5-FU, droga chave no
tratamento sistémico, quando indicado antes ou depois do tratamento cirdrgico. A figura 2
ilustra de uma forma simplificada os passos principais do desenvolvimento do carcinoma

colorretal de acordo com a via CIN.

1.1.2 MSI — Instabilidade de Microssatélites

A segunda via de carcinogénese colorretal ¢ denominada Instabilidade de
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Microssatélites (MSI). Descrita inicialmente em 1993, envolve o acimulo de erros durante a
replicacdo do DNA devido a presenga de mutacGes herdadas ou adquiridas em genes
responsaveis pelo seu reparo (MMR). Estes erros se acumulam predominantemente em
fragmentos de DNA com padrdo de repeticdes de 1 a 5 nucleotideos denominados
Microssatélites. Os cinco genes que tém particular interesse por sua relagdo com o cancer
hereditario ndo polipdide (HNPCC/Sindrome de Lynch) e suas respectivas frequéncias de
mutacdo sdo: MLH1 (49%), MSH2 (38%), MSH6 (9%), PSM2 (2%) e PMS1 (0,3%). Os
tumores colorretais podem ser divididos em MSI alto se dois ou mais genes MMR estiverem
mutados, MSI baixo se apenas uma mutacdo for encontrada ou MSS (estaveis). MSI ¢
encontrado na Sindrome de Lynch (MSI alto) e em aproximadamente 15% dos CCR
esporadicos (LOSSO et al., 2012).

Figura 2: Alterac6es morfoldgicas e moleculares na sequéncia adenoma-carcinoma.
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Fonte: (KUMAR et al., 2010)

Postula-se que a perda de uma das cOpias normais do gene supressor de tumor
APC ocorra precocemente. Individuos podem nascer com um alelo mutante, o que os torna
extremamente susceptiveis a desenvolver cancer de célon, ou a inativacdo do APC pode
ocorrer mais tardiamente na vida. Este ¢ o primeiro “golpe ou etapa” segundo a hipotese de
Knudson. Em seguida, ocorre a perda de uma copia intacta do APC (segundo golpe ou
etapa”). Outras mutacdes incluem as no KRAS, perdas no 18q21 envolvendo SMAD?2 e
SMADA4, e inativacdo do gene supressor de tumor p53, levando a emergéncia do carcinoma,
no qual mutacGes adicionais ocorrem. Embora parega haver uma sequéncia temporal de
mudangas, o acumulo de mutacBes € mais importante do que sua ocorréncia em uma ordem
especifica (KUMAR et al., 2010).
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Pelo menos dois mecanismos resultam num defeito das proteinas de reparo
(MMR). Uma mutacdo germinativa de um gene MMR (MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2)
resultando no funcionamento inadequado da proteina de reparo como acontece no
HNPCC/Sindrome de Lynch ou um silenciamento do gene MMR por hipermetilacéo,
usualmente MLH1, mais frequentemente observado no céancer esporadico (evento
epigenético) (LOSSO et al., 2012).

A lesdo precursora da via MSI também é o adenoma. A velocidade de
transformacéo para o cancer invasivo € mais rapida quando comparada a via CIN. Pode ser
estimada em aproximadamente 5 anos. Os tumores esporadicos relacionados a Instabilidade
de Microssatélites sao mais frequentemente encontrados em mulheres, localizados no célon
proximal, com padrdo mucinoso pouco diferenciado e acentuada infiltracdo linfocitica.
Apesar da resisténcia ao 5-FU, os tumores MSI altos tém melhor progndstico, menor
probabilidade de metéstases a distancia e maior sobrevida quando comparados aos tumores
MSI estaveis (IJSPEER et al., 2015).

1.1.3 CIMP - Fendtipo Metilador das Ilhas CPGs

Historicamente os polipos do cdlon eram classificados em adenomas neoplasicos
e pélipos hiperplasicos ndo neoplasicos. Em 1990, Longacre e Fenoglio-Preiser descreveram
0 primeiro caso de adenoma serratil. Em 1996, Torlakovic e Snover publicaram uma série de
casos de polipose hiperplasica sugerindo que os até entdo benignos polipos hiperplasicos
poderiam ter degeneracdo maligna. Outras estudos vieram até que na edi¢do de 2010 a OMS
publicou a nova classificacdo das lesdes serrilhadas que foram divididas em polipos
hiperplasicos (PH, 75%), com seus subtipos microvesicular (PHMV), pobre em mucina
(PHPM) e células caliciformes (PHCC), p6lipo ou adenoma sessil serrilhado (ASS, 15-25%)
com ou sem displasia e pdlipo ou adenoma serrilhado tradicional (AST, 1%) com ou sem
displasia (POSWAR et al., 2010).

A chamada via alternativa de carcinogénese colorretal ou via serrilhada,
responsavel por aproximadamente 20 a 30% dos casos de CCR, foi descrita h4 pouco mais de
15 anos e é caracterizada pela hipermetilacdo das chamadas ilhas CpG (regibes do genoma
ricas em CpG ou Citosina — Phosfato — Guanina) nas regides promotoras de genes supressores
de tumor (CIMP) com consequente silenciamento dos genes envolvidos e mutacdo do
oncogene BRAF. CIMP pode ser expresso em alto, baixo ou ausente. O fenétipo de CIMP

alto pode ser encontrado em até 25% dos PH, 65% dos ASS e menos de 1% dos adenomas.
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Assim, a via serrilhada é também conhecida como via CIMP. O tempo de progressdo das
lesBes serrilhadas para o cancer invasivo é controverso e parece ser de aproximadamente 15
anos, podendo se tornar significativamente mais rapido quando a lesdo exibe displasia e
fendmenos de metilacdo. As lesdes serrilhadas possuem uma intima relacdo com o cancer de
intervalo. Os tumores desta via se encontram mais frequentemente no célon proximal e em
geral apresentam um prognostico ruim com excecdo dos MSI altos. As caracteristicas
moleculares dos polipos e do CCR e as outras variagcdes moleculares da via serrilhada séo

descritas respectivamente na figura 3, abaixo (POSWAR et al., 2010).

