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RESUMO

COLONOGRAFIA TOMOGRAFICA COMPUTADORIZADA NO
RASTREAMENTO DE NEOPLASIAS COLORRETAIS EM PACIENTES COM
ACROMEGALIA

Introdugdo: A Colonografia Tomografica Computadorizada (CTC), também
denominada Colonoscopia Virtual, é uma tecnologia inovadora que esta
revolucionando o diagndstico das neoplasias colorretais. O reconhecimento do
risco de adenomas e cancer colorretal na acromegalia, bem como das possiveis
dificuldades técnicas e potenciais complicagdes da colonoscopia convencional
(CC) nesses pacientes despertaram o interesse para estudar a contribuicdo da
CTC na avaliagao colorretal de acromegalicos. Objetivo: Analisar o desempenho
da CTC no rastreamento de neoplasias colorretais em pacientes com
acromegalia. Pacientes e métodos: Estudo prospectivo em 21 pacientes com
acromegalia submetidos a CTC e CC. A CTC foi realizada com aparelho de
Tomografia Computadorizada Helicoidal Multislice da marca GE Light Speed Plus
equipado com um software modelo Navegator capaz de gerar imagens
bidimensionais e tridimensionais do cdlon através do exame do abdémen e pelve.
O paciente submeteu-se, primeiramente, a CTC e, no mesmo dia, para aproveitar
o preparo do célon, foi realizado a CC. A colonoscopia era realizada sem o
conhecimento prévio do resultado da CTC. Para efeito de discussao, a analise foi
realizada de acordo com a capacidade da CTC em detectar pacientes
acromegalicos portadores de polipos e cancer colorretal, definida como etapa |
(“Por Paciente”), e o desempenho do método na identificagdo de cada lesao
colorretal descrita pela CC, relacionada como etapa Il (“Por Pdlipo”). Resultados:
Em dois pacientes (2/21) a CC foi incompleta. Nestes casos, assim como em
todos os outros pacientes, a CTC foi completa para avaliacdo de todos os
segmentos col6nicos. Etapa — | (“Por Paciente”): Quando foi considerada a
capacidade da CTC em diagnosticar portadores de pdlipos colorretais de qualquer
didmetro, a sensibilidade e especificidade foram 88% e 75% respectivamente com
acuracea de 81%. Etapa — Il (“Por Pdlipo”): Analise da CTC baseado na
identificacdo de cada pdlipo colorretal, de acordo com o didametro, descrito pela
CC, na amostra de acromegalicos. A CC diagnosticou 19 pdlipos colorretais, 9
lesdes eram = 10 mm e 10 pdlipos menores. Quando considerado pélipos = 10
mm a CTC demonstrou sensibilidade, especificidade e acuracea de 77%, 85% e
82% respectivamente. Entretanto a analise da CTC para pélipos < 10 mm
identificou 60%, 93% e 80% para os dados de sensibilidade, especificidade e
acuracea. A analise histoldégica dos 19 pdlipos encaminhados para avaliagédo
mostrou 12 adenomas tubulares, 6 pdlipos hiperplasicos e 1 adenoma tubulo-
viloso coldnico com foco de Adenocarcinoma Bem Diferenciado (Intramucoso e
com o pediculo Livre de Les&o). Conclusao: A CTC é capaz de realizar avaliagéo
colorretal em pacientes com acromegalia. Neste estudo, a CTC quando
comparada a CC, mostrou-se eficaz para identificar pacientes acromegalicos com
polipos colorretais grandes.
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ABSTRACT

COMPUTED TOMOGRAPHIC COLONOGRAPHY FOR THE SCREENING OF
COLORECTAL NEOPLASIAS IN ACROMEGALIC PATIENTS

Background: Computed Tomographic Colonography (CTC), also named Virtual
Colonoscopy, is an innovative technology that is revolutionizing the diagnosis for
colorectal neoplasias. The risk of adenomas and colorectal cancer in acromegaly,
as well as the possible technical difficulties and complications of conventional
colonoscopy (CC) in these patients, has awakened interest in studying the CTC
contribution for colorectal evaluation in acromegalic patients. Objective: Analyze
CTC performance in the screening of colorectal neoplasias in acromegalic
patients. Patients and methods: A prospective study of 21 acromegalic patients
who underwent both CTC and CC. CTC was performed with a GE Light Speed
Plus Helical Multislice Computed Tomography Apparatus equipped with software
model Navegator which can generate bi-dimensional and tri-dimensional images
of the colon through the abdomen and pelvis examinations. The patients
underwent CTC initially, and on the same day, to take advantage of the colon
preparation, underwent CC. The colonoscopy was performed without previous
knowledge of the CTC diagnostics. For discussion purposes, the analysis was
performed according to CTC capacity to detect acromegalic patients with polyps
and colorectal cancer, defined as Phase | (“‘Per Patient’) and the method
performance in the identification of each colorectal lesion described at CC, defined
as Phase Il (“Per polyp”). Results: In two patients (2/21), CC was incomplete. In
these cases, as well as in all other patients, CTC was complete for the evaluation
of all colonic segments. Phase | (“Per Patient’): When CTC capacity to evaluate
any-size colorectal polyp patients, sensitivity and specificity were 88% and 75%
respectively with accuracy of 81%. Phase Il (“Per Polyp”): CTC analysis based on
the identification of each colorectal polyp, according to diameter, described at CC,
in acromegalic patient sample. CC diagnosed 19 colorectal polyps, 9 = 10 mm
lesions and 10 smaller polyps. When = 10 mm polyps were considered, CTC
showed sensibility of 77% and specificity of 85%. However, CTC analysis for < 10
mm polyps identified 60% and 93% for sensitivity and specificity.The histological
analysis of the 19 polyps revealed that 12 tubular adenomas, 6 hyperplastic polyps
and 1 tubulo-villous colonic adenoma with a well-differentiated adenocarcinoma
focus (Intramucous and with a lesion-free pedicle). Conclusion: CTC is able to
perform colorectal evaluation in acromegalic patients. In this study, CTC, when
compared to CC, successfully contributed to identify acromegalic patients with 2
10mm colorectal polyps.
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1 INTRODUGAO

Pacientes com acromegalia apresentam maiores chances de desenvolver
polipo e cancer colorretal e, sendo considerados integrantes do grupo de risco,
necessitam serem submetidos aos exames de rastreamento.’?%*° Por sua vez, o
comprimento do colén e a formacéo de algas intestinais complexas em pacientes
acromegalicos podem prever maiores dificuldades técnicas e aumentar o risco em
potencial de complicagbes durante o exame de colonoscopia convencional
(CC).%7

A Colonografia Tomografica Computadorizada (CTC), também
denominada Colonoscopia Virtual (CV), € uma tecnologia inovadora que esta
revolucionando o diagnéstico das neoplasias do colon e do reto. Descrita
inicialmente por Vining em 1994, esta técnica tem sido alvo de muitas pesquisas
nos ultimos anos. A CTC tem produzido resultados promissores para detectar
neoplasias colorretais com as vantagens de seguranga, capacidade para
avaliagdo de toda estrutura do cdélon sem a necessidade de sedacido ou
anestesia. Contudo é um procedimento exclusivamente diagndstico necessitando
de CC terapéutica caso seja detectado lesdes colorretais. Este método tem sido
proposto como potencial modalidade de imagem para estudo do célon e reto
especialmente para avaliagdo do célon acima de segmento obstruido, avaliagéo
do célon pds-insucesso da colonoscopia convencional, pesquisa de neoplasias
sincrbnicas no colon, pacientes com maior risco de perfuracdo colbnica,
complicagbes anestésicas e hemorragicas, avaliagdo de tecidos e 6rgaos extra-
colbnicos, e rastreamento de neoplasia colorretal em populacdes com fatores de
risco.2910

O reconhecimento do risco de adenomas e cancer colorretal na
acromegalia, bem como das dificuldades técnicas e potenciais complicagbes da
CC nestes pacientes, despertaram o interesse para estudar a contribuicdo da
CTC na avaliagdo colorretal de acromegalicos e o seu desempenho para

identificar neoplasias colorretais em portadores de acromegalia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

21 ACROMEGALIA

A acromegalia € uma doenga crénica de evolugao insidiosa, que atinge
igualmente homens e mulheres em todas as faixas etarias, com uma incidéncia
estimada de 3-4 casos novos/milhdo e uma prevaléncia estimada de 40-70
casos/milhdo."""? Na quase totalidade dos pacientes, a doenga resulta da
producéo excessiva de horménio de crescimento (GH, growth hormone) por um
adenoma hipofisario.”® O diagnostico da acromegalia é usualmente tardio, em
média com 9 anos de evolugdo do tumor, numa fase em que os pacientes ja
apresentam caracteristicas clinicas irreversiveis.”> O exame laboratorial na
acromegalia visa confirmar a produgdo excessiva de GH, quer por medidas
diretas de seus niveis sanguineos, quer pela dosagem de fatores circulantes
GH-dependentes, em especial pela mensuracdo dos niveis do fator de
crescimento insulina-simile-I  (IGF-I, insulin-like growth factor-1), também
conhecido como somatomedina C.™ A acromegalia esta associada a uma elevada
morbi-mortalidade, principalmente em decorréncia de doencga cardiovascular,

15,16

cerebrovascular, respiratoria e doengas metabdlicas. Estudos recentes

indicam que estes pacientes tém um aumento de risco de céncer, particularmente
colorretal, mas também de mama, prostata e hematoldgico.'”'®

Muitos estudos usando rastreamento por colonoscopia reportaram uma
prevaléncia maior de tumores coldnicos benignos ou malignos em pacientes com
acromegalia.>® O reconhecimento que estes pacientes tém um aumento na
prevaléncia de céancer colorretal vem originalmente de levantamentos
epidemioldgicos retrospectivos.'®? Estas suspeitas estdo sendo repetidamente
confirmadas durante os ultimos 15 anos por varios estudos prospectivos de

colonoscopia em acromegalicos*'®?" (Tabela 1).
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Tabela1 — Estudos retrospectivos e prospectivos de rastreamento para
neoplasia colorretal em pacientes com acromegalia
Autor Pacientes com Acromegalia Pacientes Pacientes Pacientes
com com Pélipo com Céncer
Numero de Média de Adenoma Hiperplasico
Pacientes Pacientes Tubular
Estudos Retrospectivos
Klein et al.,*' 1982 27 53 2 (7.5)
Pines et al.,*® 1985 48 61 3(6)
Ziel e Peters,'® 1988 3 57 2 (66)
Brunner et al.,*' 1990 13 NR 0 (0)
Ron et al.,® 1991 104 61 13 (1.3)
Estudos Prospectivos
Klein et al.,*" 1982 17 49 5 (29) 3(18) 2(12)
ltuart et al.,* 1984 12 56 2 (15) 1(8) 3(20)
Brunner et al.,*' 1990 29 NR 4 (14) - 2(7)
Ezzat e Melmed,"*" 1991 23 47 8 (35) 1(4) 0 (0)
Ladas et al.,'®" 1994 54 47 5 (9) 11 (20) 0(0)
Vasen et al.,?® 1994 49 54 11 (22) 5 (10) 0 (0)
Terzolo et al.,** 1994 31 52 12 (38) 8 (26) 1(3)
Delhougne et al.,?? 1995 103 51 23 (22) 25 (24) 0(0)
Colao et al.,’ 1997 50 NR 11 (22) 12 (24) 1(2)
Jenkins et al.,® 1997 155 63 40 (26) 37 (24) 10 (6.5)
eAtr(;T.?E’T?gggd_Mouvemx 16 53 4 (25) 2 (12)
Tzoiti et al.,?® 2000 20 51 8 (40) 2 (10) 1(5)
Renehan et al., % 2000 122 55 11 (9) 18 (16) 3(2.6)
Terzolo et al.,?' 2005 235 55 (23) 10 (4.3)
Total 981 200 (20) 35 (3.6)

FONTE: NEUROENDOCRINOLOGY 2006; 83:218-22

Numeros em parentes séo porcentagens

A raridade com que a prépria acromegalia acontece torna dificil reunir um

grupo de pacientes suficientemente grandes para obter-se uma analise

estatisticamente significante. Estes estudos epidemioldgicos sdo um tanto nao

homogéneos com relagdo as caracteristicas demograficas dos pacientes e a

metodologia para a coleta e analise dos dados.
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Além do aumento da incidéncia, existe também evidencia que neoplasia
colorretal em acromegalia tem diferentes caracteristicas, comparada com
neoplasia colorretal na populagao geral:

e As lesbes estdo mais frequentemente localizadas no colon direito, com

cerca de 68% dos adenomas situados no colon ascendente e
transverso."#%23
e Os adenomas tendem a ser maiores, com uma série reportando uma
média de 18 mm, comparado com 9 mm nos controles.”?
e Os adenomas sao mais frequentemente multiplos em pacientes com
acromegalia.?2242°

A idéia de que o risco de cancer colénico pode estar aumentado em
acromegalia é plausivel por diversas razdes. Possiveis mecanismos envolvidos
no aumento do risco incluem acéo direta como uma consequéncia de elevados
niveis circulantes de GH e IGF-1."?*% A evidéncia mais contundente surgiu de
dois estudos com rastreamento colonoscoépico periddico repetido apdés o exame

321 O desenvolvimento

inicial quando todos os pdélipos visiveis foram removidos.
de novos adenomas era significativamente encontrado associado aos niveis
séricos de GH e IGF-I. Hiperproliferacado epitelial dentro das criptas colénicas é o
estagio preliminar na formagao do adenoma colonico. Este tem sido demonstrado
estar aumentado em pacientes com acromegalia e também parece ser
proporcional aos niveis séricos de IGF-I. O efeito mitogénico e anti-apopitético do
IGF-I sugere que este fator de crescimento pode atuar como um promotor de
tumor, bem como um estimulador carcinogénico. Outros mecanismos possiveis
incluem alteragdo de secregao de acidos biliares (acido deoxicolico) implicados no
desenvolvimento do cancer do colon e que estdo aumentados em pacientes com
acromegalia”, suscetibilidade genética, alteracdo da imunidade celular,
hiperinsulinemia, e aumento do comprimento do intestino, porém nao ha
evidéncias convincentes que um mecanismo especifico prevalega.?®

Com relagdo ao comprimento do intestino grosso aumentado, pode ser
formulada uma hipétese que em acromegalia, um namero maior de células tronco
intestinais sdo suscetiveis a mutacdo, e assim o risco de uma transformacao

maligna pode ser maior. No entanto a maioria das explicagdes somente oferecem
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evidéncias indiretas, e a expectativa da acromegalia como um modelo natural de
carcinogenese colorretal ndo tem sido concretizado.?

