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A B C

A) Leséo serrilhada hiperplasica superficialmente elevada.

B) Adenoma séssil serrilhado superficialmente elevado — neoplasia mucosa de baixo grau.
C) Leséo deprimida — neoplasia mucosa de alto grau

Mensagem central

As lesdes superficiais devem ser as principais causas de lesbes perdidas na
colonoscopia. Aquelas serrilhadas superficialmente elevadas e as deprimidas fazem
parte deste grupo e apresentam dificuldades maiores de serem diagnosticadas.

Perspectiva

Nas lesbes serrilhadas superficialmente elevadas e ressecadas por colonoscopia
diagnostica-se poucas neoplasias mucosas de alto grau e nenhum carcinoma invasivo
para a submucosa. Nas lesdes deprimidas observa-se significativamente mais
neoplasias de alto grau e carcinomas invadindo a submucosa do que nas serrilhadas
superficialmente elevadas.

RESUMO - Racional: Ha ainda les6es que podem ser perdidas nas colonoscopias.
Muitas delas poderiam ser serrilhadas superficialmente elevadas ou deprimidas.
Objetivo: Comparar as caracteristicas histopatolégicas destas lesdes e seus riscos
para carcinoma invasivo para a submucosa. Método: Estudo retrospectivo,
transversal, observacional comparando 217 lesdes serrilhadas superficialmente
elevadas com mais de 5 mm e ressecadas por colonoscopias (G1) com 558 lesdes
deprimidas (G2). Resultados: As 217 lesbes do G1 foram encontradas em 12653
colonoscopias (1,7%) enquanto as 558 do G2 ocorreram dentre 36174 colonoscopias
(1,5%). No G1, 63,4% eram mulheres e no G2 n&o houve predominancia de género.
O tamanho médio foi no G1, 16,2 mm e no G2, 9,2 mm (p<0,001). G1 predominaram
no célon proximal e G2, no distal e reto (p<0,001). No G1, ocorreram 214 (98,6%)
neoplasias mucosas de baixo grau e trés de alto grau (1,4%). Excluidos 126 poélipos
hiperplasicos e considerados os 91 adenomas sésseis serrilhados, no G1 observou-
se 88 (96,7%) neoplasias mucosas de baixo grau e trés (3,3%) de alto grau, e no G2,
417 (74,7%) neoplasias mucosas de baixo grau 113 (20,3%) de alto grau e 28 (5,0%)
adenocarcinomas invadindo a submucosa (p<0,001). Conclusdes: As lesbes
deprimidas apresentaram significativamente mais neoplasias mucosas de alto grau e
carcinomas invasivos para a submucosa do que as serrilhadas superficialmente
elevadas e mais do que os adenomas sésseis serrilhados superficialmente elevados.
DESCRITORES - Colonoscopia. Programas de Rastreamento. Neoplasias. Colo.
Polipos.

ABSTRACT - Background: There are lesions that are still being missed in
colonoscopy. Many of those could be superficially elevated serrated lesions or
depressed ones. Aim: Compare the histopathological characteristics of these lesions
and their risks for submucosal carcinoma. Methods: Retrospective, cross-sectional
and observational study comparing 217 superficially elevated serrated lesions larger
than 5 mm resected by colonoscopies (G1) with 558 depressed lesions (G2). Results:
In G1, 217 lesions were found in 12653 colonoscopies (1,7%); in G2, 558 lesions in
36174 colonoscopies (1.5%). In G1 there were 63.4% of women and in G2 no gender
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predominance. Average size was G1 with 16.2 mm and G2 with 9.2 mm (p<0.001). G1
predominated on the proximal colon and G2 on the distal and rectum (p<0.001). In G1
there were 214 low-grade intramucosal neoplasia (98,6%) and three high grade
intramucosal neoplasia (1,4%). Excluding 126 hyperplastic polyps and considering 91
sessile serrated adenomas in G1, was observed 88 (96.7%) with low-grade
intramucosal neoplasia and three (3.3%) high-grade intramucosal neoplasia; in G2,
417 low-grade intramucosal neoplasia (74,7%), 113 high-grade intramucosal
neoplasia (20,3%) and 28 (5,0%) submucosal adenocarcinomas (p<0.001).
Conclusion: Depressed lesions significantly had more high-grade intramucosal
neoplasia and more invasive carcinomas for the submucosal layer than superficially
elevated serrated lesions and more than superficially elevated sessile serrated
adenomas.

KEYWORDS - Colonoscopy. Mass screening. Colorectal neoplasms. Colon. Polyps.

