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RESUMO - Contexto - O uso da cromoscopia virtual com sistema de imagem multibanda poderia auxiliar no diagnostico in vivo de neoplasias
colonicas. Objetivo - Avaliar a exatidao da magnificagdo associada a cromoendoscopia eletronica ou com indigo-carmin na distingao entre
lesdes neoplasicas e ndo-neoplasicas do colon e reto. Métodos - Foram avaliadas prospectivamente 157 lesdes colorretais em 75 pacientes.
Empregou-se o sistema FICE® para a analise dos padrdes de capilares, com a malha capilar negativa sendo considerada padrdo de lesdes
ndo-neoplasicas, e a malha capilar positiva, o padrao das neoplasias. Apos esta avaliagdo, ainda usando o sistema FICE®, o padrdo de
criptas foi definido conforme a classificagcdo de Kudo. Por fim, instilou-se indigo-carmin a 0,8% e outro estudo das criptas foi realizado.
Resultados - Entre as 157 lesdes colorretais, classificou-se 116 como malha capilar positiva, sendo 115 confirmadas histologicamente como
neoplasias. Ja entre as 41 lesdes com malha capilar negativa, 32 eram ndo-neoplasicas. A sensibilidade foi de 92,7%, a especificidade de
97% e a precisdo de 93,6%. Os padrdes de criptas tipo I e II representaram as lesdes ndo-neoplasicas e os tipos I1I-V, as neoplasicas. Com
a utilizagdo da cromoscopia eletronica, observou-se sensibilidade de 94,4%, especificidade de 97% e precisdo de 94,9%. Ja com o uso da
magnificacdo associada ao indigo-carmin, a sensibilidade foi de 97,6%, a especificidade de 93,9% e a precisdo de 96,8%. Conclusées -
Tanto a cromoendoscopia eletronica, quanto o uso do indigo-carmin, associados a magnificagao de imagens, apresentaram precisao elevada
quanto ao diagnostico histopatologico e ndo houve diferencga estatistica entre ambos os métodos.

DESCRITORES — Neoplasias colorretais, diagndstico. Colonoscopia. Aumento da imagem. Agentes corantes. Indigotindissulfonato sddico.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a magnificagdo de imagens com
ou sem o emprego da cromoscopia, tem ganho grande
importancia como recurso propedéutico para endoscopia
digestiva, em especial, da colonoscopia(® % !l 16. 19.20)
Maior precisao diagnostica requer detec¢ao de pequenas
alteragdes estruturais ou de coloragao®, que podem ser
diagnosticadas por meio da colonoscopia de alta resolugao
aliada a magnificagdo de imagens. Esta tecnologia permite
o aumento de uma por¢do da imagem e sua visualizagdo
com grande riqueza de detalhes, seja ela obtida dptica
ou digitalmente. A imagem endoscépica depende dos
comprimentos de onda da luz que sdo refletidos pelo
tubo digestivo. O sistema FICE® (“Fuji Intelligent Color
Enhancement”), por meio de filtros especificos para
diferentes combinag¢des de comprimentos de onda entre

o vermelho, o verde e o azul, converte imagens Opticas
em imagens espectrais altamente contrastadas. Desta
forma, o FICE® se apresenta como verdadeiro método de
cromoscopia virtual, dispensando o emprego de corantes,
o que levaria a ganho de tempo, redugdo dos custos e
maior praticidade durante a colonoscopia.

Neste estudo, pretende-se comparar a precisao
diagnostica desta nova ferramenta com o método classico
de magnificagdo de imagens aliada & cromoscopia com
indigo-carmin na distingdo entre lesdes neoplasicas e
nao-neoplasicas do célon e reto.

