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RESUMO

A colonoscopia, nos ultimos 30 anos, tornou-se exame indispensavel para o diagnostico e
tratamento de muitas doengas colOnicas. A limpeza intestinal adequada ¢ fundamental para que o
exame seja corretamente efetuado. Este estudo tem como objetivo comparar as solugdes orais de
manitol a 10% e de bifosfato de sodio para o preparo intestinal para colonoscopia. Foram
avaliadas: a qualidade de limpeza intestinal, as altera¢des hidroeletroliticas e a tolerabilidade dos
pacientes em relagido ao tipo de preparo intestinal empregado. Foram analisados 60 pacientes de
modo randomizado e prospectivo, segundo protocolo preestabelecido, quanto a resposta a
utilizagdo do manitol a 10%, em um volume de 1000 mi, e do bifosfato de sddio, em volume de
150 ml, aplicados para limpeza intestinal. Todos os exames foram realizados por um unico
examinador, o qual desconhecia o tipo da solugdo oral utilizada. A qualidade da limpeza intestinal
for avaliada durante a colonoscopia e classificada em: excelente, boa, regular e ruim. As
alteragGes hidroeletroliticas foram avaliadas pela comparagio dos resultados dos exames
laboratoriais colhidos imediatamente antes do inicio do preparo e durante a colonoscopia. Para tal,
foram dosados no sangue o sodio, potassio, calcio, magnésio, fosforo, uréia, creatinina, glicemia e
a osmolaridade. A tolerabilidade a ingestdo das solugdes baseou-se na opinido do paciente quanto
ao gosto, volume ingerido e desconforto para ingestio das mesmas. Para os pacientes que ja
haviam sido submetidos a colonoscopia prévia e usado o preparo com manitol, e incluidos no
grupo do bifosfato de sodio, comparou-se a preferéncia entre os métodos. Houve preferéncia pelo
método de preparo com a solugdo de bifosfato de sodio (p=0,0006). A nausea foi o efeito clinico
adverso mais frequente em ambos os grupos, predominando no do bifosfato de s6dio, mas sem
significincia estatistica (p=0,6005). Colicas abdominais e vOmitos ocorreram, principalmente, no
grupo manitol, também sem significincia estatistica (p=0,6005). O tempo de agdo das solugdes de
preparo e o nimero de evacuagdes provocadas por elas foram equivalentes. A qualidade do
preparo intestinal e a tolerabilidade de ingestdo foram superiores no grupo bifosfato de sddio
(p=0,0379). Houve diminui¢do nos niveis séricos do sodio (p<0,0001), da uréia (p=0,003) e da
osmolaridade (p<0,0001) no grupo que recebeu manitol. Houve aumento nos niveis séricos do
sodio (p=0,001), fésforo (p<0,0001) e da osmolaridade (p<0,0001) sangiiinea no grupo do
bifosfato de sodio. O calcio (p=0,006), o magnésio (p=0,047) e o potassio (p<0,0001)
apresentaram niveis séricos diminuidos no grupo do bifosfato de sddio, o que ndo foi repetido no
do manitol, entretanto, estas variagdes hidroeletroliticas ndo resultaram em repercusstes
identificaveis clinicamente. A solugdo oral de bifosfato de sodio mostrou-se mais eficaz para a
limpeza intestinal e sua ingestdo foi mais bem tolerada do que a de manitol a 10 %.



ABSTRACT

The colonoscopy, in the last 30 years, became an indispensable exam for the diagnosis and
treatment of several colonic diseases. The suitable mechanical bowel preparation is
fundamental for the exam to be correctly performed. The objective of this study is to compare
the 10% mannitol oral solutions and sodium biphosphate for the bowel cleansing for
colonoscopy. Quality of bowel cleansing, hidroelectrolyte alterations and the patients’
tolerability in relation to the type of mechanical bowel preparation were evaluated. Sixty
patients were analyzed in randomized and prospective way, according to a pre-established
protocol, in relation to the response of 10% mannitol utilization in a 1000 ml volume, and of
sodium biphosphate, in 150 ml volume, used for bowel cleansing. The same person on a
blinded fashion performed all the exams. The bowel cleansing quality was evaluated during
the colonoscopy and classified as: excellent, good, regular and bad. The hidroelectrolyte
alterations were evaluated through the comparison of the laboratorial exam results taken
immediately before the beginning of the preparation and during the colonoscopy. The dosage
of plasmatic sodium, potassium, calcium, magnesium, phosphorus, urea, creatinine, glucose
and osmolarity were analyzed. The solution oral administration tolerability was based on
patients’ opinion in terms of taste, volume and discomfort to the administered solutions.
Preference among the methods was compared in the patients who had already been submitted
to the colonoscopy with the mannitol preparation, as they were included in the sodium
phosphate group. They preferred the preparation method with the sodium phosphate solution