INTRODUCAO

A colonoscopia tem sido empregada em larga escala como exame de
diagndstico e nos programas de rastreamento do cancer colorretal. Mesmo com
colonoscopias de alta qualidade e minuciosas ocorrem perda de lesoes,
principalmente as n&o-polipoides ou superficiais e no célon proximal. As lesdes
superficialmente elevadas e adenomatosas sdo relativamente frequentes e mais
dificeis de serem diagnosticadas do que as polipoides, porém, devido a sua maior
vascularizacdo e alteracbes na superficie, ndo sao tdo dificeis quanto as lesbes
deprimidas e as hoje chamadas lesdes serrilhadas superficialmente elevadas
(hiperplasicas ou adenomas sésseis serrilhados). Estas frequentemente se
apresentam como lesdes superficialmente elevadas, com mais de 5 mm, como pregas
edemaciadas ou redundantes, frequentemente recobertas por muco, com aspecto
nublado, com bordas mal definidas, com a mesma coloragédo da mucosa adjacente e
com pequenos vasos dilatados e espiralados!’-%13, que chamamos de “lesdo Batman”.
Os pequenos pontos escuros e o0 padrdo de criptas estelar aberto (tipo [10),
visualizados com aparelhos com narrow band image (NBI) ou com corantes e com
aparelhos de alta resolucdo ou magnificagdo de imagem, parecem indicar as
dilatacBes dos orificios das criptas acima da camada muscular da mucosa ao exame
histoldgico dos adenomas sésseis serrilhados (ASS)?:. O padrdo da superficie e o
padrao vascular séo utilizados nas classificagbes mais modernas das lesdes
colorretais, como na Classificacdo Japanese NBI Expert Team - JNET, em que as
lesdes serrilhadas superficialmente elevadas, sem displasias ou céancer, séo
classificadas como do tipo | 2.

Muitos estudos sugerem que os carcinomas de intervalo, ou seja, aqueles
diagnosticados antes da realizacdo de uma colonoscopia dentro do prazo
recomendado nas diretrizes (em geral entre 3-5 anos), sdo mais proximais do que
distais e que néo foram diagnosticados provavelmente, dentre varios fatores, por se
desenvolverem a partir de lesdes superficiais ou que ndo foram adequadamente
ressecadas??12526 Estas lesdes perdidas podem ser superficialmente elevadas (l1A),
superficialmente planas (11B), como as serrilhadas, ou superficialmente deprimidas
(IIC, 1IC+IIA ou IA+II1C)*5:20,

Atualmente as lesGes serrilhadas sao subdivididas pela Organizacao Mundial
de Saude em pdlipos hiperplasicos, adenomas sésseis serrilhados, adenomas
serrilhados tradicionais e pélipos mistos. Estes subtipos em geral sédo identificados
pelas caracteristicas arquiteturais e citologicas, pela localizacdo no coélon e pela
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extensdo e localizagdo da zona proliferativa. Praticamente todas as lesdes
superficialmente elevadas e serrilhadas s@o hiperplasicas ou adenomas sésseis
serrilhados?>:30,

Nos ultimos anos as lesdes serrilhadas passaram a ser consideradas como
uma das importantes vias da carcinogénese colorretal, podendo representar, segundo
varios autores, de 6,0 a 30% do total dos carcinomas colorretais; porém, ndo se sabe
ainda ao certo qual a porcentagem de cada via nesta carcinogénese?122°, Contudo,
apresentam potencial, ainda a ser definido, de evoluir para cancer invasivo, com perfil
molecular diferente entre si e dos carcinomas em adenomas convencionais®é7:2531.32,
E referido alto risco de cancer em ASS nos pacientes com sindrome poliposa
serrilhada'® e nos idosos com componentes sésseis ou protrusos associados a
ASSlB,Zl.

Na prética clinica as lesdes serrilhadas acima do sigmoide ou mais proximais,
com mais de 5 mm, devem ser ressecadas e podem ser consideradas adenomas
sésseis serrilhados mesmo que tenham sido relatadas como pdélipos
hiperplasicos!>13.2529,

Por outro lado, reconhecer lesdes deprimidas durante as colonoscopias é muito
importante porque podem ser invasivas, mesmo quando Sao muito pequenas.
Precisamos ficar atentos as pequenas areas com alteracdo da cor (um pouco
avermelhadas, algumas palidas ou descoloridas), pequenos pontos de sangramento,
interrupcéo da rede capilar ou pequena deformacéo local. A utilizagdo de corantes ou
de aparelhos de alta resolugcdo com cromoscopias digitais € mandatoria. No Japéo
representam 2,3% de todas as lesdes polipoides e nao-polipoides do cdlon e reto e
5,5% das lesdes superficiais'®. Apesar de prevaléncia relativamente baixa em relacédo
a lesdes polipoides e ndo-polipoides (67.4%, 29,9% e 2,7%), representaram 71,5% de
249 carcinomas com invasdo da submucosa®°.