METODOS

De junho aagosto de 2007 foram avaliados, prospectivamente,
no Servigo de Endoscopia Digestiva da Santa Casa de
Caridade de Bagé, RS., todos os pacientes com lesdes de
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colon e reto com até 20 mm de didmetro. Neste periodo, 75 pacientes
(48 mulheres, idade média: 59 anos (34-95)), com um total de 157
lesdes colorretais foram incluidos no estudo (Tabela 1). Todos os
exames foram realizados por um tnico endoscopista (C.E.O.S.),
com mais de 7.000 colonoscopias realizadas, sendo utilizada na
maioria delas a magnificagdo de imagens e tendo como rotina a
coloracdo pelo indigo-carmin quando da detecgio de lesdes. Apos
junho de 2007, outros 168 exames empregaram o sistema FICE®.
O aparelho utilizado neste ultimo grupo foi um colonoscépio com
magnificagdo Fujinon 490ZW5 (Fujinon Corp, Saitama, Japao),
com processadora 4400 e o sistema MBI (Multiband imaging) - Fuji
Intelligent Color Enhancement (FICE®).

TABELA 1 - Macroscopia das lesdes colorretais (n = 157)
94 (59,9%)

Lesdes superficiais

0-1la 79 (50,3%)
0-ITa+dep 4(2,5%)
0-ITa+1Ic 2(1,3%)
0-1Ic 3(1,9%)
0-IIc+11a 2(1,3%)
LST 4(2,5%)
Lesdes protrusas 63 (40,1%)
Sésseis (0-Is) 41 (26,1%)
Subpediculadas (0-Isp) 6(3,9%)
Pediculadas (0-Ip) 16 (10,2%)

LST = lateral spreading tumor

Rotina da colonoscopia

O preparo do célon foi realizado com dieta sem residuos por
1 dia e solu¢do de manitol a 10% e considerado satisfatorio em
todos os pacientes estudados. Todos os exames foram realizados
sob sedagdo consciente com midazolam e meperedina intravenosos.
Uma pinga de biopsia (FB-24U-1, Olympus Medical Systems Corp,
Téquio, Japao) cuja abertura mede 8 mm foi utilizada para medir
as lesdes antes da cromoscopia ¢ da magnificagdo de imagens.
Quanto ao aspecto macroscopico, as lesdes foram classificadas
em superficiais ou protrusas'?, sendo rotuladas como superficiais
aquelas lesdes que ndo ultrapassassem a altura de uma pinga com as
coifas fechadas e como protrusas as que a ultrapassassem. Todas as
lesoes foram ressecadas endoscopicamente, exceto uma neoplasia
invasiva, tipo 0-Ilc + IIa, com 1,8 cm de didmetro e padrdo de
criptas IIIs + Vn, cuja biopsia evidenciou adenocarcinoma e que
se revelou uma lesdo sm3 apds tratamento cirurgico. A técnica
de ressecgdo para lesdes superficiais deprimidas, para as de
espalhamento lateral ou “lateral spreading tumor” e para aquelas
sésseis com mais de 10 mm de didmetro foi a mucosectomia,
conforme descrito por DEYHLE et al.?. Alga de polipectomia
foi utilizada para os polipos pediculados, sendo as demais lesdes
removidas com pinga a frio. Todas as lesdes ressecadas foram
avaliadas por um tnico patologista (A.D.S.), que desconhecia os
achados endoscdpicos.

Rotina para avaliacao dos métodos de imagem
associados a magnificacao

O tempo médio de retirada do colonoscdpio foi de 22 minutos,
com elastério de 9 a 48 minutos. Encontrada a lesdo, o sistema
FICE®™ com bandas de luz R550 G500 B470 — conforme “set2” de
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imagem fornecido pelo fabricante - era acionado para a avaliagao
dos padroes da malha capilar e das criptas. Primeiramente, foi
analisado o padrao da malha capilar, o qual poderia ser negativo
(com vasos invisiveis, ou finos e discretamente visiveis), considerado
o padrdo para lesdes ndo-neoplasicas, ou positivo (quando da
presenga de vasos mais calibrosos, alongados, tortuosos ou
irregulares, e com arquitetura desorganizada), considerado padrao
para lesdes neoplasicas®* 9. Os capilares foram considerados
invisiveis quando ndo eram vistos na superficie das lesdes ou
eram extremamente opacos. Por sua vez, foram considerados
finos quando apresentavam diametros finos e homogéneos entre
as criptas. Apds esta avaliacdo, o padrao das criptas foi definido
segundo a classificagdo de KUDO et al.® 9. Por fim, apés a
avaliagao dos padrdes da malha capilar e das criptas pelo sistema
FICE®, foi instilado indigo-carmin a 0,8% e nova analise do
padrao das criptas foi realizada, sendo portanto, todas as analises
feitas no momento do exame. A magnificagdo de imagens foi
utilizada para os trés métodos estudados.