Entretanto, estas observagdes sobre as dimensdes do intestino grosso
sdo semi-quantitativas. Uma outra abordagem mais quantitativa é possivel
através do desenvolvimento de uma imagem endoscépica magnética (MEI), que
permite a determinagdo dos comprimentos de diferentes segmentos do intestino
grosso, tempo para alcangar varios pontos durante o trajeto, e a extenséo e
complexidade das algas intestinais.®® Renehan et al., estudaram 25 pacientes
acromegalicos submetidos a medigdes de varios parametros de comprimento do
intestino e complexidade da formacao das algas intestinais utilizando MEI, e as
descobertas foram comparadas com 41 pacientes assintomaticos sem
acromegalia que foram submetidos a CC para o rastreamento de cancer
colorretal. O comprimento total do intestino grosso foi aumentado em 15%, e o
tempo médio de procedimento foi vinte minutos maior em pacientes com
acromegalia comparados com o grupo controle. No estudo a acromegalia também
foi associada com o aumento do tempo necessario para alcangar o ceco, e maior
complexidade das algas pélvicas. O autor concluiu que a acromegalia € associada
com um comprimento aumentado do intestino grosso e com maior complexidade
das alcas intestinais tornando a colonoscopia desafiadora, e teoricamente
aumentando o risco de complicagdes sérias. Além do que estes pacientes devido
ao maior tempo de transito colonico podem tornar o preparo padrao do intestino
inadequado. Enquanto as complicagbes relacionadas a colonoscopia sao
incomuns, ha um aumento no risco individual com repetidas intervengcdes e
dificuldades técnicas.

Os pacientes com acromegalia podem beneficiar-se com a colonoscopia
de rastreamento, porém ha necessidade de se avaliar os riscos e beneficios antes
de formular uma estratégia de rastreamento.®'3233
A complicacao relacionada a colonoscopia mais temida é a perfuracao,

ocorrendo numa razdo de aproximadamente 1 em 800 — 1000 pacientes**>3®

e
0s pacientes com esta complicagdo, acima de 50% necessitam intervencgao
cirtirgica com concomitante aumento de morbidade "% . Por sua vez, o risco de

perfuracdo depende se polipectomia e/ou biopsia é realizada,®” experiéncia do
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endoscopista,®*

e, em teoria (geralmente aceita), do comprimento do intestino
grosso, dificuldades técnicas, e o tempo utilizado para fazer o procedimento.*
Estudos em pacientes com acromegalia comentam que: (I) a colonoscopia €&
tecnicamente dificil;"*** (ll) o tempo de transito do intestino grosso é
prolongado;?” e (lIl) em um estudo de enema com bario preliminar,0 comprimento
e a circunferéncia do intestino foram aumentados.®

Decisbes relacionadas a politica de colonoscopia devem também avaliar
potenciais riscos e beneficios. O risco de morte relacionado a colonoscopia para
populacdo normal é de 1 em 10.000 exames.*® Em acromegalicos a taxa de morte
relacionada com o procedimento pode estar tdo alta quanto 1 em 2898
procedimentos. Colocados juntos a taxa de risco/beneficio é alta, como que para
cada 5 mortes prevenidas por rastreamento colonoscépico em acromegalicos,
existe um risco tedrico de 1 morte devido ao procedimento de investigagéo.33

Estes fatores tornam a colonoscopia um procedimento tecnicamente mais
desafiador nos casos de acromegalia, com um concomitante risco teoricamente
maior de sérias complicacboes. Estas observagdes devem ser consideradas no
desenvolvimento de uma estratégia de rastreamento de neoplasia colorretal em

pacientes com acromegalia.

2.2 COLONOGRAFIA TOMOGRAFICA COMPUTADORIZADA -
CTC

A colonografia tomografica computadorizada ou “colonoscopia virtual” &
uma técnica em rapido desenvolvimento para obtengcdo de imagens do intestino
grosso. Ela pode apresentar grandes vantagens sobre a colonoscopia
convencional para a realizagado de rastreamento do cancer colorretal devido a sua
natureza pouco invasiva € a nao necessidade de sedagdao ou tempo para
recuperacao (Tabela 2). Algumas das caracteristicas de desempenho da CTC
publicadas sdo boas, com uma sensibilidade e especificidade maior que 90%,

especialmente em populacdes de alto risco, mas menos impressionantes em
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grupos de risco meédio e em centros com menos experiéncia com a técnica. Nos
ultimos 10 anos, tem havido inumeros avangos na técnica com CTC, que
apresentam possibilidades de melhorar a precisdo do teste. Os scanners de CTC
modernos podem obter cortes de imagens bem finas num periodo de tempo curto
com exposicido de baixa radiacdo. Os pesquisadores estdao desenvolvendo novos
métodos eletrénicos de remocao de residuo fecal e limpeza do colon para
melhorar os indices de falsos positivos e negativos. As interpretagdes das
imagens podem agora ser aperfeicoadas com um software de detec¢cdo de
polipos apds reconstrugao tridimensional (3-D) do lumen do intestino, e os
radiologistas estdo recebendo treinamento especifico para interpretar a CTC.
Além disso, estudos das possibilidades de preparagdes coldnicas nao catarticas
mostram resultados promissores e podem aumentar o nivel de aceitacdo do

procedimento por parte dos pacientes.

Tabela2 — Vantagens e desvantagens de “rastreamento” com colonografia
tomografica computadorizada (CTC) versus colonoscopia convencional (CC)

Vantagens
— Segurancga
— Sem sedacéao e tempo de recuperagao

— Pode ser preferida pelos pacientes, e pode, portanto aumentar o aceite em
relagdo ao exame

— Deteccéao de lesbes extra-colonicas

— Pode ser realizada por um técnico e posteriormente interpretada por um
radiologista

Desvantagens

— Sensibilidade maior que 90% ainda ndo comprovada

— Exposicao a radiacao

— Colonoscopia necessaria para terapia se houver resultado positivo
(segundo procedimento).

— Custos no caso de descobertas extra-coldonicas ndo significantes ou falsos
positivos.

— Numero de pessoas capazes: pode ndo haver um numero suficiente de
radiologistas adequadamente treinados.
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2.21 PROCEDIMENTO DE CTC

Atualmente, como na colonoscopia convencional, para obter imagens
adequadas do lumen do intestino, o colon deve ser limpo e distendido. Na pratica
atual, a maioria dos protocolos envolve uma limpeza intestinal completa e
catartica. O colon é entdo insuflado, via um tubo retal ou com ar ambiente ou
dioxido de carbono, de acordo com a tolerancia do paciente, e insuflagdo
adequada é confirmada com scanner simples do abdémen.

Embora nem todos os protocolos empreguem um relaxante suave
muscular intravenoso (IV), Taylor etal. mostraram que os pacientes que
receberam butilborometo de hioscina previamente a insuflacdo do colon
apresentaram uma distencdo mais clinicamente adequada em todos os
segmentos colicos. Escaneamento tomografico computadorizado helicoidal é
realizado tipicamente com o paciente em posicdo de decubito dorsal e
posteriormente em decubito ventral, para redistribuir o fluido residual e evitar o
colapso do intestino.***" As imagens podem ser obtidas em aproximadamente 30
segundos. O tempo de permanéncia do paciente na sala de exame é geralmente
de 15 minutos.*?

Diversos métodos para a interpretacdo das imagens com softwares
comercialmente disponiveis podem ser usados. A maioria dos pesquisadores
interpreta as imagens multiplanares bidimensionais (2-D) com imagens
tridimensionais reconstruidas que sao utilizadas para ajudar a diferenciar os
polipos de pregas normais. Outros investigadores utilizam interpretagcao
tridimensional e a revisdo de imagens bidimensionais para a solugdo dos
problemas.*?> Um procedimento de revisdo normal pode envolver a combinacéo
destes métodos. Tipicamente mais de 1.000 imagens sao produzidas em um
escaneamento. O tempo necessario para interpretacdo das imagens estd em

torno de 20-30 minutos.*>**
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2.2.2 CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO DA CTC

A sensibilidade para a deteccéo de pdlipos individuais e a identificagao de
pacientes com pélipos € um parametro chave para a avaliacdo de desempenho
da CTC como ferramenta de rastreamento da neoplasia colorretal. A sensibilidade
para a identificagdo de cada polipo individual (“base por polipo”) é tipicamente um
pouco menor do que a sensibilidade para identificar o paciente com pelo menos
um polipo (“base por paciente”). Alguns pesquisadores concordam que o
resultado obtido pelo sistema por paciente € mais importante ja que o objetivo &
apenas identificar os pacientes que necessitam se submeter a uma
colonoscopia.*’

As maiorias dos estudos que avaliam a CTC comparam-na a
colonoscopia para a deteccdo de polipos e cancer colorretal. Alguns
pesquisadores tém reportado uma sensibilidade promissora, maior que 90% para

a deteccdo de pdlipos igual ou maior que 10 mm de diametro,®*4446

enquanto
outros reportam resultados ruins com a sensibilidade numa escala de
55-64%.74%49 A variabilidade no desempenho do teste é atribuida a uma
metodologia de estudo diferente, por exemplo, a inclusdo de uma populagdo com
polipos, técnicas de CTC diferentes com a remocéo de residuos fecais através de
limpeza eletrbnica, experiéncia radioldgica, uso de “leitura dupla” com a
interpretacdo consensual dada por dois radiologistas, ou uma dependéncia
primaria da revisao da imagem tridimensional.

Ha uma preocupagao de que alguns estudos puderam mostrar resultados
favoraveis através do recrutamento de uma populagdo com pdlipos e através da
realizacdo do estudo numa unica instituicdo que apresenta o conhecimento da

técnica. Em particular, as tentativas recentes de mdltiplos centros*’*°

causam
preocupacao sobre o quanto uma CTC pode realizar como uma ferramenta de
rastreamento populacional.

Muitas das tentativas recentes levaram em conta o fato de que, enquanto
a colonoscopia é uma pratica padrao, ela reporta um indice de nao diagnosticar
6% dos pdlipos de 10 mm de didmetro ou maiores que isso.° Para se ajustar a

isto, reavaliacdo do colon, durante a colonoscopia pode ser realizada.3'#446:47:51
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ApoOs a avaliagao dos segmentos do colon estarem completa, o endoscopista
recebe o laudo da CTC, e caso haja discordancia entre os resultados a regiao é
reexaminada. Assim, um indice de falsos negativos para a colonoscopia pode ser
calculado e o indice de falsos positivos para a CTC pode ser determinado com
mais precisdo. Nao é surpresa que a CTC realiza a detecgao de pdlipos grandes,
maiores do que 10 mm, de uma forma melhor do que detecta pdlipos de cerca de
5 mm de tamanho. A definicdo do que constitui um pdlipo clinicamente importante
em termos de tamanho e morfologia € muito importante para avaliar a precisao da
CTC. Esta é uma area de debate ativo.*

Investigacdes iniciais para avaliar a CTC e a CC, incluindo aquelas

1.5

realizadas por Vining etal.,®> Hara etal.”® e Dachman eta mostraram

resultados promissores com relacéo a capacidade da CTC de demonstrar pélipos

1.°°  publicaram uma meta-andlise, que

e canceres colorretais. Sosna eta
incorporou estudos disponiveis de até julho de 2002 que incluiam 1.324 pacientes
e 1.411 polipos no total. Eles reportaram uma sensibilidade por paciente para
polipos de 6-9 mm e para pélipos de 10 mm ou maiores de 84% e 88%
respectivamente. A sensibilidade para poélipos de 10 mm ou maiores foi de 95%.
Estes autores apenas incluiram 14 estudos prospectivos que eles acharam que
empregavam protocolos de alta qualidade. Eles excluiram os estudos que né&o
usaram uma preparagao colonoscoépica completa para a CTC, se a CTC foi
realizada em apenas uma posi¢ao, ou supina ou prona, se as imagens nao foram
revisadas tanto em duas quanto em trés dimensdes ou se a espessura dos cortes
da imagem eram maiores que 5 mm.