=0,0006). Nausea was the most frequent adverse clinical effect in both groups, mainly in
the sodium phosphate group, but with no significant statistical difference (p=0,6005).
Abdominal cramps and vomiting occurred, mainly in the mannitol group, also with no
significant statistical difference (p=0,6005). The solution action time and the number of the
bowel movements caused by them were equivalent. The bowel cleansing quality and the
administered solution tolerability were superior in the sodium phosphate group (p=0,0379).
The plasma levels of sodium (p<0,0001), urea (p=0,003), and osmolarity (p<0,0001), in the
mannitol group were diminished. There was an increase in the plasma levels of sodium
(p=0,001), phosphorus (p<0,0001) and osmolarity (p<0,0001) in the sodium phosphate group.
The plasma levels of calcium (p=0,006), magnesium (p=0,047) and potassium (p<0,0001)
were diminished in the sodium phosphate group and this was not observed in the mannitol
group; however, these hidroelectrolyte variations didn’t result in clinical symptoms. The
sodium biphosphate oral solution was more effective on mechanical cleansing and its oral
administration had a better tolerability than the mannitol 10% mannitol solution.



INTRODUCAO

A colonoscopia € atualmente o método diagnodstico que mais se destaca na
investigagdo de doencas colorretais. Possibilita a observagdo da mucosa do célon e,
muitas vezes, do ileo terminal, em tempo unico e de forma direta (NAHAS, 1994;
NAHAS, 1995). Permite também a execugdo de bidpsias e de procedimentos
terapéuticos (RESENDE et al., 1987).

Para efetuar o exame endoscopico do cdlon de forma segura e eficiente é
essencial que a limpeza intestinal seja de alta qualidade (ADLER et al., 1984), ja que a
precoce detecgdo endoscopica do cincer e das lesdes neoplasicas pré-malignas pode
proporcionar a cura da doenga. Essas alteragbes freqiilentemente constituem-se de
pequenos polipos, lesdes planas ou areas deprimidas, as quais poderiam passar
despercebidas com um preparo intestinal inadequado (OLIVEIRA; ZUCCARO, 1999).
Outro aspecto importante a ser considerado ¢ a tolerabilidade do paciente em relagéo
ao tipo de preparo intestinal empregado. A forma ideal tem que proporcionar o0 menor
desconforto possivel para o individuo.

A técnica de preparo convencional para colonoscopia, utilizada desde o
micio da década de 1970, consistia na restrigdo dietética prolongada, laxativos orais e
lavagens intestinais sucessivas com clisteres de solugdes salinas (LEVY et al., 1976;
NAHAS, 1995). Os resultados desse método nem sempre foram satisfatorios e seus
efeitos adversos, como desconforto para o paciente e tempo prolongado para obtengéo
de preparo intestinal adequado, sdo freqiientes e consideraveis (LEVY et al., 1976,
MINERVINI et al., 1980).

Em 1973, HEWITT et al. propuseram para o preparo colonico a infusio de
grandes volumes de solucio salina isotonica por sonda nasogastrica, constituindo o
método anterogrado. Relataram exoneragdo fecal completa e melhores resultados de
limpeza intestinal.