Analise estatistica

Variaveis numéricas foram expressas utilizando a média e o
desvio-padrao, e proporg¢des foram empregadas para variaveis
categodricas. Para a comparacao de médias foi empregado o teste
“U” de Mann-Whitney, com o teste de Kruskal-Wallis, sendo
utilizado para varidveis com mais de duas categorias. Para a
comparagdo de prevaléncias de neoplasias de acordo com os
diferentes métodos de imagem, foi empregado o teste exato
de Fisher e, quando aplicavel, o teste do qui ao quadrado. Os
indicadores de reprodutibilidade foram avaliados pelo escore
kappa. A sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos
positivo e negativo dos métodos de imagem foram comparados ao
exame histopatologico. Foi utilizado o pacote estatistico Stata 9.2
para todos os procedimentos estatisticos do estudo.

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido antes da realizagdo do procedimento endoscopico,
tendo o estudo respeitado a Convengao de Helsinque.

RESULTADOS

Entre as 157 lesdes colorretais, 94 (59,9%) eram superficiais
e 63 (40,1%) eram protrusas. O aspecto macroscopico das demais
lesdes esta exposto na Tabela 1. Quanto ao tamanho, 147 (93,6%)
tinham até 10 mm de didmetro, sendo 114 (72,6%) menores que
5 mm de diametro. As 10 lesdes restantes tinham entre 11 e 20
mm. O tamanho médio foi de 4,43 mm, sendo 3,8 mm para as
lesdes superficiais e 5,4 mm para as protrusas (P<0,001). Quanto
a localizacdo, 19 (12,1%) estavam no reto, 50 (31,9%) no c6lon
esquerdo e 88 (56%) no colon direito (transverso, ascendente ¢
ceco) (P =0,001). Quanto a histologia, 124 (80%) lesdes eram
neoplasicas e 33 (20%), nao-neopldsicas, com os adenomas
tubulares constituindo as lesdes mais prevalentes (68,2%).
Os demais achados histopatoldgicos estao discriminados na
Tabela 2.

Destas 157 lesdes, 116 foram classificadas pelo sistema
FICE® como malha capilar positiva, sendo 115 confirmadas
histologicamente como neoplasias. Ja entre as 41 lesdes
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TABELA 2 - Diagndstico histopatoldgico das lesdes colorretais (n = 157)

Adenoma tubular 107 (68.2%)

Adenoma ttbulo-viloso 15 (9.6%)
“Serrated adenoma” 1(0.6%)
Carcinoma invasivo (Sm3) 1(0.6%)
Pélipo hiperpldsico 23 (14.6%)
Colite cronica inespecifica 9(5.7%)
Hamartoma 1(0.6%)

consideradas como malha capilar negativa, 32 confirmaram
ser nao-neoplasicas. Utilizando-se o padrdo da malha capilar
na diferenciagdo entre lesdes neoplasicas e nao-neoplasicas, a
sensibilidade observada foi de 92,7%, com especificidade de
97%, precisao de 93,6%, valores preditivos positivo € negativo
de, respectivamente, 99,1% ¢ 78%.

Para a analise do padrao das criptas, foi utilizada a classificagdo
de KUDO et al.®?, que ¢ dividida em sete categorias, com 0s
tipos I e Il representando as lesdes ndo-neoplasicas e os tipos I1IL,
IIs, IV, Vi e Vn, as neoplésicas. Com o emprego da cromoscopia
eletronica para a analise das criptas e diferenciagdo entre lesoes
neoplasicas e ndo-neoplasicas, a sensibilidade foi de 94,4%, a
especificidade de 97%, a precisdo de 94,9% e os valores preditivos
positivo e negativo de 99,2% e 82,1%, respectivamente.