Figura 3: Alteracfes morfologicas e moleculares na via de instabilidade microssatélite da
carcinogénese do célon
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Defeitos nos genes de emparelhamento resultam em instabilidades microssatélites
e permitem o acimulo de mutacdes em numerosos genes. Se essas mutagdes afetam os genes

envolvidos na sobrevivéncia e proliferacdo celular, o cancer pode se desenvolver.
1.2 LESOES PRECURSORAS DO CANCER COLORRETAL

Toda elevacdo encontrada na superficie da mucosa intestinal, normalmente é
chamada de polipo (WILLIAMS; TALBOT, 1999). Em aspecto macroscopico o aspecto pode
mudar bastante, que variam de tamanho milimétricos até lesdes muito grandes de 20mm ou
mais; a cor varia de rosea palida até avermelhada; podem ser sésseis, subpediculados ou
pediculados; unicos ou mdltiplos e a mucosa que cobre esses poélipos pode ser lisa ou
irregular. Porém, apenas essas caracteristicas ndo fornece previsdes seguras sobre a histologia,

0 que se recomenda, geralmente é um estudo histolégico (BOND, 1993).
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Podemos classificar os polipos essencialmente quanto as suas dimensdes,
morfologia ou histologia e seu potencial maligno. A sua classificagdo ¢ relevante porque
determinadas caracteristicas permitem-nos prever quais os polipos com maior potencial para
progredir para carcinoma. Quanto a dimensdo podem ser caracterizados: polipos diminutos ou
micropdlipos se inferiores a 5 mm, pequenos com dimensdes entre 6-9 mm e grandes quando
superiores a 10 mm. Os pdlipos diminutos correspondem a aproximadamente 80% de todos 0s
polipos encontrados. O seu tamanho aumentado pode ser considerado fator preditor para risco
de cancer. (HASSAN et al, 2013).

Morfologicamente os polipos sdo classicamente classificados como pediculados,
sésseis e planos. De modo a padronizar a informacdo quanto a caracterizagdo dos poélipos
recorre-se a Classificacdo de Paris (Figura 4). As lesdes planas e deprimidas, habitualmente

adenomas, apresentam alta incidéncia de carcinoma. (MACRAE, 2017).

Figura 4: Classificagéo de Paris (modificada)

Aparéncia Endoscdpica

Pediculada

Lesdes polipdides Ips Semipediculada

Séssil, maior gue a altura da pinca fechada (2.5mm)

Ligeiramente elevada, menor que a affura da pinga fechada (2.5mm)

Completamente plana, sem protusdo na superficie da mucosa

Lesdes nao polipdides

Ligeiramente depnmida, com profundidade < 1.2 mm abaixo da
mucosa

lic

AN

il Escavada/ Ulcerada, com > 1.2 mm abaixo da mucosa

Fonte: (GAGO et al., 2014)

Finalmente, quanto a histologia, os polipos podem ser classificados como:
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Polipos adenomatosos

Séo os mais frequentes entre os polipos neoplasicos e correspondem a cerca de
2/3 de todos os polipos do colon. Os factores de risco associados ao seu aparecimento
incluem: idade avancada, sedentarismo, sexo masculino e aumento do IMC/gordura
abdominal. No entanto, apenas 5% dos adenomas evolui para carcinoma por um processo que
decorre de 7 a 10 anos, sendo o risco de progressdo maior para os adenomas avangados.
podem ser classificados em 3 subtipos, com base na arquitetura epitelial. Os adenomas
tubulares: representam cerca de 80% de todos os adenomas e sdo caracterizados pela presenga
de glandulas tubulares em pelo menos 75% da sua arquitetura. Os adenomas vilosos:
correspondem a 5 a 15% de todos os adenomas e apresentam glandulas com projegdes vilosas
em pelo menos 75% da sua arquitetura. Os adenomas tibulo-vilosos: correspondem a 5 a 15%
dos adenomas e apresentam histologia mista com menos de 75% dos dois tipos de
arquiteturas. (FELDMAN et al, 2010).

Os polipos adenomatosos surgem como resultado da displasia proliferativa epitelial
que, pode variar entre displasia de baixo grau, mais frequente (70-90%), e displasia de alto
grau (10-30%). A displasia de baixo grau caracteriza-se por criptas ramificadas, revestidas por
células com nucleos finos e alongados, resultando num aumento do racio nucleo:citoplasma e
perda de células caliciformes. A displasia de alto grau caracteriza-se por uma arquitetura
complexa, onde existe agrupamento e irregularidade glandular, assim como um padrdo
cribriforme e por atipia citologica, com perda da polaridade nuclear, nticleos alargados com
nucléo- los, mitoses atipicas e apoptoses proeminentes. A displasia de alto grau tem maior
risco de evolug@o para carcinoma e associa-Se mais frequentemente ao subtipo de adenoma
com arquitetura vilosa, no entanto, todos os graus de displasia podem ser encontrados em
qualquer subtipo de adenoma (incluindo dimensdo e morfologia), sendo dificil de determinar
ao exame macroscopico. No sentido de desenvolver marcadores de risco de progressdo para
CCR, criou-se o conceito de adenoma avancado. Inclui lesdes com dimensdes > 10 mm, e/ou
arquitetura histologica vilosa e/ou presenca de displasia de alto grau. Representam lesdes com
maior risco de evolugdo para CCR - cerca de 2,5% aos 5 anos e 10% aos 10 anos. 60% a 80%
dos casos de CCR desenvolvem-se através da via da instabilidade cromossomica,
caracterizada pela acumulagdo de alteracdes moleculares durante o processo de transformagao
maligna: focos de criptas aberrantes para adenomas com displasia — adenocarcinoma
(TORRES NETO; ARCIERI; TEIXEIRA, 2010).
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A alteracdo molecular mais precoce consiste na mutagdo somatica do gene APC a qual

se sucedem mutagdes nos genes KRAS e P53, entre outros. (BOGAERT, 2014).

