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RESUMO

PREVALENCIA DAS LESOES SERRILHADAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A
COLONOSCOPIAS

Introducao: Os adenomas convencionais sdo as lesdes colorretais benignas mais
comuns, porém, desde 1990 tem-se dado cada vez mais importancia as lesGes
serrilhadas. S&o classificadas como pdlipo hiperplasico ( HP ), adenoma séssil
serrilhado ( SSA ) e adenoma serrilhado tradicional ( TSA ). O diagnéstico por
colonoscopia € dificil, assim como sua caracterizacdo histolégica. Os SSAs
originam-se a partir de via de metilacao e se caracterizam pela evolugdo mais rapida
para carcinoma, assim a acuracia diagnostica pode ser importante na prevencéo do

cancer colorretal.

Objetivo: Identificar a prevaléncia das lesdes serrilhadas colorretais diagnosticadas
por colonoscopia antes e apos 2010.

Material e Métodos: Analise retrospectiva de laudos de colonoscopia com a
presenga de polipos realizadas no Gastrocentro — UNICAMP, no periodo de 2005 a
2014. Com relacao as lesdes serrilhadas, empregou-se a Classificacao de Paris para
a caracterizacao morfoldgica e foram avaliadas também as lesbes quanto a sua
localizagdo, tamanho e ocorréncia de lesdes sincrénicas além de antecedente de

céancer colorretal e pdlipos.

Resultados: Foram incluidos 2126 exames de colonoscopia em que foram
encontradas 3494 lesbes que incluem os adenomas convencionais, lesbes
serrilhadas e adenocarcinomas. A idade média foi de 62,1 anos (20 — 92, + 11,5),
sendo 1078 (50,7 %) do género masculino. Com relagdo ao diagnéstico histolégico,
2085 (59,7 %) foram classificadas como adenoma tubular, 1089 (31,2 %) como
pélipo hiperplasico, 217 (6,2 %) como adenoma tubulo-viloso, 46 (1,3 %)
adenocarcinomas, 22 (0,6 %) SSA, 21 (0,6 %) TSA e 14 (0,4 %) como adenoma
viloso. A maioria dos SSAs se localizavam no célon proximal e dos TSAs no célon
distal e reto. Nao houve diagnostico de SSAs ou TSAs nos anos de 2006 e 2009 e, a
partir de 2010, o numero de diagndsticos aumentou, com media de 7 lesbes



diagnosticadas por ano. Com relacdao ao periodo deste estudo, houve aumento do
namero de exames realizados e do numero de SSAs e TSAs diagnosticados ap6s
2010. (p < 0,001) e, além disso, a frequéncia relativa foi maior (0,8 % nos primeiros 5
anos e 2,3 % nos ultimos cinco anos estudados). Dois portadores de SSAs tinham
diagnéstico prévio de pélipo (0,62%) e 2,36% dos pacientes em seguimento pos-
operatério de cancer colorretal apresentaram SSAs ou TSAs.

Conclusao: Houve aumento no diagnéstico dos SSAs e TSAs nos ultimos cinco

anos, fato que pode ser associado a um maior conhecimento dessas lesdes.

Palavras-chave: neoplasias colorretais; p6lipos do colo; colonoscopia.



ABSTRACT

PREVALENCE OF SERRATED LESIONS IN PATIENTS SUBMITTED TO
COLONOSCOPIES

Objectives: Conventional adenomas are the most common benign type of colorectal
lesions. However, since 1990, serrated lesions have become increasingly important.
They can be classified as hyperplastic polyps (HPs), serrated sessile adenomas
(SSAs), or traditional serrated adenomas (TSAs). Diagnosis by colonoscopy and
histological characterization are difficult. SSAs originate from the methylation
pathway and transform faster into carcinomas. As diagnostic accuracy plays an
important role for colorectal cancer prevention, we examined the prevalence of

serrated colorectal lesions diagnosed by colonoscopy before and after 2010.

Method: A retrospective analysis of colonoscopy reporting polyps was performed at
the Gastrocentro - UNICAMP from 2005 to 2014. The Paris Classification was used
for morphological characterization of the serrated lesions, and they were also
evaluated for their location, size, and the occurrence of synchronous lesions, beside

taking the patient’s history of colorectal cancer and polyps.

Results: A total of 2126 colonoscopy exams were reviewed. Among these, 3494
lesions — including conventional adenomas, serrated lesions, and adenocarcinomas
— were found. The mean age was 62.1 years (20 - 92, +11.5), and 1078 exams
(50.7%) involved men. A total of 2085 (59.7%) lesions were classified as tubular
adenomas, 1089 (31.2%) as hyperplastic polyps, 217 (6.2%) as tubulovillous
adenomas, 46 (1.3%) as adenocarcinomas, 22 (0.6%) as SSAs, 21 (0.6%) as TSAs,
and 14 (0.4%) as villous adenomas. Majority of SSAs were located in the proximal
colon, while most TSAs were at the distal colon and rectum. There were no
diagnoses of SSAs or TSAs in 2006 and 2009. However, from 2010, the number of
diagnoses increased to an average of 7 diagnosed lesions per year. Moreover, there
was an increase in the numbers of exams performed and of SSAs and TSAs
diagnosed after 2010 (p < 0.001). The relative frequency was also higher (0.8% in
the first 5 years against 2.3% in the last five years of the study). Two patients with



SSAs had received a previous diagnosis of polyp (0.62%), and 2.36% of the patients
undergoing postoperative follow-up for colorectal cancer had SSAs or TSAs.

Conclusions: There has been an increase in the diagnosis of SSAs and TSAs in the

last five years. This may be associated with a greater knowledge of these lesions.

Keywords: colorectal neoplasms; colonic polyps; colonoscopy.
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1.INTRODUCAO

O céancer colorretal tem alta incidéncia e mortalidade. O
conhecimento da sua biologia é fundamental para orientar estratégias de
prevencao. Aproximadamente 90% dos casos sdo esporadicos e 0os demais,
decorrentes de sindromes hereditarias como polipose adenomatosa familiar
(PAF) e sindrome de Lynch.

Morson', em 1968, foi o primeiro a associar os adenomas como
lesbes precursoras do adenocarcinoma colorretal. Na década de 90, foram
descritas alteragbes cromossOmicas sequenciais na mucosa colorretal que
progridem para a formagao do carcinoma, sendo entdo, amplamente difundidas
e dando origem ao termo “sequéncia adenoma-carcinoma”.? Posteriormente,
constatou-se que a remocgdo de adenomas associa-se a diminuicdo da
ocorréncia de neoplasias malignas. Os adenomas tubulares (TAs), tubulo-
vilosos (TVAs) e vilosos (VAs), sdo as lesdes mais frequentes, e tém como
principal caracteristica o crescimento lento. Esse aspecto, orienta, até os dias
atuais, os programas de prevengao do cancer colorretal, assim como os

intervalos entre os exames endoscopicos .3456

Outro tipo de lesdo, em geral diminuta € mais comum no reto,
denominada hiperplasica (HP), foi considerada por muitos anos né&o
neoplasica.’” Ainda em 1990, um grupo de patologistas comegou a identificar
em alguns adenomas colorretais, alteragdes arquiteturais e nao citoldgicas,
semelhantes as lesdées hiperplasicas, sendo entdo denominadas adenomas

serrilhados.®

Devido a aparéncia arquitetural semelhante e a hipétese de que
alguns desses adenomas poderiam surgir de pélipos hiperplasicos iniciais, um
novo grupo de lesbes do colon e reto foi definido. Desde o inicio do século XX,
as lesdes serrilhadas receberam nova classificagdo histologica, mundialmente
utilizada. Em 2010, foi adotada a classificagdo que € utilizada até a presente
data, diferenciando-as em 3 tipos: adenoma séssil serrilhado ou poélipo séssil
serrilhado (SSA), adenoma serrilhado tradicional (TSA) e pdlipo hiperplasico
(HP)_9,10,11,12
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1.1 Aspectos epidemioldgicos