Por sua vez, a magnificagdo associada ao indigo-carmin
demonstrou sensibilidade de 97,6%, especificidade de 93,9%,
precisdo de 96,8% e valores preditivos positivo e negativo de,
respectivamente, 98,4% e 91,2%.

Os coeficientes de reprodutibilidade e validade do diagnostico
de lesdes neoplasicas para os trés diferentes métodos, comparados
ao achado histopatologico, sdo apresentados na Tabela 3.

TABELA 3 - Confirmagio da neoplasia pelos dois métodos eletronicos e pela
cromoscopia com indigo-carmin associados a magnificagio de imagem

Sensibilidade Especificidade

Precisdo Kappa % % VPP % VPN %

(o7 07 ° 70 (o7 O

% 1C95% 1C95%) 1C95%) (IC95%) (1C95%)
Malha 93,6 0,82 92,7 97 99,1 78
capilar (0,71-0,93)  (82,7-96,6)  (84,2-99,9)  (95,3-100) (62,4-89,4)
Criptas 94,9 0,86 94,4 97 99,2 82,1
(FICE®) (0,86-0,95)  (88,7-97,7)  (84,2-99,9)  (95,4-100) (66,5-92,5)
Criptas 96,8 0,91 97,6 93,9 98,4 91,2
(I-C) (0,82-0,99)  (93,1-99,5)  (79,8-99,3)  (94,2-99,8) (76,3-98,1)

VPP = valor preditivo positivo VPN = Valor preditivo negativo  -C = indigo-carmin

DISCUSSAO

Na experiéncia dos autores deste estudo, tendo a histopatologia
como o padrdo-ouro para o diagndstico das lesdes colorretais, a
avaliagdo do padrdo das criptas através da cromoscopia virtual pelo
sistema MBI/FICE® com magnifica¢do de imagens, apresentou
resultados comparaveis aqueles da magnificagao de imagens com
indigo-carmin. A sensibilidade, a especificidade e a precisao das
duas técnicas de avaliagdo foram de, respectivamente 94,4% vs.
97,6%, 97% vs. 93,9%, € 94,9% vs. 96,8%.

Varios estudos® %2223 que envolveram grande niimero de
lesdes, analisando o padrao das criptas por meio da magnificagao
de imagens associada a cromoscopia pelo indigo-carmin ou pela
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colonoscopia sem magnificagdo de imagens, demonstraram a
alta sensibilidade e precisdo daquele método no diagnostico
diferencial de lesdes neoplésicas e ndo-neoplasicas no momento
da realizagdo da colonoscopia. Nessas séries, a sensibilidade
variou de 90,8% a 98%, a especificidade entre 67,2% ¢ 92%
e a precisdo entre 84% e 95%, achados muito semelhantes aos
obtidos na experiéncia dos presentes autores.

O estudo de AVERBACH et al.(V analisou 74 pélipos de colon
e reto, utilizando colonoscopia de alta resolucao e cromoscopia
com indigo-carmin para diferenciar pélipos neoplasicos e nao-
neoplasicos, demonstrou sensibilidade de 88,8%, especificidade
de 55% e precisao de 79,7%.

Esta maior precisdo diagnostica proporcionada pelo emprego
da magnificagdo de imagens, baseia-se no aspecto das criptas que
as lesdes apresentam e sdo distinguidas mais claramente com a
magnificagdo de imagens. A vantagem do diagndstico durante
o0 ato endoscdpico (e ndo apenas apos a resseccdo da lesdo) nao
seria apenas de um diagnostico preciso em tempo real, mas com
a nao ressecgdo de polipos hiperplasicos seriam reduzidos o
tempo de exame e os custos, além de serem evitadas possiveis
complicagdes de uma polipectomia?- 1722,