Polipos serrilhadas

Representam um grupo heterogéneo com potencial maligno varidvel, sendo a
arquitetura serrilhada ou configuracdo das criptas em “dentes de serra”, o elemento comum a
todas as lesdes. De acordo com dados da Organizacdo mundial de sadde, publicados em 2010
eles sdo classificados em trés subtipos principais: adenoma serrilhado séssil (ASS), 0s
adenoma serrilhado tradicionais (AST) e os pdlipos hiperplasicos (PH) (TAFNER, 2010).

Os PH s3ao lesdes ndo neoplasicas, correspondem a 80 a 90% das lesdes
serrilhadas, e encontram-se em mais de 50% das pessoas com idade superior a 60 anos.
Localizam-se preferencialmente na sigmoide e no recto e macroscopicamente sdo lesdes
sésseis, esbranquicadas, com um didmetro geralmente inferior a 5 mm. A maioria dos PH nao
apresenta potencial de malignidade, no entanto, existe alguma evidéncia de que possam ser
percursores de ASS, particularmente os de grandes dimensdes ou quando localizados no coélon
proximal. Desta forma existe um risco de malignizagdo que ndo pode ser completamente
ignorado (GAGO et al., 2010).

Os ASS s3o mais frequentes no célon proximal, correspondem a 18 a 22% das
lesdes serreadas do colon e representam entre 3% a 9% de todos os pdlipos do coélon.
Macroscopicamente tém geralmente mais de 5 mm, sdo habitualmente sésseis ou planos,
macios e¢ amarelados. Como os padroes de proliferacdo e diferenciagdo celular incluem
expressdo de muco, frequentemente estes polipos estdo cobertos por muco, dificultando a sua
detecg¢do. Os ASS ndo possuem displasia no estadio inicial de desenvolvimento, mas podem
adquirir essa caracteristica ao longo da progressao neoplasica, tratando-se, porém, de displasia
citologica (diferente, portanto, dos adenomas convencionais) e associando-se, apenas esses, a

um aumento do risco de adenocarcinoma serrilhado (GAGO et al., 2017).

Os AST podem ser encontrados em todo o cdlon, mas predominam no colon
distal. Correspondem a 0,6 a 1,3% das lesodes serrilhadas. Possuem habitualmente uma forma
pediculada e dimensdes superiores a 10 mm (sendo mais faceis de detectar). Apresentam
aspecto macroscopico cerebriforme. Microscopicamente (tal como 0s adenomas

convencionais), os AST tém sempre displasia. Tanto os ASS com displasia citologica como
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os AST tém potencial de malignidade e estdo associadas ao desenvolvimento de lesdes
metacronicas subsequentes. Os ASS, devido a presenca de muco que os recobre, assim como
a sua natureza séssil e bor- dos dificeis de distinguir, exigem especial aten¢ao relativamente a
sua resse¢ao completa. Estas lesdes, efectivamente, devido a maior dificuldade em serem
detectadas, ressec¢do incompleta ou ainda a mais rapida progressdo para cancer, contribuem
para uma menor eficacia do rastreio do CCR, relacionada com os carcinomas de intervalo
(REX et al., 2012; SINGH et al., 2016).

As lesdes serrilhadas apresentam caracteristicas que as distinguem dos adenomas
convencionais, e que as relacionam com o adenocarcinoma serrilhado, que contribui para
cerca de 30% dos casos de adenocarcinoma. No plano molecular, as principais alteragdes que
caracterizam a via serreada de carcinogénese colorretal ¢ a instabilidade de microssatélites
(MSI), que pode ser alta ou de baixa instabilidade (MSI-H ou MSI-L), com fenétipo CpG
Island methylator (CIMP) e mutagdo BRAF. Existe uma via alternativa que se origina na
mutacdo KRAS sem associacdo com o CIMP, BRAF ou MSI e que esta associada aos
adenomas serreados tradicionais. Tem sido referido que a sequéncia adenoma-carcinoma que

caracteriza a via serreada seja mais rapida do que a via classica. (SHREINER et al, 2010)

1.3 METODOS DE RASTREAMENTO DO CANCER COLORRETAL

O rastreamento do CCR geralmente € feito por trés tipos de exames, 0s quais sao,
de fezes, radiologico e endoscépico. Dependendo do caso, utiliza-se dos trés métodos
diagndsticos em conjunto (LIEBERMAN et al., 2008).

Garborg et al. (2013), publicaram com atualizacbes sobre os métodos mais
importantes para o rastreamento do CCR, e os citados como principais foram os de sangue
oculto nas fezes (SOF) que atualmente € o0 que mais se utiliza no mundo todo (DUFFY et al.,
2011), e além disso é o unico que a Unido Europeia recomenda (SEGNAN et al., 2010); e a
colonoscopia que verifica a mucosa colonica inteira e da a op¢do de realizacdo de biopsias
e/ou retirada de lesdes na mucosa em apenas uma Sessdo, por esses motivos, € 0 exame
diagndstico mais utilizado nos Estados Unidos (U.S. Preventive Services Task Force, 2008;
DAVILA et al., 2006) e no Brasil (Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva — SOBED,
2008). Existem exames gue causam menos riscos ao paciente que a colonoscopia que podem

ser utilizados, os quais sejam, a retossigmoidoscopia, o teste imunoquimico fecal (FIT), o
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enema baritado e a colonoscopia virtual, contudo, eles possuem determinadas limitacOes
especificas. H& exames atualmente que carecem mais pesquisas, como exemplo 0s
marcadores moleculares por pesquisa do DNA fecal, que mostram resultados favoraveis nos
ensaios clinicos (IMPERIALE, 2012), aléem disso, existem exames radiolégicos como
colonorresonancia, colonografia por tomografia computadorizada e a cépsula endoscopica
para célon, que sdo caros e ndo sdo utilizados pois ndo estdo dentro das condi¢bes financeiras
da populacdo como um todo (DHRUVA et al., 2009; ZIJTA et al., 2010).