Baseados no inconveniente da retengdo hidrossalina que a solugdo
empregada gerava € de seus efeitos adversos em doentes portadores de doengas renais,

cardiacas ou hepaticas, pesquisadores, tais como HECKETSWEILLER et al. (1976);



CHAMPAULT e PATEL (1977); NEWSTEAD e MORGAN (1979); BRENNER et al.
(1980); HABR-GAMA et al. (1981), utilizaram o manitol a 10% ou 20% via oral, o
qual ¢ um agente osmdtico. Nessas séries, o manitol mostrou-se eficiente como
solugdo de limpeza, conferindo um aprimoramento ao preparo anterégrado, pois
eliminou a necessidade do uso de sonda nasogastrica.

DAVIS et al. (1980a, 1980b) apresentaram o polietilenoglicol (PEG) como
substituto osmotico do manitol, em virtude da ocorréncia de casos de desidratagdo e
explosdes durante eletrocauterizagdo em colonoscopias, além da distensdo coldnica
decorrentes da fermentacdo do manitol por bactérias intestinais produtoras de
hidrogénio e metano (KEIGHLEY et al., 1981; ZANONI et al., 1982; AMBROSE et al.,
1983). Apesar de o PEG apresentar excelentes resultados quanto a limpeza intestinal, é
mal tolerado pelo paciente, devido a necessidade de ingestdo de maior volume hidrico.
Sdo necessarios cerca de trés a seis litros da solugdo de preparo para que se obtenha
preparo intestinal adequado (HABR-GAMA et al., 1986; HABR-GAMA et al., 1998).

Em 1990, VANNER et al. demonstraram boa qualidade de limpeza intestinal
apos a administragdo oral de solugdo salina de bifosfato de sddio, denominada fleet
phospho-soda®, que era normalmente utilizada na forma de enemas para lavagens
distais. A vantagem oferecida com o uso da solugdo oral de bifosfato de sodio é a
necessidade de ingestdo de pequeno volume (150-200 ml) da solugdo, o que ¢
habitualmente bem tolerado pelo paciente (HANDELSMAN et al., 1993; OLIVEIRA;
ZUCCARO, 1999; HABR-GAMA et al., 1998).

Uma vez estabelecido consenso sobre os beneficios da preparagdo do colon
pelos métodos orais, sua aplicagd@o tornou-se abrangente, sem distingdo entre as areas
endoscopica e cirurgica. Mesmo assim, a maioria dos preparos ainda exige a ingestdo
adicional de quantidades significativas de liquido. H4 ainda grande interesse na
pesquisa da solug@o oral ideal; aquela que em menor volume, com sabor agradavel,

produza efeitos colaterais despreziveis e preparo adequado (GOLUB et al., 1995).



Objetivos

Este estudo tem como objetivo a comparacdo entre os efeitos das solugdes
orais de manitol a 10% e salina de bifosfato de sodio, no preparo intestinal para
colonoscopia, analisando-se:

- A qualidade de limpeza intestinal;

- atolerabilidade do paciente para a ingestdo da solugdo de preparo e

- as repercussdes hidroeletroliticas associadas ao uso destas solugdes.



1 REVISAO DE LITERATURA

A colonoscopia € um dos principais recursos de diagndstico endoscopico
para doengas do intestino grosso € ileo terminal, permitindo a caracterizagdo precoce
de tumores, a diferenciacio e o acompanhamento evolutivo das doengas inflamatorias,
as biopsias da mucosa para exame histopatologico, a elucidagdo de casos duvidosos
por meio de radiografia contrastada do colon e o seguimento pos-operatorio das
neoplasias. Possibilita também varios procedimentos terapéuticos endoscopicos, como
a remogdo de polipos e a cauterizagdo de lesGes angiodisplasicas (RESENDE et al.,
1987; NAHAS, 1994, 1995; LEITE, 2000).

A lmpeza adequada do célon é essencial para o sucesso do exame. A
presenca de material fecal pode encobrir ou mascarar lesdes da mucosa. As fezes,
quando liquidas, podem ser aspiradas; o excesso de muco, porém, pode prejudicar a
observagdo e, as vezes, dificultar a suc¢do devido a viscosidade. Fezes solidas ndo
somente impedem a visdo, como também poderdo bloquear o canal de sucgdo do
colonoscopio (LEITE, 2000).