Existe grande variagao na literatura quanto a prevaléncia das lesdes
serrilhadas, sendo que consideram-se os HPs como um ter¢co de todos os
pélipos ressecados. A prevaléncia dos SSAs vai de 0,1 a 14,7% de todos os

polipos colorretais.'%11.13

Dentre as lesdes serrilhadas, os HPs s&o a grande maioria. Chegam
a ser relatados como 75% do total dessas lesdes, seguidos dos SSAs, 15 a
25%, sendo os TSAs o tipo mais raro. Os SSAs sdo mais frequentes no célon
proximal enquanto os HPs e os TSAs sao mais comumente encontrados no
colon distal e reto.%%11.13 Essa grande variagdo na proporgdo das lesdes esta
associada a dificuldade de diagnéstico das mesmas uma vez que, em estudos
com revisao dos pdlipos inicialmente diagnosticados como HPs foi evidenciado

um aumento no nimero de SSAs.'415

Apenas os SSAs tém relatos de tendéncia a maior prevaléncia entre
as mulheres, relagdo com o tabagismo e desenvolvimento a longo prazo para
adenocarcinoma do colon direito.'® Os demais, ndo apresentam relagdes
relevantes quanto ao género e outros aspectos gerais.'"-1317.18 Assim como os
adenomas convencionais, a prevaléncia das lesdes serrilhadas aumenta com a

idade e ap6s os 50 anos.'®
1.2 Aspectos endoscopicos

Os HPs sao descritos macroscopicamente em exames de
retosigmoidoscopias desde o inicio do século XX' Sao lesbes sésseis e
pequenas, geralmente de até 5mm. De dificil identificacdo quando o Iimen esta
muito distendido e podem estar presentes em nimero maior que 10 quando
distais sendo que, quando no colon proximal, podem ser maiores, planos e

recobertos por muco.® !

Os TSAs apresentam aparéncia que lembram os adenomas

convencionais em sua maioria.®

Ja a identificacdo dos SSAs constitui-se em um grande desafio para
o endoscopista uma vez que se caracterizam por serem lesbes planas ou
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levemente elevadas, sem grandes alteragdes na sua coloracdo, de limites

imprecisos. Apresentam-se recobertos por muco de dificil retirada.® 113

Uma melhor visibilizacdo destas lesbes pode ser conseguida pelo
preparo adequado do célon associado a aparelhos de alta definicdo e a
realizacdo de cromoscopia (tintura da mucosa com indigo carmim ou violeta

genciana). Esta também auxilia na identificagdo correta do limite do pélipo

propiciando resseccédo adequada — Figuras 1 e 2.1920

Figura 1 — Aspecto a colonoscopia, de uma lesédo plana, de cor vermelha. Dificil
identificacao dos limites. Arquivo do Gastrocentro da UNICAMP.
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Figura 2 — Aspecto ap6s cromoscopia com utilizacao de tintura indigo carmim. Melhor
identificacdo da lesao e de seus limites. Arquivo do Gastrocentro da UNICAMP.

A cromoscopia pode mostrar alteracdes glandulares tipicas
relacionadas aos adenomas convencionais (estruturas tortuosas e
cerebriformes) ou aos HPs (pequenas criptas abertas) mas podem também
apresentar alteragdes relativas a ambos. O que é relacionado somente aos
adenomas serrilnados. Estes receberam classificacdo do seu padrao de criptas
a cromoscopia diferente dos utilizados para classificar os adenomas

convencionais.21.22

Devido a tais aspectos, o indice de deteccdo de adenomas
convencionais a colonoscopia se relaciona com o indice de deteccao de lesdes
serrilhadas e estas ultimas podem ser consideradas como importante indicador

da qualidade do exame.823.24
1.3 Aspectos histologicos

As lesbes serrilhadas inicialmente foram observadas como
alteragbes em pdélipos previamente diagnosticados como hiperplasicos, sendo
estes geralmente maiores que 1cm e localizados no cdlon proximal. Sua

nomenclatura “serrilhado” deve-se devido as caracteristicas arquiteturais que,
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como os polipos hiperplasicos, apresentam criptas com formato de um

“serrilhamento”. 7:8:9.11

Devido a essas lesdes apresentarem aspectos histolégicos similares
em algumas regides, as mesmas trazem grande dificuldade diagndstica para os
patologistas. Em 2010, a World Health Organization (WHO) publicou a

classificagdo e as caracteristicas histoldgicas que as definem até hoje.%10.11.25

Os trés tipos de lesdes serrilhadas diferem entre si devido
principalmente aos achados a seguir descritos:

e HPs - criptas alongadas e retas, sem distor¢do, com proliferacao
no seu terco préximo a base, e serilhamento mais pronunciado na metade
superior das criptas.

e SSAs — criptas dilatadas e a aparéncia de serrilhamento. Envolve
toda a extensado da cripta, incluindo sua base. Formato em “T invertido” ou “L”
nas bases das criptas apresentando extensao horizontal destas — Figuras 3 e
4. Também pode ocorrer a herniagdo destas através da muscular da mucosa.

Presenca de mitose em todos os locais, inclusive no terco médio. Pode

apresentar ou n&o displasia.

Figura 3 — Aspecto histolégico do adenoma séssil serrilhado com criptas
dilatadas. Aumento de 40X, coloracdo pela hematoxilina e eosina. Arquivo do
Gastrocentro da UNICAMP.
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Figura 4 — SSA: detalhes das alteracdes nas bases das criptas. Seta mostra o
formato em “L” ou “T” invertido. Aumento de 100X, coloracao pela hematoxilina
e eosina. Arquivo do Gastrocentro da UNICAMP.

e TSAs — citoplasma eosindfilo abundante e nucleos alongados;
padréo de crescimento complexo, viliforme ou papilifero (Figura 5). As células
podem apresentar displasia senescente sendo esta diferente da dos adenomas
convencionas e SSAs.°

Figura 5 — TSA : padrédo de crescimento viliforme, aumento de 40X e coloragéo
pela hematoxilina e eosina (A). TSA: citoplasma eosinéfilo, aumento de 100X e
coloragdo pela hematoxilina e eosina (B). Arquivo do Gastrocentro da
UNICAMP.
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Apesar desta orientacdo para o dignostico, outros especialistas ja
haviam proposto critérios para o diagnostico das lesdes serrilhadas que diferem
dos propostos pela WHO, principalmente no que diz respeito ao diagndstico
dos SSAs. E fator de confusdo que contribui para a grande diferenca entre as

prevaléncias dos SSAs em diversos estudos.?®
1.4 Carcinogénese
1.4.1 Via “adenoma-carcinoma”

Modelo descrito em 1990, relaciona a evolugdo dos adenomas
convencionais para adenocarcinoma, sendo a via de carcinogénese mais
comum?. E considerada a responsavel pela maioria dos carcinomas colorretais

e relacionado a evolugéo dos adenomas convencionais.'