Recentemente, estudos mais completos tém sido realizados em multiplos
centros.®® Johnson et al.*® publicaram um estudo relevante, de um Unico centro,
envolvendo 703 pacientes. A prevaléncia reportada de 5% de pdlipos maiores que
10 mm correspondem a prevaléncia esperada de uma populacdo examinada. Eles
empregaram um protocolo tipico com uma preparagéo colonoscépica padrdo, sem
a utilizacdo de contrastes fecais e as imagens foram avaliadas em duas
dimensdes com uma reconstru¢ao 3-D para as areas de interesse. Cada um dos
trés radiologistas tinha experiéncia de pelo menos 150 exames anteriores.

Reavaliagdo do colon durante a colonoscopia n&o foi realizada, mas uma fita de
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video dos exames foi examinada para resolver as discrepancias dos resultados
entre a colonoscopia e a CTC. Os autores reportam que os trés examinadores
detectaram 34, 32, e 73% dos 59 polipos de 10 mm ou maiores.*®* Quando as
leituras foram realizadas por dois radiologistas, uma “leitura dupla”, a
sensibilidade combinada foi de 64%. A especificidade para pdlipos do mesmo
tamanho variou de 95% a 98%. Os autores sugeriram que este resultado baixo
pode ser atribuido a prevaléncia baixa de podlipos na populagdo em estudo
precipitando uma fadiga para o examinador com a revisdo de mais de 1.000
imagens por paciente com poucos resultados positivos. Eles sugerem que pode
ser possivel reparar este tipo de erro com um software que pode ajudar a
destacar a atengdo do examinador para as imagens que sao significativas.
Embora a leitura dupla tenha ajudado o desempenho do teste, isto pode ndo ser
disponivel na pratica clinica.

Pickhardt etal.*® publicaram um estudo sobre 1.233 veteranos
americanos assintomaticos em trés centros médicos. Eles empregaram contraste
fecal com subtracdo digital pés-aquisigcdo da imagem de residuos e fluidos fecais
do lumen. Diferente da maioria dos estudos, as imagens da CTC foram
interpretadas primeiramente em trés dimensdes com uma interpretagcao
bidimensional das imagens selecionadas. Todos os seis radiologistas tinham
experiéncia de pelos 25 CTC e dois deles tinham realizado mais de 100 estudos.
As sensibilidades por podlipo para a CTC com relacdo aos adenomas de pelo
menos 6 mm, 8 mm, ou pelo menos 10 mm de didmetro foram de 85,7%, 92,6%,
e 92,2%, respectivamente. Os valores por paciente foram todos um pouco mais
altos do que os resultados por podlipos. A sensibilidade para a colonoscopia
convencional foi um pouco mais baixa do que a de CTC para pdlipos de pelo
menos 8 mm, mas a diferenca nao foi estatisticamente significante. A
especificidade da CTC foi de 96% para adenomas de pelo menos 10 mm de
diametro, 92,2% para os de pelo menos 8 mm de didametro, e 79,6% para os
polipos de pelo menos 6 mm de diametro. Os dois pdélipos malignos encontrados
foram detectados pela CTC, sendo que um deles nao foi detectado pela
colonoscopia convencional. Este estudo sugere que a colonografia tomografica

computadorizada pode ser altamente sensivel e especifica para a detecgcado de
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adenomas, com um resultado pelo menos equivalente a colonoscopia quando a
técnica € realizada por especialistas empregando contraste fecal, limpeza
eletrbnica do intestino e interpretacdo de imagens em tridimensionais.

Cotton et al.*’ realizou um estudo comparativo multicéntrico (nove centros
nos Estados Unidos e um no Reino Unido) de 615 pacientes acima de 50 anos
que passaram por uma colonoscopia indicada para a avaliagdo de sintomas ou
um historico de polipos. Um protocolo padrédo sem contraste fecal foi empregado e
as imagens foram interpretadas primeiramente em duas dimensdes com
reconstrucao tridimensional usadas para verificagao de diagnostico. As lesdes de
pelo menos 10 mm de didmetro foram detectadas em 42 dos 615 pacientes. A
sensibilidade para a identificagdo dos pacientes com pelo menos um pdélipo igual
ou maior quer 6 mm de didmetro foi bastante baixa: 39%. A sensibilidade foi um
pouco maior, 55%, para a identificacdo de pacientes com lesdes de pelo menos
10 mm de didmetro. A CTC identificou 64% das lesdes avangadas, aquelas com
displasia de alto grau, componente viloso ou cancer. A especificidade foi acima de
90% para todas as lesbes. Este estudo foi criticado por incluir radiologistas
inexperientes com a técnica de CTC e potencialmente usando técnicas de
interpretacdo n&o atuais . Os radiologistas foram solicitados a realizar apenas 10
procedimentos de CTC antes de participar do estudo. Para dar mais suporte ao
argumento de que a experiéncia influencia os resultados, os autores notaram que
o0 centro que recrutou o maior numero de participantes (n=184) reportou uma
sensibilidade muito maior (82%) do que os outros centros para a detecgdo de
lesbes maiores do que 10 mm. Os autores também sugeriram melhorias na
sensibilidade com uma posterior re-interpretagdo das imagens tridimensionais, no
formato “fly-through”.

Rockey et al.*®

publicaram um estudo multicéntrico recente de 614
pacientes americanos recrutados com uma histéria de testes positivos para
sangue oculto nas fezes, hematoquezia, anemia por deficiéncia de ferro, ou um
historico familiar de cancer de colon. Os pacientes foram avaliados através de
enema de bario com ar, CTC, e colonoscopia. Eles foram submetidos a um
protocolo de CTC convencional sem contraste fecal e primeiramente com analise

de imagens bidimensionais. Aproximadamente 10% dos pacientes tiveram uma
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lesdo de pelo menos 10 mm de tamanho detectada e 72% destas lesdes eram ou
um adenoma ou um cancer. Nos estudos por paciente, as sensibilidades para o
enema de bario, CTC e colonoscopia para lesdes de 10 mm ou maiores foram de
48%, 59% e 98% respectivamente. As especificidades correspondentes foram de
90%, 96% e 99%. Os autores comentaram sobre as razdes potenciais dos seus
resultados, diferentes das razdes apresentadas por Pickhardt etal.,** eles
reconhecem que a experiéncia do profissional que faz a interpretacido &
importante para o resultado, mas eles reportam que os profissionais menos
experientes de fato realizaram uma interpretacdo melhor do que a dos
profissionais com mais experiéncia, possivelmente devido ao treinamento feito
antes do estudo para aqueles com menos de 50 casos. Eles também observaram
que eles tinham se apoiado na interpretagédo primeira de imagens bidimensionais
e que a discussao sobre se uma interpretacao inicial tridimensional & superior
ainda necessita de maiores esclarecimentos. Eles enfatizaram que enquanto seu
protocolo para CTC (preparagao, scanner CT, software) diferenciou do protocolo
empregado por Pickhardt et al.,* ele foi muito similar ao que é usado atualmente

pela maioria dos clinicos.

2.2.3 ACHADOS EXTRA-COLONICOS POR CTC

A CTC nao apenas identifica lesdes intra-luminais, mas também
patologias extra-colénicas. Nem todas as patologias identificadas tera significado
clinico, mas elas podem levar as investigacbes posteriores e podem ter
implicagbes médico-legais. Num estudo com 681 pacientes submetidos a CTC
sem contraste IV,*" descobertas extra-coldnicas foram reportadas em 69% dos
pacientes, 10% deles com “descobertas de alta importancia” (grande aneurisma,
massas, nodulo pulmonar, grandes nodulos linfaticos, parasitas), 27% com
“‘descobertas de importdncia média” (massa adrenal pequena, pseudocisto
pancreatico, aumento uterino, calcificagdo arterial coronaria), e 50% com

“‘descobertas de pouca importancia” (granuloma, calcificacdo vascular,
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diverticulose, cistos, hérnia). Embora o custo das radiologias que se seguiram
fosse alto, as intervengdes médicas ou cirurgicas ocorreram em apenas 1,3% dos

pacientes. Hara etal.®®

reportaram descobertas extra-colénicas de alta
importancia em 30 dos 264 pacientes (11%) e seis deles foram submetidos a
cirurgia (carcinoma de célula renal, aneurisma da aorta abdominal, pneumotérax,
e hérnia inguinal). Pickhardt et al.** reportaram descobertas extra-coldnicas de
importancia clinica em 4,5% dos 1.233 pacientes. Foi demonstrado cancer extra-
colénico em 0,4% dos casos (linfoma, de pulmdo, ovariano, ou carcinoma de
célula renal). Esta questao de descobertas acidentais precisa ser levada em conta
ao considerar os custos, beneficios e riscos da CTC. Foi observado que com o
uso de protocolos com doses de baixa radiagao, especialmente sem contraste 1V,
a resolucido extra-coldénica pode nao ser tdo boa e, portanto a frequéncia das

patologias reportadas e nao observadas pode variar.®’

2.2.4 INDICACOES PARA A CTC

A CTC tem sido considerada uma ferramenta com grande potencial para
contribuir no rastreamento de neoplasia colorretal em pacientes assintomaticos.
Alguns pesquisadores defendem o uso diagndstico para a CTC em certos
pacientes sintomaticos, tais como os idosos, que podem n&o tolerar um
procedimento invasivo.”® Assim como em pacientes com maior risco de
complicagdes anestésicas e hemorragicas. Outros estudos avaliaram o papel da
CTC em pacientes com colonoscopia incompleta.’ Fenlon et al.® e Neri et al.”
descobriram que a CTC era util para identificar canceres sincronos antes da
cirurgia em pacientes que tiveram uma colonoscopia incompleta devido a um
tumor obstrutivo distal. Este ultimo grupo também observou que imagens feitas
com contraste IV eram uteis para determinar a extensdo dos problemas com a

deteccdo de metastases do figado. Taylor et al.®®

reportaram sobre o uso da CTC
para pacientes com sintomas de céncer colorretal. Cinquenta e quatro pacientes

com idade acima de 60 anos, com indicagcao de uma avaliagao colorretal devido a
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mudanca de habito intestinal, sangramento retal, anemia ferropriva, ou massa
abdominal realizaram CTC antes da colonoscopia. Mais do que 50% destes
pacientes tiveram patologias colorretais diagnosticadas, incluindo seis canceres.
A sensibilidade e a especificidade por paciente para a deteccdo de cancer e de
polipos de 10 mm ou maiores foi de 90% e 100%, com um caso de cancer nao
diagnosticado pela CTC. Os autores sugerem que a CTC pode ser uma
ferramenta valiosa para rapidamente avaliar os pacientes sintomaticos e pode ter
um beneficio adicional de determinar a extensdo dos tumores devido a sua
capacidade de detectar patologias extra-colénicas. Alguns autores sugerem que
as injegdes de contrastes IV, que nao fazem parte dos protocolos convencionais
para CTC, podem ser importantes para pacientes que apresentam suspeitas

clinicas de patologias extra-coldnicas.'*®"

2.2.5 PREFERENCIA DOS PACIENTES

Assume-se que os pacientes preferirdo a CTC ao invés da colonoscopia
devido a sua natureza menos invasiva e a ndo necessidade de tempo de
recuperagdo, porém esta informacdo apresenta evidéncias conflitantes.?? E
esperado que a aceitacdo por parte do paciente com relagdo a CTC possa
aumentar a sua concordancia para o rastreamento de cancer colorretal. Diversos
estudos enfocaram primeiramente a preferéncia dos pacientes® e alguns outros
incluiram um questionario como parte do estudo com o objetivo de avaliar o
desempenho técnico da CTC. Os resultados sao potencialmente limitados pelo

|.57

uso de questionarios subjetivos e nao validados. Gluecker et al.”" reportaram que

no geral os pacientes preferiram a CTC em relagao a colonoscopia ou enema com

bario. Taylor et al.®®

reportaram uma satisfagcdo maior com a colonoscopia por
parte dos pacientes comparada com a CTC, apesar de reportarem maior
desconforto com a colonoscopia. Para 61% dos pacientes que expressaram uma
preferéncia, significativamente mais pacientes (40 dos 55) disseram que a CTC

era aceitdvel. Van Gelder etal.’ reportaram que inicialmente os pacientes



29

preferiram a CTC devido a menor dor, mas a preferéncia diminuiu apods
5semanas e a presenca de polipos contribuiu para uma preferéncia por
colonoscopia. Ristvedt et al.®? reportaram resultados favoraveis a colonoscopia
em medidas de dor e embarago, com aceitagao geral semelhante paraa CTC e a
colonoscopia convencional. No seu estudo, quando questionados sobre sua
preferéncia para uma testagem futura, 58% dos pacientes escolheram a CTC.
Cotton et al.*’ reportaram que ndo havia preferéncia maior pela CTC no seu
estudo, com 46% preferindo a CTC, 41% preferindo a colonoscopia convencional,
e 13% dos pacientes mostrando nenhuma preferéncia. Os pesquisadores notaram
que o preparo intestinal foi a maior fonte de insatisfacdo e a aceitagao da CTC por
parte dos pacientes melhorara quando uma preparagdo nao catartica for

realizada.

