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RESUMO

Sakai CM. Seguimento pds-colectomia parcial por cancer de célon: colonografia por
tomografia computadorizada, capsula de célon ou colonoscopia 6tica? [tese]. Séo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Introdugao: o cancer colorretal (CCR) representa, entre os tumores do trato
digestorio, a principal causa de morbimortalidade nos paises ocidentais. Foram
diagnosticados 1,9 milhdo de casos no mundo em 2020, sendo o terceiro mais
frequente em homens e segundo mais frequente em mulheres. No Brasil, foram
estimados cerca de 45.630 novos casos de CCR por ano entre 2020 e 2022,
constituindo-se também no terceiro mais frequente. A colonoscopia configura-se como
exame padrao para o diagnostico do CCR porquanto ela possibilita localizar e biopsiar
lesdes, assim como detectar neoplasias sincrbnicas e ressecar polipos. Mais
recentemente a colonoscopia virtual (CTC), assim como a capsula de célon PillCam™
COLON 2 (Medtronic, Mineapolis, NM, EUA), foram propostas como alternativas.
Entretanto, estudos utilizando os trés métodos s&o raros. O objetivo do presente
protocolo foi uma investigagcdo comparativa tipo cruzada (“head to head”) em
pacientes no seguimento pos-operatorio de ressegao curativa por adenocarcinoma de
colon e reto. Métodos: trata-se de estudo clinico intervencionista de comparagao
direta (head-to-head), prospectivo sincrénico cruzado com trés bragos sequenciais,
cada caso se comportando como controle de si mesmo. Os pacientes foram
recrutados de modo consecutivo e todos os exames do mesmo paciente foram
conduzidos em sequéncia no mesmo dia. O desfecho primario foi a taxa de detecg¢ao
total de podlipos, e os secundarios foram diagnosticos de polipos de acordo com o
tamanho (< 6 mm e > 6 mm) e localizagdo, e ocorréncia de eventos adversos.
Resultados: um total de 21 pacientes foram incluidos no estudo e submetidos aos
trés procedimentos. Nao ocorreram acidentes ou eventos adversos, e ndo foram
encontradas lesbes metacrénicas nem sinais de recidiva local. A colonoscopia virtual
identificou em dois casos, cujos pacientes apresentavam antigeno carcinoembrionario
(CEA) elevado, sinais de metastase a distancia. A colonoscopia 6tica registrou em
média um polipo > 6 mm e dois polipos < 6 mm por paciente. A colonoscopia virtual
somente visualizou um pdlipo > 6 mm por paciente e lesdes menores ndo foram

consideradas e a capsula detectou um de cada tamanho em média por paciente.



Contudo nao se confirmaram diferencas na analise estatistica, exceto na colonoscopia
Gtica no tocante ao total de podlipos detectados, em comparagao a colonoscopia virtual.
Conclusoées: a colonoscopia 6tica confirmou-se superior unicamente em relacao a
colonoscopia virtual, ndo havendo significancia para a capsula endoscopica; todos os
procedimentos foram factiveis, seguros e bem tolerados; salvo diferengas pontuais as
trés técnicas de seguimento se confirmaram adequadas, devendo sua selegao
fundamentar-se na disponibilidade, nas contraindicag¢des, assim como na preferéncia
do paciente.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais. Pélipos do coldn. Cirurgia colorretal. Recidiva.
Colonoscopia. Endoscopia por capsula. Colonografia tomografica computadorizada.

Seguimento assistencial.



ABSTRACT

Sakai CM. Follow up for colorectal cancer after postpartial colectomy: virtual
colonoscopy, colon capsule endoscopy or optic colonoscopy? [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

Introduction: colorectal cancer (CRC) represents, among tumors of the digestive
tract the main cause of digestive morbidity and mortality in Western countries. About
1.9 million cases were diagnosed in 2020 worldwide, representing the third most
frequent malignancy in males and the second in females. In Brazil around 45.630
new cases per year were estimated between 2020 and 2022, being also the third
most common cancer. Colonoscopy is the gold standard for diagnosis of colorectal
cancer and allows biopsy and resection, as well as documenting synchronous
lesions. More recently virtual colonoscopy (CTC) as well as the colon capsule
PillCam™ COLON 2 (Medtronic, Minnepolis, NM, USA) are advocated as alternative
methods. Studies comparing these three approaches are rare. The aim of the current
cross-over protocol was a head-to-head comparison of polyp detection between the
methods in patients with a history of curative surgical resection of CRC. Methods:
This is an interventional clinical study of direct comparison (head-to-head),
prospective synchronous crossover with three sequential arms, each case acting as
its own control. Patients were consecutively recruited and all procedures were
sequentially conducted on the same day. Primary endpoint was detection rate of
polyps, whereas secondary endpoints were detection of polyps according to size (<
6 mm and > 6 mm), location and adverse events. Results: a total of 21 patients were
consecutively included and all underwent the three interventions. No adverse events,
local recurrences or metachronous lesions were detected. In two cases with elevated
carcinoembryonic antigen (CEA) virtual colonoscopy unveiled distant metastasis.
Optical colonoscopy registered a mean of one polyp > 6 mm and two < 6 mm per
patient. Virtual colonoscopy unveiled only one polyp > 6 mm per patient and no
smaller lesions were considered, whereas findings for the colon capsule were a mean
of one polyp in each size category per patient. Statistical difference was not
demonstrated except for virtual colonoscopy, concerning the total number of polyps
detected in comparison to optical colonoscopy. Conclusions: conventional

colonoscopy presented superior results in comparison to virtual colonoscopy and no



statistical difference in comparison to colon capsule; not withstanding occasional
difficulties, all three techniques emerged as well tolerated; decision concerning each
diagnostic method should therefore be based on availability, experience with the

method, eventual contraindications and patient’s preference.

Keywords: Colorectal neoplasms. Colonic polyp. Colorectal surgery. Recurrence.

Colonoscopy. Capsule endoscopy. Colonography, computed tomographic. Aftercare.
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INTRODUCAO - 19

O cancer colorretal (CCR) representa, entre os tumores do trato digestorio, a
principal causa de morbimortalidade nos paises ocidentais (Ferlay et al., 2007). A
estimativa mundial mais recente, do ano de 2020, segundo o Global Cancer
Observatory: Cancer Today, aponta que foram diagnosticados 1,9 milhdo de casos de
cancer colorretal neste ano, sendo o terceiro em incidéncia dentre todos os tipos de
cancer; por género, trata-se do terceiro mais frequente em homens e segundo mais
frequente em mulheres (Ferlay et al., 2020). No Brasil, sdo estimados cerca de 45.630
novos casos de CCR por ano entre 2020 e 2022, constituindo-se também no terceiro
mais frequente do pais, atras apenas dos canceres de mama e proéstata, excluindo o
cancer de pele ndao melanoma. Projegbes apontam crescimento tanto relativo como
absoluto, de sorte a se tornar num futuro préximo o segundo tipo de cancer mais
frequente tanto em homens (9,1% do total) como em mulheres (9,2%), excluidos os
casos de cancer de pele ndao melanoma. Em 2022, esta moléstia foi responsavel por
20.245 6bitos no Brasil sendo 9.889 homens e 10.356 mulheres (INCA, 2023). Tem-se
observado nos Estados Unidos a reducéo da incidéncia por 100.000 habitantes de
60,5 em 1976 para 46,4 em 2005 e para 40,7 em 2009-2013. O indice de mortalidade
também reduziu naquele pais em 51%, considerando-se 28,6 por 100.000 habitantes
em 1976 para 14,1 em 2014 (Wolf et al., 2018). Esses indicadores com reducgéo de
incidéncia e mortalidade de CCR se devem ao conhecimento dos fatores de risco,
prevencgado do cancer com diagnostico precoce pelos programas de rastreamento, e
melhoria das modalidades de tratamento. Entretanto, tem-se observado aumento da
incidéncia em pacientes com menos de cinquenta anos de idade, sendo que a
estimativa da incidéncia de CCR em individuos de vinte a trinta e quatro anos

contemplara aumento de 90% a 124,2% até o ano 2030 (Bailey et al., 2015).
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1.1 RASTREIO E VIGILANCIA

A prevencao do CCR esta baseada na identificagcdo e remocédo de polipos
adenomatosos pré-cancerigenos, que se tem mostrado eficaz em varios trabalhos
tanto randomizados quanto observacionais (Winawer et al., 1993; Citarda et al., 2001;
Alkin et al., 2010). Entretanto, a aceitagdo do rastreamento ainda continua baixa,
quando se compara com a alta participagao na prevencao, por exemplo, do cancer de
mama e de prostata (Segman et al., 2007; Lisi et al., 2010). O rastreamento deve ser
iniciado mais precocemente nos seguintes casos: histéria pessoal de cancer colorretal
ou polipo adenomatoso, historia familiar de CCR ou pdlipo adenomatoso em parente
de primeiro grau com idade menor que 60 anos, ou em dois familiares de primeiro
grau com qualquer idade, historia pessoal de doencga inflamatodria intestinal crénica, e
histéria familiar de sindrome hereditaria do CCR.

A recomendacdo da Sociedade Americana de Cancer para o inicio do
rastreamento € aos 45 anos de idade, baseada na distribuicdo etaria da prevaléncia
do CCR cujo aumento é significativo na sexta década de vida (Wolf et al., 2018).

A mesma sociedade recomenda que o rastreamento continue até aos 75 anos,
quando a expectativa de vida se projeta por mais de 10 anos; da idade de 76 a 85
deve ser individualizado com base na preferéncia individual, expectativa de vida e
histéria pregressa; para individuos acima de 85 anos o rastreamento continuo pode

ser desencorajado.

1.2 METODOS DE RASTREAMENTO

O rastreamento do cancer colorretal pode ser realizado por diversos métodos:
pesquisa anual de sangue oculto nas fezes pelo teste imunoquimico; sigmoidoscopia
flexivel a cada 5 anos; pesquisa de DNA fecal a cada 3 anos; colonoscopia a cada 10
anos, e colonografia por tomografia computadorizada (CTC), também denominada de
colonoscopia virtual, a cada 5 anos. Nesse processo de rastreamento, todos os
exames positivos devem ser complementados no devido tempo com a colonoscopia
(Wolf et al., 2018).
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1.3 DIAGNOSTICO

O cancer colorretal é frequentemente assintomatico, notadamente nas etapas
iniciais, contudo certos sintomas e sinais de alerta podem emergir e merecem atencgao:
- Mudancas dos habitos intestinais tais como diarreia, obstipacdo ou
apresentacao das fezes em fita com duracao variavel de dias ou semanas.

- Sensacao de evacuacao incompleta.

- Hematoquezia.

- Sangue nas fezes.

—  Colica abdominal.

- Fraqueza e fadiga.

- Perda de peso.

Exames laboratoriais poderao revelar indicios de anemia, elevagao de enzimas
hepaticas e marcadores tumorais como o antigeno carcinoembrionario (CEA) ou CA
19-9. Esses marcadores nao sao especificos para o diagndstico, mas o CEA é util no
monitoramento apds tratamento cirurgico mediante colectomia (Scheer e Auer, 2009).

O diagndstico do CCR é feito pelo exame histopatoldgico de uma bidpsia obtida
durante a colonoscopia ou da pega cirurgica. Predomina amplamente o
adenocarcinoma (95%), embora sejam diagnosticados também linfomas ou

neoplasias neuroenddcrinas.
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1.4 COLONOSCOPIA

Configura-se como exame-padrao para o diagnoéstico do CCR porquanto ela
possibilita localizar e biopsiar lesbes do célon, assim como detectar neoplasias
sincrénicas e ressecar polipos. A realizagcdo de uma colonoscopia de alta qualidade
requer elevado nivel cognitivo e habilidade técnica. A forga-tarefa de duas instituicbes
americanas (American Society for Gastrointestinal Endoscopy e American College of
Gastroenterology) determinou como indicadores gerais de qualidade da colonoscopia:
indicagdes, preparo intestinal, sedagdo, uso de medicamentos como anticoagulante
ou antiagregante plaquetario, aspectos técnicos e complicagdes. Os seguintes
critérios quantitativos e qualitativos sao considerados como parametros de qualidade
em colonoscopia (Rex et al., 2015):

- Taxa de intubacg&o ao ileo terminal (> 95%).

- Taxa de detecgédo de adenoma (> 25% dos exames).

-~ Numero de polipectomias realizadas.

- Tempo de retirada do aparelho apés chegar ao ceco (minimo 6 minutos).

- Perfil do endoscopista (treinamento, habilidade pessoal, tempo e técnicas

para realizacado de um exame minucioso).