Entres esses dois exames principais, a colonoscopia diante do SOF, pois
possibilita a deteccdo precoce do CCR e da possibilidade de remocgdo dos precursores do
cancer col6nico, assim é possivel que pare a sequéncia patogénica de adenoma para
adenocarcinoma (WINAWER et al.,, 1993). Dessa forma, entende-se que a colonoscopia
previne o CCR, pois remove as lesdes antes de que elas se tornem malignas (WINAWER et
al., 1993).

A colonoscopia foi recomendada por Winawer et al. (1993) como exame para
rastreamento do CCR, e de la para cé ele vem sendo passado por inimeros testes e pesquisas,
esses estudos possibilitaram que fossem elaborados critérios de qualidade para avaliagdo do
exame. Os critérios mais importantes sdo o preparo coldnico, o alcance ou ndo do ceco, 0
tempo de retirada do aparelho, a taxa de deteccdo de pélipos e de adenomas pelo examinador
e a presenca ou auséncia de complicacbes do exame e/ou da sedacdo utilizada no paciente

para a realizacdo do exame (REX et al., 2002).

Cada critério citado acima contém metas que devem ser atingidas (REX et al.,
2002; REX et al., 2006). O preparo col6nico deve estar bom ou 6timo em 100% dos casos, ou
seja, precisa ter somente pouco residuo liquido, assim considera-se uma colonoscopia de
qualidade boa. Em relacdo ao critério do alcance do ceco, considera-se bom quando o ceco €
alcancado em 90% dos exames, e preconiza-se 0 registro de imagem da intubacéo do ceco. O
tempo de retirada do aparelho deve estar entre 6 e 10 minutos (REX et al., 2002; ELIA et al.,
2012) e a descoberta de adenomas em pacientes de primeira vez, necessita ser superior a 25%
em homens com idade superior a 50 anos e superior a 15% em mulheres da mesma faixa
etaria. As metas relacionadas as complicagdes sdo que a incidéncia de leves reacfes a sedacao
devem ser menor que 1%; incidéncia de graves reagdes a sedacdo, como necessidade de
ventilagdo por mascara e intubagdo orotraqueal deve ser menor que 1 a cada 300; incidéncia

de perfuracdo precisa ser menor que 0,1%; e incidéncia de sangramento pds-polipectomia
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deve ser menor que 1%. Essas metas garantem ao paciente que o exame de colonoscopia seja
seguro, de qualidade e que os resultados sejam precisos e seguros (LIEBERMAN et al.,
2009).

Outro fato, é possibilidade de realizar exame histopatoldgico através de biopsias
e/ou exéreses de lesdes sendo outra vantagem desse método diagnostico (Lieberman et al.,
2000). Apesar de todas essas qualidades a colonoscopia ndo é isenta de falhas na deteccéo de
lesGes. E, concordando com os trabalhos do Canada e da Alemanha, estudos populacionais
sugerem que de 2% a 6% dos exames de colonoscopia falham na detec¢édo do CCR (BRENER
et al., 2010). Essa falha chega a 25% quando avaliamos pequenas lesdes precursoras de CCR
(HIXON, 1990; REX, 1997; HERESBACH, 2008). Esses numeros podem ser mais
expressivos, quando analisadas as caracteristicas morfologicas e tamanho das lesdes. As
lesbes ndo polipodides (planas, plano-elevadas e deprimidas) e menores que 5 mm sdo

dificilmente visualizadas na colonoscopia convencional.

O avanco nas tecnologias de videoendoscopia, de informatica e dos recursos de
auxilio como a cromoscopia digital, além da magnificacdo de imagem possibilitaram enorme
auxilio para uma melhor aplicacdo dos métodos, ajudando assim, uma quantidade bem maior
de pacientes beneficiados com lesdes detectadas (NAHAS et al., 2005). Com isto, aumentou
o desafio para o colonoscopista na diferenciacdo de condicGes inflamatorias, hiperplasicas e

neoplasicas.

Atualmente ndo ha critérios endoscOpicos aceitos em larga escala quanto ao
diagnostico diferencial de pélipos neoplasicos, como os adenomatosos ou pré-malignos dos
gue ndo sdo neoplasicos, como é o caso dos hiperplasicos, inflamatérios e hamatomatosos. O
estudo histoldgico continua sendo considerado padrdo ouro para diagnosticar pdlipos
colonicos e retais (NALKAO et al., 2002).

O fato da tecnologia de imagem e dos sistemas Opticos estarem em constante e
rapido avanco vem fazendo com que seja possivel estudar a morfologia das criptas de
Lieberkiihn e haja um aumento na deteccdo de lesdes. Porém esses videocolonoscopios com
resolucédo alta e filtros opticos que determinam o melhor feixe de luz (cromoscopia Optica)
para avaliagéo de lesdes se colocado em comparacdo com os sistemas padrfes apresentam

custos bem mais elevados, sendo invidveis na maioria dos servicos (JARAMILLO et al.,
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2006). Dessa maneira a cromoscopia com indigo carmim em colonoscopios convencionais
possuem capacidade de serem executada nos servigos de endoscopia de maneira relativamente
facil e cumprir essa funcdo (NAKAO et al., 2002).