Nos ultimos anos, varios estudos analisaram a capacidade da
cromoscopia virtual de diferenciar lesdes neoplasicas de nao-
neoplasicas® 43 13.20.20 - A NBI (“Narrow Band Imaging”) da
empresa Olympus utiliza-se de um filtro dptico para separar os
comprimentos de onda. Os endoscopios de alta resolucdo (acima
de 400.000 pixels) se utilizam de luz branca para iluminar o tubo
digestivo. As ondas mais curtas (B) refletem mais a superficie e
as mais longas (R) as camadas mais profundas do tubo digestivo.
Como a hemoglobina reflete ondas com comprimento na faixa entre
410-430 nm, a NBI, por filtrar as ondas acima deste comprimento,
consegue delinear os capilares superficiais do sistema digestorio
quando aliada a magnificagdo de imagens"?. No sistema MBI/
FICE®, um software especifico converte as imagens obtidas no
tubo digestivo e separa os agrupamentos de onda de acordo com
o comprimento desejado pelo examinador, do mais superficial
(390 nm) ao mais profundo (655 nm).

Varios estudos®™ ' '%2) t&m demonstrado que a NBI com
magnificacdo de imagens para a avaliagdo da malha capilar
apresenta resultados semelhantes a cromoscopia com indigo-
carmin associada a magnificagdo de imagens no diagnostico
diferencial das lesdes colorretais. TISCHENDORF et al.?b,
avaliando 200 poélipos colorretais por meio da NBI ou da
cromoendoscopia com magnificagdo de imagens, demonstraram
sensibilidade e especificidade para a diferenciagdo de lesdes
neoplasicas e nao-neoplasicas de, respectivamente, 90,5%
vs. 91,7% e 89,2% vs. 90%. O mesmo grupo, baseado nos
achados do padrao da malha capilar, identificou corretamente
93,7% dos polipos neoplasicos e 89,2% dos polipos nio-
neoplasicos, com a cromoendoscopia com magnificagdo
tendo apresentado uma sensibilidade de 95%, porém com
especificidade de apenas 66,7%. Para ressaltar a sobreposi¢ao
dos resultados de ambas as técnicas, no estudo de SU et al.!®),
a sensibilidade, a especificidade e a precisdo do sistema NBI
e da cromoendoscopia com indigo-carmin no diagnostico
diferencial dos polipos colorretais foram idénticas, sendo de
95,7%, 87,5% e 92,7%, respectivamente.
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No presente estudo, a analise da malha capilar pelo sistema
MBI/FICE® no diagnostico diferencial das lesdes neoplasicas
e nao-neoplasicas do cdlon e reto apresentou resultados
comparaveis aqueles da cromoscopia com indigo-carmin
associada a magnificagdo de imagens. Tendo por base o achado
histopatologico, a sensibilidade, a especificidade, a precisdo e
os valores preditivos positivo e negativo da técnica foram de,
respectivamente, 92,7%, 97%, 93,6%, 99,1% e 78%.

Em raro estudo comparativo entre o sistema FICE® e a
cromoendoscopia, POHL et al."?, em analise prospectiva de 150
lesdes de colon e reto, superficiais e sésseis, menores que 20 mm
de didmetro, empregando o sistema FICE® com magnifica¢do de
imagens, identificaram alteragdes morfologicas que influenciaram
na distingao entre lesdes neoplasicas de nao-neoplasicas, obtendo
sensibilidade de 96,6%, especificidade de 80,3%, e precisao
de 90%, respectivamente. Tais achados vao ao encontro dos
encontrados nesta série, embora tenha sido apresentada melhor
especificidade com o método.