Nas colonoscopias de controle periddico para rastreamento do CCR podem
surgir lesbes malignas que nao foram diagnosticadas no exame anterior,
denominadas de cancer de intervalo. O cancer de intervalo pode ocorrer em 2% a 6%
dos pacientes, mesmo entre colonoscopistas experientes (Singh et al., 2014). Numa
revisdo sistematica e metanalise de 25 estudos englobando 9.223 pacientes, com a
prevaléncia cumulativa de 3,6% (414 canceres), a sensibilidade da colonoscopia 6tica
para a detecg¢ao de CCR foi de 94,7%. Consequentemente, sucederam 5,3% de falhas

de diagnostico, que ndo foram detectadas no exame prévio (Pickhard et al., 2011).
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1.5 RISCOS DA COLONOSCOPIA

As complicagdes com a colonoscopia podem ocorrer mesmo quando realizada
em condigdes ideais, que podem se traduzir de leve dor ou desconforto até o dbito do
paciente. Entretanto, os indices de complicagdes sao baixos conforme a revisdo
sistematica e metanalise envolvendo 1.074 estudos no periodo de 2001 a 2015, dos
quais 21 preencheram os critérios de inclusdo (Reumkens et al., 2016). Nas
colonoscopias de diagnostico a hemorragia ocorreu na propor¢gao de 2,6/1.000
[intervalo de confianga de 95% (IC 95%) 1,7-3,7], perfuragdo em 0,5/1000 (IC 95%
0,4-0,7) e mortalidade em 2,9/100.000 (IC 95% 1,1-5,5). As colonoscopias com
polipectomias apresentaram maior indice de hemorragia, (9,8/1000) e perfuragao
(0,8/1000). A analise desse estudo demonstrou que, no periodo de 15 anos
analisados, a hemorragia pos-colonoscopia reduziu de 6,4 para 1,0/1000
colonoscopias enquanto a perfuracdao e mortalidade mantiveram-se estaveis. Os
indices de mortalidade relacionam-se a intercorréncias, principalmente em pacientes
com graves comorbidades. S&o subjacentes e predisponentes as condi¢des clinicas
do paciente, uso de medicagdes, condi¢cdes do equipamento e do ambiente do exame,
capacitacao do colonoscopista, e tipo de procedimento realizado.

As complicacdes leves sao mais frequentes e, muitas vezes, levam os
pacientes a procurar unidades de pronto atendimento, geralmente com queixas de dor
abdominal, flatuléncia, nauseas e sangramento intestinal sem repercusséo
hemodinamica. Ja o risco de complicagdes graves € baixo, variando de 0,079% a
0,84% (Castro et al., 2013). A causa mais comum de sangramento durante ou apds a
colonoscopia é a polipectomia, sendo observado, em média, em 1,2% dos pacientes,
dividindo-se entre sangramento imediato e tardio (Levy e Gralnek, 2016).

O risco de infecgao se relaciona principalmente a ocorréncia de bacteremia,
devido a translocag¢ao de microrganismos da luz intestinal para a corrente sanguinea.
Estudos prévios demonstraram que o risco de bacteremia é baixo (2% a 4%) e que o
risco de infecgdo decorrente da bacteremia é ainda menor (ASGE Standards of
Practice Committee et al., 2008).

A perfuracdo do célon durante a colonoscopia pode relacionar-se a leséo
térmica no decurso de polipectomia, trauma direto contra a parede do 6rgéo,
barotrauma, bidpsias, laceracao lateral por pressao da alga, fratura de tumor ou pos-
polipectomia (Wexner et al., 2001).
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Como se aludiu anteriormente, a colonoscopia podera se revelar incompleta
devido a fatores de preparo, alteragdo anatdbmica ou mesmo relacionada com a
habilidade do endoscopista. Por outro lado, ha pacientes relutantes em se submeter
ao procedimento pelo desconforto, apesar da disponibilidade de sedacédo profunda
(Khalid-de Bakker et al., 2011).

Em casos de obstrugdo maligna do célon impedindo a colonoscopia completa
no pré-operatério, ha indicacdo para a sua realizagcdo no colon remanescente apos
colectomia. Nao havendo obstrucdo e a colonoscopia sendo incompleta, existem
opc¢oes adicionais como a colonoscopia virtual ou mesmo a capsula endoscopica de
célon (CCE).

1.6 COLONOGRAFIA POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Os avancgos tecnoldgicos na tomografia computadorizada permitiram, ja na
década de 1990, a realizagdo da colonografia por tomografia computadorizada,
também denominada de colonoscopia virtual, na qual os dados adquiridos pela
tomografia s&o utilizados para gerar imagens do célon e reto (Vinin et al., 1994). Com
a incorporagdo da tecnologia multislice ou multidetector, tornou-se possivel a
avaliacao de imagens bi e tridimensionais do célon e reto com o objetivo principal de
pesquisar lesdes intraluminais. As imagens obtidas se assemelham aquelas da
colonoscopia tradicional e permitem estudo morfolégico detalhado da alga,
possibilitando a detecgédo de pdlipos. Também sdo geradas imagens tridimensionais
do colon semelhantes aquelas obtidas nos estudos radiograficos contrastados
convencionais (enema opaco), possibilitando o diagnéstico de varias alteragdes
clinicamente relevantes como megacdlon, dolicocdlon, estenose, alteragdes
morfologicas relacionadas a doengas inflamatorias, e presenga de diverticulos. Por
incluir as imagens dos demais 6rgaos e estruturas abdominais, a CTC permite também
diagnosticar alteragdes pericolénicas e compressdes extrinsecas.

O preparo intestinal adequado € um dos componentes necessarios para a alta
eficacia do método na pesquisa de lesbes significativas. Residuos fecais podem ser a
causa de achados falso-positivos e presencga de grande volume de residuos liquidos e
fecaloides pode ocultar lesdes, resultando em falso-negativos. Assim, na colonoscopia
virtual convencionou-se descrever polipos iguais ou maiores que 6 mm, tendo em vista

a baixa prevaléncia de adenomas avangados ou adenocarcinoma nas lesdes menores,
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reduzindo-se o numero de falsos-positivos (Pickhardt et al., 2003; Zalis et al., 2005). O
preparo de coélon assemelha-se ao habitualmente realizado para os estudos de
colonoscopia, com variagdes entre os diferentes servigos. Os detalhes técnicos do
preparo intestinal e da CTC ser&o descritos no item da metodologia.

A eficacia do método foi demonstrada no diagnéstico de pdlipos clinicamente
significativos e também do CCR, e em 2008 foi incluido dentro das diretrizes de
rastreamento publicadas pela American Cancer Society (Levin et al., 2008). As
imagens endoluminais permitem inclusive a avaliagdo em progressao retrograda,
caracteristica que pode explicar a identificagdo de pdlipos junto a pregas mucosas e
que nao tenham sido vistos em colonoscopias convencionais

A acuracia no diagnostico de CCR com CTC tem se mostrado similar a da
colonoscopia convencional em pacientes sintomaticos e assintomaticos, conforme
revisdes da literatura (Tutein Nolthenius et al., 2015; Obaro et al., 2018). Em um
estudo multicéntrico japonés incluindo 1.177 pacientes, observou-se a sensibilidade e
especificidade acima de 90% na detec¢ao de neoplasia colorretal para lesdes maiores
que 9 mm (Nagata et al., 2017).

Nas colonoscopias incompletas devido a CCR obstrutivo, a CTC pode elucidar
lesbes sincrénicas em até 35,1% dos casos, nos segmentos ndo examinados pela
colonoscopia. Na revisao sistematica em que esse indice de 35,1% foi comunicado,
ocorreu impacto sobre o planejamento cirurgico em 21,5% dos casos (Flor et al.,
2018).

As indicacdes podem ser divididas em duas situacdes clinicas distintas: CTC
para rastreamento e CTC diagndstica. A primeira investiga polipos colorretais em
pacientes assintomaticos, enquanto a CTC diagndstica direciona-se para
enfermidades e seguimento, incluindo CCR, doenga diverticular, compressdes,
infiltracdes, estenoses e reavaliacido pds-operatoria, destacando-se aqui casos de
colonoscopias oticas incompletas, ou contraindicadas por riscos inerentes a sedagao
ou a coagulopatias (Pickhardt et al., 2006).

As contraindicacdes para a realizagao da CTC incluem situagcbes em que ha
maior risco de perfuragdo coldnica, como por exemplo colite aguda grave, cirurgia
colorretal recente e perfuragdes recentes de qualquer etiologia. Diverticulite aguda
recente também é uma contraindicagdo, sendo um intervalo de 6 semanas apos o
tratamento suficiente para permitir a realizagdo segura do procedimento. Na hérnia

inguinal contendo o sigmoide, a insuflagdo do célon podera desencadear a perfuragao,
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especialmente quando executada com ar ambiente e nao com gas carbdnico. Bidpsias
profundas e polipectomias colonoscopicas recentes também sao contraindicagdes
relativas, sendo conveniente aguardar 4 semanas antes de realizar o procedimento.
Também é contraindicada em contextos onde a colonoscopia é preferivel por realizar
biépsias e por avaliar melhor as alteragdes mucosas inflamatorias, como por exemplo
na doenca inflamatdria intestinal e em pacientes com sindromes de cancer colorretal
familiar (Pickhardt et al., 2006).

Dentre as vantagens da CTC pode-se citar a rapidez na sua execugéo (entre
15 a 20 minutos) e o menor risco de complicagées. Além disso, a CTC é realizada
sem sedacao, o que permite aos pacientes retornarem as suas atividades normais
imediatamente apos o procedimento. Durante a CTC, lesdes extracolénicas também
podem ser detectadas em aproximadamente 10% dos casos (Kim et al., 2008;
Pickhardt et al., 2008; Flicker et al., 2008).

Traduzem-se como pontos negativos a impossibilidade de realizar bidpsias, a
necessidade do preparo intestinal semelhante a colonoscopia ética, e a exposicao a
radiagdo ionizante, ainda que esta se beneficie de nitida redugdo programada com o
aperfeicoamento tecnolégico.

No estudo realizado pelo Working Group on Virtual Colonoscopy em 16 centros
meédicos de cinco diferentes paises incluindo 21.923 exames, ocorreram apenas duas
perfuragdes (0,009%). Os fatores relacionados com tal acidente foram diverticulose e
carcinoma obstrutivo (Pickhardt, 2006).

Recente diretriz apresentada em conjunto pelas sociedades europeias de
endoscopia [European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)] e radiologia
gastrointestinal [European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
(ESGAR)] recomenda a CTC como opgao a colonoscopia 6tica quando esta nao for
viavel, ou consoante a preferéncia do paciente. Outra recomendagédo da CTC é nas
colonoscopias incompletas por razées técnicas ou clinicas, todavia com preparo
adequado, quando podera ser realizada no mesmo dia ou no dia seguinte ao do
exame convencional (Spada et al., 2020) (Figura 1).
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Figura 1 - Pdlipo séssil no célon esquerdo. Visao endoluminal de colonografia por TC;
(A) evidenciando imagem polipoide séssil; (B) A correlagio com
colonoscopia é6tica confirmou a presenga da lesao (cortesia Beth McFarland,
MD)

1.7 CAPSULA ENDOSCOPICA

A capsula endoscopica surgiu em fins da década de 1990 com o intuito de
deteccgéo de lesdes do intestino delgado. O conceito de endoscopia fisiolégica pode
ser aplicado a este sistema visto que o estudo do trato digestério se faz de modo
funcional, aproveitando os movimentos peristaltico, sem insuflagcdo de ar, sem uso de
sedacdo e sem risco de traumatismo da mucosa. O trajeto da capsula pode ser
acompanhado por uma tecnologia similar ao sistema global positioning system (GPS),
que indica aproximadamente a localizagdo da mesma nos quadrantes abdominais. E
possivel também avaliar os tempos de passagem da capsula pelo es6fago, estbmago
e pelo intestino delgado.

Os componentes do sistema da capsula podem ser separados em trés conjuntos:

1. Capsula: é um dispositivo plastico descartavel com peso de 3,7 g e cerca

de 11 mm x 26 mm, ndo absorvivel. Contém um sistema otico para
captacéo de imagens que consiste de um chip complementary metal oxide
silicone (CMOS), um sistema de iluminagao com seis light emiting diodes
(LED) que emitem luz branca, duas baterias de 6xido de prata, que
fornecem até 11 horas de energia, e um sistema radiotransmissor
telemétrico que transmite as imagens por meio de uma antena através de

radiofrequéncia para os sensores (Figura 2). As imagens obtidas por este



INTRODUGAO - 28

sistema tém um campo visual de 140 graus, magnificacdo de 1:8 e
profundidade variavel de 1 a 30 mm, podendo detectar lesdes de até 0,1

mm de diametro (Figura 3). Sao obtidas duas fotos por segundo.

Figura 2 - Capsula de colén com cameras de video em cada extremidade

Fonte: https://www.medtronic.com/covidien/en-us/products/capsule-endoscopy/pillcam-colon-2-system.html

Figura 3 - Gravador e sensores

2. Sensores e gravador: oito sensores s&o fixados no abdome, captando

sinais da antena da capsula e transmitindo ao gravador (Figura 3). Em
geral, um periodo de 8 horas é suficiente para a capsula percorrer todo o
intestino delgado e alcangar o cdlon.

3. Estacao de trabalho: um computador com software especifico recebera as
imagens coletadas durante o exame apos o download de imagens (Figura 4).
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Figura 4 - Estacao de trabalho

Quando o objetivo é o exame do intestino delgado, ndo ha consenso em relagao
ao preparo intestinal. Porém, numa revisao sistematica demonstrou-se que o preparo
com polietilenoglicol e fosfosoda leva a melhora da visibilizagdo da mucosa e maior
rendimento diagndstico, em comparagao a nao realizagao do preparo (Kotwal et al.,
2014).