Ocorrem alterac6es genéticas de carater cumulativo, iniciadas com a
mutacdo do gene APC. Incluem mutagdo do gene KRAS e delegéao
cromossémica em alelos dos cromossomos 17p e 18 g que acabam por
desencadear a inativacdo ou perda dos genes supressores tumorais, mais
frequentemente o p53. Desde a sua descricdo ja foi notada que uma parte
consideravel dos tumores colorretais (50% no primeiro estudo) nao

apresentavam alteragdes associadas a esta via carcinogénica. 22’
1.4.2 Via serrilhada

Considerada atualmente como responsavel por 15 a 35% das
neoplasias colorretais nos casos esporadicos, uma vez que a mutagao do APC
esta relacionada a 60%.282°

O estudo desta via comegou concomitante a descoberta,
reavaliacoes e reclassificacoes das lesdes serrilhadas. Diferentemente da via
relacionada aos adenomas convencionais, sua mais importante caracteristica
consiste na ocorréncia de alteragées no epigenoma (alteracdes que ocorrem
nas células geradas mas ndo no DNA). Estas desencadeiam outras e levam a
evolugdo para cancer com caracteristicas moleculares especificas, sendo as
mais importantes as a seguir descritas:%11,28.30.31

e CIMP — H (fenétipo de ilhas metiladas de citosina-guanina alto):
situagdo decorrente da adicdo de um radical metil na citosina presente nos
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agrupamentos densos e repetitivos de citosina e guanina, as ilhas CpG, onde
estdo presentes regides promotoras de varios genes, incluindo regides
promotoras de genes de supressao de crescimento e de reparo do DNA (os
mais frequentes, os genes hMLH1, hMSHZ2 e hMSH6). Com a ocorréncia dessa
metilagdo, o gene torna-se inativo. Fortemente associada a mutagdes no gene
BRAF, um oncogene pro-proliferativo e anti-apoptoético. Pode também estar
associada a mutacao do KRAS porém bem menos frequente.

e MSI (instabilidade de microssatélites): desencadeada pela
presenca de CIMP, causando inativacdo mais frequentemente do gene hMLH1
ou do hMSHZ2, responsaveis por corrigir erros de pareamento do DNA. O gene
mais comumente silenciado é o hMLH1, o que nao ocorre nos TSAs, e esta
associada a uma progressao mais rapida para o cancer.

Ainda ndo se sabe o0 que faz com que tais alteracbes ocorram.
Existem muitas duvidas em relacdo a ordem de sua ocorréncia. Acredita-se
que sejam alteragdes iniciais na evolucdo do adenoma séssil serrilhado para
adenocarcinoma. Propbe-se que comece com a mutacdo do gene BRAF que
inibe a apoptose das células epiteliais do célon e assim promove o0 surgimento
das lesGes serrilhadas, mais especificamente o adenoma séssil serrilhado.
Estas lesGes tendem a causar a metilacdo das ilhas de CpG e assim, o
silenciamento de alguns genes. Se o gene silenciado for o hMLH1, ocorrera a
MSI, o que ocorre mais frequentemente nos adenomas sésseis serrilhados.
Contudo, pode ocorrer o fenoétipo CIMP sem a ocorréncia de MSI (CIMP +
MSS) ou ocorrer CIMP + MSI e CIMP + MSS na mesma leséo, ainda sem

explicagcdo para tais ocorréncias.%28

As mutagdes dos genes KRAS e BRAF sao consideradas
mutuamente exclusivas e foram detectadas em lesdes classificadas como
hiperplasicas, levantando a hipétese de que essas, até entdo consideradas
indcuas, podem ser precurssoras dos SSAs ou TSAs e assim, evoluindo para o
cancer colorretal. Contudo, as lesdes hiperplasicas que apresentam tal
caracteristicas sao maiores que 10mm e geralmente localizadas no colon

proximal.12:30:31

As mutagdes BRAF predominam nos SSAs do célon direito e estao

associadas a presencga de mais de um pdlipo a colonoscopia.3?
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Alteracdes encontradas nos SSAs com displasia sdo as relacionadas
com maior agressividade (presenca de CIMP, metilagdo do hMLH1 e MSI).9:30

Contrariamente, os TSAs, ndo estdo associados a CIMP e a
metilacdo do AMLH1 e 25% estao associados a mutacdo do KRAS, sendo
entdo seu padrao de crescimento considerado semelhante ao dos adenomas
convencionais embora 0s passos sequenciais para sua malignagdo ainda nao

sejam claros.%28
1.5 Justificativa

As lesdes serrilhadas, principalmente os SSAs, tem em seu
diagnéstico um grande desafio tanto para endoscopistas quanto para os
patologistas e, associados a isso, despertam grande interesse devido a sua
associagdo com o cancer colorretal esporadico e maior agressividade deste em
alguns casos. Além disso, tais lesdes, principalmente as do célon direito, de
dificil diagnéstico, podem explicar a ocorréncia do cancer de intervalo.

Avaliar sua prevaléncia, distribuicdo ao longo do colon e reto e
associacdes com antecedentes relevantes para o cancer colorretal pode
contribuir para acuracia diagnéstica e orientar estratégias diferenciadas em

programas de rastreamento.
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2.0BJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

|dentificar e comparar a prevaléncia de lesdes serrilhadas colorretais

diagnosticadas por colonoscopia, antes e depois de 2010.

OBJETVIVOS SECUNDARIOS

Correlacionar a presenca de SSAs e TSAs com adenomas
convencionais, cancer, antecedente familiar de cancer colorretal e

antecedentes de pdlipos.
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3.MATERIAL E METODOS

Estudo transversal retrospectivo dos laudos das colonoscopias
realizadas no Gastrocentro da Universidade Estadual de Campinas, com
resultado positivo para poélipos do célon e do reto, realizadas entre 01 de
janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2014.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica local (CAAE
36002414.0.0000.5404/ Namero do parecer : 804.081). Anexo 1.

3.1 Critérios de inclusao

e Maiores de 18 anos.

e Resseccao total de pelo menos uma lesdao com andlise
histoldgica.

e Resultado positivo para lesées serrilhadas (HPs, TSAs e
SSA), adenomas convencionais (TA, TVA e VA) ou
adenocarcinoma no poélipo ou polipos ressecados.

3.2 Critérios de exclusao

e Portadores de polipose adenomatosa familiar (PAF)
sindrome de Lynch e sindrome da polipose Polipose
hiperplasica.

e Laudos com descricdo imprecisa.

e Divergéncia entre laudo e material examinado.

e Exames de revisdo com resseccao de leséo residual.

3.3 Coleta e organizacao dos dados

Busca manual até o ano de 2009, dos resultados histolégicos e

apos, via sistema informatizado.

Obtencao dos laudos dos exames de colonoscopia via sistema de
arquivos informatizado préprio do Gastrocentro e analise em conjunto das
descricbes microscépicas e macroscoépicas.

Foram analisadas as seguintes variaveis: género, idade, indicacao
do exame, numero de lesdes por exame e aspectos relativos a cada lesao
ressecada, tamanho, localizagdo e aspecto endoscépico.



25

3.4 Aspectos relacionados ao exame colonoscopico

Todos os exames foram realizados pelo Servico de Endoscopia e a
analise das bidpsias pelo Servico de Anatomia Patologica do Gastrocentro da
Universidade Estadual de Campinas.

Foram utilizados os aparelhos das marcas Fujinon® (modelos EC-
410LT, EC-590ZWL, EC-490ZW5/L e EC-530FL) e Olympus® (modelos CF-VL,
CF-200ZL, CF-201, CF-EL e CFQ-150L).

A qualidade da colonoscopia foi atribuida aos exames que avaliaram

atingiram o ceco ou o ileo terminal.