2.26 APERFEICOAMENTO DA TECNICA DE CTC

Um teste de rastreamento ideal, com baixo risco e preciso, e aceitavel
pelos pacientes. A literatura descreve que a CTC pode melhorar nestes aspectos.
Um melhor preparo intestinal com contraste fecal e retirada digital de material
fecal do lumen (limpeza eletronica) pode substancialmente melhorar a precisdo do
teste. Além disso, o desenvolvimento da preparagdo nao catartica tornara o
procedimento mais facil para os pacientes. As imagens podem ser obtidas
alterando o “pitch”, a colimagao e a corrente do tubo para melhorar a qualidade da
imagem e ao mesmo tempo diminuir a exposi¢cao a radiagéo. A interpretagao das
imagens podera ser melhorada com a evolugao do software, a detecgcao auxiliada
por computador (CAD), e treinamento especializado em CTC. Todas estas areas
estdo sendo ativamente exploradas e a literatura sobre estas evolugdes

encontra-se resumida abaixo:

Contraste Fecal, Limpeza Eletronica, e Protocolo Ndo Catartico
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Tem havido grandes avangos quanto ao preparo do intestino para a CTC.
Pesquisadores tém demonstrado bons resultados com agentes de contraste orais
para a remo¢ao de material intestinal. Além disso, estudos mostram que com
contraste fecal, preparo catartico adicional pode n&o ser necessario. Residuos
fecais no colon podem revelar falsos positivos ou negativos com a CTC,
escondendo ou imitando um pdlipo. Bario diluido ingerido oralmente ou um meio
de contraste iodado podem ser administrados antes da colonografia por
tomografia computadorizada para retirar fluidos residuais ou conteudo fecal. Tais
agentes de contraste oral sdo altamente atenuantes para raios X, de tal forma que
o residuo fecal aparece branco. Conteudo intraluminal com opacidade pode ser
identificado visualmente com uso de software especifico.

Diversos grupos investigaram a possibilidade de realizar CTC com uma
preparacdo livre de laxantes, a assim chamada “CTC sem preparo”.**%>® Qs
pacientes comem e bebem normalmente ou sao solicitados a manter dietas com
baixos residuos e administracdo em multiplas doses de contraste oral num
periodo de 24-72 horas antes da CTC. A anadlise das imagens pode ser realizada
apos a “retirada” do residuo fecal com grau de atenuac&o alto do ltimen coldnico®
ou com um software de subtracdo especifico.®”®®  Os resultados sao
encorajadores, particularmente para a detecgdo de lesbes com 10 mm ou
maiores. Por exemplo, Callstrom e seus colegas detectaram 80% e 100% dos
polipos com 10 mm ou maiores em 22 pacientes preparados com ingestao oral de
1.5 litros de bario divididos em doses a serem ministradas por 48 horas.?

Lefere et al. usaram contraste fecal num grupo de 50 pacientes que foram
submetidos a colonografia por CT apds uma dieta com baixo residuo e um regime
para redugdo de purgacao (dose unica de citrato de magnésio com pastilhas e
supositérios de bisacodil).?® Os pacientes ingeriam trés doses de 250 ml a 2,1%
de sulfato de bario um dia antes da CTC. A sensibilidade geral para a CTC foi de
77% para todos os tamanhos de podlipos e 100% para os polipos maiores que
10 mm. Em comparagéo com o grupo controle que passaram por uma preparagao
completa, os pacientes que fizeram o uso de contraste reportaram

significativamente menores perturbagcdes de sono, nausea, e desconforto. Apesar
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disto, as respostas quanto a vontade de se submeter de novo a um teste nao
foram estatisticamente diferentes entre os dois grupos.

Em outro estudo, lannaccone etal. *

prescreveram 200 ml de
Gastrografina (Shering, Berlin) a 203 pacientes por 48 horas combinando uma
dieta com baixas fibras. Nenhuma preparacdo catartica foi administrada. O
sucesso de contraste foi considerado excelente em 98,5 % dos pacientes. Eles
reportaram 95,5% de sensibilidade para a detec¢cao de podlipos de pelo menos
8 mm de didmetro. Notavelmente, 10% dos pacientes reportaram reacoes
adversas devido ao contraste fecal incluindo diarréia, célicas abdominais, nausea,
ou vbmito. Isto pode ser devido ao efeito catartico da propria Gastrografina.
Apesar disto, 79,8% dos pacientes preferiu contraste fecal a preparacao catartica
do intestino (2 Litros de polietileno glicol) ministrada antes da colonoscopia e 61%
dos pacientes manifestaram uma futura preferéncia para a CTC em relagdo a
colonoscopia convencional.

O refinamento do software computacional para a retirada digital de
conteudos intestinais esta sendo feito. Os pacientes que fizeram contraste fecal
podem ser eletronicamente limpos com os conteudos do intestino opacificados
retirados apos a aquisicdo das imagens.”® Os artefatos criados devido & limpeza
intestinal digital sdo descritos particularmente na interface ar-mucosa e podem
simular lesdes.**%®®" Fezes nao contrastadas ndo serdo retiradas e podem
camuflar ou imitar neoplasias enquanto as estruturas normais, tais como pregas
haustrais podem ser inadvertidamente removidas pelo processo de retirada.®®
Consequentemente é frequentemente necessario revisar tanto as imagens
subtraidas quanto as nao subtraidas e utilizar as estratégias de interpretagéo
convencionais tais como a correlacdo detalhada de posicdes de decubito dorsal e

ventral.2607"

Entretanto, a CTC sem preparo parece ser bem promissora e
estudos em escala maior para o rastreamento populacional estdo sendo feitos.
Refinamentos nos softwares sdo inevitaveis e muitos dos problemas técnicos ja
estdo sendo solucionados.®” "

A capacidade de realizar a CTC com purgag¢ao reduzida ou nenhuma
purgacao, e ao mesmo tempo mantendo uma precisao de diagnostico aceitavel,

tornaria a técnica uma proposta mais atraente para o rastreamento populacional,



32

especialmente sob a perspectiva dos pacientes. Um protocolo de CTC néo
catartico também tiraria a pressdo dos endoscopistas ja que a colonoscopia para
os pacientes com lesdo encontradas na CTC necessitaria ser realizada apos o

preparo do intestino num dia diferente.

2.2.7 INTERPRETACAO DE IMAGENS BIDIMENSIONAIS VERSUS
TRIDIMENSIONAIS

Foi sugerido que pdlipos pequenos, especialmente aqueles localizados
nas pregas colénicas, podem nao ser detectados numa interpretagdo com
imagens tridimensionais. O software que permite a reconstrucdo de imagens
tridimensionais do lumen intestinal pode melhorar o desempenho do teste, mas
poderia aumentar o numero de imagens a serem interpretadas e o tempo de
interpretacdo. Alguns pesquisadores estdo preocupados que a reformatacdo
tridimensional pode levar a interpretacdo errbnea do residuo fecal ou as
estruturas normais como pdlipos.”" Outros autores tém sugerido que a
interpretacédo primaria tridimensional com a resolugéo dos problemas em analise
de imagem bidimensional pode oferecer uma maior sensibilidade do que a
interpretacdo somente bidimensional.***” Pickhardt et al.”* também observaram
que os resultados variam dependendo do software usado para gerar as imagens
tridimensionais. Macari etal. descobriu que a interpretagdo de imagens
bidimensionais com a resolugdo dos problemas com imagens tridimensionais
produzia os mesmos resultados como quando se utilizava o caminho inverso, mas
demorava menos tempo. Hoppe etal.”® também concluiu que a sua técnica em
3-D nédo era melhor que a interpretagcdo axial, mas exigia mais tempo de
interpretacdo (36,8 minutos versus 29,2 minutos). Interessantemente, Cotton
et al.*’ comentaram que uma re-interpretacdo posterior das imagens em um
formato tridimensional “fly-through” aumentava a sensibilidade da CTC no seu

estudo.
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A melhor estratégia ndo € clara, mas parece envolver uma combinagao

dos formatos bi e tridimensionais.”’

2.2.8 CTC UTILIZANDO DETECCAO DE POLIPOS AUXILIADA
POR COMPUTADOR

Ha implicagdes significantes em relagdo ao potencial humano necessario
para a interpretacdo de inumeras imagens de CTC geradas por qualquer
programa de rastreamento. Por exemplo, se rastreamento com CTC a cada
5 anos fosse introduzido no Reino Unido para as pessoas entre 50 e 69 anos,
mais de 200 radiologistas extras seriam necessarios para atender a demanda. A
necessidade de uma avaliagado rapida e precisa de dados gerados com a CTC
tem estimulado interesse na detecc&o de lesGes auxiliada por computador (CAD).
A tecnologia com CAD, portanto, tem como objetivo reduzir o tempo que os
radiologistas usam e manter a sensibilidade perante um alto numero de pessoas
que precisam ser rastreadas para a deteccdo de polipos colorretais.”

Os profissionais experientes em CTC usam muitos critérios para detectar

e caracterizar as lesdes colonicas.*®%"

Os formatos das lesbes, atenuacdes,
texturas, mobilidade, e localizacdo sdo todos os aspectos importantes para
distinguir entre neoplasia, anatomia col6nica normal, ou conteudos intestinais
residuais.

A maioria das técnicas com CAD depende principalmente dos indices de

formas para identificar as lesdes,’®’""®

baseados na observacdo de que a
maioria dos polipos sao protuberancias arredondadas dentro do lumen coldnico.
Outras tém usado caracteristicas de realce apés o meio de contraste IV como
meio de identificacdo das lesdes.” Muitos arranjos também incluem analises
baseadas na atenuacao interna da lesdo avaliada numa tentativa de reduzir falsos
positivos devido a um residuo fecal; a presenga de heterogeneidade ou ar pode

sugerir que a les&o é residuo fecal.”*%°
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As primeiras publicagdes sobre CAD concentraram-se na descricao

técnica’”’®

e tem havido relativamente poucos estudos reportando uma
implementagéo clinica.

Um trabalho recente tem demonstrado uma propensao dos radiologistas
de incorretamente descartar polipos reais detectados pela CAD, e assim
potencialmente reduzir a eficacia da deteccdo combinada do radiologista e da
CAD.?" O software de CAD n&o substituird o radiologista. Entretanto, ele deve
significativamente reduzir o numero de imagens que precisardo uma interpretagéo

cuidadosa.

2.2.9 ANALISE CUSTO-EFICACIA DA CTC

Poucos artigos sugerem que o rastreamento para neoplasia colorretal
com CTC pode ser uma estratégia de custo-efetividade, mas a analise depende
do custo da CTC, sua precisdo e a concordancia do paciente com o
rastreamento.®?# O modelo Markov descrito por Sonnemberg et al.®® sugeriu que
a CTC seria mais custo-efetivo do que a colonoscopia se ela tivesse um indice de
15-20% de aceite ou se o seu custo fosse metade do custo da colonoscopia.

