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RESUMO

Apesar de a colonoscopia convencional ser considerada o exame com maior acuidade para o diagnéstico de polipos colo-retais,
lesdes com < 10 mm podem ser falhadas em aproximadamente 10% dos casos. A cromoscopia pode melhorar a detecdo de pdlipos
colo-retais. Foi realizada uma revisdo sistematica e meta-analise para avaliar o beneficio da cromoscopia na detecdo de pdlipos
colo-retais. Foram incluidos sete ensaios clinicos aleatorizados (incluindo 2 727 participantes) que compararam a detecao de pdli-
pos (neoplasicos e nao-neoplasicos) em doentes submetidos a colonoscopia convencional ou a colonoscopia com cromoscopia. A
cromoscopia associou-se a uma melhoria significativa nos varios endpoints de detegéo (nimero de pdlipos, numero de poélipos neop-
lasicos, numero de polipos diminutos, numero de polipos neoplasicos diminutos, proporgéo de doentes com pelo menos um polipo e
proporcéo de doentes com pelo menos um poélipo neoplasico). Contudo, quando a colonoscopia no grupo de controlo foi efetuada com
colonoscopios de alta definicdo, o beneficio da cromoscopia parece néo ser significativo. Além disso, o uso rotineiro da cromoscopia
pode ter implicagdes na acessibilidade da colonoscopia e na efetividade dos programas de rastreio, questionando-se ainda o beneficio
da cromoscopia na era da colonoscopia de alta definigéo.

Palavras-chave: Colonoscopia; Doengas Retais/diagndstico; Indicadores e Reagentes; indigo Carmim; Lesdes Pré-Cancerosas/
diagnéstico; Polipos do Colon/diagnéstico; Pélipos Intestinais/diagndstico; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

Although colonoscopy is considered the most accurate test for the investigation of colorectal polyps, lesions < 10 mm may be
missed in approximately 10%. Chromoscopy may increase the detection of colorectal polyps. A systematic review and meta-analysis
was performed to investigate the benefit of cromoscopy in colorectal polyps detection. Seven randomized controlled trials were
included (incuding 2,727 participants) comparing polyp detection (both neoplastic and non-neoplastic polyps) in patients submitted
to conventional colonoscopy or colonoscopy with chromoscopy. Chromoscopy was associated with a significant improvement in all
detection endpoints (number of polyps, number of neoplastic polyps, number of diminutive polyps, number of neoplastic diminutive
polyps, proportion of patients with at least one polyp and proportion of patients with at least one neoplastic polyp). However, when high-
definition colonoscopes were used in the control group, chromoscopy benefit does not seem to be significant. Besides, routine use of
chromoscopy may have implications in the accessibility of colonoscopy and in the effectiveness of screening programs. Moreover, the
benefit of chromoscopy in the era of high-definition colonoscopy is questionable.

Keywords: Colonic Polyps/diagnosis; Colonoscopy; Indicators and Reagents; Indigo Carmine; Intestinal Polyps/diagnosis;
Precancerous Conditions/diagnosis; Randomized Controlled Trials as Topic; Rectal Diseases/diagnosis.

QUESTAO CLINICA

A utilizagcdo de cromoscopia durante a colonoscopia
aumenta a detec¢do de pdlipos, quando comparada com a
colonoscopia convencional?"

OBJETIVOS

Avaliar a detegdo de polipos (e especificamente, poli-
pos neoplasicos/adenomatosos) com a colonoscopia com
cromoscopia e com a colonoscopia convencional; avaliar a
seguranca e o aumento da duragdo do exame com O USO
da cromoscopia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo sistematica e meta-analise
que incluiu ensaios clinicos aleatorizados (RCTs) que com-
parassem a detegdo de pdlipos com a colonoscopia con-
vencional e com o uso de cromoscopia.

A pesquisa bibliografica foi efetuada em seis bases de
dados eletrénicas e foram pesquisadas referéncias adicio-
nais manualmente (nas referéncias dos estudos incluidos e
em listas de estudos apresentados em congressos interna-
cionais da area).