A indicagdo principal e considerada padrdo-ouro € na investigagdo da
hemorragia gastrointestinal obscura, com resultados positivos variando de 55% a 81%
(Lewis et al., 2005). Tem contraindicagao formal naqueles pacientes com conhecida
obstrugdo intestinal, disturbios de degluticdo, como no diverticulo de Zenker,
gastroparesia e cirurgias gastricas.
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1.8 CAPSULA ENDOSCOPICA DE COLON

Similar a do intestino delgado, foi desenvolvida originalmente em 2006 para
investigacéo de lesdes do colon (Eliakim et al., 2006). Em 2009 foi introduzida no
mercado a capsula de célon de segunda geracédo [PillCam™ COLON 2 (Medtronic,
Mineapolis, NM, EUA)], com melhoras tecnolégicas (Eliakim et al., 2009).

A capsula endoscopica de colon PillCam™ COLON 2 possui duas cameras,
uma em cada extremidade (Figura 2). A mucosa coldnica pode ser visualizada nas
duas dire¢des de forma simultanea, possibilitando uma cobertura visual completa (Pilz
et al., 2010). O angulo de visao na capsula da primeira geragéao era de 154 graus,
alcangando 172 graus na segunda geracgao (Friedel et al., 2016).

Trata-se de sistema minimamente invasivo e indolor que permite a exploragao
do colon, sem a necessidade de sedacao e de insuflagado de gas (Shofs et al., 2006;
Van Gossum et al., 2009). O preparo do célon e detalhes técnicos do exame serao
expostos no item da metodologia.

O tempo de transito para atingir o fim do intestino grosso é muito maior que
para alcancar a valvula ileocecal e mais energia é consumida dada a existéncia de
duas cameras. Para tanto, duas baterias de ion litio se incumbem da tarefa. Para
garantir a intensidade de energia necessaria para transmissdo de imagens do célon,
a capsula é colocada em espera por cerca de uma hora e meia apds a ingesta.

Esta capsula se vale do gravador Data Recorder 3, um dispositivo provido de
inteligéncia artificial (Al), e possui a capacidade de comunicagdo da capsula com o
paciente.

A capsula é ingerida e, apds 3 minutos, o ritmo de transmisséao é reduzido para
16 imagens por minuto no intuito de poupar energia. Se apds 1 hora e 30 minutos o
sistema constatar que a capsula permanece no estdbmago, sera acionado
automaticamente o alarme sonoro vibratério e o numero zero no display. O paciente
ird consultar o manual e constatara que devera ingerir um procinético. Conforme o
esperado, se a capsula ja houver migrado para o intestino delgado, o Data Recorder
3 transmitira o comando para aumentar a captura para quatro imagens por segundo.
Ao mesmo tempo, instruira o paciente para ingerir o booster (acelerador), qual seja a
solucdo de fosfosoda. Assim que o dispositivo constatar que a capsula esta em

movimento, a captura sera aumentada para 35 imagens por segundo.
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O software da PillCam™ COLON 2 é equipado com um sensor para medir o
tamanho dos podlipos. Na colonoscopia convencional, o residuo liquido com debris
podera ser aspirado durante o procedimento proporcionando exame adequado.
Porém, com a capsula colénica, a minima presenca de residuos podera comprometer
a capacidade da capsula em detectar lesdes. Portanto, o preparo do célon devera ser
mais rigoroso. A capsula é eliminada pela evacuag¢ao em aproximadamente 10 horas.

A PillCam™ COLON 2 pode ser indicada como opcado para exame dos
segmentos proximais do célon em casos de lesdes neoplasicas ndo obstrutivas, e que
nao foram alcancados pela colonoscopia prévia. Em recentes estudos publicados
(Baltes et al., 2018; Hussey et al., 2018), a capsula visibilizou os segmentos do célon
nao examinados pela colonoscopia prévia em 75% a 97% dos casos. A CCE foi
ingerida no mesmo dia da colonoscopia, com achados de lesdes significativas como
polipos, carcinomas, doencga diverticular, doencgas inflamatérias e angiectasias. As
complicagcdes mais importantes foram a retencdo da capsula em um paciente com
doenga de Crohn e a ndo progressao em um outro por conta de hipomotilidade

intestinal.

Figura 5 - Imagem de pélipo visto na capsula endoscépica
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1.8.1 Experiéncia clinica

Poucos estudos avaliaram o emprego da capsula no rastreamento primario do
CCR. Num recente estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado (Cash et al., 2019)
foi avaliado o rendimento de CCE e CTC para identificacdo de podlipos em populacéo
de rastreamento. Os resultados demonstraram indice maior de deteccdo com a CCE
em comparagao com CTC. A sensibilidade da CCE para pélipos > 6 mm (84%) e pélipos
> 10 mm (84%) foi maior em comparagao com a CTC (32% para polipos > 6 mm e 53%
para poélipos > 10 mm). Em contrapartida, a especificidade foi ligeiramente maior para
CTC em comparagao com CCE (99% e 93% respectivamente) para polipos > 6 mm e
comparavel para polipos > 10 mm (99% e 97%, respectivamente). Com base nesses e
outros dados, a CCE poderia ser considerada uma opg¢ao aceitavel no rastreamento de
CCR em pacientes selecionados. Contudo, a recente diretriz da ESGE/ESGAR sugere

a CCE como recomendacao fraca e com moderada evidéncia (Spada et al., 2020).
1.9 ESTADIAMENTO CLIiNICO DO CCR

Apds o diagnostico do cancer colorretal, os pacientes sdo submetidos ao
processo de estadiamento para verificacdo da extensdo da lesdo, com o intuito de
determinar a gravidade do cancer e a melhor forma de trata-lo.

O sistema de estadiamento utilizado com mais frequéncia € o TNM do American
Joint Committee on Cancer (AJCC). O sistema descrito abaixo (AJCC, 2018) enfoca
o estadio patologico, também chamado de estadio cirurgico, que é determinado pelo
exame da pega ressecada. Isso também é conhecido como estadiamento cirtrgico. E
provavel que seja mais preciso que o estadiamento clinico, que leva em consideragao
os resultados de exame fisico, bidpsias e exames de imagem, realizados antes da

cirurgia.
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1.9.1 Estadiamento clinico do TNM

— Estadio 0: Tis, NO, MO.

— Estadio I: T1 ou T2, NO, MO.

— Estadio IlA: T3, NO, MO.

— Estadio 1I1B: T4a, NO, MO.

— Estadio IIC: T4b, NO, MO.

— Estadio IllIA: T1 ou T2, N1/N1c, MO; T1, N2a, MO.

— Estadio llIB: T3 ou T4a, N1/N1c, MO; T2 ou T3, N2a, MO; T1 ou T2, N2b, MO.
— Estadio IlIC: T4a, N2a, MO; T3 ou T4a, N2b, MO; T4b, N1 ou N2, MO.
— Estadio IVA: Qualquer T, qualquer N, M1a.

— Estadio IVB: Qualquer T, qualquer N, M1b.

— Estadio IVC: Qualquer T, qualquer N, M1c.

1.10 TRATAMENTO

O padrao-ouro para o tratamento do CCR é o cirurgico, por meio da colectomia
parcial ou proctocolectomia total ou subtotal. A resseccdo completa da lesdo em bloco
envolvendo o segmento do colon com margens livres de pelo menos 5 cm proximal e
distal, e incluindo o mesocélon com linfonodos € considerada resseccao curativa. O
cancer de coélon ndo metastatico geralmente é tratado com intencdo curativa por
colectomia e, em casos com comprometimento linfonodal, € também indicada
quimioterapia adjuvante (Douillard et al., 2013). Estudos populacionais e institucionais
revelaram que a terapia adjuvante pode conferir uma vantagem de sobrevivéncia em
alguns pacientes com ressecgao por cancer de coélon, por exemplo aqueles com doenga
em estadio Ill ou estadio Il de alto risco (Quasar Collaborative Group et al., 2007;
McCleary et al., 2013; van de Velde et al., 2014). As diretrizes mundiais classificam como
risco elevado os casos pT4 ou com histologia pouco diferenciada, assim como ocorréncia
de angioinvasao ou ainda avaliagao linfonodal insuficiente (< 12 linfonodos) (Chang et al.,
2007; Vogel et al., 2017; Wells et al., 2017).

Nem todos os pacientes se beneficiam com o tratamento adjuvante, sendo
importante considerar, além do estadio da doencga e caracteristicas patoldgicas, o
status de instabilidade de microssatélites (MSI), possiveis perfis de eficacia e
toxicidade associados a escolha do tratamento, assim como idade do paciente e
comorbidades (Parsons et al., 2005; Grady e Pritchard, 2014).
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1.11 VIGILANCIA POS-COLECTOMIA

Aproximadamente 30% dos pacientes em estadios | a lll e 65% em estadio IV
podem desenvolver recidiva apds o tratamento cirdrgico (de Jong et al., 2009). A
recidiva pode ocorrer no local da anastomose, proximo a regido da resseccgéo, ou
ainda em forma de lesdes metacrbnicas originadas de polipos adenomatosos. A
deteccao de recidiva local do CCR, em forma de lesdo metacrbnica e metastases a
distancia, numa fase ainda precoce e assintomatica, podera incrementar a chance do
tratamento efetivo com redugcédo da morbidade e aumento da sobrevida global. Esse é
0 objetivo dos exames de vigilancia e seguimento pdés-cirurgico, embora ainda se
percebam certas divergéncias entre os cirurgides sobre os candidatos a tal rotina, ou
seja, pacientes assintomaticos versus aqueles com sintomas, e ainda no tocante a
duracgédo do seguimento e modalidades dos exames (Rose et al., 2014; Pita-Fernandez
et al., 2015).

As sociedades internacionais recomendam pelo menos trés exames nos 5 anos
gue se seguem a cirurgia, ndo somente com o intuito de investigar recidiva intraluminal
local e tumor metacrdénico, mas também recidiva locorregional e metastases a
distancia. A colonoscopia 6tica ainda € o padrao-ouro para vigilancia intraluminal, por
ser mais sensivel a detecgao de lesbes pré-cancerigenas e também permitir sua
remogao (Hassan et al, 2019). Exames de imagem como tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e PET-CT sao também empregados nesta

vigilancia.
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1.11.1 Conduta adotada

Os pacientes da presente casuistica foram acompanhados no pés-operatorio
conforme a diretriz da American Society of Colon and Rectal Surgeons (Vogel et
al., 2017). Durante as consultas de retorno, é realizado o toque retal e exames
laboratoriais incluindo CEA a intervalo de 3 a 6 meses por dois anos, e depois a
cada 6 meses durante 5 anos. Tomografia computadorizada de abdémen, pelve e
térax é realizada anualmente por 5 anos. A colonoscopia 6tica é solicitada 1 ano
apds a cirurgia, e caso a colonoscopia pré-operatéria tenha sido incompleta, a
primeira devera ocorrer apds 6 meses. Se a colonoscopia for considerada normal
ela devera ser repetida a cada 3 anos, e anualmente na existéncia de pdlipos.

A colonografia por tomografia computadorizada é também empregada como
opgado a colonoscopia o6tica na vigilancia pos-colectomia. No presente estudo,
incluiu-se ainda a capsula endoscopica de célon no exame pds-colectomia por
CCR. Nao ha na literatura pesquisada publicagcbes acerca desse topico, embora
existam relatos de aplicacdo da capsula endoscopica do intestino delgado apoés
colectomia por polipose adenomatosa familiar (Matsumoto et al., 2016).

Portanto, foi introduzida nesse estudo a capsula endoscopica de cdlon
juntamente com a colonografia por tomografia computadorizada para comparagao
com o padrao-ouro da colonoscopia 6tica, na mesma coorte de pacientes

previamente submetidos a colectomia por CCR.
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1.12 HIPOTESE DA INVESTIGACAO

Apesar das evidéncias apresentadas anteriormente a respeito da eficacia da
colonografia por tomografia e da capsula de célon, a real utilidade de tais métodos na
deteccdo de lesdes precursoras, e notadamente seu papel na vigilancia pods-
colectomia parcial por CCR permanece incerto.

Percebeu-se a necessidade de estudo de acompanhamento pdés-operatério
que comparasse tais métodos, seguindo a sistematica head-to-head (comparacgéo
direta), ou seja, analise das novas metodologias sincronicamente, frente aquela ja
testada e amplamente aceita, tal como realgado pela literatura cientifica, e nao
recorrendo a controle indireto, histérico ou apenas de literatura (loannidis, 2006;
Estellat e Ravaud, 2012).

Ao invés de um protocolo de trés bracos paralelos e independentes, o qual
mesmo randomizado € sujeito a vieses, adotou-se o desenho da analise cruzada
(cross over), mais confiavel, posto que nas distintas etapas cada participante era
controle de si mesmo (Estellat e Ravaud, 2012).

Nestas circunstancias, aventou-se a hipotese de que, corretamente
executadas, todas as trés metodologias se revelariam eficientes, devendo sua
indicacdo obedecer as peculiaridades técnicas do procedimento, assim como as

caracteristicas clinicas e preferéncias do paciente.



2 OBJETIVO
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Avaliar o desempenho da capsula de coélon (PillCam™ COLON 2) e da
colonografia por tomografia computadorizada frente a colonoscopia ética na detecgao
de polipos, recidivas e lesbes metacrénicas em pacientes no seguimento pods-

colectomia parcial operados por cancer colorretal.



3 METODOS
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3.1 ETICA

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos

de Pesquisa (CAPPesq) (Anexo A), sob o parecer de numero 505.210. Todos os

pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B).