Ladabaum et al.??

construiu um modelo comparando o custo-eficacia da CTC com
relacdo a colonoscopia em diferentes niveis de sensibilidade da CTC. Eles
concluiram que se a CTC tivesse um desempenho favoravel como descrito por
Pickhardt etal., e se o custo da CTC fosse 60% menor do que o custo da
colonoscopia, entdo a CTC poderia ser uma estratégia de rastreamento eficaz. Os
autores notaram que quando o relatério foi escrito o custo da CTC foi comparavel
ou um pouco maior do o custo da colonoscopia como rastreamento.®? A aceitagao
antecipada por parte do paciente para uma CTC, especialmente se um preparo
intestinal ndo catartico for empregado, também coloca a CTC numa posi¢ao que
pode resultar num aceite melhor com orientagdes de rastreamento colorretal do

que os aceites conseguidos atualmente.
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O impacto que esta implementagao de CTC em larga escala tera sobre a

demanda da colonoscopia tem sido debatido. Hur et al.®

sugerem que o impacto
depende do limiar escolhido para o tamanho do poélipo, mas no geral, o numero de
colonoscopias realizadas deve diminuir se a CTC for usada como primeira
ferramenta de rastreamento. De acordo com seu modelo, um limiar no tamanho
de polipos de 6 mm geraria quatro vezes mais colonoscopias do que se um limiar
de polipos de 10 mm para CTC levasse a uma colonoscopia. O limiar no tamanho
dos polipos que levasse a uma colonoscopia tem um grande impacto no custo do
rastreamento.

Ao considerar como que um rastreamento com CTC pode ser
implementado, a definigdo de “les&o significante” deve ser estabelecida. Remover
todos os pdlipos, independente do seu tamanho e histologia, e realizar biopsias
de canceres antes da operagao, resultaria numa demanda por colonoscopia maior
do que se o limiar fosse de polipos com 10 mm. A probabilidade de que um pdélipo
menor que 6 mm de tamanho seja maligno é insignificante; além disso, cerca de
50% destas lesdes pequenas ndo serdao adenomatosas. Apesar disto, os médicos
e os pacientes podem nao estar querendo protelar a polipectomia para as lesdes
pequenas encontradas durante a CTC.%° Nao é claro como o custo dos testes de
investigacéo de polipos deixados “in situ” afetara o modelo de rastreamento. Parte

deste assunto, como resumido por Van Dam etal.*

€ que a tecnologia nao
acompanha a nossa compreensao sobre a biologia e a histéria natural dos pdlipos
pequenos. Nés somos capazes de detectar pequenos pélipos de uma forma nao
invasiva, mas nao estamos certos sobre o que deve ser feito a respeito deles.

Em publicacdo recente Kim et al.,®® realizaram rastreamento com CTC em
3.120 pacientes comparados com CC em 3.163 pacientes do grupo de risco para
neoplasia colorretal. No grupo da CC foram feitas 2.434 polipectomias, isto €,
todos os polipos detectados foram ressecados. Houve relato de 7 perfuracoes
colonicas. Nos pacientes submetidos a CTC foi estabelecido que seriam
ressecados apenas os polipos acima de 6 mm. Nesta categoria identificou-se 561
que foram ressecados. Neste grupo nao houve complicagdes. Os autores

concluiram que os resultados da CTC na detec¢cdo de neoplasia avancada é
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similar quando comparada com a CC. E sugerem que o rastreamento seja
realizado primeiro com a CTC e se necessario com posterior CC terapéutica.

Sosna et al.,*” analisaram a porcentagem de perfuracdo colénica em
11 centros médicos no periodo de janeiro de 2001 até dezembro de 2004, com
11.870 CTC realizadas, e encontraram 7 relatos de perfuragdo em adultos com
meédia de idade de 77 anos, sintomaticos submetidos a avaliagdo colorretal
através da CTC. Possiveis fatores que contribuiram para esta complicagao foram
hérnia inguinal esquerda em 4 casos, diverticulose severa em 3 casos e
1 carcinoma obstrutivo.

Baker et aI.,88 destacam que o “CAD”, sistema de captura automatica de
polipos por computador pode melhorar a sensibilidade do método independente
da experiéncia do examinador e reduzir o tempo necessario para leitura do
exame. Rockey et al.,.®® complementa estd idéia e apresenta resultados
semelhantes quando comparou a andlise do exame feita por um
gastroenterologista utilizando CTC com metodologia avangada e sistema “CAD”
quando comparada com analise realizada pelo radiologista. Desta forma incluindo
uma nova perspectiva de atuacdo também para os gastroenterologistas.

Portanto a Sociedade Européia de Radiologia Gastrointestinal (ESGAR),
publicou recentemente através do grupo de Taylor et al.,* a realizagdo de
“hands-on” em cursos de treinamento em CTC e divulga que ha CTC tem sido
superior ao enema de barium e, que estd havendo um consenso entre

radiologistas e gastroenterologistas para uma maior aceitagdo da CTC.
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OBJETIVOS

Geral
e Estudar a capacidade da CTC na avaliagao colorretal de pacientes

com acromegalia.

Especificos

o Verificar o desempenho da CTC para identificar pacientes com
acromegalia portadores de pdlipos e cancer colorretal: “Por Paciente”.

¢ Analisar as caracteristicas dos polipos colorretais detectados por CTC

em pacientes com acromegalia: “Por Polipo”.
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4 PACIENTES E METODOS

41 PACIENTES

No periodo do més de agosto de 2005 a abril de 2007, 21 pacientes
portadores de acromegalia, encaminhados do Ambulatério de
Neuroendocrinologia do Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR), foram estudados,
prospectivamente, através de CTC e CC, para rastreamento de podlipos e cancer
colorretal.

Entre os 21 pacientes com acromegalia, 12 eram do sexo masculino e 9
do sexo feminino, com idade média de 49 anos. O mais jovem com 35 e 0 mais
velho 65 anos.

A CTC foi realizada em um unico servico, no CETAC — Centro de
Tomografia Computadorizada de Curitiba — por radiologista, titulado pelo Colégio
Brasileiro de Radiologia e com uma curva de aprendizado em CTC, realizado em
60 pacientes, praticada em outro estudo do mesmo grupo de pesquisa, pioneiro a
nivel nacional, com o objetivo de comparar a CTC e CC no diagnéstico de
neoplasia colorretal em pacientes com fatores de risco para cancer colorretal. A
CC foi executada na Unidade de Endoscopia Digestiva do Hospital de Clinicas da
UFPR.

O paciente apds assinar o termo de consentimento (anexo 1), submeteu-
se, primeiramente, a CTC e, no mesmo dia, aproveitando o preparo do célon, foi
realizado a CC. A colonoscopia era realizada sem o conhecimento prévio do
resultado da CTC.

O relatério de conclusdo da CTC (anexo 2) feito pelo radiologista era
lacrado e o paciente encaminhado para a realizagdo da CC. Apds o término do
procedimento endoscépico de todos os segmentos (anexo 3) realizou-se uma
avaliacdo comparativa dos achados descritos nos dois métodos diagndsticos.
Para seguranga dos pacientes em caso de discordancia entre os resultados dos

exames realizava-se a analise dos segmentos necessarios através de reavaliagédo
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endoscopica imediata e nova interpretacdo da CTC com a emissao de relatorios
apos reconsideracdes finais (anexo 4).

Em caso de impasse e para efeito de calculos estatisticos decidiu-se
estabelecer como referéncia as consideracgdes finais da CC. Uma entrevista para
avaliar a preferéncia dos pacientes sobre a CTC e CC foi aplicada apds a

realizacdo dos exames (anexo 5).

42 METODOS

4.21 O EQUIPAMENTO DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A CTC foi realizada com Tomografo Helicoidal Multislice da marca GE
modelo Light Speed Plus que captura e transfere os dados para uma estagao de
trabalho onde sdo avaliadas as imagens bidimensionais e reconstruida a imagem
tridimensional, através de um software especializado modelo Navegator capaz de

gerar a imagem virtual do reto e do colon e permitir a analise intraluminal.

Figura1 — Aparelho de tomografia computadorizada helicoidal
multislice GE
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4.2.2 O EQUIPAMENTO DE ENDOSCOPIA

A CC foi realizada com equipamento marca Olympus, modelo CV 160,
acoplado a um sistema de video com recepgdo de imagens geradas a partir de
dispositivo chamado charge coupled device (CCD), que, colocado na extremidade
distal, produz imagens que digitalizadas sao, posteriormente, reproduzidas em

monitor de televisao.

4.2.3 INTERPRETACAO DAS IMAGENS DE CTC E CC

Os dados da tomografia computadorizada foram transferidos para uma
estacao de trabalho onde sao geradas imagens bidimensionais (axial, coronal, e
sagital) e tridimensionais, através de algoritmos graficos avangados. O
radiologista interpretou o exame através de analise interativa entre as imagens.

As imagens obtidas na colonoscopia foram descritas pelo endoscopista
responsavel e , assim como os achados da CTC, o numero, localizacdo e
diametro de todas as lesdes detectadas foram registrados.

Na CTC o didmetro de cada pdlipo foi avaliado por uma régua eletronica e
na CC utilizou-se como referéncia de medida o comprimento da pinga de bidpsia
aberta estimado em 5 mm.

Para determinar a localizagdo de cada lesdo, a avaliagdo colorretal foi
dividida em seis segmentos: reto, sigmodide, descendente, transverso, ascendente
e ceco. E posteriormente analisadas como, colon esquerdo (reto, sigmodide e
descendente) e colon direito (transverso ascendente e ceco).

A CC foi considerada incompleta quando por qualquer motivo o aparelho
nao conseguiu evoluir até o ceco, e a CTC quando pelo menos um segmento do
colon nao pode ser adequadamente estudado.

Na CTC achados extra-colonicos também foram registrados.

Todas as imagens significantes foram fotografadas. Os dados da CTC

foram também armazenados em CDs-ROM para analises subsequentes.
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4.2.4 SISTEMATIZACAO DOS DIAGNOSTICOS

Para efeito de discussao os resultados deste estudo foram analisados de
acordo com a capacidade da CTC em detectar pacientes acromegalicos
portadores de podlipos colorretais, definida como etapa | (“Por Paciente”), e o
desempenho do método na identificagdo de cada pdlipo descrito pela CC, etapa Il
(“Por Polipo”).

Os diagnésticos finais considerados ap6s realizagédo da CTC e CC foram
de exames normais e presencga de polipos colorretais.

O exame foi considerado normal quando os contornos e didmetros dos
segmentos intestinais avaliados estavam dentro das dimensdes normais ou na
auséncia de alteragbes compativeis com lesdes colorretais. Eram consideradas
doencas as lesdes elevadas, massas e estenoses.

Os polipos conforme os diametros foram avaliados nas seguintes
categorias:

— Pdlipos menores que 10 mm

— Pdlipos iguais ou maiores que 10 mm

O material obtido foi encaminhado ao Servigo de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana para o devido diagnéstico

histoldgico das lesées encontradas.

4.2.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnostico de acromegalia recente, sem tratamento
prévio, acromegalia ndo controlada, acromegalico com antecedente pessoal de
polipo colorretal e portadores de acromegalia que ainda ndo foram submetidos ao
rastreamento de polipos colorretais, selecionados com base nas seguintes

referéncias:
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a) Pacientes com diagndstico de acromegalia recente, sem tratamento prévio
(manifestacgdes clinicas, nadir de GH no TTOG >1 ug/L e/ou IGF-1 sérico com

valores elevados para idade e sexo, presenga de tumor hipofisario);

b) Pacientes com acromegalia inadequadamente controlada apds tratamento
cirargico, radioterapico e/ou medicamentoso (GH basal ou médio > 2,5 ug/L ou
nadir de GH no TTOG > 1ug/L ou IGF-1 elevado para idade e sexo).

c) Pacientes com acromegalia n&o controlada (doenga clinicamente ativa com
GH basal ou médio > 2,5 ug/L e nadir de GH no TTOG >1ug/L e IGF-1 elevado

para idade e sexo).

d) Pacientes portadores de acromegalia controlada que nao tenham realizado

avaliacao colorretal ou com mais de 5 anos do ultimo exame de colonoscopia.

4.2.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes acromegalicos com colites agudas de qualquer origem,
diverticulite, peritonite, cirurgias abdominais recentes, obstrugdo intestinal,
abdémen agudo de qualquer etiologia, ressecgdes intestinais em colons,
colostomias, pacientes acromegalicos que ja foram submetidos recentemente a
colonoscopia, e todos aqueles pacientes que recusaram assinar o termo de

consentimento de participagdo no estudo.

4.2.7 ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes foram informados dos propdsitos do estudo, e
incluidos apenas os que consentiram por escrito (termo de consentimento,

anexo 1). Os pacientes ficaram livres para abandonar o estudo assim que
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desejassem. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Protocolo
CEP/HC 941.171/2004-10).

4.2.8 TECNICA DE CTC

O preparo do intestino para o exame de CTC foi o0 mesmo recomendado
para CC, utilizado no Servigo de Endoscopia Digestiva do Hospital de Clinicas da
UFPR e orientado pela equipe de enfermagem.

A técnica e interpretacdo da CTC foram estabelecidas de acordo com
protocolos convencionais® %°.

Apos limpeza do intestino, inicialmente foi realizada a distensao do célon
por insuflagdo retrograda com ar atmosférico através de uma sonda retal. O
paciente é primeiramente colocado em posi¢cado de decubito dorsal. Uma imagem
€ obtida para checar se a distensao do célon esta adequada. Adicdo de ar era
complementada caso houvesse distensao inadequada do colon.