Foram incluidos RCTs que incluissem doentes de médio

1. Servigo de Gastrenterologia. Instituto Portugués de Oncologia do Porto. Porto. Portugal.

2. CINTESIS - Center for Health Technology and Services Research. Faculdade de Medicina. Universidade do Porto. Porto. Portugal.
3. CIDES - Departamento de Ciéncias da Informacg&o e da Decisdo em Saude. Faculdade de Medicina. Universidade do Porto. Porto. Portugal.

4. Cochrane Portugal — Unidade do Porto. Centro Cochrane Iberoamericano. Porto. Portugal.

4 Autor correspondente: Luis Filipe Azevedo. lazevedo@med.up.pt

Recebido: 21 de junho de 2016 - Aceite: 21 de junho de 2016 | Copyright © Ordem dos Médicos 2016

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 583 www.actamedicaportuguesa.com




(2]
o
o
=
X
>
z
m
(2}
o
x
z
m
A

Libanio D, et al. Cromoscopia versus colonoscopia convencional na detecédo de pdlipos colo-retais, Acta Med Port 2016 Oct;29(10):583-586

Tabela 1 - Resultados da meta-analise. Adaptado de Brown SR et al.

Média ponderada

Efeito relativo [IC 95%)]

Outcome (numero de estudos)
01 - Pélipos neoplasicos e ndo neoplasicos (7)
02 - Pdlipos neoplasicos (7)

03 - Pdlipos neoplasicos diminutos (4)

04 - Participantes com 2 1 polipo, neoplasico ou ndo neoplasico (4)
05 - Participantes com 2 1 pélipo neoplasico (7)
06 - Participantes com = 1 pdlipo neoplasico diminuto (4)
07 - Participantes com = 3 adenomas (4)
Entubacgéo unica (2)
Entubacgéo dupla (1)

Alta definigdo no grupo controlo (2)

Colonoscopia
convencional

407 1 769 (52,9%)
526 / 1 386 (37,9%)

152 /892 (17,0%)

281252 (11,1%)
71146 (4,8%)

55 / 438 (12,6%)

Cromoscopia

1,29 2,19 DM 0,89 [0,74; 1,04]
0,98 0,69 DM 0,33 [0,25; 0,41]
0,49 0,69 DM 0,21 [0,10; 0,32]

n / total (%)

504 / 746 (67,6%) OR 1,87 [1,51; 2,30]
645/ 1 341 (48,1%) OR 1,53 [1,31;1,79]
204 / 865 (23,6%) OR 1,51 [1,19; 1,92]
OR 1,34 [0,96; 1,87]
71267 (2,6%) OR 4,63 [1,99; 10,90]
127146 (8,2%) OR 1,78 [0,68; 4,65]

46 /420 (10,9%) OR 0,86 [0,57; 1,31]

DMP: Diferenga de médias ponderada; OR: Odds ratio.

a alto risco de cancro colo-retal (rastreio, investigagéo de
sintomas gastrointestinais, historia familiar ou pessoal de
cancro colo-retal, vigilancia apds polipectomia) e em que
tivesse havido um dos seguintes desenhos: 1) aleatori-
zacao dos participantes para realizagédo de colonoscopia
convencional ou colonoscopia com cromoscopia (estudos
com entubagédo Unica); 2) colonoscopia convencional com
polipectomia dos pdlipos detetados e aleatorizagdo subse-
quente para colonoscopia convencional ou colonoscopia
com cromoscopia para avaliar a detegédo de pdlipos adicio-
nais ndo detetados na primeira colonoscopia (estudos com
dupla entubagédo). No grupo de controlo (colonoscopia con-

Outcome DMP [IC 95%]

01 ; +
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Figura 1 — Gréfico de floresta dos resultados da meta-analise,
incluindo as medidas de sintese para cada um dos outcomes
indicados na Tabela 1.

vencional) foram incluidos estudos que usaram colonoscoé-
pios de definicdo convencional ou de alta definigdo. Foram
excluidos estudos que incluissem doentes com doenca in-
flamatdria intestinal e/ou sindromes de polipose colica ou
sindrome de Lynch. A aplicagdo dos critérios de inclusao
e de exclusédo foi realizada por quatro investigadores de
forma independente.