2 OBJETIVO

Estudar o auxilio do auxilio da cromoscopia com indigo carmim na colonoscopia

no diagndstico de lesBes serrilhadas do colon direito.

Classificar as lesdes serrilhadas de acordo com sua analise histopatoldgica bem

como sua incidéncia nos exames endoscopicos.

3 METODOLOGIA

A pesquisa trata de uma analise descritiva de dados, que buscou levantar dados
sobre como a colonoscopia com cromoscopia indigo carmim pode auxiliar na detec¢do de

lesdes no colon direito.

Delimita-se a pesquisa na busca de presenca de lesdes serrilhadas no colon direito
de pacientes submetidos a colonoscopia com dois momentos, antes e depois do uso da

cromoscopia com indigo carmim no Hospital Regional de Mato Grosso do Sul (HRMS).



25

A pesquisa constituiu-se em quatro fases:

Fase 1: Na primeira fase levantou-se o problema através da andlise situacional da
colonoscopia no HRMS. Para tanto utilizou-se o método de observagdao participante em
campo nao estruturada, que € com bastante frequéncia usada como técnica exploratoria, em
que o observador tenta restringir o campo de suas observagdes para, mais tarde, delimitar suas
atividades, modificando, as vezes, os seus objetivos iniciais, ou determinando com mais
seguranca e precisdo o conteudo das suas observagoes e proceder as mudangas que se fizerem
necessarias no planejamento inicial (VIANNA, 2003). Os dados coletados na pesquisa de
observagdo feitos no HRMS, foram apresentados na justificativa e levantamento da

problematica intrinsecas na introducao deste trabalho.

Fase 2: Na segunda fase elaborou-se a fundamentagdo teorica da pesquisa, a fim
de, dimensionar qual ou quais teorias fornecem a indicagdo a pesquisa. Lakatos e Marconi
(2005), afirmam que a finalidade da pesquisa cientifica ndo ¢ apenas um relatdrio ou
descricdo de fatos levantados empiricamente, mas o desenvolvimento de um carater
interpretativo, no que se refere aos dados obtidos. Para tal, ¢ imprescindivel correlacionar a
pesquisa com o universo teorico, optando-se por um modelo tedrico que serve de
embasamento a interpretacdo do significado dos dados e fatos colhidos ou levantados. Como
procedimento temos pesquisa bibliografica e documental que abrangem a leitura, analise e
interpretagdo de livros e documentos, onde todo material recolhido passa por uma triagem e
um plano de estudo. Os resultados sdo apresentados na forma textual com citagdes diretas e

indiretas de autores.

Fase 3: Na terceira fase realizou-se uma anélise descritiva de dados. O presente
estudo tem carater observacional e descritivo, tendo como populacdo analisada 0s pacientes
oriundos do ambulatério do HRMS submetidos a videocolonosocopia no setor de endoscopia
do HRMS. Foram selecionados 200 pacientes, no periodo de agosto de 2018 a julho de 2019

para o0 exame de colonoscopia.

Apos analise e concluséo do exame de colonoscopia, a casuistica foi constituida
de 142 pacientes. Destes foram excluido 58, sendo: seis por apresentarem lesdo avancgada,
trinta e oito por preparo inadequado, oito por serem portadores de colite (lesbes

inflamatdrias), seis onde a progressao até o ceco se fez em tempo maior que 10 minutos.

Ao todo foram avaliados 92 lesdes colorretais em um total de 142 pacientes
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Foram utilizados como critério de inclusio:

Idade entre 50- a 80 anos;

Auséncia de lesdes tumorais conhecidas;

Auséncia de sinais sugestivos de oclusédo e/ou subocluséo;

Concordancia com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Preparo considerado excelente pelo autor de colon adequado, para visualiza¢éo

do c6lon direito, verificado durante o exame

- Pacientes, seguindo os padrdes da American Society Anestesiology (ASA), nas

categorias 1 e 2.
Foram utilizados como critérios de exclusdo:
- Preparo inadequado
- Doenca inflamatoria intestinal
- Tempo maior e/ou igual a 10 minutos para alcancar o ceco
- Impossibilidade de atingir o ceco

Apdbs admissao pelo servico de enfermagem da Endoscopia, 0s pacientes foram
submetidos a entrevista clinica pelo autor, com o objetivo de identificados os critérios de
inclusdo e exclusdo para apresentacdo. Todos 0s pacientes realizaram o preparo do cdlon via

anterograda, seguindo as orientacdes do servico.

Todos os pacientes leram e assinaram, previamente ao exame, 0 termo de
consentimento livre e informado, autorizando sua inclusdo na pesquisa, conforme
determinacio do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul, foi aprovado sob o nimero 23104.000046/2018-01 e do
Hospital Regional do Mato Grosso do Sul sob o nimero 29/2018.

Foram registrados dados de todos os pacientes referentes a género, idade e
historico pregresso de doenca colorretal (pdlipo, céncer, doenga inflamatéria intestinal,

outros), realizacdo de exame anteriormente, historico de cancer de mama e historia familiar
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CCR. Foram registradas caracteristicas endoscopicas das lesdes como tamanho (mm),
localizacdo topografica no colon direito (ceco e colon ascendente) e padrdo macroscopico

(polipdide e ndo polipdide) conforme classificacdo de Paris.

As colonoscopias foram realizadas por um Unico médico, o autor deste trabalho,
em condicgdes eletivas e em regime ambulatorial. A sedacdo foi realizada por um médico

anestesista.

Os exames foram realizados com aparelhos de videocolonoscopia Olympus e

Fujinon sem recursos de magnificacdo de imagem e de cromoscopia optica.