A seguir é realizada a tomografia computadorizada do abdémen total e
pelve durante uma pausa respiratoria de aproximadamente 30 segundos, para ser
possivel visualizar o colon na sua totalidade e reduzir as possibilidades de
artefatos de imagens.

O mesmo procedimento é executado com o paciente em decubito ventral,
pois a possibilidade de residuos no colon ou segmentos intestinais pouco
distendidos em uma posicao frequentemente mostrardo mudanca do material
retido ou melhora da distensao na posig¢ao oposta.

As imagens foram obtidas com o uso de colimagéo de 5 mm e incremento
de 2.5 mm, velocidade de 6,25 mm por Segundo a 110 mA e 110 KV.

Os dados foram transferidos para uma estacdo de trabalho, onde as
imagens entdo foram analisadas pelo radiologista. Imagens bidimensionais
ampliadas sdo  avaliadas, bem como imagens  tridimensionais.

Subsequentemente, com os recursos do software, é realizada a navegacgao por
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dentro da luz do célon através de imagens multiplanares. Essa avaliagao foi
realizada no sentido anterogrado e retrégrado para nao passar despercebidas
pequenas lesdes polipdides que poderiam estar ocultas entre as haustragdes. A
média de tempo ocupada pelo paciente na sala de exame era de 15 minutos,
incluindo a insuflagdo do colon e aquisigdo de imagens do abdémen e pelve. A
interpretacdo da CTC pelo radiologista na estagao de trabalho durava em média
40 minutos.

Concluido o exame e apdés emissao de relatério o paciente era entao

encaminhado, no mesmo dia, para realizacao da CC.
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Figura 3 — Imagens tomograficas do colon: corte axial (a); reconstrugdes
sagital (b); e coronal (c)

4.2.9 TECNICA DE CC

Preparo do Coélon

Dieta liquida e pastosa sem residuos por um periodo de 48 horas com
injesta oral de 1 litro de solugdo de manitol a 20% mais a mesma quantidade de
agua administrada cerca de pelo menos 12 horas antes do exame.

Sedacio e Técnica de insercao

Os pacientes foram submetidos ao procedimento de colonoscopia sob
sedagao consciente com o uso de benzodiazepinicos e derivados opiaceos
conforme protocolo ja estabelecido no Servico de Endoscopia Digestiva do
HC/UFPR.

Inicialmente o paciente foi posicionado em decubito lateral esquerdo,
executando-se um exame digital do anus e reto que pode evidenciar alguma
dificuldade para introdugcdo do colonoscopio, passando-se imediatamente a
progressdo do aparelho para o exame das regides do reto, sigmodide,
descendente, transverso, ascendente e ceco.

Completada a insercdo do colonoscopio ao ponto mais proximal possivel
de ser alcancado, iniciou-se a lenta retirada e cada segmento foi atentamente
avaliado, tendo em vista diminuir ao maximo as areas cegas dos célons ao exame
endoscopico.

Os pdlipos diagnosticados foram registrados em filmes fotograficos.
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4.2.10 ANALISE ESTATISTICA

Sendo a acromegalia doenga pouco freqliente em nosso meio,
trabalhamos com uma amostra de conveniéncia, incluindo todos os pacientes
elegiveis do Servigo de Neuroendocrinologia do Hospital de Clinicas da UFPR e
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba.

A analise estatistica compreendeu o calculo de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, negativo e acuracia da CTC relativos ao
numero de pacientes com acromegalia portadores de podlipos colorretais, estagio |
(“Por Paciente”), e também de acordo com a quantidade de lesdes polipoides
diagnosticadas, estagio Il (“Por Pdlipo”), considerando-se os diametros dos
polipos detectados através da CTC e CC. Os calculos estatisticos foram
realizados conforme Tabela de Analise de Contingéncia que pode ser encontrada
no site www.statpages.org/ctab2x2.html que usa como referéncia o livro de

Bernard Rosner, Fundamentals of Biostatistics, 6 th Ed,2006.
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5 RESULTADOS

Em 2 pacientes a CC foi incompleta . No primeiro, o exame foi realizado
até o colon transverso, e no segundo o colonoscopio progrediu somente até o
angulo esplénico do colon, devido a dificuldades técnicas. Nestes dois casos a

CTC foi completa para avaliagdo de todos os segmentos coldnicos.

Etapal (“Por Paciente”):

Quando foi considerada a capacidade da CTC em diagnosticar portadores
de podlipos colorretais de qualquer didmetro, conforme podemos observar na
Tabela -3, 9 dos 21 acromegalicos apresentaram polipos, sendo que desses 9
pacientes, 8 foram detectados pelo método CTC, havendo 1 falso negativo e dos
12 que ndo apresentavam poélipos, 9 foram reconhecidos pela CTC, havendo 3

caso de paciente com diagndstico falso positivo.

Tabela3 — Calculo da sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), e acuracia da CTC de acordo com
a distribuicdo do numero de pacientes com acromegalia que apresentaram
polipos de qualquer didmetro detectados através dos dois métodos.

CcC
Pacientes com pdlipos Pacientes sem pdlipos Total
+ -
+ 8 VP 3FP 11
CTC
- 1FN 9 VN 10
Total 9 12 21

VP=verdadeiro positivo = VN=verdadeiro negativo = FP=falso positivo FN=falso negativo
CC-=colonoscopia convencional CTC=colonografia tomografica computadorizada

Sensibilidade (S) = 0,88 (95% IC: 0,65, 0.97)
Especificidade (E) = 0,75 (95% IC: 0.57, 0.81)

Valor preditivo positivo (VPP) = 0,72 (95% IC: 0, 53, 0.80)
Valor preditivo negativo (VPN) = 0,90 (95% IC: 0.68, 0.98)
Acuracia = 0,81 (95% IC: 0.60, 0.88)
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Em relagdo ao numero de pacientes com Acromegalia com polipos iguais
e maiores que 10 mm, observamos que dos 7 individuos que apresentavam
polipos desta dimensédo, 6 foram detectados pelo CTC e dos 14 individuos que
nao apresentavam polipos , somente 2 deles foi apresentado como portador de
polipo pela CTC. Encontrou-se nesta situagao, 1 falso negativo e 2 falso positivos.

Entretanto na avaliagdo de acromegalicos com pélipos menores que 10
mm, 6 dos 21 pacientes apresentaram pélipos, sendo 4 foram detectados pelo
método CTC. Os 15 acromegalicos que nao apresentavam polipos dessa
dimensao somente 1 deles foi apresentado como portador de pdlipo pela CTC.

Encontrou-se nesta situagao, 1 falso positivo e 2 falsos negativos.

Etapa ll (“Por Pélipo”):

Anadlise da CTC baseado na identificacdo de cada polipo colorretal, de

acordo com o didmetro, descrito pela CC.

Tabela 4 — Calculo da sensibilidade (S) e especificidade (E) da CTC de acordo
com o numero de polipos 2 10 mm de diametro detectados, através dos dois
métodos.

CC

Pélipos > 10 mm

Presentes Ausentes
+ -
+ 7 2
CTC
- 2 12
Total 9 14

CC-=colonoscopia convencional CTC=colonografia tomografica computadorizada

Sensibilidade (S) = 0.77 (95% IC: 0.53, 0.91).
Especificidade (E) = 0,85 (95% IC: 0.69, 0.94).
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Tabela 5 — Calculo da sensibilidade (S) e especificidade (E) da CTC de acordo
com o numero de polipos < 10 mm de didametro detectados, através dos dois
métodos.

CC

Pélipos <10 mm

Presentes Ausentes
+ -
+ 6 VP 1FP
CTC
- 4 FN 14 VN
Total 10 15

CC-=colonoscopia convencional CTC=colonografia tomografica computadorizada

Sensibilidade (S) = 0,60 (95% IC: 0.38, 0.68)
Especificidade (E) = 0,93 (95% IC: 0.78, 0.98).

Grafico1 — Comparagao do numero total de podlipos detectados pela CTC e CC
nos pacientes com acromegalia

Numero Total de Polipos

<10 mm >10 mm

ECTC HCC
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Tabela 6 — Resultados da analise histologica dos podlipos removidos na amostra
de pacientes acromegalicos

Histologia das Les6es Colorretais
Total Adenoma Pdlipos Cancer
Tubular Hiperplasicos Colorretal
N=19 N=12 N =06 N=1
Diametro
<10 mm 10 06 04 -
210 mm 09 06 02 1*

*Obs. Adenoma Tubulo-Viloso Colénico com foco de Adenocarcinoma Bem Diferenciado (Intramucoso e com
o pediculo Livre de Lesao). (Figura 6)

Tabela 7 — Distribuicao topografica dos pdlipos nos pacientes com acromegalia
portadores de pélipos colorretais

DISTRIBUIGAO TOPOGRAFICA DOS POLIPOS COLORRETAIS
Localizacao Numero de pdlipos
Célon Direito 12
Célon Esquerdo 7

Total 19

*Obs. Colon Direito: Ceco, Ascendente e Transverso.
Célon Esquerdo: Reto. Sigmdide e Descendente

Tabela 8 — Achados extra-intestinais diagnosticados por CTC nos pacientes
acromegalicos

Achados extra-intestinais nos pacientes acromegalicos Freqiiéncias

Esteatose hepatica
Ateromatose de aorta
Hemangioma Hepatico
Hipertrofia Prostatica
Colecistolitiase

Nefrolitiase

S N NN A2 Wb

Mioma uterino
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Tabela 9 — Preferéncias dos pacientes acromegalicos entre a CTC e CC.

Preferéncia entre CTC x CC: Opiniao dos pacientes acromegalicos
N=21

14(67%) preferiram a CTC

7(33%) preferiram a CC

16 dos 21 pacientes (76%) reclamaram do preparo intestinal

a ‘ b

Figura4 — Paciente acromegalico portador de polipo séssil em cdélon
descendente, pela CC (a) e CTC (b).
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Figura 5 — Podlipo de célon identificado pela CTC, imagem bidimensional (a) e
tridimensional (b), e confirmado pela CC (c)



Figura 6 — Fotomicrografia revelando foco de adenocarcinoma
em polipo adenomatoso caracterizada por padrao cribriforme,
figuras de mitose (seta) e pleomorfismo nuclear. HE x400

Figura7 — Fotomicrografia revelando adenoma tubular
caracterizado por ramificagdo glandular, pseudoestratificacdo
nuclear, redu¢ao da secregao de muco. HEx100

53
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6 DISCUSSAO

Por muito tempo, endocrinologistas tém reconhecido que pacientes com
acromegalia podem ter um risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias,
particularmente aquelas localizadas no intestino grosso. Em uma tentativa de
reduzir a mortalidade por cancer colorretal, rastreamento por colonoscopia
convencional tem sido recomendado. Os beneficios e riscos da realizacdo de
colonoscopias repetidas para avaliagao colorretal em pacientes com acromegalia
estdo sendo investigados por razbdes relacionadas as peculiaridades que
envolvem as dimensdes do intestino e as frequentes formacgdes de algas
intestinais complexas, condicbes que tornam o procedimento desafiador, com
maior grau de dificuldades técnicas e chances de potenciais complicagdes.®"33

A medida que o controle médico e cirdrgico da acromegalia melhora e a
expectativa de sobrevida aumenta, mais pacientes podem ser considerados para
o rastreamento por colonoscopia. Portanto, os pacientes acromegalicos precisam
ser aconselhados e informados sobre as limitacdes e riscos da colonoscopia € a
pratica clinica deve ser baseada na redugao dos riscos de cancer colorretal com
tanta seguranca quanto possivel, justificando a proposta de analisar o
desempenho de um moderno método diagndstico, Colonografia Tomografica
Computadorizada, no rastreamento de neoplasias colorretais em acromegalicos.