A localizacdo das lesdes foi dividida em 2 grupos : colon proximal
(do ceco até a flexura esplénica) e colon distal e reto (da flexura esplénica até
o reto).

Em relacdo ao tamanho, os pdlipos foram dividido em 3 grupos:

menores que 10 milimetros (mm), entre 10 e 20mm e maiores que 20mm.

Para a descricdo morfoldgica, empregou-se a Classificacao de Paris:
pediculados (0-Ip), sésseis (0-1s), superficialmente elevados (0-lla), planos (0-
llb), levemente deprimidos (0-1IC), escavados (0-111).33:34

3.5 Aspectos histolégicos

Exames avaliados por patologistas diferentes, todos ligados ao
Servico de Anatomia Patolégica do Gastrocentro da Universidade Estadual de
Campinas.

O ano de 2005 marca o inicio do uso da classificagao histolégica
para as lesdes serrilhadas no Servigo onde foi realizado o levantamento e, a
partir de 2010, os critérios diagndsticos utilizados foram os definidos pela
WHO publicados no mesmo ano.®

As lesbes foram agrupadas em adenomas convencionais (TA, TVA e
VA) e lesdes serrilhadas (HP, SSA e TSA).

Nao houve revisdo do diagnéstico histolégico.
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3.6 Analise dos dados

As variaveis coletadas foram armazenadas em banco de dados

especifico do estudo, utilizando o Microsoft Office Excel®.

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo
foram feitas tabelas de frequéncia das variaveis categdricas com valores de
frequéncia absoluta (n) e percentual (%) e estatisticas descritivas das variaveis

numericas com valores de media, desvio padréo, valores minimo e maximo.

Para a andlise das variaveis qualitativas foi empregado o teste do

Qui-quadrado. O nivel de significancia adotado foi de 5% ou p<0,05.

O programa utilizado para a andlise estatistica foi o SPSS verséo 16
(Statistical Package for the Sciences - SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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4.RESULTADOS
4.1 Dados Gerais

No periodo considerado, foram realizadas 12209 colonoscopias,
sendo 5082 antes de 2010 e 7127 apds. Foram incluidos 2126 exames,
referentes a 1772 pacientes.

Dentre os 10083 excluidos, 170 (1,68%) apresentaram descricao
imprecisa, ndo identificando corretamente o numero lesbes ressacadas ou
apresentaram em seu laudo termos como “alguns”, “varios” e “multiplos”
poélipos. Divergéncias entre laudo e material examinado foram identificadas em
80 exames (0,79%) e os exames de pacientes portadores de sindrome de
Lynch e PAF, assim como os exames considerados normais, exames para
ressecgdo de lesdo residual e os com resultados histolégicos diferentes dos
selecionados como critério de inclusao como pélipo inflamatério,
harmatomatoso, colite crdnica inespecifica nao foram contabilizados uma vez
que néo foi o objetivo do estudo avalid-los e o banco de dados nao foi
estruturado para comporta-los. Apenas dois pacientes no periodo estudado
eram portadores de sindrome da polipose hiperplasica.

O total de lesbGes encontradas foi de 3494 sendo que as lesbes
serrilhadas foram 1132 (32,4 %).

A média de idades foi de 61,3 + 11,5 anos. Dos 1078 exames (50,7
%) do género masculino, a idade média foi de 62,2 + 11,3 anos. No género
feminino, a idade média foi de 60,35 *+ 11,7 anos e, em trés casos nao foi
possivel identificar o género por falta de informagdes.

4.2 Indicacoes

Houve grande variacdo quanto as indicacées dos exames em mais
de 50% dos casos. Histéria pregressa de cancer colorretal e antecedente
pessoal de pdlipo do coélon e do reto predominaram entre as indicacées dos
exames, 15,9% e 15,1%, respectivamente.

Numero expressivo de pacientes foram provenientes de uma
campanha institucional de prevencado do cancer colorretal que iniciou-se no

segundo semestre de 2011 (6,2%).
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A distribuicdo entre todas a indicagcbes dos e suas proporcdes

seguem detalhadas na Figura 6:

Indicagdes dos exames

B Seguimento cancer colorretal - 338 (
15,9% )

B Antecedente de Pdlipos - 322 (15,1 %)

B Campanha de Prevencdo - 132 (6,2 %)

1 Antecedente Familiar de Cancer
Colorretal -49(2,3%)

M Avaliacdo Pré-operatdria de Cancer
Colorretal -45(2,1%)

M Indicacdo ndo identificada-33 (1,6 %)

i Qutros - 1233 (58 %)

Figura 6 — Distribuicdo das indicacdes dos exames.
4.3 Achados histolégicos

Do total das 3494 lesdes, 2085 (59,7%) eram adenomas tubulares,
1089 (31,2%) polipos hiperplasicos, 217 (6,2 %) adenomas tubulo-vilosos, 46
(1.3%) adenocarcinomas, 22 (0,6%) adenomas sésseis serrilhados, 21 (0,6%)

adenomas serrilhados tradicionais e 14 (0,4%) adenomas vilosos.

O total de lesdes serrilhadas analisadas foi 1132 (32,4% do total de
lesbes estudadas) sendo 1089 (96,2%) os pdlipos hiperplasicos, 22 (1,9%)
adenomas sésseis serrilhados e 21 (1,8%) adenomas serrilhados tradicionais.

4.4 Achados endoscopicos
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A avaliacdo de todo o colon e reto foi possivel em 2006 (94,4%)

exames.
A presencga de cancer sincrénico foi de 3,7% (79).

O numero médio de lesdes encontradas por colonoscopia foi de 1,65
(1 —13), sendo que 761 (35,8%) apresentaram mais de uma lesdo avaliada.

Em 42 exames que tiveram pelo menos uma lesdo encontrada e
ressecada (2%), houve identificacdo de neoplasia intraepitelial (TA , TVA ou
VA) sem resseccdo e 109 (5,1%) com descrigdo macroscopica de pdélipo sem

resseccao ou biépsia.

Analisando-se somente as 1132 lesbes serrilhadas encontradas,
com énfase nos SSAs e TSAs, obteve-se 0s seguintes dados macroscopicos

abaixo descritos:

e LOCALIZACAO: a predominante nos SSAs foi no célon proximal
(21 — 95,4%) e apenas um foi encontrado no colon distal e reto (4,6 %); ja os
TSAs se encontraram no colon distal e reto (13 — 61,9%) e em menor numero,
no célon proximal (7 — 33,3%). Um TSA néo teve sua localizagdo descrita. Os
HPs foram descritos em ambas localizacées, com predominio no célon distal e
reto (709 — 65,10%). Figuras 7 e 8.

e ASPECTO MACROSCOPICO (CLASSIFICACAO DE PARIS): as
lesbes sésseis se apresentaram como SSAs em 13 (59%) e como TSAs em 17
(80,9%); lesbes superficialmente elevadas foram descritas em 9 (40,9%)
SSAs e em um TSA e lesdes pediculadas foram descritas em TSAs em dois
casos. Um exame com resultado de TSA né&o apresentou descrigdo
macroscopica.

e TAMANHO: 15 (68,2 %) SSAs eram menores que 10mm e 7
(31,8 %) mediam entre 10 e 20mm; 12 (57,1%) TSAs eram menores que
10mm, 5 (23,8%) entre 10 e 20mm, uma maior que 20mm e outras trés nao
tiveram descricdo do tamanho. Figuras 7 e 8.

Como achado adicional, deve-se ressaltar a presenca de 21 pdlipos
diagnosticados como HPs , maiores que 10mm presentes no cblon proximal.