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo clinico intervencionista de comparagao direta (head-to-

head), prospectivo sincrénico cruzado com trés bragos sequenciais, cada caso se

comportando como controle de si mesmo.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusado foram:

Colectomia esquerda, direita ou retossigmoidectomia por adenocarcinoma
de célon realizada ha mais de 12 meses;
Idade acima de 18 anos;

Consentimento livre esclarecido assinado.

Os critérios de exclusao foram:

Colostomia ou qualquer outro tipo de ostomia;

Disturbios de degluticdo como diverticulo de Zenker, gastroparesia e
quadro clinico de obstrugao gastrointestinal;

Alergia ou intolerancia ao fosfato de soda;

Colectomia total, proctocolectomia total e outras ressec¢des que nao a
hemicolectomia esquerda, direita ou retossigmoidectomia;

Diatese hemorragica, diverticulite aguda e outras contraindicagbes a
colonoscopia dtica;

Colite grave, hérnia inguinal contendo o sigmoide, e outras
contraindicagdes a colonografia por tomografia computadorizada;
Gestantes, lactantes, e mulheres em idade fértii com possibilidade de
gravidez;

Portadores de marcapasso cardiaco.
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3.4 DESFECHOS

Desfecho primario:

— Taxa de deteccao de pdlipos, recidivas e tumores metacronicos em cada
método;

Desfechos secundarios:

Taxa de deteccao de polipos < 6 mm;

— Taxa de deteccao de polipos > 6 mm;

Localizacdo no célon direito ou esquerdo;

Intolerancias e complicagbes agudas no decurso dos procedimentos.

3.5 RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

Foram recrutados pelo pesquisador principal, de forma sistematica e
consecutiva, pacientes em pos-operatorio de colectomia esquerda, direita ou
retossigmoidectomia em acompanhamento no ambulatorio de coloproctologia, de
acordo com lista fornecida pela Disciplina de Coloproctologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

Mediante entrevista inicial, foi explicado ao paciente sobre o estudo e formulado

o convite para triagem e subsequente participagao.
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3.6 REALIZAGAO DOS EXAMES

Para os pacientes que preenchiam os critérios de inclusao, aceitando participar
do protocolo e assinando o termo de consentimento livre e esclarecido, os preparos
para os exames foram entregues e explicados.

Nos dias que antecederam os procedimentos, foi realizado contato telefénico
visando esclarecer duvidas sobre os preparos, agendamento da data dos exames e

confirmagéao do comparecimento.
3.6.1 Preparo para os exames

Os pacientes foram orientados a realizar a seguinte dieta:

- Antevéspera (2 dias antes do exame)

Alimentacio durante todo o dia:

Arroz branco, peito de frango grelhado, batatas cozidas, macarrdo alho e dleo,
gelatina, pao branco com pouca manteiga, torradas e bolacha agua e sal. Nao comer nada
fora estes alimentos. Tomar bastante liquidos durante todo o dia: agua, chas, refrigerantes,
sucos coados, Gatorade de lim&o e agua de coco.

Alimentos proibidos: verduras cruas, frutas, qualquer tipo de sementes,
alimentos com fibras, carne vermelha, frituras e alimentos gordurosos, leite e
derivados.

22 horas: tomar 2 comprimidos de Bisacodil (Dulcolax®).

- Véspera (1 dia antes do exame)

Manha e no almogo, comer muito pouco de: arroz branco, peito de frango
grelhado, batatas cozidas, macarrdo alho e éleo, gelatina, pao branco com pouca
manteiga, torradas e bolacha agua e sal. Nao comer nada fora estes alimentos. Tomar
bastante liquidos durante todo o dia: agua, chas, refrigerantes, sucos coados,
Gatorade de limao e agua de coco.

Alimentos proibidos: verduras cruas, frutas, qualquer tipo de sementes,
alimentos com fibras, carne vermelha, frituras e alimentos gordurosos, leite e
derivados.

Jantar: tomar somente agua, agua de coco ou Gatorade.

20:00 horas: tomar 2 comprimidos de Bisacodil (Dulcolax®).
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- Dia do exame

As 4 horas da manha: diluir dois frascos de 250 mL cada de Manitol 20% com 500
mL de bebida isoténica sem corante (Gatorade®) e dois frascos de simeticona (Luftal®).
Tomar um copo a cada 5 a 10 minutos no periodo de 1 hora e 30 minutos. Apés 2 horas,
o paciente ingeria 50 mL de contraste iodado diluido em 200 mL de agua. Caso o paciente
apresentasse sede, era permitido beber apenas um copo de agua.

O paciente era orientado a vestir roupas e sapatos confortaveis, trazer uma
sacola para guardar as roupas durante o exame. Vir ao hospital com acompanhante
adulto e chegar ao prédio dos ambulatérios as 7:30.

Cada paciente selecionado foi submetido, em um mesmo dia, aos seguintes
exames, nessa ordem: colonografia virtual, capsula endoscépica de célon e
colonoscopia dtica.

No dia dos exames era instalado acesso venoso e iniciada hidratagao com soro
fisiolégico 0,9%. Em seguida, o paciente era encaminhado para o setor de radiologia

do HC-FMUSP para realizag&o da colonografia virtual.
- Colonografia por Tomografia Computadorizada

Para a CTC, inicialmente foi introduzida uma sonda retal delgada com o objetivo de
insuflar CO2 acoplado a um insuflador eletrénico e obter uma adequada distensao
gasosa do célon. A seguir, realizava-se uma radiografia digital para averiguar o grau
de distensao do célon e para a programagéo das imagens.

As aquisicbes tomograficas foram adquiridas com o paciente em decubitos
ventral, dorsal e eventualmente, decubitos laterais, utilizando tomoégrafo com 64
detectores (Discovery CT 750HD-GE Healthcare). Todos os exames, foram realizados
no minimo em dois decubitos (dorsal e ventral), para que ocorresse movimentagao de
eventuais residuos liquidos ou fecais que poderiam encobrir ou simular lesdes.

Os exames foram realizados sem a administracdo intravenosa de contraste
iodado, tendo em vista o intuito da pesquisa intraluminal do célon.

O tomdgrafo com 64 detectores permite adquirir 64 imagens finas (1 a 3 mm de
espessura) em uma unica rotagédo de tubo, em cerca de 1 segundo. Com isto, pode-
se estudar toda a extensao do célon em uma unica apneia, diminuindo os artefatos
gerados por movimentagcdo respiratéria ou mesmo pelo peristaltismo das algas

intestinais.
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As imagens obtidas no plano axial podem ser reconstruidas em estag¢des de
trabalho, obtendo-se imagens nos planos coronal, sagital ou obliquo. Além disso, sdo
realizadas reconstrugdes tridimensionais, com algoritmos que simulam o estudo
colénico de duplo contraste (enema opaco) e a visdo endoluminal, que permite ao
radiologista percorrer todo o cdlon, simulando a perspectiva da colonoscopia
convencional.

As imagens endoluminais permitem inclusive a avaliagdo em progressao
retrograda, caracteristica que pode explicar a identificacdo de polipos junto a pregas

mucosas € que nao tenham sido vistos em colonoscopias convencionais.

3.6.2 Técnica

— Colimacgao: 1.25-to-2.5-mm;

— Velocidade da mesa de 15 mm/segundo;

— Reconstrugao com intervalo de 1 mm;

— Parametros de aquisicdo: 120 kV, modulagao automatica de dose;
Processamento das imagens: estacéo Brilliance Philips Medical Systems ou GE

Healthcare.

- Capsula endoscoépica de colon

Na sequéncia, o paciente retornava para o Servigo de Endoscopia Digestiva do
HC-FMUSP para colocagédo dos sensores do Data Recorder e ingestdo da capsula
endoscopica de coélon.

O modelo utilizado foi a capsula endoscoépica de colon PillCam™ COLON 2, que
possui duas cameras, uma em cada extremidade. A capsula foi ingerida com solugéo de
agua e simeticona e apds uma hora a localizagdo da capsula foi verificada no Data
Recorder. Caso a capsula se mantivesse ainda no estdbmago, era administrado o
procinético Metoclopramida 10 mg por via endovenosa. No momento em que a capsula
alcangou o intestino delgado, um sinal sonoro foi emitido e solicitado ao paciente que
ingerisse uma solugdo de 30 mL de fosfato de sédio com 500 mL de agua com intuito
propulsor. Apos 3 horas, foi administrado novamente por via oral a solugao 15 a 25 mL
de fosfosoda (NaP) com 500 mL de agua. Durante o exame de capsula o paciente foi
encorajado a deambular e ir ao banheiro para evacuar. O exame de capsula foi encerrado

quando ela era eliminada no vaso sanitario.
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- Colonoscopia otica

Finalizado o exame de capsula endoscoépica de colon, o paciente era submetido
a colonoscopia 6tica com sedacao. Apds o término da colonoscopia, o paciente era
encaminhado para recuperagao anestésica e liberado para sua residéncia.

3.7 DEFINICAO DA EQUIPE

As colonografias virtuais foram realizadas por médicos experientes do Instituto
de Radiologia do HC-FMUSP, que nao tinham acesso ao laudo da capsula ou da
colonoscopia dtica.

Os exames de capsula endoscopica de célon foram realizados por médicos do
Servico de Endoscopia Digestiva do HC-FMUSP, que ndo tinham acesso aos
resultados da colonografia virtual e da colonoscopia o6tica.

Os exames de colonoscopia foram realizados por médicos experientes do
Servigo de Endoscopia Digestiva do HC-FMUSP, que desconheciam os resultados da

colonografia virtual e da capsula endoscopica de célon.
3.8 ARMAZENAMENTO DOS DADOS

Os termos de consentimento, assim como a ficha de identificagao, e os laudos
de cada um dos trés exames foram armazenados fisicamente de acordo com normas

éticas vigentes.
3.9 LEI GERAL DE PROTECAO DE DADOS

Os resultados das investigagbes assim como as informagdes pessoais dos
participantes ndo foram compartilhados com terceiros por nenhuma via, telefénica,
eletrbnica ou outra, exceto em forma de tabelas e graficos cientificos anonimizados,
em estrita obediéncia aos preceitos da lei geral de prote¢ao de dados (LGPD).

Os dados obtidos foram tabulados em planilha no Excel 2010 e submetidos a
analise estatistica.
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3.10 ANALISE ESTATISTICA

O calculo do tamanho amostral foi por estimativa, dada a escassez de estudos
analogos na literatura em especial com a capsula endoscépica, um procedimento
relativamente recente. Considerando-se as diferengas esperadas no desfecho principal,
um tamanho amostral de 16 possibilitaria um poder estatistico de 80% para um erro alfa
de 0,05 (Sjodin et al., 2019). Foi recrutado um numero 30% maior objetivando cobrir
eventuais falhas ou exclusdes.

Vale destacar que o desenho cruzado (cross over) aqui adotado torna os
resultados convincentes, dada a absoluta homogeneidade de casos e controles.
Aceita-se que a robustez chega a quatro vezes a observada com estudos de bragos
paralelos, mesmo quando estes s&o conduzidos com correta randomizagao (Bonten
etal., 2013).

Para os dados de distribuicao descontinua, tabelas de frequéncia com intervalo
de confianga de 95% foram preparadas. Estatisticas descritivas incluindo média,
desvio padrdo, mediana, minimos e maximos foram calculadas para resumir as
variaveis quantitativas continuas e discretas.

Todos os testes levaram em consideracdo um a bidirecional de 0,05 e um
intervalo de confianga de 95% e foram realizados com apoio computacional dos
softwares R (https://www.r-project.org/), IBM SPSS 25 (Statistical Package for the
Social Sciences) e Excel 2010® (Microsoft Office).

A partir dos dados individuais de cada analise, foi realizado teste de Bland e
Altman (1999). Este teste permite a elaboracdo de um grafico para analise de
concordancia entre os trés métodos da investigacao (Bland e Altman, 1999).

Os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.



4 RESULTADOS
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4.1 PERFIL DOS PARTICIPANTES

De julho de 2014 a novembro de 2015, foram consecutivamente incluidos 21
pacientes em acompanhamento pds-operatério de colectomia esquerda, direita ou
retossigmoidectomia por céncer de coélon, os quais preenchiam os critérios do
protocolo. Destes, 16 eram do sexo feminino e cinco do masculino. Estes foram
selecionados de um total de 132 disponibilizados no ambulatério da Disciplina de
Coloproctologia do HC-FMUSP, dos quais:

— 89 pacientes excluidos.

— 43 pacientes entrevistados.

— 22 pacientes ndo aceitaram.

— 21 incluidos e com assinatura do termo de consentimento.

Dos 21 pacientes, 11 (52,3%) foram submetidos a colectomia direita, dos quais
9 (81,8%) através da videolaparoscopia e 2 (18,1%) por laparotomia; 2 (9,5%) a
colectomia esquerda, sendo um por videolaparoscopia e um por laparotomia; e 8
(38,0%) a retossigmoidectomia, dos quais 7 (87,5%) por videolaparoscopia e 1
(12,5%) por laparotomia.

O estadiamento clinico do cancer colorretal mais frequente por ocasidao do
tratamento cirurgico foi o estadio Ill em 7 (33,3%) pacientes, seguido pelo estadio |l
em 6 (28,5%), estadio IV em 4 (19,0%), estadio | em 2 (9,5%) e estadio 0 em 2 (9,5%).
Nenhum dos pacientes incluidos foi submetido a terapia neoadjuvante, porém 16

(76,1%) pacientes receberam terapia adjuvante.