Desde a sua descricdo em 1994,°2 a CTC emergiu como um método
promissor de avaliagao colorretal. Embora seja utilizada uma variedade de termos
e técnicas de escaneamento os mesmos principios basicos de obtencido de
imagens séo aplicados: cortes finos, tomografia helicoidal do cdélon limpo,
distendido com ar, com a interpretacdo dos dados baseada tanto nas imagens
bidimensionais axiais da mucosa colénica quanto nas imagens reconstruidas
tridimensionais geradas por computador. Esta técnica tem sido analisada em

pacientes com carcinomas de célon comprovados,®'%®!

no diagnostico de pdlipos
colorretais,”® em estudos de populagdo de risco para rastreamento das neoplasias
colorretais,*> em populacdo assintomatica.** No entanto, até o momento, ndo ha
registros na literatura sobre a avaliagao colorretal, através da CTC, em pacientes

com acromegalia.
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Estudo da avaliagao colorretal utilizando imagem endoscopica magnética
(MEI), uma técnica de obtencdo de imagens nao radiografica capaz de mostrar
em tempo real a configuragao tridimensional e a posigao do colonoscopio dentro
da cavidade abdomoninal, técnica considerada segura e pratica para melhorar
significativamente o desempenho da colonoscopia, reduzir o desconforto dos
pacientes e localizar as lesdes colbnicas, concluiu que a acromegalia pode estar
associada com um comprimento aumentado do intestino grosso e com maior
complexidade das alcas intestinais tornando a colonoscopia desafiadora, e
teoricamente aumentando o risco de complicacdes sérias.” Neste estudo no
exame de CC realizado como controle nos acromegalicos o endoscopista
descreveu em pelo menos 8 (38%) dos pacientes um grau maior de dificuldades
para progredir o colonoscépio ao nivel da regido do colon sigméide. Em dois
casos devido a presenca de algas intestinais redundantes, apesar de diversas
manobras, decidiu-se interromper o procedimento por medidas de seguranga, e a
colonoscopia foi considerada incompleta. Um exame foi realizado até o colon
transverso e em outro procedimento o aparelho alcangou apenas o angulo
esplénico devido a formagéo de algas em regido do sigmodide. Os exames foram
interrompidos devido aos potenciais riscos de complicagdes. Apesar das
dificuldades técnicas para concluir o exame terem ocorrido em apenas dois casos,
foram consideraveis, pois por motivos de seguranga nao foi possivel a avaliagao
completa do célon. Estas duas situagdes e a necessidade de um maior nimero de
manobras para evoluir o aparelho através da regido do sigmoide para o cdélon
descendente, que ocorreu em muitos exames, corroboram para as afirmacgoes de
que a colonoscopia em pacientes com acromegalia pode apresentar maior grau
de dificuldades técnicas, citadas em outros estudos.”?' A CTC nestes dois
pacientes foi completa, apesar também de um tempo maior para analise devido a
complexidade das algas intestinais. A CTC em um caso identificou um pdlipo de
10 mm descrito no colon descendente através da CC e ndo detectou outras
lesdes no coélon direito complementando a CC que nao atingiu o ceco. No outro
paciente a CTC avaliou todos os segmentos colénicos nao alcangados através da
CC, sem detectar lesdes, complementando a avaliagao dos célons que havia sido

incompleta. Nao houve complicagdes nos exames de CC. Os registros de CTC
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incompleta ndo estdo bem estabelecidos na literatura. Em comunicagcdo pessoal
com o Prof. Pickhardt, referéncia mundial em CTC, no DDW 2006 (Digestive
Disease Week), o autor foi informado que naquele grupo a ocorréncia de exame
incompleto estaria em torno de 1%.

Dos 21 pacientes com acromegalia incluidos neste estudo, 12
apresentaram achados normais na CC. Um total de 19 pdlipos foram identificados
em 9 pacientes. Dos 19 pdlipos, 10 eram menores de 10 mm, e 9 eram iguais ou
maiores de 10 mm. Os 19 pdlipos identificados foram removidos com sucesso e
examinados histologicamente: 12 eram adenomatosos e 6 hiperplasicos.

Em um paciente de 65 anos, masculino, acromegalico ha 30 anos,
assintomatico, a CTC detectou uma lesdo polipéide de 15 mm no colon
transverso. Este achado foi confirmado através da CC. O pdélipo foi ressecado e o
diagndstico anatomo-patolégico mostrou adenoma tubulo-viloso colénico com
displasia epitelial de alto grau multifocal e foco de adenocarcinoma bem
diferenciado, intramucoso. Pediculo livre de lesdo. Com este diagndstico,
independente da associagao com outros fatores de risco para o cancer colorretal,
como a idade acima de 50 anos, ndo poderiamos evitar a hipotese da correlacéo
do paciente ser portador de acromegalia. Coincidéncia, conseqiéncia ou acaso, a
importancia do achado e os beneficios para o paciente, neste caso, mostraram
que a CTC foi capaz de poder contribuir para o rastreamento de cancer colorretal
neste paciente com acromegalia. A presenca de cancer colorretal também tem
sido relatada em estudos com a mesma populacdo de pacientes acromegalicos
realizados por outros pesquisadores.?* 2°%2

A distribuicdo topografica dos polipos mostrou predominio de lesdes no
célon direito (12/19), este fato coincide com as caracteristicas de localizagao da
neoplasia colorretal em acromegalicos envolverem mais frequentemente as
regides do coélon ascendente e transverso.®%°

Quando consideramos o desempenho da CTC para identificar cada lesao
colénica descrita na CC, analise “Por pdlipo”, foram encontrados 4 falsos
negativos e 1 falso positivo para pélipos < 10 mm. Somente 6 pequenos polipos
diagnosticados por CC foram identificados por CTC. O falso positivo na

reavaliacdo das imagens de CTC foi interpretado como residuo e os 4 pdlipos
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<10 mm também nao foram identificados mesmo apds cuidadoso exame de
reavaliacdo da CTC. O fato da maioria dos pélipos diagnosticados por CC terem
sido < 10 mm, considerando que podlipos pequenos apresentam baixo limiar de
diagndstico por CTC,* pode contribuir para compreensdo do baixo valor de
sensibilidade obtido para pdlipos pequenos neste estudo. Esta posicao pode ser
corroborada quando analisamos somente os polipos = de 10 mm, 7 dos 9 polipos
diagnosticados por CC nesta categoria foram corretamente identificados por CTC,
elevando a sensibilidade do método para 77%, resultados que se assemelham
aos encontrados em um recente estudo multicéntrico americano em populacao
com fatores de risco para cancer colorretal, coordenado por Cotton et al 2004.%’
Quando avaliamos os motivos dos 2 falsos negativos para polipos =2 10 mm na
CTC,andlise posterior das imagens de CTC mostraram-se tratar-se em um caso
de imagem interpretada como prega espessada no sigmdide e o outro pélipo nédo
detectado havia sido interpretado como residuo na CTC. Os dois achados falso
positivos de pdélipo =2 10 mm pela CTC deveu-se a interpretacdo errbnea de
residuos como pdlipos.”

Em 7 dos 21 pacientes o preparo com manitol utilizado nao foi suficiente
para limpeza do colon, tendo havido a necessidade de repetir os procedimentos
apdés mais uma dose equivalente do laxante. Neste estudo cerca de 30% dos
acromegalicos precisaram refazer o preparo do colon o que pode ter justificado os
achados falsos positivos encontrados na CTC. O ocorrido foi também registrado
por Renehan et al.” em recente estudo que determinou a associagdo de um maior
comprimento e complexidade das algas intestinais em pacientes acromegalicos,
além de um tempo prolongado de transito colonico concluindo que o preparo
padrao para limpeza do colon é inadequado para estes pacientes. Desta forma, a
imensa maioria (76%) dos pacientes entrevistados apdés os exames (16/21)
queixou-se do preparo intestinal, embora tenha sido registrado que houve
preferéncia pela CTC entre os pacientes acromegalicos quando comparado com a
CC. Taylor et al.,%® reportaram uma satisfacdo maior dos pacientes com a
colonoscopia em critérios de dor e embaraco. Van Gel der et al.,®* relatam
preferéncia dos pacientes pela CTC. Ristvedt et al., registram aceitagéo

semelhante para os dois procedimentos. Em nosso estudo apesar do desconforto
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abdominal relatado por um pequeno numero de pacientes durante a insuflagado do
coélon, a tolerancia da CTC foi considerada satisfatéria, com 67% de preferéncia.
A sedacao, a necessidade de acompanhamento do paciente para realizagdo do
exame foram as preocupacdes e criticas a CC. Os resultados sdo potencialmente
limitados pelo uso de questionarios subjetivos e nao validados.

Assim como no estudo de Gluecker et al.®® diagnosticamos achados
extra-intestinais durante o exame de CTC, entre eles destacamos: esteatose
hepatica, colecistolitiase, hipertrofia prostatica, a presenca de mioma uterino,
nefrolitiase e hemangioma hepatico. Nestes casos os pacientes receberam
encaminhamento para as areas especializadas. As discussbes sobre as
investigacbes complementares, implicagdes meédico-legais e fatores de custos-
beneficio dos achados extra-intestinais ainda estido em debate. *°

Quando os resultados da CTC foram analisados “Por paciente” com
acromegalia portadores de polipos colorretais o desempenho do método
melhorou. Se o diagndstico de 21 pacientes com polipos de qualquer tamanho
fosse considerado importante, os resultados de 8 CTC teriam sido classificados
como resultados verdadeiros positivos, 9 como verdadeiros negativos, 3
resultados falso positivos, e 1 falso negativo. Portanto, quando pdlipos de todos
os tamanhos foram incluidos, a sensibilidade por paciente da CTC foi de 88%, € a
especificidade foi de 75%. O valor preditivo positivo, negativo e acuracia do
método foram respectivamente 72%, 90% e 81%. Estes valores quando
comparados aos estudos de Rockey et al.*® e Cotton et al. * que utilizaram
protocolos semelhantes, com interpretacdo bidimensional e reformatacao
tridimensional para complementar a analise das imagens, apresentaram melhores
desempenhos. Houve ainda melhora nos parametros estatisticos a medida que o
tamanho do podlipo aumentou. Entretanto a sensibilidade reduziu
significativamente quando a referéncia foram os polipos pequenos, retrato ja
conhecido e comum em outros estudos classicos de CTC na populacio
geral.’*°*** Destacamos que na analise por paciente, apenas lesées que foram
combinadas com os pélipos na CC foram consideradas como descobertas
verdadeiras positivas. Contrapartida, estes resultados estdo aquém do

alcancados por Pickhardt et al.*? utilizando metodologia avancada com contraste
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fecal, limpeza eletrénica do célon e software especifico modelo V3D-Colon que
atingiu 90% de sensibilidade e especificidade para pdlipos acima de 6 mm de
diametro.

Nao € surpresa que a CTC realiza a detecgdo de pdlipos grandes,
maiores do que 10 mm, de uma forma melhor do detecta pdlipos pequenos.
Entretanto, a definicdo do que constitui um pdlipo clinicamente importante em
termos de tamanho e morfologia € muito importante para avaliar a precisao da
CTC. Esta é uma area de debate ativo.*

Numerosos estudos mostram que a maioria dos canceres colorretais
progride de pequenos adenomas seguindo um processo conhecido como
seqiiéncia adenoma-carcinoma.*® A analise da evolugdo de pdlipos mostra que é
necessaria uma meédia de cinco anos e meio para que a transformacao de um
polipo adenomatoso grande, maior que 10 mm, se transforme em cancer. Além
disso, uma meédia de dez a quinze anos € necessaria para que a maioria dos
adenomas pequenos desenvolva estas alteragcbes genéticas para tornar-se
cancer.%®

Ja que muitas lesdes polipdides pequenas no célon ndo sao adenomas e
aquelas que sao sofrem mutagao lenta para cancer invasivo, ha controvérsia se
devemos considerar um polipo colorretal clinicamente relevante apenas em base
do seu tamanho.”” Esta discussdo advém do fato que ha custos financeiros
adicionais associados a excisao do polipo e sua analise. Além disso, ha riscos
associados para o paciente, incluindo sangramento e perfuragao coldnica apos a
polipectomia, se compararmos com a colonoscopia diagndstica.

Este assunto sobre o tamanho do pélipo é critico caso a CTC venha a ser
usada no rastreamento de neoplasia colorretal. A CTC ndo mostra rotineiramente
lesdes diminutas. Além disso, se a CTC for capaz de mostrar uma porg¢ao
substancial destas lesbes pequenas, ela poderia levar a muitas colonoscopias
desnecessarias, ja que a maioria destas pequenas lesbes ndo sera adenomas.
Como resultado, a CTC de rastreamento ndo seria custo-beneficio. Para que ela
seja aceita como procedimento de rastreamento, lesdes pequenas deverao ser
ignoradas ou, se detectadas, investigadas a um intervalo de vigilancia

apropriado.®®
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Portanto, na discussdo de como um rastreamento com CTC pode ser
implementado, a definicdo de “Patologia Significante” deve ser considerada.
Remover todos os polipos, independente do seu tamanho e histologia, e realizar
biopsias de canceres antes da operagdo, resultaria numa demanda por
colonoscopia maior do que se o limiar fosse de pdlipos com 10 mm.

Parte deste assunto, como resumido por Van Dam et al.,** sugere que a
tecnologia ndo acompanha a nossa compreensédo sobre a biologia e a histéria
natural dos polipos pequenos. Nés poderemos ser capazes de detectar pequenos
polipos de uma forma nao invasiva, mas nao estamos certos sobre o que deve ser
feito a respeito deles.