As variaveis de resultado primarias foram: 1) nimero de
polipos detetados por participante (neoplasicos e ndo-neo-
plasicos); 2) numero de polipos neoplasicos detetados por
participante; 3) nimero de participantes com pelo menos
um polipo detetado (neoplasico ou ndo-neoplasico); 4) nu-
mero de participantes com pelo menos um poélipo neoplasi-
co detetado. As variaveis de resultado secundarias inclui-
ram o numero de polipos diminutos detetados, o numero de
doentes com = 3 pdlipos neoplasicos, o tempo de retirada
do colonoscépio (tempo de extubacéo) e os eventos adver-
SOs.

A meta-andlise foi realizada através do modelo de
efeitos fixos, tendo sido calculada a diferenga de médias
ponderada (DM - para variaveis continuas) e os odds ratio
ponderados (OR - para variaveis categoéricas) com inter-
valos de confianga a 95% (IC 95%). A heterogeneidade foi
avaliada através da medida de inconsisténcia I? e da esta-
tistica Q de Cochran, tendo-se considerado significativa se
> 50% ou p < 0,10, respetivamente. Foi realizada analise
de subgrupos tendo em conta o tipo de estudo (entubagao
Unica ou dupla), o local dos pdlipos detetados e o método
de colonoscopia convencional (alta definicdo ou definigao
standard).

RESULTADOS

Foram encontrados sete RCTs que cumpriam os crité-
rios de incluséo, incluindo 2 727 participantes (cinco estu-
dos utilizando entubacao unica e dois estudos entubacao
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dupla). Foi utilizada alta-definicdo no grupo de controlo em
apenas dois estudos, tendo os restantes utilizado definicao
standard no brago da colonoscopia convencional.

A cromoscopia aumentou a detegéo de polipos colo-re-
tais tendo em conta quase todas as variaveis de resultado
analisadas (Tabela 1; Fig. 1). O numero médio de pdlipos
detetados por participante foi significativamente superior
no grupo da cromoscopia em todos os estudos incluidos
(diferenca média 0,89 pdlipos, IC 95% 0,74 — 1,04). A cro-
moscopia associou-se igualmente a um aumento significa-
tivo do numero médio de pdlipos neoplasicos detetados por
participante (DM 0,33, IC 95% 0,25 — 0,41), embora com
heterogeneidade significativa entre os estudos (I = 72%).
A heterogeneidade pode ser atribuida aos diferentes dese-
nhos de estudo incluidos, a experiéncia variavel do endos-
copista e ao uso de colonoscépios de alta definicdo em dois
dos estudos.

A cromoscopia obteve também melhores resultados na
proporcéo de participantes com pelo menos um pdlipo (OR
1,87, 1C 95% 1,51 — 2,30), um pdlipo neoplasico (OR 1,53,
IC 95% 1,31 —1,79), polipos neoplasicos diminutos por par-
ticipante (DM 0,21, IC 95% 0,10 — 0,32) e proporgao de
doentes com polipos neoplasicos diminutos (OR 1,51, IC
95% 1,19 — 1,92). Contudo, ndo houve diferencas significa-
tivas na proporgéo de doentes com = 3 pdlipos neoplasicos.

A analise de subgrupos relativa a localizagéo dos po-
lipos mostrou que a cromoscopia aumenta a detecao de
polipos apenas no colon proximal (DM 0,27, IC 95% 0,19
— 0,35 versus DM 0,08, 95% 0,00 — 0,17 no célon distal).
No que respeita a utilizagdo de colonoscépios de alta de-
finicdo, nos estudos em que esta foi utilizada no grupo de
controlo a taxa de detegao de pdlipos foi superior ao grupo
de controlo dos outros estudos e superior a da cromoscopia
(ndo estatisticamente significativo).

Nenhum dos estudos reportou eventos adversos rela-
cionados com o uso de corante endoscopico.

Para as varias variaveis de resultado analisadas, a evi-
déncia disponivel foi considerada de qualidade baixa (se-
gundo a escala GRADE), para todas as comparacgoes.