4.2 ROTINA DE SEGUIMENTO

Os pacientes foram acompanhados no pds-operatorio conforme a diretriz da
American Society of Colon and Rectal Surgeons (Vogel et al., 2017). Durante as
consultas de retorno é realizado o toque retal e exames laboratoriais incluindo CEA a
intervalo de 3 a 6 meses por 2 anos, e depois a cada 6 meses durante 5 anos.
Tomografia computadorizada de abdémen, pelve e térax € realizada anualmente por
5 anos. A colonoscopia otica € solicitada um ano apds a cirurgia, e caso a
colonoscopia pré-operatoria tenha sido incompleta, a primeira devera ocorrer apos 6
meses. Se a colonoscopia for considerada normal ela devera ser repetida a cada 3

anos, e anualmente na existéncia de polipos.
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Por ocasido dos procedimentos do protocolo, quatro pacientes apresentavam
hemoglobina abaixo de 12 g/dL, e a dosagem do CEA variou de 0,3 ng/mL a 6,8
ng/mL. Como excegao em dois pacientes esse valor foi de 805,8 ng/mL (paciente
numero 6) e de 1159 ng/mL (paciente numero 7), ja havendo indicios de carcinoma
metastatico nos exames de imagem por meio da colonografia por tomografia
computadorizada, vindo os mesmos a falecer entre 6 e 12 meses apds os exames. A

tabela com os dados dos pacientes se encontra no Anexo C.

4.3 TOLERANCIA E VIABILIDADE DOS PROCEDIMENTOS

Todos os exames foram realizados conforme o desenho do protocolo, sem

acidentes ou eventos adversos (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela1- Descricdo dos resultados da colonoscopia virtual incluindo frequéncia
absoluta, relativa e intervalo de confianga de 95%

IC 95%

Variaveis \| % = -
Inferior Superior

Colonoscopia virtual: identificagao do tipo de cirurgia

N&o identificada 2 9,52% 2,10% 28,4%

Colectomia direita 10 47,60% 29,3% 70,7%

Colectomia esquerda 2 9,52% 2,10% 28,4%

Retossigmoidectomia 7 33,3% 17,2% 56,8%
Colonoscopia virtual: identificacdo da anastomose

Nao identificada 2 9,52% 2,10% 28,4%

lleocdlica 10 47,60% 29,3% 70,7%

Colocolica 2 9,52% 2,1% 28,4%

Colorretal 7 3333% 17,2% 56,8%
Colonoscopia virtual: alteragdo na anastomose

Nao 18 94,74% 81,0% 99,7%

Sim 1 5,26% 0,5% 21,1%
Colonoscopia virtual: qualidade do preparo

Inadequado 6 28,6% 12,9% 49,7%

Adequado 15 71,4% 50,3% 87,1%
Colonoscopia virtual: nivel de insuflagéo

Inadequado 5 23,8% 9,7% 44.6%

Adequado 16 76,2% 55,4% 90,3%

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 2 - Descricao dos resultados da capsula endoscépica incluindo frequéncia
absoluta, relativa e intervalo de confianca de 95%

IC 95%

Variaveis \| % - -
Inferior Superior

Capsula de célon: identificagédo do tipo de cirurgia

Nao identificada 2 9,52% 2,10% 28,4%

Colectomia direita 10 47,6% 27,7% 68,1%

Colectomia esquerda 2 9,52% 2,10% 28,4%

Retossigmoidectomia 7 33,3% 17,2% 56,8%
Capsula de célon: identificacdo da anastomose

Nao identificada 4 19,0% 6,8% 39,2%

lleocdlica 10 47,6% 27,7% 68,1%

Colocdlica 0 0,0% . :

Colorretal 7 33,3% 17,2% 56,8%
Capsula de célon: alteragao na anastomose

Nao 16 76,2% 55,4% 90,3%

Sim 1 4,80% 0,5% 21,1%
Capsula de célon: qualidade do preparo

Inadequado 5 23,8% 9,7% 44.6%

Adequado 16 76,2% 55,4% 90,3%

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Tabela 3 - Descricdao dos resultados da colonoscopia ética incluindo frequéncia
absoluta, relativa e intervalo de confianca de 95%

. IC 95%
Variaveis ; .
Inferior Superior

Sexo

Masculino 5 23,8% 9,2% 42,9%

Feminino 16 76,2%  55,4% 90,3%
Colonoscopia ética: identificacdo dos tipos de cirurgia

Colectomia direita 11 52,3% 33,8% 74,9%

Colectomia esquerda 3 14,3% 4.2% 33,4%

Retossigmoidectomia 7 33,3% 17,2% 56,8%
Colonoscopia 6tica: identificagdo da anastomose

lleocdlica 11 52,3%  33,8% 74,9%

Colocolica 3 14,3% 4,2% 33,4%

Colorretal 7 33,3% 17,2% 56,8%
Colonoscopia ¢tica: alteragao na anastomose

Nao 20 952%  81,0% 99,7%

Sim 1 4,8% 0,5% 21,1%

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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Na colonografia por tomografia computadorizada, o preparo intestinal foi
considerado insatisfatério em 6 casos e o nivel de distensao colénica inadequada em
5 pacientes. Foram identificados no total 11 pdlipos, todos com mais de 6 mm de
diametro, dos quais uma lesdo de crescimento lateral (LST), e uma lesdo né&o
polipoide com irregularidade na regido da anastomose ileocdlica. As lesdes com
menos de 6 mm nao foram consideradas nesse estudo.

O preparo intestinal para 0 exame com a capsula de colon foi considerado
insatisfatorio em 5 (23,8%) pacientes e identificou no total 23 pdlipos, dos quais 15
apresentavam-se com menos de 6 mm. Foram identificadas também uma lesao tipo
LST e uma lesao irregular na anastomose ileocdlica. Estas ultimas lesbes ja haviam
sido identificadas também na colonoscopia virtual.

A colonoscopia 6tica, que foi o terceiro exame na sequéncia do protocolo, foi
realizada com o célon considerado com bom preparo em todos os pacientes, tendo
identificado 36 polipos, dos quais 27 com menos de 6 mm e nove com mais de 6 mm
de diametro. Identificou também uma lesdo tipo LST, que foi submetida a
mucosectomia, e a irregularidade na anastomose ileocolica, cuja biopsia revelou ser
um processo granular inflamatério. Todas as lesdes visiveis foram ressecadas, sendo
trés pela técnica de mucosectomia e as restantes com alca de polipectomia a frio e
pinca de biopsia. As pecas ressecadas foram encaminhadas ao estudo
histopatoldgico, cujos laudos foram de pdlipo hiperplasico em 12 pdlipos, adenoma
tubular com displasia de baixo grau em 21 lesbes polipoides e trés com pdlipo
inflamatario.

Nao foram encontradas lesdes metacrénicas nem sinais de recidiva local tanto
na colonoscopia 6tica como na colonografia por tomografia computadorizada e no
exame de capsula endoscépica (Figura 6). Entretanto, a colonoscopia virtual teve a
oportunidade de demonstrar em dois casos, cujos pacientes apresentavam CEA

elevado, sinais de metastase a distancia com nddulo hepatico e pulmonar.
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Figura 6 - A) pélipo detectado no mesmo paciente pela CTC; B) capsula de colén; C)
colonoscopia 6tica

Os numeros de pdlipos identificados, assim como as respectivas localizagdes
pela colonoscopia 6tica, que esta sendo considerado o padrdo-ouro entre os trés
métodos em estudo, estdo demonstrados na Tabela 4 em valores absolutos. Na
Tabela 4 sdo demonstrados também os numeros de pdlipos identificados através da
colonografia por tomografia computadorizada e capsula endoscépica de colon em

valores absoluto e relativo em relagéo a colonoscopia otica.

Tabela 4 - Frequéncias absolutas e relativas de total de pdlipos e adenomas, total de
polipos por tamanho e por localizagao detectados de acordo com o método
propedéutico

c . Colonoscopia Capsula
. olonoscopia . _
Variaveis virtual endoscopica
Total de pdlipos 36 - 11 30,6% 23 63,9%

Adenomas 21 - - - - -
Tamanho

<6 mm 27 - - - 15 55,6%

>6 mm 9 - 1 122,2% 8 88,9%
Topografia

o,
Célon direito 16 - 3 18,7% 2 12.5%
Coélon esquerdo 20 - 8 40,0% 21 105%

Os dados descritivos das variaveis quantitativas avaliadas no estudo incluindo
média, desvio padrao (DP), mediana, percentis 25 (P25) e 75 (P75), minimo (Min.) e

maximo (Max.) estdo na Tabela 5.
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Tabela 5 - Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas avaliadas no estudo

VELEVCE Média DP Mediana P25 P75 Min. Max.
Idade 59 5 62 56 63 46 67
Colonoscopia
Total de pdlipos por paciente 2 2 1 0 3 0 1
N de pdlipos > 6 mm 1 1 1 0 1 0 2
N pdlipos < 6 mm 2 3 1 0 3 0 10
N de pdlipos do lado direito (ceco, ascendente e transverso) 1 3 1 0 1 0 10
N de pdlipos do lado esquerdo (descendente, sigmoide e reto) 1 1 1 0 2 0 3
N de pdlipos tratados com polipectomia 2 2 2 1 3 0 10
N de pdlipos tratados com mucosectomia 0 0 0 0 1 0 1
N de pdlipos adenomatosos 1 2 1 0 2 0 9
N de podlipos ndo adenomatosos 1 1 1 0 2 0 3
Colonografia por tomografia computadorizada
Total de pdlipos por paciente 1 1 0 0 1 0 4
N de pdlipos > 6 mm 1 1 0 0 1 0 4
N de pdlipos do lado direito (ceco, ascendente e transverso) 1 1 1 0 1 0 3
N de pdlipos do lado esquerdo (descendente, sigmoide e reto) 1 0 1 0 1 0 1

Capsula endoscopica de colon
Tempo (minutos) 400 120 402 321 452 200 605

Total de pdlipos por paciente 1 1 1 0 2 0 6
N de polipos > 6 mm 1 1 1 0 1 0 2
N pdlipos < 6 mm 1 1 1 0 2 0 4
N de pdlipos do lado direito (ceco, ascendente e transverso) 0 0 0 0 1 0 1
N de pdlipos do lado esquerdo (descendente, sigmoide e reto) 2 1 1 1 2 0 4

DP: desvio padrao; P25: percentil 25; P 75: percentil 75; Min.; minima; Max.; maxima.
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4.4 PREFERENCIA DOS PARTICIPANTES

Ainda que fora dos desfechos colimados, os pacientes deste estudo foram
consultados sobre sua preferéncia no tocante a dois métodos de rastreamento
utilizados, ou seja, a colonoscopia Otica e virtual. Para a maioria (15/71,5%), a
colonoscopia 6tica era a mais desejavel, talvez em fungdo de certo desconforto
apresentado com a injegao forgada de CO2 na CTC. Todas as colonoscopias oticas
do presente estudo foram realizadas sob sedacdo profunda, o que assegurou
tranquilidade absoluta no decurso do exame.

4.5 ANALISES DE BLAND E ALTMAN

As concordancias entre as trés técnicas foram escrutinadas pelas analises de

Bland e Altman (1999), apresentadas na Tabela 6, assim como nos Graficos 1 a 9.
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Tabela 6 -

polipos, pela estatistica de Bland e Altman (1999)

Detecgcao

Comparacgao das Técnicas

. Colonoscopia x CTC
Total de pdlipos ) ]
Colonoscopia x Capsula

Colonoscopia x CTC
Pdlipos > 6 mm
Colonoscopia x Capsula
Pélipos < 6 mm Colonoscopia x Capsula
o o Colonoscopia x CTC
Pdlipos do lado direito )
Colonoscopia x Capsula

. Colonoscopia x CTC
Pdlipos do lado esquerdo ) ]
Colonoscopia x Capsula

Viés

(diferenga absoluta)

(1C95%)
1,19(0,36-2,03)
0,57(-0,55-1,69)

-0,05(-0,47-0,37)
0,10(-0,19-0,38)
0,48(-0,68-1,63)
0,67(-0,04-1,38)
0,76(-0,14-1,66)
0,55(0,06-1,04)

-0,19(-0,61-0,23)

Desvio
Padrao

1,83
2,46
0,92
0,62
2,54
1,56
1,97
1,05
0,93

Erro
Padrao

0,4
0,54
0,2
0,14
0,55
0,34
0,43
0,23
0,2

Limites Inferior
(1C95%)
-2,40(-3,85- -0,95)
-4,25(-6,20- -2,31)
-1,85(-2,58- -1,12)
-1,13(-1,62- -0,64)
-4,51(-6,52- -2,50)
-2,39(-3,62- -1,16)
-3,10(-4,66- -1,54)
-1,51(-2,36- -0,65)
-2,01(-2,74- -1,28)

Limites
Superior
(1C95%)

4,78(3,33-6,23)
5,40(3,45-7,34)
1,76(1,03-2,48)
1,32(0,83-1,81)
5,46(3,45-7,47)
3,72(2,49-4,96)
4,63(3,07-6,19)
2,61(1,75-3,46)
1,63(0,90-2,36)

Sumario da anadlise de concordéancia entre os métodos diagndsticos de acordo com o nimero, tamanho e localizagcao de

< 0,01
0,300
0,819
0,443
0,550
0,239
0,169
0,736
0,223

*p calculado pelo teste t de Student.
IC95%: intervalo de confianga de 95%



RESULTADOS - 56

Houve maior tendéncia em diagnosticar pélipos em geral na colonoscopia 6tica
do que na colonoscopia virtual. Essa diferenca se mostrou estatisticamente

significativa (linha de igualdade fora do intervalo de confianga) (Grafico 1).