Com a utilizacdo da colonoscopia em larga escala e com a ressec¢cao das
lesdes passou-se cada vez mais a diagnosticar carcinomas precoces do colon e reto.
Quanto menores e mais superficiais as lesbes que diagnosticarmos e ressecarmos
mais nos aproximamos do entendimento da histogénese do cancer colorretal. As
superficiais adenomatosas e pequenas apresentam indices baixissimos de lesdes
malignas invasivas para a submucosa®®. Lesbes superficiais, principalmente as
serrilhadas superficialmente elevadas e as deprimidas, provavelmente séo as que
mais passam despercebidas quando da realizacao de colonoscopias. As andlises das
caracteristicas destas lesdes podem gerar resultados interessantes obtidos a partir da
comparacao dos dois grupos em relagdo ao nosso entendimento da evolucdo das
alteracdes citoldgicas e estruturais diagnosticadas e, em uma grande casuistica,
fornecer subsidios para tomada de decisdes em procedimentos de ressecc¢des e para
orientagdes em programas de rastreamento visando a redugdo do numero de lesdes
perdidas e consequentemente reduzindo os carcinomas de intervalo.

O objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas histopatoldgicas de uma
amostra de lesbes superficialmente elevadas, com mais de 5 mm, que foram
totalmente ressecadas por colonoscopias e diagnosticadas histologicamente como
serrilhadas (hiperplasicas e adenomas sésseis serrilhados) com outra amostra de
lesbes deprimidas neoplasicas, de qualquer tamanho, e que também foram
ressecadas por colonoscopias e seus riscos de evolugao para cancer invasivo para a
submucosa.
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METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Pesquisas
Médicas da Faculdade Evangélica Mackenzie do Paranda, Curitiba PR, Brasil, sob o
nimero CAAE 1.433.052. E retrospectivo transversal horizontal que objetivava
analisar um grupo de pacientes submetidos as ressec¢fes endoscopicas de lesdes
superficialmente elevadas com 5,0 mm ou mais de didmetros e com o diagndstico
histopatolégico de lesdo serrilhada (G1), comparando com outro grupo com O
diagndstico de lesdes deprimidas, também ressecadas por colonoscopias (G2).

Foram avaliadas as lesdes superficialmente elevadas com mais de 5 mm e com
o diagnostico histopatologico de lesdes serrilhadas em pecas de resseccdes por
colonoscopias realizadas entre janeiro de 2012 e maio de 2019 em 12653 exames,
constituindo o G1, e lesdes neoplasicas superficialmente deprimidas ressecadas em
36174 colonoscopias entre janeiro de 2006 e maio de 2019, constituindo o G2. Os
pacientes foram selecionados do banco de dados do Servico de Endoscopia
Gastrointestinal do Hospital 9 de Julho, de Sao Paulo, SP, Brasil, onde trabalham 15
meédicos especializados em endoscopia digestiva e quatro patologistas dedicados a
area gastrointestinal.

Os exames foram realizados com colonoscopios das marcas Olympus, Pentax
ou Fujinon, apds preparo rotineiro do célon com dieta liquida e laxantes na véspera e
1000 ml de solucédo de manitol a 10%, por via oral, 6-8 h antes da realizacdo do exame.
Foram utilizados corantes como indigo carmim a 0,4% ou acido acético a 3% ou
cromoscopia digital, com ou sem magnificagcdo de imagem. A sedacao foi realizada
por anestesistas. Foi considerado o ceco, colon ascendente e transverso como
localizagdo proximal, e a flexura esplénica, cdlon descendente, sigmoide e reto como
distal.

As lesGes menores foram ressecadas com algas a frio ou por mucosectomias
em monobloco até 2,0 cm de diametros e as maiores por mucosectomias em
fragmentos, pela técnica sob 4gua (submarina) ou, em poucos casos maiores, por
técnica hibrida ou por disseccdo endoscépica da submucosa. Os casos em que as
lesBes nao se elevaram (sinal da ndo elevacao) apdés injecao de solucao salina ou
hipertbnica na submucosa, com sinais endoscopicos sugestivos de infiltracao
profunda da submucosa, com muitas dificuldades técnicas, lesbes muito grandes e
circunferenciais ou em localiza¢cdes muito dificeis, foram excluidos e encaminhados
para tratamento cirdrgico. Foram excluidas também as les@es elevadas ou polipoides,
poliposes, doencas inflamatérias intestinais ou quando ndo recuperamos a leséo para
exame histologico.