Na chegada ao ceco o exame foi dividido em dois momentos. No primeiro
momento, houve a realizagdo de colonoscopia convencional com registro, identificacdo e
resseccdo de todas as lesdes, caso fossem encontradas na amostra. No segundo
momento,houve a instilacdo de indigo carmim 0,2% a partir da flexura hepética até o ceco
erealizada nova avaliacdo do colon direito, com identificacdo das lesdes e sua ressec¢do, caso

estivessem presentes.

Para a cromoscopia, um cateter tipo spray era inserido pelo canal de biopsia e
instilado a solucdo de indigo carmim 0,2% (aproximadamente 60 ml) a partir da flexura

hepética até o ceco com o0 objetivo de corar todas as faces e realcar o relevo.

As lesdes ressecadas foram enviadas para o Servigco de Patologia conveniado do
Hospital Regional do Mato Grosso do Sul e foram analisados por doispatologistas.

Fase 4: Apo6s a coleta dos dados, estes foram sistematizados e ordenados através

de gréaficos e tabelas de modo que se possa retratar 0s objetivos propostos.
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4 RESULTADOS

A anélise dos dados foi realizada de forma descritiva e inferencial. A analise
descritiva dos dados continuos envolveu a média como medida de tendéncia central e o
desvio-padrdo como medida de dispersdo. Intervalo de confianca de 95% foi inserido para
complementar a analise descritiva. NUmeros de eventos e seus respectivos percentuais foram

incluidos nas variaveis categoricas.

A andlise inferencial envolveu os testes U de Mann Whitney (DOANE;
SEWARD, 2008). e qui-quadrado (BUSSAB; MORETTIN, 1986). O teste U de Mann
Whitney foi empregado para comparar a idade dos participantes em relacdo ao género. O teste
de qui-quadrado foi utilizado nas demais comparacao, ao avaliar a porcentagens de eventos
das variaveis categoricas. Os resultados estdo descritos em gréaficos e figuras. Para todas as
analises foi admitido um nivel de significancia de 5% (p<0,05), diante de uma curva bicaudal
de dados.

Participaram desse estudo 142 pacientes com idade média de 63,0+8,5 anos (95%
intervalo de confianca entre 61,6 e 64,5 anos). Dos participantes, 103 sdo mulheres

(representando 72,5% da amostra) e 39 homens (representando 27,5% da amostra). Ainda que
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a proporcdo de mulheres seja significativamente maior do que a de homens nesse estudo
(p=0,001), a idade média das mulheres foi proxima a dos homens: 62,4+8,7 anos para

mulheres e 64,8+7,8 anos para homens (p=0,067).

Sobre o habito de fumar, 9 pacientes relataram ser tabagistas (6,3% da amostra),
45 ex-tabagistas (31,7% da amostra) e 88 relataram nunca terem fumado (62,0% da amostra).
A proporgdo de pessoas ndo tabagistas é significativamente maior do que a proporcdo de
pessoas tabagistas e ex-tabagistas nesse estudo (p=0,001). Levando-se em consideracdo o
sexo, a maioria das mulheres disser ser ndo-tabagista (68,0%) e a maioria dos homens ficou
entre ndo tabagistas (46,2%) e ex-tabagistas (46,2%). O teste qui-quadrado apontou
semelhanca entre homens e mulheres para a proporcédo de tabagistas, ndo-tabagistas e ex-
tabagistas, apesar da analise estatistica ter ficado proxima ao limite de significancia
(p=0,053).

Os pesquisadores perguntaram aos pacientes se o exame realizado era o primeiro
ou se 0 paciente j& havia realizado outros exames. Para metade da amostra (71 participantes)
esse era 0 primeiro exame. A outra metade dos participantes (71 participantes) ja havia
realizado exames preliminares. Para 72 (50,7%) pacientes este era 0 primeiro exame que
realizavam. Quarenta e trés (30,3%) pacientes apresentavam historia familiar de cancer
colorretal. Das 103 mulheres, 9 (8,7%) apresentavam historico de cancer de mama.

Os pacientes foram submetidos ao exame em dois momentos pré e pos
cromoscopia. Sessenta (42,3%) pacientes apresentraram lesdes ou no pré ou no pos
cromoscopia. Destes 12 (20,0%) apresentaram lesdo apenas no pré cromoscopia, 36 (60,0%)

no pos cromoscopia e 12 (20,0%) no pré cromoscopia e pos cromoscopia.

Dos 60 exames com lesdo, 48 (80,0%) apresentaram outras lesdes no pos
cromoscopia. Destas 34 (70,8%) apresentaram uma lesdo a mais no pos cromoscopia, 9

(18,8%) duas lesdes a mais e 5 (10,4%) 3 lesbes a mais.

Em 142 exames foram observadas 92 lesdes das quais 25 (27,2%) no pré e 67
(72,8%) no pds cromoscopia. Um acréscimo de 168% no niimero de lesdes observadas.istp!

Através do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon observamos um acréscimo sig. no nimero de
lesbes (p<0,001).

Portanto, observamos que ha diferenca significativa em relacdo as classificacoes
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pela endoscopia entre 0s momentos pré e pos cromoscopia (teste qui-quadrado, p<0,001).
Observamos maior % de casos ndo polipdides no pds cromoscopia do que no pré
cromoscopia. Observamos que ndo ha diferenca sig. do tamanho das lesdes no pré e pds
cromoscopia (teste exato de Fisher, p=0,057). Sendo assim, ndo observamos que diferenca
significativa em relacdo as classificacbes pela histopatolégico os momentos pré e pos

cromoscopia (teste qui-quadrado, p=0,591).