Para se obter um bom resultado na preparagdo do intestino, é essencial
avaliar o estado de saide e o habito intestinal do paciente. Desta forma, pode-se
adequar o método do preparo intestinal as necessidades de cada individuo. Também ¢é
importante dar énfase a necessidade de o paciente seguir rigorosamente as orientagdes
para o preparo intestinal, advertindo-o das possiveis falhas do exame caso haja muitos
residuos no colon.

O preparo intestinal ideal para colonoscopia ainda hoje ndo foi estabelecido.
Sabe-se que cada método usado oferece vantagens e desvantagens tanto para o
paciente quanto para o endoscopista.

As técnicas e solugOes existentes para exoneragdo fecal dos colons sdo
diversas (GOLIGHER, 1990). No preparo ideal o colon se apresenta totalmente limpo,
ou seja, livre de materiais fecais e quantidade significativamente diminuida de muco e

ou liquidos (ADLER et al., 1994; BECK et al., 1985).



Inicialmente foram utilizadas restrigdes dietéticas prolongadas e usos repetidos
de enemas e laxativos. Estas modalidades vém sendo substituidas pelos métodos
anterogrados de preparo, por via oral, no sentido do transito intestinal, oferecendo o
menor tempo de limpeza intestinal e maior comodidade ao paciente (LEVY et al., 1976).
Apesar das adversidades, em situagdes especiais, os métodos de limpeza retrograda, por
meio de enteroclismas, t€m indicagio precisa, como na complementagdo do preparo para
pacientes portadores de megacolon chagasico, de tumores suboclusivos distais, ou quando
o objetivo € a retossigmoidoscopia (FONOFF, 1995).

A lavagem intestinal por sonda nasogastrica foi utilizada no inicio da década
de 1970 (HEWITT et al., 1973) como uma nova modalidade de limpeza intestinal: o
método anterogrado. Caracterizada pela infusdo por sonda nasogastrica de grandes
volumes (9 a 13 litros) de solugdo salina isotOnica, aquecida a 35°C, promovendo
excelentes resultados em qualidade de limpeza, o preparo anterogrado causa,
entretanto, muito desconforto ao paciente. O método é contra-indicado na suboclusio
intestinal; pode ainda ser responsavel por nauseas, vomitos € colicas. Ao lado desses
sintomas, ha a possibilidade de sobrecarga hidroeletrolitica (LEVY et al., 1976), ja que
parte do liquido ¢ absorvido pelo intestino. Seu emprego torna-se, entio, perigoso em
pacientes idosos ou naqueles com doengas cardiacas, renais e hepaticas (MINERVINI
et al., 1980; GOLIGHER, 1990).

Baseados nos inconvenientes da irrigagdo intestinal por sonda nasogastrica e
nos efeitos causados pela ingestio de grandes volumes de solugfo salina isotOnica,
RHODES et al. (1977) deram inicio, no final da década de 1970, a lavagem intestinal
por via oral que, mesmo com a diminuigdo do volume a ser ingerido para
aproximadamente 3500ml, associado a metoclopramida, causava desconforto ao
paciente (RHODES et al., 1978). Foi quando o manitol a 10% ou 20% surgiu como
alternativa a administragio oral de grandes volumes de solugdo salina
(HECKETSWEILLER et al., 1976; CHAMPAULT; PATEL, 1977, NEWSTED,;
MORGAN, 1979; BRENNER et al., 1980; HABR-GAMA et al., 1981).