As pecas foram esticadas em isopor ou em papel cartdo, com agulhas, fixadas
em formalina a 10% e posteriormente cortadas a cada 2 mm e examinadas
microscopicamente apos coloracdo com H&E avaliando-se o tipo de leséo histologica
e as margens laterais e verticais. A invasdo da submucosa foi subdividida em 3 niveis
— sml, sm2 e sm3. O limite desta medida para se considerar os pacientes
praticamente curados, com risco minimo de metastases ganglionares, foi de1000 uM
(sm1)%.

As lesBes foram classificadas quanto ao aspecto macroscopico pela
Classificacdo de Paris, um pouco modificadal’; as LST (lateral spreading tumor)
conforme a escola japonesa®’. As serrilhadas superficialmente elevadas foram
incluidas no Gl e as lesbes de espraiamento lateral ndo-granulares e
pseudodeprimidas (LST-NG-PD) foram consideradas como lesGes deprimidas ou
foram classificadas como lesGes mistas: superficialmente deprimidas com éareas
menores superficialmente elevadas (IIC+IIA) ou superficialmente elevadas com areas
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menores deprimidas (IIA+IIC) e incluidas no G2 para comparar com as grandes lesdes
superficiais serrilhadas.

Quanto a histologia, utilizou-se a Classificacdo de Vienna® as lesGes
serrilhadas foram classificadas conforme a Classificacdo da OMS?>%; as lesGes
hiperplasicas, com mais de 5 mm e em qualquer localizacdo, foram consideradas
como subgrupo das lesdes serrilhadas superficialmente elevadas, juntamente com o
subgrupo dos adenomas sésseis serrilhados.

FIGURA 1 - Lesdes hiperplasicas: A) leséo hiperplésica superficialmente elevada —
magnificacdo de imagem e indigo carmim; B) les&o hiperplasica palida,
[IA/1IB, com edema adjacente, com 3 mm e com bordas mal definidas
ao exame convencional; C) padréo de criptas estelar com magnificacao
de imagem e indigo carmim.

B C D

FIGURA 2 - Adenomas serrilhados superficialmente elevados: A) lesdo serrilhada
superficialmente elevada - finamente granulosa, com 3,0 cm de
extensdo — em célon ascendente; B) mesma lesdo com indigo carmim;
C) leséo tipo IIA/1IB, muito vascularizada, com 5 mm de diametro; D)
mesma lesdo apds indigo carmim e magnificacdo de imagem
evidenciando padrédo de criptas tipo estelar. Anatomopatoldgico:
Neoplasia intraepitelial de baixo grau — serrilhada.

Nos polipos hiperplasicos todas as criptas deveriam apresentar maturacao
normal em direcéo a superficie, com padrao em dente de serra no terco superior das
criptas e com a zona proliferativa basal normalmente localizada. No ASS, uma ou mais
criptas evidenciavam crescimento distorcido, com dilatacdo de sua porcao basal, com
formato de bota, da letra éle mailscula (L) ou de ancora. Os critérios sao variaveis,
mas s6 uma cripta claramente anormal é suficiente para o diagnéstico de ASS10.25 30,

Os ASS foram reconhecidos por suas alteragcbes arquiteturais e
(secundariamente) citolégicas, com ou sem displasias leves (nucleos mais corados e
alongados, pseudoestratificacdo, apoptose, atividade mitética aumentada e perda de
mucina, como visto nos adenomas convencionais) e foram considerados por nés

como neoplasias intraepiteliais ou mucosas de baixo grau serrilhadas (NMBG). As
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com alteragBes arquiteturais intensas ou com displasias citolégicas intensas, foram
consideradas como neoplasias intraepiteliais ou mucosas de alto grau serrilhadas
(NMAG), caracterizadas por maior aumento nuclear, perda de polaridade e
acompanhando complexidade arquitetural. Considerou-se como carcinomas somente
0s casos com invasdes da submucosa?é.