A técnica de CTC inicialmente foi desenvolvida e introduzida por Vining®?
na Wake Forest University e primeiramente demonstrada em 1994 no encontro
anual da Sociedade Americana de Radiologia Gastrointestinal. Refinamentos nos
softwares sdo inevitaveis, e estdo sendo desenvolvidos. Pickhardt et al’?
comparou alguns sistemas disponiveis comercialmente para reconstrugéo
tridimensional. O modelo Navigator, utilizado neste estudo e o modelo V3D —
Colon System que realiza navegagao automatica e esta sendo utilizado pelo seu
servico em Wisconsin, Md, USA. A sensibilidade para detectar pdlipos com o
sistema Navegator esta em torno de 75% enquanto o sistema V3D-Colon System
atinge mais que 90% inclusive para lesdes de 8 mm de didametro. Outros avangos
na técnica como a redugao do preparo intestinal através da utilizacao de contraste
fecal e posterior limpeza eletrbnica do colon fazem da CTC uma ferramenta
promissora para o rastreamento da neoplasia colorretal.**®>®® Novos testes
utilizando sistema de software computadorizado capaz de detectar pdélipos
colorretais analisando o contorno da parede do célon estdo em desenvolvimento.
Este “Computer-Aided-Polyp Detection system” (CAD) desenvolvido por
pesquisadores em computacéo e radiologistas no National Institutes of Health, e
previamente testado em estudos pilotos na Mayo Clinic, Rochester, Minnesota,
auxilia na captura automatica de lesdes colorretais reduzindo o tempo de
interpretacdo do radiologista e contribui para melhorar os resultados da CTC e

sua reprodutibilidade.” """
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A relacdo de acromegalia com cancer colorretal e as possiveis
dificuldades técnicas, com maior risco em potencial de complicagdes, no exame
de colonoscopia nestes pacientes, sao desafios que justificam a realizagdo de
mais estudos utilizando novas tecnologias de CTC, como o uso de contraste fecal,
limpeza eletrénica do célon e captura automatica de pdlipos por computador, ja
disponiveis em alguns centros, para reforcar a contribuicio da CTC no

rastreamento das neoplasias colorretais em pacientes com acromegalia.



62

7 CONCLUSAO

Este estudo apresenta os primeiros registros da realizacdo de CTC em

pacientes com acromegalia. Os resultados demonstram que:

A CTC é capaz de realizar avaliacdo colorretal em pacientes com

acromegalia.

Na CTC, quando considerado o desempenho do método em
diagnosticar pacientes acromegalicos com pdlipos de qualquer
didametro, a sensibilidade do método foi de 88% e a especificidade de
75%. Nesta situagédo obtiveram-se valor preditivo positivo, negativo e

acuracia de 72%, 90% e 81% respectivamente.

Em acromegalicos, quando analisado a capacidade da CTC em
detectar cada pdlipo individualmente, a sensibilidade para identificar
pélipos = 10 mm foi 77% e, para poélipos < 10 mm cerca de 60%, e a

especificidade de 85% e 93% respectivamente.
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ANEXOS

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA CLINICA

TITULO DO ESTUDO: Colonografia Tomografica Computadorizada no
diagndstico das neoplasias do célon e do reto em pacientes com fatores de risco

para pélipos e cancer colorretal, incluindo acromegalicos.

INVESTIGADORES:

Dr. Odery Ramos Junior
Dr.César Luiz Boguszewski
Dra. Sandra Teixeira

Dra. Anke Boeving

Dr. Ricardo de Bem

Dr. Benito Parolin

Dr. Julio César Pisani

Dr. Joao Carlos Prolla

Protocolo: CEP/HC 941.171/2004-10

Introducgao:

O cancer colorretal geralmente resulta do crescimento anormal de tecido
benigno no intestino, denominado pdlipo. O diagndstico e remogao destes
polipos reduz significativamente o desenvolvimento do carcinoma de célon.
Esforgcos no sentido de aumentar a deteccéo de lesdes pré-malignas e de tumores
em estagios precoces constituem os caminhos para diminuir a mortalidade
associada a esta doenca. A Colonoscopia Convencional (CC) atualmente o
exame de exceléncia para o estudo do intestino apresenta falha para examinar o
célon inteiro em 10 a 15% dos casos, pode resultar em perfuragao intestinal e

mostrou taxa de omissao de cerca de 24% para detecgao de pdlipos pequenos.
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A Colonografia Tomografica Computadorizada ( CTC ), também referida como
Colonoscopia Virtual(CV), € uma nova tecnologia proposta como alternativa para
o diagnostico de polipos e cancer colorretal. Os resultados iniciais s&o
promissores, mantendo a seguranga, a alta aceitagdo dos pacientes e

capacidade para avaliagao de toda estrutura do célon.

Objetivo:

A finalidade deste estudo é avaliar e analisar os achados diagnosticos
entre Colonoscopia Virtual e Colonoscopia Convencional em pacientes portadores
de fatores de risco ou com sintomas que sugerem problemas que podem estar
relacionados com cancer do intestino.

Orgamento: Os custos do projeto serdo cobertos inteiramente pela equipe

de pesquisa sem nenhum 6énus para o Hospital de Clinicas.

Procedimentos do estudo:

Vocé inicialmente responderd a uma entrevista a respeito de seus dados
pessoais e habitos intestinais, a seguir sera submetido ao exame de Colonografia
Tomografica Computadorizada que sera realizado no Centro de Tomografia
Computadorizada de Curitiba (CETAC), e logo apds, no mesmo dia, aproveitando
o preparo do colon, seguira para o Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, no Servico de Endoscopia Digestiva, aonde sera realizado a
Videocolonoscopia Convencional.

O preparo do intestino para Colonografia Tomografica Computadorizada é
0 mesmo ja estabelecido incluindo o tempo de jejum e a dieta prévia para a
Videocolonoscopia Convencional, utilizado no Servico de Endoscopia Digestiva
do Hospital de Clinicas, orientado pela equipe de enfermagem, nao alterando a

rotina prévia do exame que foi solicitado pelo seu médico assistente.

Técnica de Colonografia Tomografica Computadorizada:
Exame baseado em Tomografia Helicoidal Computadorizada que gera
imagens do abdémen, incluindo do interior do intestino, semelhantes aquelas

obtidas durante a Videocolonoscopia Convencional. A técnica de distensdo do
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coélon para este exame é feita por insuflacdo de ar atmosférico por meio de uma
pequena sonda introduzida no reto. Vocé sera primeiramente colocado em
posicdo na mesa de exame e ar é introduzido até o grau maximo de toleréncia. As
imagens sao obtidas através de aparelho de tomografia durante um pequeno
espaco de tempo, onde vocé retém o ar nos pulmdes, para ser possivel examinar
o intestino na sua totalidade. Os dados adquiridos neste periodo serao registrados
em uma central de computador onde as imagens ser&o analisadas por um meédico
radiologista. A média de tempo ocupado na sala de tomografia é de 15 minutos.
Neste método ndao € necessario a administragcdo de sedativos e vocé sera
dispensado imediatamente para se dirigir ao local onde sera submetido a
Videocolonoscopia Convencional , conforme solicitagdo prévia do médico

assistente, dentro da rotina normal do Servigo de Endoscopia de origem.

Beneficios:

O beneficio potencial de sua participacéo neste estudo sera de confirmar
ou aumentar as possibilidades do diagndstico de doengas colorretais por um
exame moderno para investigar as doencgas intestinais. Além disso, vocé ira
contribuir para o conhecimento médico que podera ajudar outros pacientes que,
da mesma forma que vocé, apresentem riscos ou sintomas de doencgas
intestinais, principalmente os que tém impossibilidade de serem submetidos a

Videocolonoscopia Convencional.

Riscos e inconveniéncias:

O problema mais comum que pode ocorrer com a Colonografia
Tomografica Computadorizada é o desconforto associado a injegdo de ar no
intestino, porém as maiorias dos pacientes que ja foram submetidos ao exame
relataram que o desconforto € de pequena intensidade. Também existem as
inconveniéncias da Videocolonoscopia convencional ja referida pelo seu médico

que a indicou.

Custos:
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Nao havera custo adicional, caso vocé opte por participar deste estudo.
Vocé nao recebera nenhum pagamento para participar deste estudo, entretanto
vocé recebera como ajuda de custo quatro vales transportes para se dirigir com
seu acompanhante até o Centro de Tomografia Computadorizada (CETAC). E
importante entender que sua participagao € inteiramente voluntaria e vocé pode
recusar-se a participar ou sair do estudo em qualquer época, sem penalidade ou
perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Da mesma forma os
pesquisadores podem encerrar o estudo por motivo relevante e entdo vocé sera

informado (a) desta decisao.

Novos achados:
Caso durante o periodo de estudo a medicina descubra um novo método
diagndstico das doencgas intestinais vocé sera notificado e tera a opgéao de se

retirar deste estudo.

Sigilo:

Os registros de sua participagdo neste estudo serdo conservados como
confidenciais, de acordo com o permitido por lei. Se os resultados do estudo
forem publicados sua identidade permanecera confidencial. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana e os investigadores tém o compromisso de publica-lo como

contribuicdo ao bem estar da populacéo.

Esclarecimentos e contatos:

Se durante o estudo vocé tiver alguma duvida ou se vocé observar
qualquer problema médico, favor entrar em contato com o Dr. Odery Ramos
Junior nos seguintes telefones: 3225 -1852 / 3322 - 1115 ou 99410821 e também
diretamente no Servigo de Endoscopia Digestiva do Hospital de Clinicas ( fone :
360-1800 ramal 6241 ) ou ainda no CETAC pelo telefone 342 —4042.

Consentimento:
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Declaro que li e entendi as informagdes contidas neste documento. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas elas foram respondidas
satisfatoriamente. Estou assinando este termo de consentimento voluntariamente,
mostrando minha concordancia em participar deste estudo, até que eu decida ao

contrario.

Nome e assinatura do (a) paciente

Nome e assinatura da testemunha
(se necessario)

Nome e assinatura do investigador Data
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ANEXO 2 - COLONOGRAFIA TOMOGRAFICA COMPUTADORIZADA -
CTC

Projeto de Doutorado
CTC
Protocolo CEP/HC 941.171/2004-10

Participante n %.........ccccceeveenneen.
N[ 1 0T
o F= T - ST=) (o L PeSO: ..
Data........... I Lo,
TaTo [ or=Toz=To Xo [o TN =5 c=1 o 1 1= SRR

RELATORIO DE COLONOGRAFIA TOMOGRAFICA COMPUTADORIZADA

Nz?o d Sem POLIPOS Outros
examinado R
Preparo ou alteracdes Céncer Achados
Inconclusivo <10 mm >10 mm
Reto
Sigmoide
Descendente
Transverso
Ascendente
Ceco
Achados abdominais extra-intestinais:..............ouuuiiiiiiii e
DUraga@o dO EXAmME:. ..o
(0] 011 V= Toto =TSP
1070] (o1 [U 7= To LS
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ANEXO 3 — RELATORIO DE COLONOSCOPIA CONVENCIONAL - CC

Projeto de Doutorado
CcC
Protocolo CEP/HC 941.171/2004-10

RELATORIO DA COLONOSCOPIA CONVENCIONAL

Nao POLIPOS

examinado Sem Cancer Outros
ou alteracdes Achados

Inconclusivo <10 mm >10 mm

Preparo

Reto

Sigmoide

Descendente

Transverso

Ascendente

Ceco




ANEXO 4 — RELATORIO DE REAVALIACAO

Projeto de Doutorado
Ficha de Reavaliacao
Protocolo CEP/HC 941.171/2004-10

70

Participante n %........cc.ccceen.
N[0 1 1 L= TSSO USUPPSEPPPRPRPR
Data........... [ovonnnns Loveeeiiiiiiiiii,

1 Colonoscopia Convencional
[] Colonografia Tomografica Computadorizada

RELATORIO

examinado Sem

N&o POLIPOS

Preparo -
ou alteragdes

Inconclusivo <10 mm

>10 mm

Cancer

Outros
Achados

Reto

Sigméide

Descendente

Transverso

Ascendente

Ceco
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ANEXO 5 — ENTREVISTA COM O PACIENTE APOS OS EXAMES DE
CTCECC

Projeto de Doutorado
Entrevista com o paciente apds os exames de CTC e CC
Protocolo CEP/HC 941.171/2004-10

Participante n %.........ccccceeveenneen.
N[ 1 0T
Data........... [oeiiinn. Lo

1 - Opiniao do paciente imediatamente apés a CTC:

[1 Desconfortavel

(] Doloroso

[0 Constrangedor

[ Tranquilo, pouco desconforto, sem dificuldades

2 - Opiniao do paciente 24 horas ap6s a Colonoscopia Convencional:

+» Lembra do exame?
O Sim
O Nao

+ Quanto tempo dormiu apds 0 EXaME?........coeiii e

+» ApOs 0 exame apresentou:
[1 Desconforto

[1 Dores abdominais

[J Sangramento intestinal

[0 Nenhuma queixa

+«+ Em sua opinido qual foi o melhor exame?
[J Colonografia Tomografica Computadorizada
1 Colonoscopia virtual
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