Com estes resultados, apesar de bons na diferenciacdo
de lesdes neoplasicas e ndo-neoplasicas, necessita-se seguir
ressecando endoscopicamente as lesdes consideradas ndo-
neoplasicas, uma vez que 1/5 delas, pela analise da malha
capilar, eram neoplasicas ao estudo histopatoldgico. Talvez
a falta de familiaridade com a cromoscopia virtual ¢ a larga
experiéncia em magnificacdo e uso de indigo-carmin, por
parte do examinador, tenham influenciado para os melhores
resultados, embora discretos, a favor da cromoscopia com
corante associada a magnificagdo de imagens. Além disso, ¢

importante ressaltar o fato de o endoscopista nio estar cego
para os resultados da cromoscopia virtual no momento da
execugdo da cromoscopia com corante. O estudo ideal seria
repetir a colonoscopia com magnificagdo de imagens associada
a cromoscopia de maneira cega, entretanto esta alternativa ¢
inviavel por motivos éticos.

Outra critica sobre o método para o diagnostico diferencial
entre lesdes neoplasicas e ndo-neoplasicas seria o emprego da
avaliagdo da malha capilar, ja que apesar de os vasos invisiveis
ou finos serem considerados como padrao nao-neoplasico, eles
podem ser encontrados raramente em neoplasias, especialmente
em carcinomas com invasdo minima de submucosa®. Talvez
tenha sido esta a razdo pela qual 9 de 41 (21,9%) lesdes com
malha capilar negativa na presente série tenham demonstrado
neoplasia ao exame histopatologico.

Mais estudos necessitam ser realizados comparando MBI/
FICE® com a colonoscopia com magnificagdo de imagens e
cromoscopia, bem como hé necessidade premente de ser definida
uma classificagdo universal para a analise dos diferentes padroes
de capilares a cromoendoscopia, assim como a classificagao de
KUDO et al.®? ¢ uma referéncia para o estudo das criptas.

CONCLUSOES

A colonoscopia com cromoscopia virtual pelo sistema FICE®
apresenta resultados similares aos da cromoendoscopia com
indigo-carmin e magnificagdo de imagens na diferenciagdo entre
lesdes neoplasicas e ndo-neoplasicas do colon e reto.

Santos CEOQ, Pereira-Lima JC, Lopes CV, Malaman D, Parada AA, Salomdo AD. Comparative study between MBI (FICE®) and magnification chromoendoscopy

with indigo carmine in the differential diagnosis of neoplastic and non-neoplastic lesions of the colorectum. Arq Gastroenterol. 2009;46(2):111-5.

ABSTRACT - Context - Multiband imaging (MBI)/Fuji Intelligent Color Enhancement (FICE®) is a spectral image processing technology that helps in vivo

diagnosis of colorectal neoplasias. Objective - To compare the diagnostic accuracy of the magnification with either the electronic chromoendoscopy or indigo

carmine dye in the differential diagnosis of neoplastic and non-neoplastic colorectal lesions. Methods - Seventy five patients with 157 colorectal lesions were

prospectively evaluated. The capillary pattern, as well as the pit pattern according to the Kudo classification, of colorectal lesions were evaluated by means of

the FICE® system. Absence and presence of meshed capillary networks were labeled as non-neoplastic and neoplastic lesions, respectively. Afterwards, indigo

carmine 0.8% was instilled and a new evaluation of the pit pattern was carried out. Results - One hundred and sixteen of the 157 lesions were classified as

positive meshed capillary network, 115 of them were confirmed histologically as neoplasia. Other 32 lesions out of 41 with negative meshed capillary network

were non-neoplastic. Sensitivity, specificity and accuracy were, respectively, 92.7%, 97% and 93.6%. Pit patterns I and II were confirmed as non-neoplastic

lesions, and patterns III to V were confirmed as neoplasies. Sensitivity, specificity and accuracy for the electronic chromoendoscopy were, respectively,

94.4%, 97% and 94.9%. Meanwhile, the figures for the magnification with indigo carmine were, respectively, 97.6%, 93.9% and 96.8%. Conclusions - Both

methods, either the MBI/FICE® system or the use of indigo carmine dye with magnification, achieved a high accuracy for the differential diagnosis between

neoplastic and non-neoplastic colorectal lesions.

HEADINGS - Colorectal neoplasms, diagnosis. Colonoscopy. Image enhancement. Coloring agents. Indigotindisulfonate sodium.
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