4.5 Associacoes entre SSAs e TSAs
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¢ IDADE: a idade média dos pacientes com SSAs foi de 62 + 12,1
anos e a dos com TSAs 60,2 +16,6 anos.

o GENERO: uma mulher apresentou SSA e TSA no mesmo exame;
12 exames com SSAs foram em homens, e 11 exames com TSAs em
mulheres;

e INDICACAO: em oito pacientes, foi para seguimento pés-
operatorio de cancer colorretal, quatro com SSAs e quatro com TSAs. Dois
pacientes com SSAs tinham cancer sincronico. Antecedente de pdlipo
colorretal foi encontrado em dois exames com SSA e em seis que
apresentaram TSA e nenhum paciente que apresentou SSA ou TSA tinha
antecedente familiar de cancer colorretal.

e LOCALIZACAO E TAMANHO: SSAs entre 10 e 20mm foram
encontrados apenas no colon proximal (7 — 31,7%) e a maioria dos menores
que 10mm (14 — 63,6%) também foram encontrados nessa localizagdo. Um
SSA foi encontrado no célon distal e reto e tinha menos que 10mm. Quase
metade dos TSAs eram menores que 10mm e se localizavam no célon distal (9
— 42,9%). Os outros trés TSAs menores que 10mm se localizavam no célon
proximal. Os polipos que mediam entre 10 e 20mm se dividiram entre as duas
localiza¢des célon proximal e sigmoide e reto (tirés no coélon proximal e duas
lesbes no distal) e o Unico maior que 20mm foi encontrado no célon distal —
Figuras 7 e 8.

16

14

12 -

10 -
H Célon proximal

m Célon distal/reto

Menor 10mm Entre 10 e 20mm

Figura 7 — Numero de SSAs distribuidos pelo seu tamanho e localizacao.



31

[
o

H Célon proximal

m Célon distal/reto

O B N W » U1 O N O ©

Menor 10mm Entre 10 e 20mm Maior 20mm

Figura 8 — Numero de TSAs distribuidos pelo seu tamanho e localizagao.
* 3 lesbes nao tiveram o tamanho descrito.

e ADENOMAS CONVENCIONAIS: presenca de adenoma tubular
em 12 exames com SSA e em seis com TSA, com adenoma tubulo-viloso em
apenas um exame que apresentou SSA. Neste também ocorreu diagnéstico de
adenoma tubular sincrénico. Nenhum SSA ou TSA apresentou-se associado a
presenca de adenoma viloso.

o LESOES SERRILHADAS: Com pélipo hiperplasico, cinco exames
apresentaram concomitantemente SSA e quatro TSAs. Um paciente submetido
a colectomia total, apresentou trés TSAs no reto e, no mesmo exame e outros
dois pacientes também apresentaram mais de uma lesao serrilhada no mesmo
exame ( um com dois TSAs, com antecedente pessoal de cancer colorretal, e
o outro, com um TSA e um SSA, sem antecedentes relevantes ou achados
concomitantes ao exame ).

Ainda em relagdo aos exames com achados de SSAs ou TSAs,
apenas dois exames ocorreram em um mesmo paciente sendo o intervalo
maior que 6 meses e a associagdo com cancer foi vista em dois exames com
SSA ( adenocarcinoma do descendente e outro do reto ) e em um com TSA (
adenocarcinoma do reto ).

4.6 Prevaléncia dos SSAs e TSAs
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A prevaléncia dos SSAs e TSAs diagnosticados ao longo dos anos
compreendidos no periodo estudado teve grande variagdo com aumento nos

ultimos cinco anos, como evidenciado nas figuras a seguir:

mTSA
mSSA

SSA
TSA

2009

Figura 9: Prevaléncia dos SSAs e TSAs de 2005 a 2009 (numero de lesdes
diagnosticadas a cada ano).

HTSA
i SSA

SSA
TSA

2014

Figura 10: Prevaléncia dos SSAs e TSAs de 2010 a 2014 (numero de lesdes
diagnosticadas a cada ano).

Os anos de 2006 e 2009 nao apresentaram diagnosticos de SSAs
ou TSAs. Em 2005 e 2007 foram os anos com menor numero de lesdes
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diagnosticadas, um SSA e dois TSAs respectivamente. A partir de 2010,
aumentou o numero de diagndsticos com média de sete lesdes diagnosticadas

por ano.

Nos primeiros anos de diagnosticos das lesdes serrilhadas os
compreendidos entre 2005 e 2009, foram realizados 745 exames que fizeram
parte deste levantamento. Nos anos posteriores, foram realizados 1381,
mostrando que houve entre esses anos um aumento significativo no numero de

exames realizados (p < 0,001) — Anexo 2.

A frequéncia dos exames com diagnésticos de SSAs ou TSAs entre
2005 e 2009 foi de 2 com SSAs e 7 com TSAs e entre 2010 e 2015, 20 com
SSAs e 11 com TSAs e quando comparadas, também apresentam aumento
significativo nas suas frequéncias nos cinco anos mais recentes (p < 0,001).
Anexo 2.

Comparando-se as frequéncias relativas dos exames com
diagnoéstico de TSAs e SSAs até 2009 e nos anos posteriores a este, tem-se
0,8% para o primeiro quinquénio e 2,3% para o segundo.
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5.DISCUSSAO

Ha grande diferenca entre dados na literatura no que diz respeito a

prevaléncia e dos tipos de lesdes serrilhadas.®10:15.18.3536
O presente estudo também apresenta alguns dados divergentes.

Nesta casuistica, analisando-se as lesGes serrilhadas com os
adenomas, a prevaléncia dos pélipos hiperplasicos apresenta-se como o
esperado (um terco do total de pdlipos). Porém, quando analisados somente
em relacédo as lesdes serrilhadas, constituem a maioria (96,2 %). Esse valor é
superior ao encontrado na literatura, embora os demais trabalhos os coloquem

também como os mais frequentes (75% de todos os serrilhados). 1326

Nesta casuistica, a discrepancia em relagdo a ocorréncia de SSAs
foi maior, uma vez que a prevaléncia foi de 0,6% e, portanto, préxima aos
menores valores descritos na literatura (0,1 a 14,7%) em relagdo a todos os
polipos encontrados no coélon. Quando analisados somente entre os
serrilhados, ficaram abaixo dos valores encontrados na literatura. Estima-se
que correspondam até 25% do total das les6es serrilhadas enquanto nesta

casuistica, foi de 1,9%.9:11.19.36

Ja os TSAs, considerados raros, apresentaram-se em numero

dentro do esperado.® 141819

Essa grande diferenca entre a prevaléncia entre os HPs e SSAs, no
caso deste estudo, pode ser justificada pelo periodo do diagndstico. Até o ano
de 2003, ndo havia a definicao dos SSAs que, neste ano, receberam essa
classificacao e também dos TSAs sendo que o argumento principal para uma
nova classificacdo foi a de que lesbes que nado HPs estavam sendo
diagnosticadas como tais.’® Ainda até 2003, haviam outras classificagoes,
baseadas no estudo pioneiro de Longacre e Fenoglio-Preiser de 19908 , onde
comega a diferenciagcdo das lesdes serrilhadas. Posteriormente, estudos que
avaliavam nao somente SSAs, apresentaram prevaléncia mais alta dessas

lesdes devido a realizagao de revisdo histologica.5:16:19.26

Ainda em relacdo a histologia, a diferenca entre os critérios para o
diagnésticos dos SSAs pode ser fator de confusdo e colaboraram para as
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diferentes prevaléncias nos estudos. A principal diferenca em questdo seria
relativa ao numero de criptas com alteracdes suficientes para o diagnéstico.
Enquanto alguns estudos utilizam os critérios definidos por Torlakovic et al'® ,
outros seguem as orientagdes da WHO. 9153236

Um achado adicional, relacionado com a presenga de poucos
pélipos hiperplasicos maiores que 10mm no célon proximal pode estar
relacionado a essa dificuldade diagndstica. Pode acrescentar-se, a falta de
informacdo dada ao patologista sobre a suspeicdo e melhor descricao
macroscopica, fator fundamental para ajudar no diagnéstico histol4gico.