As lesbes deprimidas também foram classificadas como neoplasias
intraepiteliais ou mucosas de baixo grau (NMBG) ou neoplasias intraepiteliais ou
mucosas de alto grau (NMAG) e como carcinomas quando ocorreram invasoes da
submucosa. As lesGes com displasias intensas intraepiteliais ou mucosas, com ou
sem os carcinomas com invasao da submucosa, foram consideradas como neoplasias
de alto grau (NAG), para efeito de comparacao estatistica entre os dois grupos.

A B C D

FIGURA 3 - Lesdes deprimidas - intramucosa e adenocarcinoma: A) lesdo IIA+11IC em
célon descendente — AP: neoplasia intramucosa de alto grau; B) leséo
[IC+IIA vista de perfil e simulando lesdo séssil em sigméide; C e D) mesma
leséo vista de frente e classificada como IIC+IIA, com 1,2 cm dediametro
— AP: carcinoma infiltrando até sm1.

Analise estatistica

Para avaliar a associa¢do entre duas variaveis categoricas foi usado o teste
exato de Fisher ou o qui-quadrado. Valores de p<0,05 indicaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS
Statistics v.20.0. Armonk, NY: IBM Corp.

RESULTADOS

No G1 tivemos 202 pacientes com 217 lesdes, com idade média de 63+10,6
anos (28-86). No G2, 502 pacientes com 558 casos tinham idade média de 61,1+11,2
anos (29-88). Quando comparamos a porcentagem das prevaléncias nas faixas
etarias entre os dois grupos, observou-se que até os 50 anos, foram diagnosticadas
10,9% das lesGes serrilhadas e 6,0% das deprimidas; entre 51 e 60 anos, 23,8% das
serrilhadas e 31,7% das deprimidas e entre 61 e 70 anos, 43,6% das serrilhadas e
36,5% das deprimidas. Acima dos 70 anos, 21,8% das serrilhadas e 25,9% das
deprimidas.

Quanto ao género, nas serrilhadas as mulheres representaram 63,4% e nas
deprimidas 48,4% (p<0,001); quanto ao tipo macroscopico, nas serrilhadas 170 LST
com mais de 1,0 cm (78,4%) e 47 IlA (21,6%). Nas deprimidas, 131 1IC (23,5%), 71
[IC+IIA (12,7%) e 356 IIA+IIC (63,8%). Quanto ao tamanho, 47 serrilhadas com menos
de 10 mm (21,8% de 217), 138 (63,4%) com 11 a 20 mm e 32 (14,8%) com mais de
21 mm. Nas deprimidas, 446 (79,9%) com menos de 10 mm, 44 (7,9%) com 11 a 20
mm e 68 (12,2%) com mais de 21 mm. Com relacdo ao tamanho médio, das 217
lesdes serrilhadas superficiais ele foi de 16,2 mm e das 558 lesdes deprimidas, de 9,2
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mm. Houve diferenca significativa entre os dois grupos com relagéo ao tamanho, com
maior predominancia de lesdes maiores no G1 (p<0,0001).

Quanto a localizacao, observaram-se 159 lesdes serrilhadas proximais (73,3%)
e 58 (26,7%), distais. Para as lesdes deprimidas estas porcentagens foram de 42,9%
proximais (239 lesbes) e 57,1% distais (319 lesdes). Estas diferencas foram
significativas (p<0,001).

Quanto ao aspecto histopatoldgico o G1, com 217 lesdes, foi composto por 126
lesBes hiperplasicas (58%) e 91 adenomas sésseis serrilhados (42%). Destes, 88
tinham neoplasias mucosas de baixo grau (40,6%), com ou sem displasias citologicas
leves, e trés com alteracdes arquiteturais ou citologicas intensas que corresponderam
a 1,4% de 217 lesdes. Nas deprimidas, 417 tinham neoplasias mucosas de baixo grau
(74,8%), 113 neoplasias mucosas de alto grau (20,2%) e 28 carcinomas invasivos
para a submucosa (5,0%, Tabela 1).

TABELA 1 - Lesdes serrilhadas e deprimidas: anatomopatolégico

Serrilhadas n % Deprimidas n %
Hiperplasica 126 58,0 Hiperplasica 0 0
Ass - NMBG 88 40,6 NMBG 417 74,8%
Ass - NMAG 8 1,4 NMAG 113 20,2%
Carcinoma-sm 0 0 Carcinoma-sm 28 5,0%
Total 217 100 Total 558 100%

ASS=adenomas sésseis serrilhados; NMBG=neoplasia mucosa de baixo grau; NMAG=neoplasia mucosa de alto grau; CA—
SM=carcinoma invasivo para a submucosa.