O manitol ¢ um monossacarideo polialcool de alto peso molecular, com
efeito osmotico, inabsorvivel (WEINER, 1991). E digerido pelas bactérias do célon,
especialmente a Escherichia coli (DAVIS et al, 1980a). Comercialmente, é
apresentado em frascos de 250ml a 20%. E administrado por via oral, associado a um
veiculo que podera ser escolhido pelo paciente, como sucos coados, chas, refrigerantes
ou agua. Por ndo ser absorvido, altera o transito intestinal, criando gradiente osmoético
e atraindo agua para luz visceral, limpando o colon. Como distiirbio hidroeletrolitico
mais freqiiente, causa a hiponatremia, tornando seu uso limitado, principalmente para
pacientes idosos, nos quais os efeitos colaterais gastrointestinais, como colicas,
nauseas, distensdo abdominal e, especialmente, a desidratacdo, podem ter maior risco
(HABR-GAMA et al., 1988). Paralelamente a proliferacdo intraluminal de bactérias que
ocorre com o uso desta solugdo, ha aumento real da produgio de gases potencialmente
inflamaveis como o hidrogénio e o metano, decorrentes da fermentagdo do manitol
pela Escherichia coli levando a distensdo abdominal (KEIGHLEY et al., 1981).
Quando tais gases se misturam com o oxigénio podem resultar em explosdo do célon,
por ocasido do uso do eletrocautério (ZANONI et al., 1982; AMBROSE et al., 1983).
Este risco pode ser reduzido com a insuflagdo de dioxido de carbono, ao invés de ar
ambiente durante o procedimento colonoscopico, ou pela realizagdio de manobras
freqiientes de aspiragdo e reinsuflagdo (BIGARD et al., 1979).

Outro fator limitante para o uso da solugdo de manitol ¢ o de promover
proliferacdo bacteriana intraluminal, o que pode elevar o indice de infecgdes e sépsis
pos-operatoria por Escherichia coli, razdo pela qual esta substincia tem seu uso
restrito em alguns centros da Europa e Estados Unidos (SOLLA et al., 1990).

Apesar dessas consideragdes, o preparo do célon com manitol destacou-se
sobremaneira no Brasil, principalmente pela simplicidade e eficiéncia, sendo, atualmente,
um dos métodos preferidos para o preparo colorretal cinirgico ou endoscopico.

Em wvirtude dos efeitos adversos provocados pelo manitol, DAVIS et al., em
1980, apresentaram uma nova solugdo como substituto osmotico do manitol, contendo

polietilenoglicol (PEG) e os eletrdlitos cloreto de sodio, cloreto de potassio e



bicarbonato de sodio. Esta solugdo tem sido considerada segura e eficaz para o preparo
do célon (AFRID et al., 1995); possui como vantagens sobre o manitol, a excelente
qualidade de preparo, auséncia de risco de explosdo e poucos efeitos colaterais.
Devido ao fato de ser osmoticamente neutra, ndo produz alteragGes importantes sobre
os eletrolitos; porém, seu grande fator limitante ¢ a necessidade de ingestdo de grande
volume, cerca de 3 a 6 litros, quantidade extremamente incomoda, podendo acarretar
um preparo inadequado pela dificuldade de ingestdo do volume total (WOLTERS et al.,
1993; HENDERSON et al., 1995; SAUNDERS et al., 1995).

Baseados nos fatos descritos acima, em 1990 VANNER et al. publicaram sua
experiéncia com a administragdo oral de solugdo salina de bifosfato de sédio,
denominada Fosfo-soda®, que era normalmente utilizada na forma de enemas, para
lavagens intestinais distais, referindo excelente resultado quanto & qualidade de
limpeza. Também relataram efeitos adversos quando comparado ao polietilenoglicol.
Tais dados foram comprovados por outros autores (KOLTS et al., 1993; HABR-GAMA
et al., 1998; OLIVEIRA; ZUCCARO, 1999). Um dos inconvenientes diz respeito a
formagdo de bolhas de gas, o que dificultaria o exame endoscopico. Esse problema, no
entanto, pode ser contornado com a adigdo de simeticona a solugdo de preparo
(SUDDUTH et al., 1995). A grande vantagem do método se refere a tolerabilidade, pois
pequenos volumes sdo suficientes para o preparo do colon (MARSHALL et al., 1993;
COHEN et al., 1994).

Dos efeitos colaterais relatados na literatura com o uso do bifosfato de sodio,
um dos mais freqiientes foi a deple¢do do volume intravascular. Por tratar-se de
solu¢do hipertonica, uma grande quantidade de agua passa para a luz intestinal e é
excretada, causando desidratagdo. Além disso, ocorre hiperfosfatemia transitoria,
discreta hipocalemia, diminui¢do dos niveis séricos do céalcio e aumento dos niveis
séricos do s0dio. Raros foram os casos descritos na literatura com repercussdes
clinicas resultantes dessas alteragdes eletroliticas (BERRY; DiPALMA, 1994; KEEFFE,
1996; LIEBMAN et al., 1996).