Grafico 1 - Grafico de Bland e Altman (1999) para total de polipos encontrados entre
os testes de colonoscopia o6tica e colonografia por tomografia
computadorizada

0 2 4 6
Médias

*Valor de p baseado no teste t de Student = < 0,01.

Foi observado maior numero de diagndsticos de podlipos em geral na
colonoscopia 6tica do que na capsula. No entanto, pode-se observar no grafico que
essa diferenga se justifica principalmente por um unico caso outlier, que se situa além
do desvio padrao superior para a colonoscopia, sendo este caso o provavel responsavel
pelo resultado encontrado. Observa-se também que a linha de igualdade se encontra
dentro dos limites do desvio padrdo da diferenca média entre os dois métodos,
indicando que o viés de diferenca de medida entre os dois métodos nédo é
estatisticamente significativo (Grafico 2).
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Grafico 2 - Grafico de Bland e Altman (1999) para total de pélipos encontrados entre
os testes de colonoscopia ética e capsula endoscoépica de célon
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**Valor de p baseado no teste t de Student = 0,300

Houve pequeno aumento no numero de diagndsticos de poélipos maiores que 6
mm com a colonografia virtual em relagdo a colonoscopia 6tica. No entanto, essa
tendéncia nao demonstrou significancia estatistica devido a presenga da linha de
igualdade no interior do intervalo de confianga da diferengca média entre os testes.
Notam-se ainda intervalos de confianga largos, provavelmente devido ao pequeno

numero de casos incluidos (Grafico 3).

Grafico 3 - Grafico de Bland e Altman (1999) para poélipos maiores que 6 mm
encontrados entre os testes de colonoscopia é6tica e colonoscopia virtual
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**Valor de p baseado no teste t de Student = 0,819
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Houve maior numero de diagndsticos de pdlipos maiores que 6 mm com a

colonoscopia do que com a capsula. No entanto, essa diferenca nao foi

estatisticamente significativa devido a presenca da linha de igualdade no interior do

intervalo de confianga da diferenga média entre os testes (Grafico 4).

Grafico 4 - Grafico de Bland e Altman (1999) para poélipos maiores que 6 mm

encontrados entre os testes de colonoscopia é6tica e capsula endoscopica
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*Valor de p baseado no teste t de Student = 0,443

Houve maior numero de diagndsticos de podlipos menores que 6 mm com a

colonoscopia do que com a capsula. No entanto, essa diferenga nio foi estatisticamente

significativa devido a presenga da linha de igualdade no interior do intervalo de confianga

da diferengca média entre os testes (Grafico 5).
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Grafico 5 - Grafico de Bland e Altman (1999) para poélipos menores que 6 mm
encontrados entre os testes de colonoscopia ética e capsula endoscopica

de célon
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*Valor de p baseado no teste t de Student = 0,550

Houve maior numero de diagndsticos de podlipos em célon direito com a

colonoscopia 6tica do que com a colonografia virtual. No entanto, ndo houve diferenga

estatisticamente significativa quanto a essa diferenga entre os dois testes (linha de

igualdade no interior do intervalo de confianga) (Grafico 6).

Grafico 6 - Grafico de Bland e Altman (1999) para pélipos encontrados a direita entre

os testes de colonoscopia 6tica e colonoscopia virtual
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Houve maior numero de diagndsticos de pdlipos em colon direito com a
colonoscopia do que com a capsula. No entanto, essa diferenga nao foi estatisticamente
significativa devido a presenga da linha de igualdade no interior do intervalo de confianga
da diferenca média entre os testes (Grafico 7).

Grafico 7 - Grafico de Bland e Altman (1999) para pélipos encontrados a direita entre
os testes de colonoscopia é6tica e capsula endoscépica de célon
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*Valor de p baseado no teste t de Student = 0,169

Houve um numero discretamente maior de diagnosticos de polipos em colon
esquerdo com a colonoscopia 6tica do que com a colonografia virtual. No entanto, n&o
houve diferenca estatisticamente significativa quanto a essa diferenga entre os dois

testes (linha de igualdade contida no intervalo de confianga) (Grafico 8).
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Grafico 8 - Grafico de Bland e Altman (1999) para pélipos encontrados a esquerda
entre os testes de colonoscopia otica e colonoscopia virtual
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Houve maior numero de diagndsticos de polipos em colon esquerdo com a capsula
do que com a colonoscopia. No entanto, essa diferenga nao foi estatisticamente
significativa devido a presenga da linha de igualdade no interior do intervalo de confianga

da diferenca média entre os testes (Grafico 9).

Grafico 9 - Grafico de Bland e Altman (1999) para poélipos encontrados a esquerda
entre os testes de colonoscopia 6tica e capsula endoscépica de célon
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Programas de rastreamento do CCR estdo sendo introduzidos em diversos
paises ao redor do mundo, os quais tem proporcionado diagndsticos em estadios mais
precoces. Eleva-se destarte o potencial de tratamento com intencdo curativa.
Aproximadamente 50% dos pacientes com CCR apresentam doenca localizada
(estadio I-11), cerca de 25% com doenca locorregional em estadio avancgado (estadio
[Il) e o restante com metastases em 6rgaos distantes (estadio IV) (van der Stok et al.,
2017). E importante notar que o rastreamento aumenta a proporgéo de pacientes com
CCR diagnosticados no estadio inicial da doenga, aumentando assim o potencial de
tratamento com intencao curativa e melhorando os indices de sobrevida.

Na presente casuistica, 10 (47,6%) pacientes apresentavam-se com a doenca
localizada (estadios I, Il e Tis), 7 (33%) com doenga locorregional em estadio
avancgado (estadio Ill) e 4 (19,1%) com metastases em 6rgédos distantes (estadio V).

A ressecgao completa da lesdo em bloco envolvendo segmento do colon com
margens livres de pelo menos 5 cm proximal e distal, e incluindo o mesocdélon com
linfonodos, é considerada ressecc¢ao curativa. Na casuistica do presente estudo, 17
(80.9%) foram submetidos a cirurgia com inteng¢ao curativa e 4 (19,1%) a tentativa de
intencao curativa. A ressecgao por videolaparoscopia foi realizada em 80% dos casos,
demonstrando o dominio desta técnica pelos cirurgides da Instituigao.

Apés o tratamento com intengao curativa, os pacientes com CCR devem ser
encaminhados para um programa de vigildncia que geralmente dura 5 anos.
Aproximadamente 30% dos pacientes com doenca em estadio | a |l desenvolvem
doenca recorrente apés o tratamento inicial (Rose et al., 2014; Pita-Fernandez et al.,
2015) e entre os pacientes com CCR estadio IV, até 65% apresentaram doenca
recidivada apds o tratamento com intenc¢ao curativa (de Jong et al., 2009; Elias et al.,
2010).

Dos 21 pacientes da série em estudo que foram tratados com intengao curativa,
2 (9,5%) apresentaram no poés-operatorio nivel elevado de CEA com imagens
tomograficas de lesbes metastaticas a distancia. Contudo nenhum dos trés exames
do protocolo demonstrou recidiva tumoral intraluminal.

A deteccdo precoce de doencgas recorrentes locais, lesdes metacronicas e
metastases a distancia em estadio assintomatico e tratavel € o objetivo da vigilancia
apods o tratamento do CCR com intencao curativa. De fato, a detecgdo precoce do
CRC recorrente pode aumentar a elegibilidade do paciente, para uma variedade de

tratamentos curativos modernos para recidivas metastaticas locorregionais e
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distantes, resultando em melhor sobrevida geral (Bhangu et al., 2012). Além disso, o
tratamento para o cancer em estadio inicial tende a ser menos extenso e agressivo do
que o tratamento para a doenga em estadio avangado (Winawer et al., 1993).

O rastreamento de recorréncia local da doenga requer recursos diagnosticos
diferentes em comparacido com aqueles usados para detectar metastases a distancia.
Exames de imagem e analises de biomarcadores séricos sao importantes para a
busca de recorréncias locais ndo luminais e metastases distantes, enquanto as
investigagcdes endoscodpicas permitem o diagndstico de doenga recorrente intraluminal

e metacrénica ou lesdes pré-malignas.

5.1 RECORRENCIAS INTRALUMINAIS E METACRONICAS

Doenca intraluminal localmente recorrente assim como metacrénica do CRC
ocorre apos a cirurgia em aproximadamente 2% a 4% e 1,5% a 3% dos pacientes,
respectivamente (Cali et al., 1993; Obrand e Gordon, 1997; Ringland et al., 2010;
Mulder et al., 2012). Em um estudo a longo prazo na Holanda com 10.283 pacientes
com CCR (Mulder et al., 2012), verificou-se incidéncia média anual de 0,3% de
cancer metacronico intraluminal, com incidéncia cumulativa de 1,1% aos 3 anos,
passando para 2% aos 6 anos e 3,1% aos 10 anos apés o tratamento inicial. Essa
descoberta é ainda mais notavel porque a maioria dos pacientes com lesdes
metacronicas tinham apenas um hemicdlon apés tratamento cirdrgico prévio para
remover o CRC primario.

Nos resultados dos exames realizados no presente estudo nio se verificou
recidiva local e tampouco lesao metacronica, porém, foram identificados polipos

em todos os trés métodos diagndsticos aplicados.
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5.2 COLONOSCOPIA OTICA

A colonoscopia convencional € considerada exame padrdo para detectar
recorréncia local ou metacronica do CRC, com sensibilidade de aproximadamente 95%
(Pickhardt et al., 2011). A maioria das diretrizes recomenda que a colonoscopia seja
realizada antes da cirurgia inicial e dentro de 2 a 4 meses apds cirurgia de emergéncia,
para detectar lesdes sincronicas, seguidas de colonoscopia repetida em 1 ano para
detectar tumores metacrénicos (Labianca et al., 2013; Meyerhardt et al., 2013; Steele et
al., 2015). Entretanto ha protocolos que recomendam vigilancia intensiva com
colonoscopias apos o tratamento cirurgico a intervalos de 3 meses durante 1 ano, a
intervalos de 6 meses nos proximos 2 anos e a seguir uma vez ao ano. Tais condutas
n&o sao recomendadas por ndo trazerem beneficio comprovado (Hassan et al., 2019).
Em uma série de estudos que relatam o rendimento da colonoscopia de vigilancia apos
resseccao da CCR, aproximadamente 65% dos tumores apresentavam-se em estadio |
ou Il, dos quais 56% eram assintomaticos. Em 87% dos pacientes com cancer
metacrdnico procedeu-se a nova cirurgia com intengao curativa (Barillari et al., 1996; van
der Stok et al., 2017). Esses achados sao considerados suficientes para justificar a
colonoscopia um ano apds a ressecgao inicial.

A eficacia da vigilancia da colonoscopia no aumento da sobrevida global apds
o tratamento curativo para a CRC foi avaliada em um estudo (Wang et al., 2009), no
qual 326 pacientes com CCR foram randomizados para se submeter a colonoscopia
intensiva ou colonoscopia de rotina. Durante 5 anos de monitoramento e
acompanhamento, o CCR intraluminal recidivado foi detectado em 8% e 11% dos
pacientes nos grupos de vigilancia intensiva versus de rotina, respectivamente (p =
0,32). Entre os pacientes com recidiva intraluminal diagnosticada na colonoscopia
intensiva, mais de dois tergos foram tratados com intencao curativa, versus um tergo
no grupo da vigilancia de rotina (p = 0,048). De fato, a sobrevida geral apds a recidiva
do CCR aumentou significativamente nos pacientes no grupo de vigilancia intensiva
(p = 0,03). Contudo, essa melhora ndo teve impacto estatisticamente significativo na
sobrevida global de 5 anos para o grupo da colonoscopia intensiva como um todo
(77% versus 72% no grupo da vigilancia de rotina (p > 0,05).

No presente estudo, um total de 36 pdlipos foi reconhecido na colonoscopia
usual, sendo nove caracterizados como > 6 mm e 27 como abaixo deste ponto de

corte. Este desfecho foi estatisticamente superior ao da colonoscopia virtual e da
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capsula endoscoépica de coélon. Contudo, na comparagao direta com itens como
tamanho e topografia, tal ndo se confirmou. Os pacientes operados retornaram ao
ambulatorio para controle clinico e exames que incluiam CEA e exames de imagem
como TC abdominal e pélvica e colonoscopia.

Conforme mencionado anteriormente e de acordo com o protocolo da
instituicdo, a colonoscopia otica também era realizada pelo menos 1 ano apés a
cirurgia e, caso a colonoscopia pré-operatoria houvesse sido incompleta, a primeira
era realizada apos 6 meses. Se a colonoscopia fosse considerada normal ela era
repetida a cada 3 anos, e anualmente na hipotese de deteccao de padlipos.

As recidivas no local da anastomose sao raras e ocorrem muito provavelmente por
margens de seguranga reduzidas durante a ressecgdo. Na casuistica de Granqvist e
Karlsson (1992), em 390 pacientes acompanhados apds a hemicolectomia por CCR,
foram observadas 14 (3,5%) recidivas na boca anastomética e 12 (3,0%) compativeis
com segundo cancer primario.