Quando comparamos sO 0s 91 ASS com 558 lesdes deprimidas quanto as
NMBG e NAG (considerando juntos as neoplasias mucosas de alto grau e os
carcinomas invasivos para a submucosa), observamos 88 no G1 com NMBG (96,7%)
e trés com NAG (3,3%); nas deprimidas 417 NMBG (74,7%) e 141 NAG. Esta
diferenca foi significativa entre estes grupos (p<0,001).

Quando analisamos a relagcdo entre o tamanho das lesbes e o
anatomopatoldgico entre G1 e G2, houve predominancia de tamanhos maiores nas
serrilhadas (p<0,0001), Apenas trés de 217 (1,4%) foram adenomas sésseis
serrilhados com displasias intensas (NMAG) e destas, duas em lesées com 15 mm e
uma em lesdo com 25 mm. Todas com menos de 10 mm foram hiperplasicas ou
adenomas sésseis serrilhados com ou sem displasias citolégicas de baixo grau. Nas
deprimidas, houve NMAG e CA-SM em 19,9% das lesdes como menos de 10 mm, em
43,2% entre 11 e 20 mm e em 48,5% nas lesdes com mais de 21 mm. No total, 141
de 558 lesbes com NAG (25,3%).

Considerando-se a casuistica total de lesdes serrilhadas (G1) e deprimidas
(G2), evidenciou-se que os carcinomas submucosos ocorreram significativamente
mais nas lesdes deprimidas (p=0.0001, Tabela 2).

TABELA 2 - Carcinomas-sm em lesdes serrilhadas e deprimidas

Les0es serrilhadas | Lesdes Total
deprimidas
Sem carcinoma | 217 530 747
Com carcinoma | 0 28 28
Total 217 558 775

sm=submucosa; p=0.0001
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Quando consideramos os ASS e lesbes deprimidas, a presenca de carcinoma
invadindo a submucosa também foi significativamente maior nas lesdes deprimidas
(p=0.0231, Tabela 3).

TABELA 3 - Carcinomas-sm — ASS e lesdes deprimidas

ASS | Lesdes Total
deprimidas
Sem carcinoma | 91 530 621
Com carcinoma | 0 28 28
Total 91 558 649

sm=submucosa; ASS=adenomas sésseis serrilhados; p=0.0231
DISCUSSAO

Ha grandes séries publicadas na literatura sobre lesdes polipoides e
superficiais. As superficiais devem ser as principais causas de lesdes perdidas e de
carcinomas de intervalo. H&, no entanto, poucos casos relatados de lesfes serrilhadas
superficialmente elevadas e de lesbes deprimidas, que sdo as lesbes mais dificeis de
serem diagnosticadas nas colonoscopias e que podem ser responsaveis por grande
namero de carcinomas de intervalo.

N&o encontramos na literatura nenhum trabalho comparando especificamente
as lesdes serrilhadas superficialmente elevadas com as deprimidas, que sdo muito
diferentes em suas histogéneses, apresentacdes e em evolucbes. Como todas as
lesBes, h4 muitos anos, sdo ressecadas por colonoscopia, exceto 0S pequenos
polipos hiperplasicos do reto e do sigmoide distal, e ndo ha seguimento em longo
prazo, ndo se pode assegurar claramente qual percentual evoluira para carcinomas
gue infiltram a submucosa e posteriormente evoluem para carcinomas avancados; dai
a importancia da andlise de grande casuistica destas lesdes ressecadas em suas
fases iniciais.

Ha dificuldades endoscépicas para o diagnéstico adequado e quanto ao grau
de displasia das les@es serrilhadas, uma vez que sao lesdes diferentes da sequéncia
adenoma-cancer. Nestas lesdes as displasias ou carcinomas sao diagnosticados mais
frequentemente em grandes lesGes pediculadas ou (sub)pediculadas, com dupla
elevacdo (duas camadas), depressbes e coloracdo avermelhada?' e nos focos de
adenomas que aparecem em suas superficies®:. Nos casos com carcinomas invasivos
todos apresentavam padrées de criptas irregulares ou apagados??2, No entanto, o
exame histopatolégico de toda a lesdo continua como o padrdo-ouro nestes
diagnosticos.

Embora sejam lesGes diferentes, e possa haver criticas com relacdo aos
critérios que adotamos, a comparacao entre 0s grupos considerando-se carcinomas
s6 quando ha invasédo da submucosa é um critério objetivo.