A cromoscopia apresentou para a identificacdo de lesbes neoplasicas dentre os
polipos, sensibilidade 36,1% (IC a 95%: 25,3 - 42,2), especificidade 90,3% (IC a 95%: 77,8 —
97,3), Valor preditivo positivo 81,3% (IC a 95%: 56,9 — 94,9), valor preditivo negativo 54,9%
(IC a95%: 47,3 — 59,2) e Acuracia 61,2% (IC a 95%: 49,6 — 67,7).

Tabela 1: Distribuicdo de frequéncias dos 142 pacientes segundo o motivo da realizacéo do

exame.
Motivo n %
Rastreio 82 57,7
Dor abdominal 13 92
Alteracdo do hébito intestinal 14 9,9
Sangue nas fezes 12 85
Doenga orificial 10 7,0
Doenga diverticular 5 35
Anemia a esclarecer 4 2,8
Controle de pdlipo 2 1,4
Total 142 100,0

Fonte: elaborado pela autora

Gréfico 1: Distribuicdo de frequéncias dos 142 pacientes, segundo o habito de fumar
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Tabagista
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Fonte: elaborado pela autora

Gréfico 2: Fluxograma dos resultados dos 142 exames realizados

B2 {57,7%) 60 (42,3%)

sem lesdo com lesao
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12 (20,0%:)
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Fonte: elaborado pela autora

Tabela 2: Distribuicao de frequéncias dos 142 pacientes segundo o nimero de lesGes pré e pds
Cromoscopia.

Pr& Pas
Momers de lesies Cromascopia  Cromoscopia
a TE (B3 1%) B4 (B6.2%)
1 23 (18,2%) 34 (23.5%)
2 1{0,7%) {5, 3%)
3 0 {0,0%) 5{3,5%)
Total 142 (100,0%) 142 {100,0%}

Tesle nag-parameéirico de Wilcoxon, p< 0,001

Fonte: elaborado pela autora

Gréafico 3: Namero de lesdes no pré e pés Cromoscopia
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Fonte: elaborado pela autora

Tabela 3: Distribuicédo de frequéncias das 92 lesdes segundo a classificacdo pela endoscopia e

0 tamanho no pré e p6s Cromoscopia

Variavel Pré Cromoscopia Pds Cromoscopia Total
Lesdes (n=25) (n=67) (n=92)
Classificag@o polipgide 21 (84,0%) 16 (23,9%) 37 (40,2%)
Ascendente 16 (64,0%) 12 (17,9%) 28 (30,4%)
Ceco 5 (20,0%) 4 (6,0%) 9(9,8%)
N&o Polipdides 4 (16,0%) 51 (76,1%) 55 (59,8%)
Ascendente 3(12,0%) 47 (70,1%) 50 (54,4%)
Ceco 1 (4,0%) 4 (6,0%) 5 (5,4%)
Tamanho  Diminuta (<5 mm) 17 (68,0%) 58 (86,5%) 75 (81,5%)
Pequena (5-9 mm) 7 (28,0%) 6 (9,0%) 13 (14,1%)
Grande (>=10mm) 1 (4,0%) 3 (4,5%) 4 (4,4%)

Fonte: elaborado pela autora

Tabela 4: Distribuicéo de frequéncias das 92 lesfes segundo o estudo histopatoldgico no pré

e p6s Cromoscopia.

Variavel Pré Cromoscopia Pds Cromoscopia Total
Lesbes (n=25) (n=67) (n=92)
Classificagdo Neoplasica 15 (60,0%) 36 (53,7%) 51 (55,4%)
Adenoma 14 (56,0%) 31 (46,3%) 45 (48,9%)
Serrilhado 1 (4,0%) 5 (7,5%) 6 (6,5%)
N&o neoplasica 10 (40,0%) 31 (46,3%) 41 (44,6%)
Hiperplasico 10 (40,0%) 30 (44,8%) 40 (43,6%)
Inflamatorio 0 (0,0%) 1(1.2%) 1(1,0%)

Fonte: elaborado pela autora

Estudo do desempenho da Cromoscopia
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Tabela 5: Desempenho da cromoscopia na identificacao de lesdes neoplasicas na amostra

estudada.

Histopatoldgico

Cromoscopia Neoplasica N&o neoplasica Total
Neoplasica 13 3 16
N&o neopldsica 23 28 51
Total 36 31 67

5 DISCUSSAO

Fonte: elaborado pela autora



34

A incidéncia deste tipo de tumor cresce mundialmente com alta incidéncia e alta
mortalidade e a literatura médica esté repleta de dados sobre a necessidade de um método para
rastrear o0 CCR. O rastreamento de forma ideal se faz com métodos de facil aplicacdo, baixo
risco, com alta adesdo, baixo custo, sensibilidade e especificidade para o cancer e suas lesdes

precursoras e que confere protecdo por longo periodo.

As medidas educativas e preventivas ndo conseguem ter o alcance necessario. O
estilo de vida contemporaneo, as necessidades de muitos setores da sociedade e a falta de
informacdo impedem maior adesdo as medidas necessarias, que talvez fizessem as taxas de
incidéncia e mortalidade declinarem. Enquanto isto ndo € possivel, devem ser adotadas

medidas para rastrear a0 maximo sua capacidade.

A colonoscopia € uma técnica de rastreamento que tem amplo campo de acdo no
diagnostico das lesdes precursoras e em sua resseccao preventiva justificando seu uso quando
comparada a outros métodos de rastreio. Entretanto, a dificuldade ainda estd em detectar as
lesGes, notadamente as menores, as planas e as deprimidas que podem ter componente de

malignidade maior e mais veloz, independente do tamanho.

Os conhecimentos que se fizeram no campo da genética também foram
fundamentais para melhorar a rastreabilidade do método. N& mais se restringiu a
carcinogénese a sequiéncia adenoma-adenocarcinoma, onde a mutacdo do gene APC ¢é

imprescindivel e se desvendou vias alternativas, como a Via Serrilhada.