As colonoscopias da casuistica desta tese nao detectaram em nenhum
paciente recidiva de tumor na area da anastomose e tampouco carcinoma
metacronico. Em um paciente foi observada irregularidade na anastomose
caracterizada por tecido reacional de granulagdo, confirmada pelo exame

histopatolégico das bidpsias.

5.3 COLONOGRAFIA POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A colonografia por tomografia computadorizada (CTC) tem sido empregada
como opg¢ao no rastreamento do CCR e tem identificado cancer e pdlipos
especialmente maiores que 6 mm, com acuracia proxima da colonoscopia
convencional. A CTC apresenta algumas vantagens atrativas como tempo de
procedimento mais curto, sem necessidade de sedagdo, e€ menor risco de
complicagdes. Uma vantagem adicional na vigilancia pés-operatoria € a possibilidade
do exame simultdneo intra e extracolbnico, isto &, seria uma opg¢ao combinada de
colonoscopia otica e tomografia computadorizada abdominal com o intuito de
identificar lesbes extracolOonicas. As lesdes extracolonicas sdo mais comuns em
pacientes sintomaticos, e uma metanalise recente (Pickhardt et al., 2018) relatou a
incidéncia de achados potencialmente significativos de 5,2% em uma coorte com

pacientes sintomaticos, sendo o valor de 2,8% em casos sem sintomas. No estudo
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multicéntrico e randomizado de Halligan et al. (2015), 59,6% dos pacientes tiveram
pelo menos um achado extracolénico na CTC e a propor¢ao aumentou com a idade;
um total de 149 (8,5%) pacientes foram submetidos a exames complementares.

No presente estudo, todas as CTC foram realizadas sem a injecdo de contraste
e foram detectados menos polipos em relagado a colonoscopia 6tica. Porém, quando
se considera polipos maiores que 6 mm de diametro, a tendéncia foi maior na
colonoscopia virtual embora, sem diferenga significativa. A medida do tamanho dos
polipos poderia ter sido mais precisa na colonoscopia virtual, pois ha disponibilidade
de dispositivo especifico para esta finalidade. Uma discrepancia dos tamanhos
poderia ter ocorrido entre as medidas nos dois métodos, porém nao se realizou esta
comparagao no presente estudo.

Como relatado, deparou-se com lesdes nodulares hepatica e pulmonar com
caracteristicas metastaticas extracolénicas em dois participantes do estudo (pacientes
de numero 6 e 7 da casuistica). Ambos apresentavam alto nivel de CEA e evoluiram
ao oObito em até 1 ano apos a realizacéo deste protocolo.

Porté et al. (2017) realizaram uma revis&o sistematica e metanalise de estudos
de coorte, consoante a qual a CTC era altamente sensivel (95%, 18/19 casos
detectados) e 100% especifica para recorréncia anastomoética apos ressecgao do
CCR. Além disso, a CTC detectou todos os 10 cénceres metacronicos nesses
pacientes. No entanto, n&o foram fornecidos dados sobre a precisdo do diagndstico
de pdlipos ou adenomas, porquanto o desfecho foi direcionado apenas para detecgao
de CCR.

Trés estudos prospectivos de coorte em um unico centro (Amitai et al., 2009;
Neri et al., 2010; Kim et al., 2010) relataram a precisdo diagnostica da CTC para
polipos ou adenomas apds a ressecgao do CCR. O maior estudo (Kim et al., 2010),
com 550 pacientes, demonstrou a sensibilidade da CTC em 81,8% e especificidade
de 93,1% em relacdo a neoplasia avancada. No entanto, essas analises eram de
qualidade variavel, com comparag¢ao incompleta ou tardia no tocante a testes padrao
de referéncia, como colonoscopia, para presenca ou auséncia de polipos.

Mais recentemente, um estudo transversal, prospectivo e multicéntrico
(Weinberg et al., 2018) recrutou 231 pacientes agendados para vigilancia colénica um
ano apos a ressecgao curativa e intencional do CCR. Os pacientes foram submetidos
a CTC e a colonoscopia no mesmo dia, observando-se a sensibilidade da CTC de

apenas 44,0% para polipos =2 6 mm e 76,9% para polipos > 10 mm. Isso é
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surpreendentemente baixo quando comparado as metanalises da precisdo da CTC
em outras situagdes. Uma explicagao possivel é a auséncia da valvula ileocecal em
pacientes com hemicolectomia direita prévia, permitindo assim o refluxo de gas para
o intestino delgado, e reduzindo a probabilidade de distens&o col6nica ideal.

A mesma coorte de pacientes (Weinberg et al., 2019) foi questionada sobre
qual dos dois testes eles preferiram; dos 223 pacientes que responderam aos
questionarios, 95 (42,6%) preferiram a colonoscopia, 79 (35,4%) n&o tiveram
preferéncia e apenas 49 (22,0%) optaram pela CTC.

Os pacientes do presente protocolo responderam ao questionario restrito sobre a
preferéncia dentre dois exames, e 15 (71,5%) referiram preferéncia a colonoscopia 6tica,
tendo em vista a dor e desconforto apresentados com a inje¢ao forcada de CO2 na CTC.
A capsula néo foi incluida entre as op¢des por se tratar de metodologia ainda pouco
disponivel neste meio.

A analise de custo-efetividade limitada desta coorte, usando dados de custo de
um unico centro, sugere que uma estratégia de vigilancia baseada em CTC economiza
custos em relagao a colonoscopia; no entanto, como observado acima, isso vem com
a contrapartida de que menos adenomas serdo detectados. Beck et al. (2018)
estimaram que o custo adicional para um pélipo 2 6 mm detectado pela CTC seria de
US$ 5.700 pelo uso da colonoscopia. Com base nesses dados limitados de custo, ndo
se poderia inferir com segurancga sua replicagdo em outros sistemas de saude.

A recente diretriz da Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal em
conjunto com a Sociedade Europeia de Radiologia Abdominal, sugerem a CTC com
injecdo endovenosa do meio de contraste somente em pacientes nos quais a
colonoscopia é contraindicada ou nao realizavel (Spada et al., 2020).

No presente estudo, a CTC ndo demonstrou recidiva do cancer na regiao da
anastomose e tampouco lesdes metacrénicas. Foram identificados 11 pdlipos, todos
classificados como > 6 mm. Essa baixa sensibilidade em comparagdao com a
colonoscopia 6tica e capsula de colon pode ter sofrido em parte, a influéncia negativa
da hipotese acima referida (Weinberg et al., 2019). Isto é, a auséncia da valvula
ileocecal pds-hemicolectomia direita, que sucedeu em pouco mais da metade da série
(52, 3%), pode ter proporcionado distensao gasosa inadequada do célon, reduzindo-

se assim a possibilidade do diagndstico de mais polipos.
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5.4 CAPSULA ENDOSCOPICA DE COLON

A CCE foi projetada para avaliar a mucosa colbnica, tornando as indicagdes da
CCE nao muito diferentes das da colonoscopia. Todas as doencgas colbnicas suspeitas
ou conhecidas podem ser indicadas para CCE, salvo algumas restrigdes (Riccioni et al.,
2012). A maioria dos estudos sobre CCE comparou métodos de diagndstico
convencionais, como colonoscopia ou colonoscopia por tomografia computadorizada,
com CCE em doengas do colon (Eliakim et al., 2009; Van Gossum et al., 2009; Spada
et al, 2010; Gay et al, 2010). O rastreamento de neoplasias colorretais, o
monitoramento e o diagndstico de doencas inflamatdrias intestinais (DIl) e a
colonoscopia incompleta ou a indisposicdo de realizar a colonoscopia podem ser
indicagdes para a CCE. As contraindicagdes para CCE incluem disturbios da degluticéo,
cirurgia abdominal prévia do trato gastrointestinal, obstru¢do intestinal conhecida ou
suspeita, presenga de marcapasso cardiaco e gravidez.

O histdrico de cirurgia abdominal e obstrug¢ao intestinal do delgado pode estar
relacionado a retencao da capsula, que é uma complicagédo em 0%-13% dos casos e
pode requerer a remogao endoscopica ou cirurgica do dispositivo (Pennazio et al.,
2015; Sawada et al., 2017). Para prevencao desta complicagao existe uma capsula
do mesmo tamanho da endoscépica preenchida com composto de bario como
contraste radiografico, com a propriedade de se dissolver espontaneamente no local
da impactagdo. Pode ser administrada a casos suspeitos, para fins de triagem. Em
caso de n&o eliminagao espontédnea em 30 a 33 horas ap0s sua ingestao, a radiografia
simples do abdémen ou tomografia computadorizada do abdémen demonstrara a
localizagado da estenose, que constitui contraindicagao ao exame com CCE. Sinais do
CCE podem interromper a acdo do marcapasso cardiaco e as micro-ondas do CCE
podem interferir na evolugado de uma gravidez, o que também aconselha cautela (Han
e Im, 2016).
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5.4.1 CCE na vigilancia pés-polipectomia

A precisao da CCE na vigilancia pds-polipectomia ndo foi cuidadosamente
investigada. Somente um estudo investigou a CCE como um possivel teste de triagem
na vigilancia colbnica em pacientes agendados para colonoscopia de
acompanhamento (Kroijer et al., 2019). Dentre 102 de 180 (57%) pacientes
submetidos a CCE, também se procedeu a uma colonoscopia suplementar, porque
uma afeccdo significativa foi detectada ao exame de CCE ou este encontrava-se
incompleto. A taxa de conclusdo da CCE foi de 66,7% e o indice de detecgéo de
polipos foi de 69%. A CCE detectou 120 pdlipos, dos quais 60 foram encontrados na
colonoscopia, significando que metade dos pdlipos detectados ndo poéde ser removida
por colonoscopia suplementar. A colonoscopia detectou 16 pdélipos adicionais que néo
foram encontrados no CCE. Sdo necessarios mais estudos para determinar a
aplicabilidade da CCE como um teste de triagem para colonoscopia de vigilancia apos
polipectomia. Até o momento, ndo ha dados suficientes para apoiar o uso de CCE
apods polipectomia.

Nas publicacbdes pesquisadas n&do foram encontrados estudos com o uso da
CCE na vigilancia pés-colectomia por CCR. Existe uma publicagdo, porém pos-
colectomia total por polipose adenomatosa familiar (Matsumoto et al., 2015). O
objetivo desse estudo foi de avaliar com a cépsula convencional o duodeno e o
intestino delgado na detecgao de lesdes polipoides.

Os pacientes selecionados na presente casuistica nao apresentavam
contraindicagdes ao exame mencionado. Nao se demonstrou recidiva do cancer na
regido da anastomose e tampouco lesdes metacrénicas. Foram identificados 23
polipos, dos quais oito classificados como > 6 mm e os demais como menores. Este
indice de diagndstico ndo foi estatisticamente diferente do método padréo, a
colonoscopia 6tica. Quando se comparou o numero de polipos detectados no célon
esquerdo, verificou-se maior do que na colonoscopia 6tica, embora sem diferenca

significativa.



DiscussAo - 71

5.5 PERSPECTIVAS FUTURAS

A inteligéncia artificial vem sendo introduzida em novas tecnologias dos
aparelhos de endoscopia. Assim sendo, ha disponibilidade no mercado de
colonoscopios para deteccdo automatica de polipos, assim como a sua caracterizagao
em tempo real indicando natureza hiperplasica ou neoplasica. Apds esta
caracterizagao podera ser decidido no ato por sua eventual ressecg¢ao (Hassan et al.,
2021).

Na colonografia por tomografia computadorizada também existem programas
de deteccdo automatizada de lesdes por Al, sem interacdo humana. Um dos estudos
(Lawrence et al., 2010) envolveu 3077 individuos assintomaticos e a sensibilidade por
polipos, independente da histologia, foi de 90% para lesbes maiores ou iguais a 6 mm
e 96% para lesbes maiores ou iguais a 10 mm. O preparo intestinal tem sido uma das
limitagdes para o desempenho da CTC, e mais recentemente (Tachibana et al., 2018)
introduziu-se o preparo com auxilio da Al, com uso de menor volume de catarticos e
menor exposi¢ao a radiagdo. Com este método os residuos fecais e estase liquida
podem ser distinguidos de lesdes verdadeiras.

Na capsula endoscopica os avangos tecnolégicos baseados em inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina podem apoiar e melhorar a interpretagdo. A
deteccdo de lesbes auxiliada por computador reduzira significativamente o tempo de
leitura. No futuro, a CCE podera permitir menor tempo de leitura para interpretacéo,
paralelamente ao desenvolvimento de soffware mais eficiente (Singeap et al., 2016).
Panendoscopia usando CCE podera estar disponivel. No entanto, a incapacidade
para obter bidpsias e controlar sua locomog¢ao limita o uso clinico da CCE. Varios
estudos anteriores tentaram superar essas limitagcdes e prototipos experimentais de
uma capsula controlada por manipulagao remota (Ciuti et al., 2010; Keller et al., 2011),
projetada para bidpsias virtuais e administragcdo de medicamentos foram testados
(Schostek e Schurr, 2013). A viabilidade de protétipos controlados remotamente
sugere uma solugédo bem-sucedida de tais limitagcbes em um futuro proximo (Ciuti et
al., 2010; Rey et al., 2012). Além disso, foram introduzidos protétipos que possibilitam
a movimentagcao da CCE durante a aplicacédo clinica, assim como realizagao de

biépsias ou abordagens terapéuticas (Yang, 2020).
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5.6 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos triplices, conforme o desenho deste protocolo, ndo sdo encontrados
na literatura consultada. Entretanto, protocolos voltados para casos nao operados séo
descritos na literatura. Por exemplo, Rondonotti et al. (2014) conduziram estudo
triplice onde os pacientes foram triados por conta de exame de sangue oculto positivo
nas fezes, comparando-se os trés meétodos. Resultados superponiveis aos da
presente série foram anunciados, com adequada capacidade diagndstica de pdlipos
para os trés procedimentos, em particular aqueles > 6 mm, ao lado de viabilidade e
seguranga analogas. Um detalhe diz respeito a opgéao dos pacientes para a hipotese
de exames futuros, onde preferéncia estatisticamente mais elevada recaiu sobre a
capsula endoscépica, denotando sua facil aceitagao.