O fato de que os aspectos histolégicos dos SSAs podem ser
confundidos como HPs, poderia justificar a baixa prevaléncia dos SSAs em
relacdo aos HPs. Além disso, ndo se pode deixar de relatar a dificuldade
diagnoéstica dos SSAs durante as colonoscopias, devido as suas caracteristicas
endoscépicas, fato que pode contribuir para sua menor prevaléncia.

Contribuiu também para essa diferenca o desenho do estudo pois
trata-se de um estudo retrospectivo. Assim, ndo houve selecdo dos
examinadores, tanto em relacdo aos aspectos histolégicos quantos aos
endoscépicos embora tenha sido realizado em um centro de referéncia em
doencas do Trato Gastrointestinal. Considera-se relevante também o fato de
nao ter sido realizada revisdo histoldgica.

Embora tenham ocorrido diferencas com os dados da literatura em
relagdo a prevaléncia dos SSAs, o0 mesmo ndo pode ser dito em relagdo a sua
localizagdo. Os SSAs apresentaram-se mais frequentemente no coélon proximal
assim como seu aspecto, sésseis e/ou plano-elevadas, sdo compativeis com a
literatura. Apenas um SSA foi diagnosticado célon distal, fato compativel com
descrigbes ja consagradas.®3” Ja quanto aos TSAs, a grande maioria se
encontrava no célon distal, de acordo com os relatos da literatura.

Com relacao aos aspectos endoscopicos pela Classificacdo de
Paris, o predominio foi de lesbes sésseis, sendo apenas uma delas plano-
elevada. Tal fato faz retornar a hipétese de que lesées podem ter passado
despercebidas a colonoscopia colaborando assim para a baixa prevaléncia
destes. Outro fato importante, relacionado aos exames que pode ter
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colaborado para a baixa prevaléncia dos SSAs, é que nao foram utilizados
rotineiramente o uso de corantes no célon proximal e ndo ha relatos sobre a
realizacdo da mesma nos exames com deteccdo de SSAs ou HPs maiores que
10mm no célon proximal, agdo com importante papel no auxilio do diagndstico
sobretudo dos SSAs. 1320

A diferenca entre prevaléncia das lesdes serrilhadas encontradas no
presente estudo com os dados da literatura e também algumas divergéncias
quanto ao aspecto macroscopico, levantam o questionamento sobre a
qualidade dos diagnésticos e se houve melhoria associada a maior experiéncia
dos endoscopistas e patologistas. Segundo Payne et al®®, existe associagao
entre indice de resseccdo de adenomas e diagndstico de lesbes serrilhadas.
Assim, o exame endoscoOpico realizado por médicos mais experientes, com
indice de resseccao de adenomas de 30%, serd acompanhada por mais

deteccédo de serrilhados.

Como meio de avaliagdo de uma melhoria na deteccao das lesbes
serrilhadas, optou-se por uma comparacao realizada entre 0os anos anteriores e
posteriores aos critérios definidos pela WHO, acreditando-se que a aplicagao
desses critérios histolégicos levariam a um aumento na sua prevaléncia. No
periodo que o estudo analisa, houve, realmente, um aumento no numero de

SSAs e TSAs diagnosticados nos ultimos cinco anos.

Nao foi possivel avaliar se houve interferéncia nos resultados devido
a qualidade dos exames pois a mesma teve sua avaliagao prejudicada devido a
auséncia de dados sobre o preparo e o indice de resseccdo de adenomas
entre os endoscopistas envolvidos. Contudo, o alto numero de exames com
avaliacao do ceco em mais de 90%, pode agregar algum valor a qualidade dos

exames desta casuistica.

Com relagédo a faixa etéria e prevaléncia de SSAs e TSAs, os dados
deste estudo sdo semelhantes aos encontrados na literatura. Deve salientar-se
que exames de rastreamento de cancer colorretal assim como as demais
indicacées de colonoscopias ocorrem, em sua maioria, apds os 50 anos de
idade.
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A andlise de correlacbes dos achados secundarios pode ter
resultados ndo compativeis com a literatura devido a baixa prevaléncia dos
SSAs e sua similaridade com a prevaléncia dos TSAs e assim, foi optado pela
aplicacédo apenas de analise descritiva.

O Servico onde foram coletados os dados deste estudo, é um dos
centros de referencia da regido para tratamento do cancer colorretal e DIl. Os
pacientes submetidos a colonoscopias tém, em sua maioria, fatores de risco
para desenvolvimento de lesdes precursoras ou desenvolvimento do cancer
colorretal como mostram os dados relativos as indicagdes. Por outro lado, os
dados existentes na literatura dizem respeito, em sua maioria, a exames de
rastreamento e foram realizados em pacientes assintomaticos.3%4041.42 Fato
interessante, foi o de que nenhum paciente desta casuistica apresentava
antecedente familiar de cancer colorretal e apenas oito (20,5%) de todos os 39
pacientes com SSAs ou TSAs apresentavam antecedente pessoal de polipo e
desses, seis (33,9%) eram pacientes portadores de TSAs.

A fraca associacdo entre adenomas convencionais e lesdes
serrilhadas poderia em tese, dificultar o diagnostico de lesbes serrilhadas em
programas de prevencao, uma vez que os critérios atualmente utilizados para
indicar 0 momento do exame e seu intervalo, ndo podem ser alterados em

decorréncia da baixa ocorréncia de lesdes serrilhadas.

Aspecto relevante no presente estudo é a associacao de lesdes
sincrbnicas de vias moleculares diferentes. Observou-se que a ocorréncia
simultanea de adenomas convencionais e TSAs ou SSAs foi de 48,7%. Dentre
0s pacientes com antecedente de adenomas convencionais, o diagnostico de
serrilhados esteve presente em apenas dois pacientes com SSAs. Dados da
literatura evidenciam que a presenca de adenomas convencionais e lesdes
serrilhadas ndo é comum.*! Com relagéo a localizagdo das lesdes sincronicas,
ndo se evidencia associacdo de adenomas convencionais nos segmentos
distais com maior ocorréncia de lesbes serrilhadas nos seguimentos
proximais.*>43 E, em relacdo ainda as lesdes sincrOnicas, a ocorréncia de
lesbes serrilhadas € mais frequente entre os SSAs, porém, ndo em TSAs. No
presente estudo, a condicdo de SSAs associados a SSAs ou TSAs ocorreu

apenas em um caso enquanto dois pacientes apresentaram mais de um TSA
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ao exame, fato incomum em pacientes nao portadores de sindrome da polipose

hiperplasica.*

A ocorréncia les6es serrilhadas e adenocarcinoma esteve presente
em trés casos. Dentre os pacientes com acompanhamento pés-operatério de
cancer colorretal, em oito, 2,36% do total de pacientes, foram identificadas
lesbes serrilhadas metacrénicas. Contudo, € dificil explicar esses dados, uma
vez que as vias de origem dos tumores podem ser diferentes e seria
necessario o estudo das alteracdes moleculares, o que nao foi o objetivo deste
estudo.