No G1, observamos prevaléncia de lesdes serrilhadas superficialmente
elevadas em 1,7% nas colonoscopias. Na literatura se evidencia variacdo de 0 a
16,2% na deteccao de lesdes serrilhadas 25mm e localizadas no célon transverso,
ascendente e ceco® ou proximais ao sigmoide’'3. Quanto ao género e localizacéo
nossos dados sdo semelhantes aos publicados®!8. O tamanho médio foi de 16,2 mm,
acima dos relatados por alguns trabalhos publicados®.

Quanto a histologia a classificacdo da OMS descreve dois padrbes de
displasias nos ASS: serrilhada e convencional. Em estudo recente com
imunoistoquimica foram evidenciados quatro tipos de displasias: 1) com minimo
desvio (19%); 2) serrilhada (12%); 3) adenomatosa (8%); 4) displasia n&o-
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especificada (79%); no entanto, a conclusdo final desse trabalho é de que
praticamente ndo se altera o diagnéstico'®. Outras publicacées relatam que a
imunoistoquimica ainda precisa ser aprimorada para as lesdes serrilhadas361424,
assim como a utilizacéo das investigacées moleculares®2324,

Nossos dados sobre displasias intensas e carcinomas invasivos para a
submucosa sao semelhantes aos publicados na literatura, onde os percentuais destas
lesdes foram muito baixos ou ndo foram observados. Um trabalho publicou 0.1% de
carcinoma submucoso em leséo hiperplasica, 0.7% de displasia de alto grau e 0.2%
de carcinoma invadindo a submucosa em ASS*. Em outra publicacdo foram descritos
carcinomas mucosos (neoplasias mucosas de alto grau ou displasia de alto grau), em
13.6% dos ASS e 0% dos pdlipos hiperplasicos, porém nao foram descritos
carcinomas invadindo a submucosa!l. Em andlise de grande nimero de carcinomas
invadindo a submucosa, 6% foram serrilhados com invasdo da submucosa e quatro
ASS com invasfes da submucosa (1,6% do total dos carcinomas com invaséo da
submucosa) 2. Em outra publicacéo, foram diagnosticados carcinomas invasivos em
1,3% dos polipos hiperplasicos ressecados (um caso, ja invadindo a muscular propria)
e 5,9% dos ASS (quatro casos invadindo a submucosa e um invadindo a muscular
prépria)??

Segundo vérios autores, categorizar estas lesdes serrilhadas como displasias
de baixo grau pode passar mensagem errada para os clinicos. Recomenda-se
enfatizar a natureza de lesédo avancada e a necessidade de seguimento endoscépico
em curto prazo para verificar se a leséo foi totalmente ressecada. Nao esta ainda claro
gue o tamanho de 10 mm, utilizado para definir adenomas como avancados, seja
também aplicavel para os adenomas sésseis serrilhados?.

A idade média no G1 foi de 63 anos e nos pacientes com ASS com displasia
de alto grau 74,3 anos, porém s6 ocorreram trés casos. Em uma publicacdo a este
respeito, a média de idade dos pacientes com ASS foi de 61 anos. A displasia de baixo
grau ocorreu em 12% dos casos, com idade média de 66 anos, a displasia de alto
grau em 2%, com idade média de 72 anos e o0s carcinomas invasivos relacionados a
adenomas sésseis serrilhnados em 1% com idade média de 76 anos, sugerindo que 0s
carcinomas invasivos para a submucosa nos ASS aparecem em pessoas mais idosas
e que evoluem lentamente?8,

Em publicacdo recente, no entanto, analisaram-se aspectos clinicos e
moleculares de um grande numero de ASS com regides de displasia ou carcinoma e
se verificou que sao predominantemente pequenos (<10 mm), no célon proximal e em
idosos (média de 76,7 anos). Os casos com displasias ocorreram em pacientes com
idades similares a dos casos com carcinomas, sugerindo rapida transformacéo para
a malignidade?.

Em nossa casuistica ndo evidenciamos nenhum adenocarcinoma invasivo para
a submucosa em 217 lesdes serrilhadas superficialmente elevadas com mais de 5
mm, mesmo com 170 les6es com mais de 10 mm e destas, 32 com mais de 2,0 cm,
0 que sugere que este seja um evento pouco frequente ou que acontece em lesdes
menores e que evoluem rapidamente para invaséo profunda da submucosa impedindo
a ressecc¢ao por colonoscopia.