CONCLUSOES

A cromoscopia associou-se ao aumento na detegdo de
polipos (neoplasicos e ndo-neoplasicos), quando compa-
rada com a colonoscopia convencional. O beneficio no au-
mento da deteg&o é superior no colon proximal.

COMENTARIO

A elevada sensibilidade da colonoscopia para a detecédo
de lesbes pré-malignas, bem como a capacidade de remo-
cao destas lesdes, estdo na base da utilizagdo crescente
desta técnica no rastreio do cancro colo-retal. A sensibilida-
de da colonoscopia para a detecdo de lesdes pré-malignas
& um fator critico para a efetividade dos programas de ras-
treio baseados em colonoscopia.? Apesar da elevada sensi-
bilidade, cerca de 5% - 10% das lesdes < 10 mm podem ser

falhadas pela colonoscopia.® A otimizagdo da preparagdo
intestinal, o tempo de retirada do colonoscépio e a visua-
lizagdo cuidada sdo fatores chave para a capacidade de
detecao de polipos.

A cromoscopia consiste na instilagdo de um corante na
parede do célon de modo a melhor visualizar as alteragbes
da mucosa, podendo potencialmente aumentar a detecao
de polipos colo-retais. A presente revisao sistematica e me-
ta-analise mostra uma melhoria na capacidade de detegao
de pdlipos neoplasicos e nao-neoplasicos (especialmente
poélipos diminutos, cujo significado bioldgico é ainda maté-
ria de debate). Esta demonstra que a cromoscopia pode
aumentar a propor¢do de doentes com pelo menos um
polipo neoplasico detetado em 10,2% (number needed to
treat 9,8). Contudo, a cromoscopia aumenta os custos e
a duragdo do exame (e eventualmente o desconforto do
doente), fatores que podem ser criticos para a efetividade
do rastreio por colonoscopia ao diminuir a aplicabilidade,
acessibilidade e disponibilidade do exame.

O progresso tecnoldgico e a utilizagdo crescente de
colonoscépios de alta definigdo podem ser a chave para
a melhoria da sensibilidade da colonoscopia, sem os in-
convenientes associados a cromoscopia. A utilizagdo de
colonoscépios de alta definigdo (cada vez mais utilizados
na pratica clinica) ja demonstrou aumentar a capacidade
de detecdo de pdlipos em varios estudos,*® questionando-
-se o real beneficio da utilizagdo da cromoscopia na era da
endoscopia de alta definigdo. De facto, nos dois estudos
incluidos nesta revisdo em que foi utilizada colonoscopia
de alta definigdo no grupo de controlo,®'® o nimero médio
de adenomas detetados foi significativamente superior ao
dos restantes estudos que utilizaram colonoscopia conven-
cional e mesmo aos detetados com a utilizagdo de cromos-
copia. Além disso, novas tecnologias de cromoendoscopia
virtual (narrow band imaging, FICE, i-scan) permitem a
melhor visualizagdo da mucosa cdlica sem as desvanta-
gens inerentes a cromoscopia classica. Estas tecnologias
ja demonstraram melhorar a caraterizagao das lesdes colo-
-retais’"-'? (sendo Uteis na predigdo da histologia) embora o
seu beneficio seja questionavel também quando se usam
colonoscépios de alta definigdo.>'31

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

Os resultados deste estudo mostram que a cromosco-
pia aumenta a detegao de pdlipos colo-retais (neoplasicos
e nao neoplasicos). A utilizagao desta tecnologia por rotina
¢ limitada pelo aumento da duragéo do exame e pelos cus-
tos, que podem diminuir a sua aplicabilidade e acessibili-
dade. Além disso, a utilizagado de colonoscépios de alta de-
finicdo (disponiveis e sem as desvantagens associadas a
cromoscopia) parece alcangar semelhante beneficio, pelo
que a melhoria da detegédo de polipos pode passar pela
sua utilizagéo, além da otimizagao de outros fatores como
a melhoria da preparagéo intestinal e o treino na detecgéao.
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