Considerando-se a associacao entre o cancer colorretal e as duas
principais vias da carcinogénse, 0s adenomas tradicionais e lesdes
serrilhadas, foram estabelecidas orientagbes quanto ao seguimento pos
ressec¢cdo e manejo das lesées associadas ao cancer. As lesdes serrilhadas,
particularmente os SSAs maiores ou igual a 10mm, ja recebem atencéo
especial e inclusive com intervalos de seguimento mais curtos e diferentes dos

adenomas convencionais.*5:46:47:48

Diante do exposto, temos como resultado do presente estudo a
constatacao de que a prevaléncia das lesdes serrilhadas difere da literatura em
alguns pontos, apresentando maior numero de pdlipos hiperplasicos e
distribuicbes muitos semelhantes entre os SSAs e TSAs. Os testes de
avaliagdo do aumento do numero de exames realizados e do aumento do
namero de lesGes serrilhadas diagnosticadas foram significativos. Houve
aumento na frequéncia relativa das lesbes serrilhadas e aumento no
diagnoésticos das lesdes serrilhadas apds 2010. Portadores de TSAs e SSAs
apresentaram achados concomitantes de outros polipos serrilhados ou
convencionais e de adenocarcinoma assim como antecedentes de cancer

colorretal e de polipos.

O presente estudo, apesar de apresentar limitagdes quanto ao fato
de ser uma analise retrospectiva, trata-se da avaliagdo da casuistica de um
centro de referéncia em doencas do trato gastrointestinal, fato que pode ajudar
a estabelecer estratégias de diagnostico e rastreamento. A evidéncia de que o

aumento no conhecimento sobre as lesdes serrilhadas e sua padronizacao
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levou a um maior diagnostico associado aos achados concomitantes as lesées

e suas indicagdes, pode auxiliar na atualizacao de tais estratégias.
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6.CONCLUSAO

1- Houve aumento da prevaléncia das lesdes serrilhadas depois de
2010.

2- A associacdo sincrénica de SSAs, TSAs e adenomas foi de
48,7%.

3- A ocorréncia de SSAs, TSAs e antecedente de cancer colorretal
foi de 2,36%.

4- Em pacientes com diagnéstico prévio de pdélipos, a ocorréncia de
SSAs foi ide 0,62% (dois pacientes).

5- Nao foram identificadas lesdes serrilhadas em individuos com

antecedente familiar de cancer colorretal.
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introdugas: A lmpoitancia do diagndstico endoscdpics & domiling &0 manejo das lesles necplasicas
benignas esta associada a prevengdo e melhor conhecimento do comportamento bioldgico do
adenocarcinoma colorretal, Esta lesfo apresenta aumento em sua incidéncia e alta mortalidade, apesar de
sua origem am lesdes benignas na maioria dos casos. Estima-se nos EUA 150.000 novos casos/ano. Na
regido Sudeste do Brasil @ a segunda neoplasia mals frequante com 46,2 casos por 100.000 habitantes. O
conhecimento da sequéncia adenoma-carcinoma colorretal & bem estabelecido e decorre de vérias
mutagies que iniciam — se a partir do gene APC, Deste advém as onentagies sobre prevengdo, diagndstico
precoce, lratamento & acompanhamento pos-operatério e identificagdo de falores de risco, seguimento e
conduta diante dessas lesdes no colon e reto. Contudo, em 19380 houve a descrico histopatoldgica de
lesdes que ndo se enguadravam nos padrdes conhecidos até entdo, e em 2005 foram melhor
ceracterizedes como sdenomas sésseis sarithados, da comportamants bialbnico dietinto dos gdenomas
tubulares. Sabe-se hoje que as lesdes serrilhadas apresentam menor tempo de evoluglo para o
adenocarcinoma, & a identificag8o de sua real incidéncia pode alterar as condutas de prevencéo e
acompanhamento. Porém, tais pilipos s8o de dificil identificagdo endoscdpica, uma vez que apresentam
coloragdo semelhante &8 mucosa adjacente, recobertos por muco e séssels, A andlise microscoplca toma-se
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lificil devido & menor prevaléncia e 4 particularidades das lesSes, com varios subtipos. Caracterizam-se por
iiteragao na arquitetura de seu compartimento epitelial que formam padries “em serralserrote” ou em -
sstrela”. Finalmente, notou-se que pdlipos previamente conhecidos, os denominados hiperpldsicos, também
ipresentam tais caracteristicas. Em 2010, a Organizag8o Mundial da Salde promoveu a classificagao de
aie lecfiss @ sans cuhtinne am: PAlipos Hiperpldsicns (HPg) Adenamas/Palinns Séezeiz Serrithadosz
S55As/Ps) e Adenomas Serrilhados Tradicionais (TSAs). Os HPs foram classificados em subtipos porém a
elevancia na pratica clinica desses ainda & desconhecida. Muitas das alteragbes histologicas sdo ténues,
15 SSAs/Ps podem ter areas de HPs, e pressupbe-se que lesbas previaments classificadas como pdlipos
iiperplasicos sejam, na verdade, adenomas serrilhados.

\pesar dessas dificuldades, atualmente se lem o conhecimento da que essas lesdes também diferem entre
i na macroscopia e localizagdo, o que temn levantado questdes sobre como maneja-las. Os HPs s8o os
ndis Lwinune, peisesndu T9% dus poiipus seniliiadus, sdu séeseis, de 1-5im, de lucalicagau
sredominante nos segmentos distals. Os SSAs/Ps sfio mais comuns no cdlon praximal, malores que S5mm e
jeralmente ficam cobertos de muco, dificultando sua identificagdo.Os TSAs s8o multo menos comuns que
15 demais e se localizam nos segmentos distais. sendo geralmente mais avermelhados que os demais.
Jentre as 03 lesdes, os S5As/Ps foram associadas a alteragfes moleculares que trazem consigo uma maior
igressividade no comportamentio da neoplasia se essa instalada. Ainda um subtipo dos Polipos
iiperplésicos podem apresentar essas mesmas alteragbes porém sem riscos para maior agressividade de
ieoplasia associada. Estima-se atualmente, que os pdlipos serrilhados s&o responsaveis por 30% das
iecplasias colorrelais e isso, somado ac conhecimento de sua maior agressividade quando instalada,
lenotam a importédncia do conhecimento de tais lesdes.

sacissg: Acracitgeos pheemeigincis cels Eemeahiante & de Slershers, pendmocomeomanors occeninein e
INos inicias de anslise desta casulstica devido & inexperiéncia do examinador e falta de padronizagio dos
ritérios diagnosticos histopatologicos.

detodologia Proposta: Estudo retrospectivo com anglise de todos os pdlipos encontrados em colonoscopias
ealizadas de primeiro de janairo de 2005 a 31 de dezembro de 2014, no Gastrocentro (FCM-UNICAMP). Os
lados coletados serfio origindrios dos laudos das colonoscopias e do resultado do exame
inatomapatoldgico dos pdlipos. O acesso a esses arquivos se dard por meio do banco de dados do prdprio
aasirocentro, sendo asia digitai para as colonoscopias @ arquivo do iaboralorio de Fatologia @ digital para
15 laudos anatomopatoldgicos.Serdo analisedos idade, sexo, indicagio do exame, morfologia e topografia
los polipos e diagndstico
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anatomopatoldgico.

Critério de Inclusfo: Todos os polipos diagnosticados em paclentes de ambos os sexos @ idade superior a
18 anos serdo analisados.