No presente estudo, a opgao preliminar dos pacientes foi pela colonoscopia
6tica em razao do conforto proporcionado pela sedacao profunda. Entretanto, trata-se
de consulta incompleta que necessitara de avaliacbes mais detalhadas.

As diretrizes sugerem colonografia por tomografia computadorizada apos
colonoscopia otica incompleta. A capsula endoscopica de célon também foi sugerida
como uma alternativa, embora as taxas de concluséo tenham sido insatisfatorias. Num
estudo recente (Deding et al., 2020) foram introduzidos algoritmos de localizagéo
baseados em inteligéncia artificial nas cameras da CCE para a identificagdo de areas
incompletas sobrepostas com colonoscopias incompletas. Dos 105 pacientes
incluidos, 97 foram submetidos a CCE e CTC. Incluindo as CCE que alcangaram o
ponto mais oral de observag¢des incompletas, 73 (75%) lograram investigagdes
completas; para 78 (80%) as investigagdes foram conclusivas. A sensibilidade relativa
da CCE em comparagédo com a CTC foi de 2,67 (intervalo de confianga de 95% 1,76-
4,04) para polipos > 5 mm de 1,91 (IC 95% 1,18-3,09) e 1,09 (1,03-1,17) para polipos
> 9 mm. Um algoritmo baseado em Al foi desenvolvido e a sensibilidade da CCE apds
averiguacgao incompleta foi superior a da CTC.

Em alguns casos a localizagdo das lesbes se mostrou discrepante entre os
métodos deste protocolo. A localizagdo geralmente foi mais precisa na colonoscopia
virtual em relagao a colonoscopia convencional. Percebeu-se alteragdo na morfologia
e posicionamento do célon apds a cirurgia, o que poderia dificultar ainda mais a
identificacdo da correta localizagdo na colonoscopia convencional. Estes achados
foram documentados por meio de fotos obtidas durante os procedimentos. O nosso
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acompanhamento pessoal de cada procedimento permitiu observar algumas
vantagens que a CTC pode oferecer em relagédo a colonoscopia convencional. Por
exemplo, a possibilidade de o operador conseguir movimentar e retornar as imagens
bi ou tridimensionais captadas através do mouse em busca de pélipos atras das
pregas mucosas do colon. Acredita-se que esta seja uma das razdes do maior numero
de polipos com tamanho maior que 6 mm detectados pela CTC em relagdo a
colonoscopia convencional na presente casuistica.

A possibilidade de visualizar as demais estruturas do abdome e da base do
térax é outra vantagem da colonoscopia virtual. Assim, o paciente poderia realizar um
unico exame para uma avaliagao global do célon e das demais estruturas abdominais,
e complementar com a colonoscopia nos casos positivos. Esta seria uma estratégia
para reduzir custos.

Nao se executou na presente experiéncia o exame com contraste intravenoso,
embora a sua realizagdo na rotina seja recomendada para a avaliagao/controle de
metastases a distdncia. Mesmo assim, foram detectadas, conforme acima
mencionado, duas lesdes extracolénicas.

Os resultados obtidos neste estudo com a capsula endoscépica de colon foram
proximos aos da colonoscopia 6tica, porém com limitagées quanto aos procedimentos
terapéuticos.

Todos os procedimentos realizados foram factiveis, seguros e bem tolerados,
sem que se detectassem complica¢des no decurso de sua realizagdo. Como corolario
¢ licito afirmar que a selecao do exame devera fundamentar-se na disponibilidade do
método e experiéncia do profissional, nas contraindicagcdes detectadas, assim como
na preferéncia porventura expressada pelo paciente.

A evolugéo tecnoldgica envolvendo os trés métodos enfoca o mesmo obijetivo,
ou seja, a detecgao de maior numero de polipos e lesdes suspeitas para neoplasia,
com conveniéncia e seguranga. Certamente, o intuito desse desenvolvimento néo
sera unicamente a competicdo entre eles, mas sobretudo a complementaridade de

um em relagao ao outro.



6 CONCLUSAO



CoNcLUSAO - 75

Nas condicdes do presente trabalho, foi possivel concluir que:

A colonoscopia 6tica revelou-se superior unicamente em relagao a colonografia
por tomografia computadorizada, ndo havendo significancia estatistica para a capsula
endoscopica. Outrossim, ndo foram detectadas lesbes metacrénicas ou recidivas

locais nesta experiéncia.
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Moura
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célon. Colonografia por tomografia computadorizada, capsula de célon ou colonoscopia ética?”

PESQUISADOR EXECUTANTE: Dr.Christiano Makoto Sakai, CRM-SP 140.199
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Eduardo Guimaraes Hourneaux de Moura, CRM-SP 50.927
UNIDADE DO HCFMUSP: Servigo de Endoscopia Gastrointestinal

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
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RISCO MINIMO [ ] RISCO MEDIO []
RISCO BAIXO [X] RISCO MAIOR [ ]
3. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

“Seguimento pos-colectomia parcial por cancer de coélon. Colonografia por tomografia
computadorizada, capsula de coélon ou colonoscopia ética?”

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo para avaliar o seu intestino grosso(colon), apés
a cirurgia que se submeteu, devido ao tumor maligno. Os exames do intestino remanescente apos a
cirurgia, sao importantes para deteccdo de outros tumores que possam aparecer € sao chamados
tumores metacroénicos.

Existem trés métodos para estudar seu célon remanescente apos a cirurgia:
1-Colonoscopia optica

2- Colonoscopia virtual por tomografia computadorizada

3- Capsula endoscopica de célon.

Todos os métodos citados necessitam de um preparo de limpeza do intestino, da mesma forma como
se submete a colonoscopia convencional. A colonoscopia virtual é através da tomografia
computadorizada abdominal. A capsula de célon € um novo método minimamente invasivo e indolor,
constituido de uma capsula de 3cmx 1 cm de didmetro, provida de bateria e um flash em cada
extremidade, possibilitando a tomada de quatro fotografias por segundo, que apds reconstituicdo no
computador proporcionara um video.

Vocé sera submetido a colonoscopia virtual por tomografia computadorizada, seguido do exame de
capsula endoscopica e por fim sera realizada a colonoscopia convencional.

O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia dos trés métodos na investigagao do aparecimento de um
tumor metacrénico em seu colon remanescente.

Todos os exames de colonoscopia convencional e capsula serdo realizados no Servigo de Endoscopia
Gastrointestinal do Hospital das Clinicas (6°. andar do prédio dos ambulatérios). A colonoscopia por
tomografia computadorizada sera realizada na radiologia do 3° andar do prédio do Instituto Central
(ICHC). Todos os procedimentos serao realizados por profissionais qualificados do Hospital das
Clinicas da FMUSP e com todos os recursos que esta instituicdo oferece.

Com a participagao neste estudo, vocé precisara realizar o preparo do célon que sera explicado por um
médico e realizado pelo paciente em seu domicilio. Durante o preparo podem haver alguns eventos
adversos como: disturbios hidroeletroliticos, vOmitos, nauseas e hipotenséo

Abaixo listamos as complicagbdes de cada procedimento:
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A. Colonoscopia

Complicagao
Hemorragia-0,03%
Perfuragao-0,3%
Distensao abdominal
Bacteremia
Complicacbes
decorrentes da sedagao-
0,09%

Reflexo Vagal

B. Capsula endoscopica

Complicagao
Retencdo da capsula-
1,4%

C. Colonografia por tomografia

Complicagao
Perfuracdo- 0,009%

Os pacientes com complicagdes serédo avaliados e acompanhados por uma equipe multidisciplinar que
incluem os responsaveis pelo estudo, o responsavel pelo procedimento, a equipe de cirurgia € um
médico clinico, conforme necessidade.

Em qualquer etapa do estudo, vocé podera fazer perguntas e tirar dividas com os profissionais
responsaveis pela pesquisa. O principal investigador € o Dr. Christiano Makoto Sakai que pode ser
encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, Prédio dos Ambulatérios, 6° andar,
sala 3%, CEP 05403-000, Telefone(s) 11-2661-7579, 2661-6221, ou por e-mail
endoscopiahcfmusp@gmail.com. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar - tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20 — e-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento.

Todas as informacdes pessoais, de antecedentes médicos e de exames serdo mantidas em sigilo. As
informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente.

Nao havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também nao ha compensacgao financeira relacionada a sua participacao.
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“Seguimento pos-colectomia parcial por cancer de célon. Colonografia por tomografia
computadorizada, capsula de célon ou colonoscopia ética?”

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Seguimento pés-colectomia parcial por céncer de célon.
Colonografia por tomografia computadorizada, capsula de célon ou colonoscopia ética?”Eu
discuti com a Dr(a). sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagao € isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar relacionado ao estudo, quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e sei que poderei retirar o meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal
CPF: Data / /

Assinatura da testemunha
CPF: Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do pesquisador executante
Dr. Christiano Makoto Sakai Data / /
CRM-SP: 140199

Assinatura do pesquisador responsavel
Dr. Eduardo Guimaraes Hourneaux de Moura Data / /
CRM-SP: 50.927
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Anexo C - Dados dos pacientes

Identificagao

RGHC

Idade

Estadio

Neoadjuvancia

Cirurgia

Data da

Adjuvancia

TNM

Hemo-

Protocolo

Abreviada

ASF
BAL
APL
AMS
MRA
RAO
JAG
JS
JJTS
EMBS
VCS
EFS
FS
FAFS
EMS
MLC
AFMC
MF
MIOC
JKE
EIPS

44127676F
14018420J
14007554D
2984320K
13946947B
137540571
139352531
13911339D
13936124E
14017245A
13982462F
14014111K
140237248
13926372A
13923986G
13914141b
13716539G
13853891b
13762255G
90250414J
55700352C

71
63
70
61
69
66
72
67
68
57
61
58
68
67
52
69
67
59
63
61
68

Clinico

Colectomia D V
Colectomia D V
Colectomia D V
Colectomia D V
Colectomia D V
Retossigmoidectomia V
Retossigmoidectomia V
Colectomia D V
Colectomia D V
Colectomia E V
Colectomia D V
Retossigmoidectomia V
Retossigmoidectomia V
Colectomia D V
Retossigmoidectomia V
Retossigmoidectomia V
Colectomia D A
Retossigmoidectomia V
Colectomia D A
Colectomia E A

Retossigmoidectomia A

Cirurgia
16/02/2011
03/10/2012
01/08/2012
27/02/2012
21/12/2010
02/03/2011
01/10/2010
03/08/2010
27/10/2010
13/09/2012
13/07/2012
13/07/2012
01/10/2012
30/07/2010
05/10/2010
29/10/2010
08/03/2006
09/02/2008
05/02/2007
14/06/2006
07/03/2012

Néo
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Nao
Néo
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao

Nao
Sim

Cirargico
pTispNOpMx
pT3pN1apMx
pT2pN1apMx
pT4apN2apMx
pT3pN1apMx
pT2pN1bpMx
pT3pNOpMx
pT1pNOpMx
pT3NOpMx
pT3NOpMx
pTispNOpMx
pT2pNOpMx
pT3NOpMx
pT3pN1apMx
pT3pN1apMx
pT3pN2pMx
pT3pN2pMx
pT3pN1pMx
pT3pNOpMx
pT2pN1bpMx
pT2pN2apMx

globina
13,6g/dL
14,8g/dL
13,0g/dL
10,1,9/dL
10,9g/dL
13,7g/dL
14,2g/dL
13,1g/dL
14,2g/dL
9,6g/dL
12,4g/dL
12,3g/dL
14,3g/dL
10,04g/dL
13,2g/dL
13,3g/dL
12,6g/dL
13,1g/dL
14,7g/dL
13,1g/dL
15,2g/dL

2,3ng/mL
3,85ng/mL
5,06ng/mL
805,8ng/mL
1159.0ng/mL
1,9ng/mL
2,50ng/mL
2,1ng/mL
2,1ng/mL
0,9ng/mL
1,7ng/mL
0,83ng/mL
1,85ng/mL
1,3ng/mL
2,3ng/mL
3,7ng/mL
0,3ng/mL
1,9ng/mL
6,8ng/mL
1,6ng/mL
2,5ng/mL

24/07/2014
04/09/2014
18/09/2014
25/09/2014
09/10/2014
13/11/2014
18/12/2014
15/01/2015
29/01/2015
11/06/2015
15/06/2015
25/06/2015
06/08/2015
06/08/2015
13/08/2015
27/08/2015
10/09/2015
17/09/2015
01/10/2015
08/10/2015
12/11/2015
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