No G2 observamos prevaléncia de lesdes deprimidas em 1,5% das
colonoscopias. Quanto ao género, a distribuicdo foi semelhante no masculino e no
feminino. Na literatura japonesa foi relatada prevaléncia um pouco maior, de 2,3 a
2,7% e predominancia nos homens?6.20:

Em nossa casuistica as les6es deprimidas predominaram no célon distal e reto
em relacdo ao coélon proximal (p<0,001), porém estavam presentes em percentuais
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significativos no reto e em todos os segmentos do colon, sendo estes dados
semelhantes aos publicados na literatura®® 27,

Quanto ao tamanho, a média das lesdes deprimidas foi de 9,2 mm. A média
das neoplasias mucosas deprimidas de baixo grau foi de 8,9 mm, das neoplasias
mucosas de alto grau, de 12,3 mm e dos carcinomas submucosos, de 12,2 mm
sugerindo evolucdo rapida das lesdes. A idade média dos pacientes com lesdes
deprimidas foi de 61,1 anos; nos com NMBG de 61,2 anos; nos com NMAG 60,2 anos;
e nos CA-SM, 63,5 anos. Estes dados também sugerem evolucédo rapida destas
lesBes para carcinomas invasivos em faixa etaria menor do que os serrilhados.

As NMBG foram diagnosticadas em 74,7% das lesdes no G2; as NMAG, em
20,2%; e os carcinomas com invasdo da submucosa em 5,0%. Considerando-se
conjuntamente as NMAG e os CA-SM, corresponderam a 25,2% do total das lesdes
deprimidas. Estes dados estdo bem abaixo de casuistica japonesa, que evidenciou
61.2% de neoplasia de alto grau na mucosa ou invadindo a submucosa em lesGes
deprimidas?®® e 10,7% de invasdo da submucosa em lesGes com menos de 5 mm,
52,6% com 6 a 10 mm e 92,3% com 11 a 15 mm 6, o que significa que ha divergéncias
na classificacdo macroscopica de les6es deprimidas e que provavelmente incluimos
muitos adenomas com depressdes, assim como incluimos as lesdes do tipo
espraiamento lateral pseudodeprimidas (LST-PD).

Uma consideracdo importante € que na fase inicial de algumas lesbGes
deprimidas evidenciamos areas com padrdes de criptas estelares e consideramos
estas lesdes como deprimidas com reacfes hiperplasicas adjacentes; porém, estas
lesdes necessitam de estudos mais detalhados pois eventualmente podem ser lesdes
serrilhadas deprimidas que possam evoluir rapidamente.

Quando comparamos os dois grupos entre si evidenciamos que no G1,
predominaram as mulheres e no G2, ndo houve diferenca no género (p<0,001).
Quanto ao tamanho, as serrilhadas mediram em média 16,2 mm e as deprimidas 9,2
mm. A maioria das lesdes serrilhadas apresentou mais de 11 mm e a maioria das
deprimidas, menos de 10 mm (p<0,001). As lesdes serrilhadas se localizaram mais no
colon proximal e as deprimidas no célon distal e reto (p< 0,001), porém estas se
distribuem mais uniformemente por todo o célon e reto.

Com relacéo a histologia, no G1, ocorreram 214 (98,6%) neoplasias mucosas
de baixo grau e trés de alto grau (1,4%). No G2, 417 (74,7%) neoplasias mucosas de
baixo grau, 113 (20,3%) neoplasias mucosas de alto grau e 28 (5,0%)
adenocarcinomas invadindo a submucosa (p<0,001). Com relacdo aos carcinomas
invasivos para a submucosa se evidenciou diferenca significativa, com niamero maior
nas lesdes deprimidas em relacdo as serrilhadas (p=0,0001). Quando excluimos 126
polipos hiperplasicos do G1 e comparamos 0s 91 ASS com as 558 lesdes deprimidas,
também observamos significativamente mais neoplasias mucosas de alto grau e
carcinomas invasivos para a submucosa nas lesfes deprimidas (p=0,0231).

Nossos dados indicam que as lesdes deprimidas (G2) apresentam risco maior
de evolucao para neoplasias mucosas de alto grau e para carcinomas invasivos para
a submucosa do que as serrilhadas superficialmente elevadas e que talvez sejam as
principais causas de carcinomas de intervalo. Nas lesdes serrilhadas observou-se
gradiente crescente de alteracdes arquiteturais e citolégicas do reto ao ceco,
principalmente no célon proximal, onde poderia ter participagdo maior nos casos de
carcinomas de intervalo.
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CONCLUSOES

As lesbes deprimidas apresentaram significativamente mais neoplasias
mucosas de alto grau e carcinomas invasivos para a submucosa do que as serrilhadas
superficialmente elevadas e mais também do que os adenomas sésseis serrilhados
superficialmente elevados quando considerados separadamente.
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