Critério de Exclusfo: SerSo excluidos pacientes com diagndstico de doengas ou sindromas polipdides bem
definidas {Polinnss Adenomatnea Familiar, Sindrome de Pegtz-leqhers) & de Doenca Inflamatéria Intestinal
Metodologia de Andlise de Dados: Estudo retrospective com andlise detodos os pélipos encontrados em
colonoscopias realizadas de primeiro de [aneiro de 2005 a 31 de dezembro da

2014, no Gastrocentro (FCM-UNICAMP). Os dados coletados serfio origindrios dos laudos das
colonoscopias e do resultado do exame anatomopatolagico dos pdlipos. O acesso a esses arquives se dard
por meio do banco de dados do proprio Gastrocentro, sendo este digital para as colonoscopias e arguivo do
laboratério de Patologia e digital para os laudos anatomopatolgicos. Todos os polipos diagnosticados am
paiaies de ambuos us seaos o idade supeio o 18 anos seiau analisadus, Smau eaciuitus pacienies won
diagndstico de doengas ou sindromes polipdides bem definidas (Polipose Adenomatosa Familiar, Sindrome
de Peutz-Jeghers ) & de Doenga InflamatSria Intestinal.Serfo analisados idade, sexo, Indicagio do exame,
morfologia @ topografia dos pdlipos @ diagndstico anatomopatoldagico. Com previsdo de complelar a
pesquisa em 01 ano, aplicaremos o seguinte cronograma : 1. De Janeiro a Julho de 2015 coleta dos dados.
2.Agosio de 2015: organizacio dos dados e andlise estatistica. 3.0utubro a Dezembro de 2015: atualizacao
da literatura, publicagdo & redacéo final da dissertacfio

Desfecho Primario: Acredita-se que a incidéncla seja semelhante & da literatura, porém com menor
ocorréncia nos anos Inicias de andlise desta casulstica devido & inexperiéncia do examinador e falta de
padronizag8o dos critérios diagndsticos histopatolégicos.

Dbjetivo da Pesquisa:

Qbjetivo Primario: Avaliar a incidéncia de adenomas serrilhados ao longo do periodo de analise, frequéncia
em relagdo aos adenomas tubulares, caracterizag8o macroscopica e correlagio com aspeclos
microscopicos & caracteristicas clinicas dos pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Tratando-se de um estudo retrospectivo, ndo foram identificados rscos.

beneficios: Alfavés desse asiudo, 5era possival availar a pravaléncia das lesoes esludadas @ assim buscar
um melhor programa de acompanhamenio dos portadores de tal afecgdo buscando assim
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otimizar a prevengao do cdncer colometal.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa serd realizada por médica voluntéria do Grupo de Coloprociclogia nos Servigos Ambulatoniais
a de Colonoscopia do HC-UNICAMP.

Avaliaia 2000 resuliados de bidpsias com diagndsticos de pdlipes do Gastroteniro no periodo de 2000 a
2014, Projeto relevante por procurar avaliar prevaléncia de les#o com rapida evolugao para
adenocarcinoma, o que poderd modificar os programas de prevengdo do cancer colorretal.

Considerages sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Felha de rosto assinada pelo superintendente do Hospital das Clinicas - UNICAMP.

TCLE: Solicita dispensa do termo por tratar-se de estudo retrospectivo, cujos participantes néo serdo
identificados pelos nomes, mas por numeros, sendo apenas avaliados sexo, idade, motivo do exame & seus
achados endoscopicos & microscopicos. Também ndo serd reavaliado o material coletado para a analise
microscopica, serd considerado apenas o estudo anatomopatolégice j& realizade.

Recomendacies:

Eem recomendacdes.

Conciustues ou Fendéncias e Lisia de inadequagoes:
Projeto considerado aprovado.

Situacio do Parecer:

Aprovade

MNecessita Apreciacio da CONEP:
Nao

Congidarssfas Finais a critéric do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma copia do Terma de Consentimento Livre e Esclaracido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualguer fase da pesquisa, sem penalizagio algurna & sam prejulzo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvoiver a pesguisa conforme deiineada no proiocoio aprovaco, Se o pesquisador
considerar a descontinuagio do estudo, esta deve ser justificada e somenta ser
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realizada apos andlise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto
30 sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnistica ou terapéutica
sferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, soments em caso de necessidade de acdo imediata com
niuita de protaner e particinantes

Conliruagio do Parecer: B04.081

+ O CEP deve ser informado de todos os afeitos adversos ou fatos relevantes que alteram o curso normal do
sstudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ycorrido (mesmo que tenha side em outro centro) e enviar notificagiio ao CEP e & Agéncia Nacional de
figiléncia Sanitdria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Evenivais mudilivapies ou smendes su proiocuiu deven ser apigseniadas au CEP Je fuimme dae &
iucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
srupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também
| mesma, junto com o parecer aprovatirio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial,

Relalorios parciais e final devem ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
arecer de aprovagio e ao lérmino do estudo.

CAMPINAS, 24 de Setembro de 2014

Assinads o
Monica Jacques de Moraes
(Coordenader)
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Anexo 2 — comparacao entre o nimero de exames e nhumero de

diagnésticos.

Ano 0 =2010 a 2014

[DataSetl] C:\Users\Documents\Priscilla\banco.sav

Statistics
SSA
N Valid 1381
Missing 0 0
Frequency Table
SSA
Frequency
Valid 0 1361
1 20
Total 1381
TSA
Frequency
Valid 0 1370
1 11
Total 1381

TSA

1381

Percent

98.6

1.4
100.0

Percent

99.2

.8
100.0

Valid Percent Cumulative Percent

98.6 98.6
1.4 100.0
100.0

Valid Percent Cumulative Percent

99.2 99.2
.8 100.0
100.0



2005 - 2010

[DataSetl] C:\Users\Documents\Priscilla\banco.sav

745

Statistics
SSA
N Valid 745
Missing 0 0
Frequency Table
SSA
Frequency
Valid 0 743
1 2
Total 745
TSA
Frequency
Valid 0 738
1 7
Total 745
NPar Tests

TSA

Percent

99.7

3
100.0

Percent

99.1

9
100.0

Valid Percent Cumulative Percent

99.7 99.7
3 100.0
100.0

Valid Percent Cumulative Percent

991 991
9 100.0
100.0

[DataSetl] C:\Users\Documents\Priscilla\banco.sav

Chi-Square Test

Frequencies
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SSA

Observed N Expected N  Residual

0 2104 1063.0 1041.0
1 22 1063.0 -1041.0
Total 2126

ano

Observed N Expected N Residual

0 1381 1063.0 318.0
1 745 1063.0 -318.0
Total 2126

Test Statistics

SSA ano
Chi-Square  2.039E32 1.903E22
df 1 1

Asymp. Sig. .000 .000

a. 0 cells (.0%) have expected frequencies less than 5. The minimum expected cell frequency is 1063.0.

NPar Tests

[DataSetl] C:\Users\Documents\Priscilla\banco.sav

Chi-Square Test



Frequencies

TSA

Observed N Expected N  Residual
0 2108 1063.0 1045.0
1 18 1063.0 -1045.0
Total 2126
ano

Observed N Expected N  Residual
0 1381 1063.0 318.0
1 745 1063.0 -318.0
Total 2126
Test Statistics

TSA ano
Chi-Square  2.055E3? 1.903E22
df 1 1

Asymp. Sig. .000 .000

a. 0 cells (.0%) have expected frequencies less than 5. The minimum expected cell frequency is 1063.0.
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