Obviamente, estas teorias tém lacunas, mas procurar entendé-las facilita e orienta
0s programas de rastreamento. Ter ciéncia que a via da instabilidade de satélites esta presente
predominantemente nas lesdes do cdlon direito, que sdo predominantemente planas e dificeis
de serem visualizadas pelo exame convencional e que a via do fen6tipo metilador esta na
degeneracdo daslesbes serrateis que antigamente eram classificadas apenas em lesdes
hiperplasicas, sem carater neoplasico, orienta e define areas que exigem mais atencdo por

parte do médico examinador e do médico patologista.

No trabalho de Tafner (2010), que compara a cromoscopia com a colonoscopia
convencional verifica-se maior deteccdo de lesdes menores que 5 mm (76,3%). O autor
ressalta que o exame com cromoscopia foi realizado em tempo bem maior se comparado a
colonoscopia convencional o que pode ser considerado um fator prejudicial para seu uso ja

que aumenta o tempo de sedacdo do paciente. Nosso tempo médio de instilagdo com indigo
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carmim e nova avaliacdo do cdlon direito foi de aproximadamente 3,5 minutos. O acréscimo
de tempo € justificado no achado de 36 lesdes ap6s 0 uso do corante e que nao foram vistas
pela técnica convencional no nosso estudo.

Brown et al. (2007) publicaram uma meta-analise de quatro trabalhos, onde a
cromoscopia foi comparada a colonoscopia convencional na detec¢do de polipos. No grupo
submetido a cromoscopia identificaram-se 50% mais pacientes com pelo menos uma lesdo
adenomatosa comparado ao grupo-controle da colonoscopia convencional. Assim, percebe-se
forte evidéncia de que a cromoscopia aumenta a detec¢do de lesdes neoplasicas. Na nossa

casuistica foram identificados 20,3% mais pacientes com pelo menos uma leséo.

O trabalho de Lapalus et al. (2007), ressalta o fato de a cromoscopia identificar
principalmente lesbes menores do lado direito do célon, pois limitou o estudo a este
segmento. Porém em nossa causuistica apesar de encontrarmos maior numero de lesdes

diminutas 86,50% no pds cromoscopia, ndo foi observado diferenca estatistica significativa.

Semelhante aos dados descritos por Lapalus et al. (2007), e Tafner et al, (2010)
proporcionalmente, identificou-se maior ndmero de adenomas com a cromoscopia,
comparados a colonoscopia convencional. Mas, estatisticamente, as diferencas ndo foram
significativas em nesses trabalhos assim como no nosso. Nos estudo de Hurlstone et al., e de
Brooker et al., foi evidenciado diferencas com valor estatistico.

Nakao et al. (2002), avaliaram o uso do indigo carmim em programa de
rastreamento com colonoscopia na identificacdo de lesoes neolplasicas em todo o célon,
observando a acuracia foi de 65,1%. No presente estudo, a cromoscopia apresentou, para a
identificacdo de lesGes neoplasicas, sensibilidade de 36,1%, especificidade de 90,3%, VPP de
81,3%, VPN de 77,8% e acuracia de 61,2%.

Brooker et al. (2002), comparando a cromoscopia € 0 método convencional
encontraram a média no achado de lesGes de 2,06 e 0,81, Hurlstone et al. (2005) de 1,44 e
0,78, Lapalus et al. (2007).de 1,54 e 1,05 e Le Rhun et al. (2006) de 1,74 e 1,05. Aqui foram
encontradas médias de 0,47 e 0,18, respectivamente. Portanto, com 68% de acréscimo no

achado de lesdes.

Proporcionalmente, encontrou-se maior numero de lesées ndo polipdides no célon
direito com os meétodos de cromoscopia quando comparado com a colonoscopia

convencional: 76,1%, 23,9%, respectivamente. A aplicacdo dos calculos estatisticos revelou
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significancia.

Torres-Neto (2010) estudou a videocolonoscopia convencional simples e com
cromoscopia com indigo carmim na identificacdo de adenomas dentre lesBes planas, com
sensibilidade de 86,4% e 95,4%, especificidade de 59,2% e 74,1%, acuracia de 71,4% e
83,7%, respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os métodos
diagnédsticos empregados (videocolonoscopia convencional simples, com cromoscopia e
estudo histoldgico). Nesse estudo, a cromoscopia com indigo carmim apresentou desempenho

superior ao descrito na literatura e na presente casuistica.

A incidéncia de lesdes serrilhadas foi de 6,5%, préximo da literatura 1-16% e nédo
houve aumento significativo na deteccdo da mesma (Szylberg, 2015). Os resultados desta
casuistica, sem a magnificacdo e baseados apenas em critérios cromoendoscopicos, nao

apontam para uma predicao confiavel da histologia do polipo.

Obviamente, estas teorias tém lacunas, mas procurar entendé-las facilita e orienta
0s programas de rastreamento. Ter ciéncia que a via da instabilidade de satélites est4 presente
predominantemente nas les6es do colon direito, que sdo predominantemente planas e dificeis
de serem visualizadas pelo exame convencional e que a via do fendtipo metilador esta na
degeneracdo das lesdes serrilhadas que antigamente eram classificadas apenas em lesdes
hiperplasicas, sem carater neoplasico, orienta e define areas que exigem mais atencdo por

parte do médico examinador e do médico patologista.
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6 CONCLUSAO

A cromoscopia com indigo carmim durante a colonoscopia convencional aumenta
de forma significativa a visibilizacdo e consequente resseccao de lesdes no colon direito. Nao

sendo um método confidvel no diagndstico diferencial in loco do tipo histolégico das lesGes.
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