O bifosfato de sédio deve ser evitado em pacientes portadores de
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e hepatopatia com ascite. Deve ser
empregado com cautela nos usuarios de digitalicos e diuréticos, devido ao risco de
arritmias cardiacas decorrentes da associagdo com as alteragdes eletroliticas que
podem provocar (GUPTA et al., 1990; OLIVEIRA et al., 1997).

Mesmo assim, CLARKSTON et al. (1996), em estudo comparativo entre o
bifosfato de sodio e a solugdo de PEG no preparo anterdgrado do colon, constataram
que um namero significante de pacientes que receberam o bifosfato de sddio
apresentou queda dos niveis séricos do potassio e do calcio abaixo da curva de
normalidade. Nao apresentaram, contudo, alteragGes eletrocardiograficas clinicamente
detectaveis relacionadas ao preparo intestinal.

Autores como OLIVEIRA et al., 1997; ZWAS et al., 1996, relataram, em suas
casuisticas, alterages da mucosa coldnica em alguns pacientes submetidos ao preparo
com bifosfato de sddio. Os achados variaram desde hiperemia leve até vlceras aftoides,
semelhantes as descritas na doenga de Crohn. Tal fato poderia trazer confusio diagndstica
durante a colonoscopia entre os eventos inflamatorios causados pelo bifosfato de sodio e a
lesdo por Crohn. Baseado nesses fatos, os autores recomendaram que o preparo intestinal
com o bifosfato de sodio deva ser evitado nos pacientes portadores de doenga inflamatéria
intestinal ou naqueles com diarréia a esclarecer, cujo diagnostico diferencial possa

envolver as doengas inflamatorias (ZWAS et al., 1996).



2 CASUISTICA E METODO

Durante o periodo de maio de 1999 a agosto de 2000, foram submetidos a
estudo prospectivo, randomizado e comparativo, 60 pacientes, de ambos 0s sexos,
encaminhados para avaliagdo colonoscopica eletiva no Servico de Endoscopia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR).

Foram constituidos dois grupos de trinta elementos, tendo cada um recebido
um tipo de preparo. Os pacientes ingeriram no local do exame uma das solugdes de
preparo oral, os quais foram selecionados para o tipo do preparo de modo alternado,
segundo a seqii€ncia de agendamento para cada um dos individuos. O pesquisador
desconhecia as caracteristicas do paciente ¢ a suspeita diagndstica até a realizagdo do
questionario de pesquisa, que foi aplicado ap6s a escolha do tipo de solugdo. Todos os
exames foram realizados por um umico examinador, que desconhecia a qual grupo
pertencia o paciente.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital de Clinicas da UFPR (Anexo 5).

No grupo manitol, 16 (53,3%) eram do sexo masculino e 14 (46,7%) do
feminino. A média de idade foi 46 anos, com mediana de 46, variando de 11 a 80 anos
(tabela 1).

No grupo bifosfato de sodio, 12 (40%) pacientes eram do sexo masculino e
18 (60%) do feminino, com a média de idade de 46,1 anos, mediana de 42, variando de

16 a 90 anos (tabela 1) .

TABELA 1 - DISTRIBUICAO QUANTO AO SEXO E A IDADE

MANITOL A 10% BIFOSFATO DE SODIO
(n=30) (n=30)
Sexo
Masculino 16 (53,3%) 12 (40%)
Feminino 14 {46,7%) 18 (60%)

idade (anos) 11 — 80 {(mediana=46) 16 — 90 (mediana=42)
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As indicagdes para o exame estdo relacionadas na tabela 2.

TABELA 2 - INDICAGOES PARA COLONOSCOPIA

BIFOSFATO
= MANITOL < TOTAL
INDICACAO _ DE SODIO — %

A 10% (n=30) (n=30) (n=60)
Diarréia cronica 5 5 10 16,7
Hematoquezia 3 2 5 8,3
Dor abdominal 5 - 5 8,3
Doenga inflamatéria intestinal 1 8 9 15
Seguimento de neoplasia operada 7 2 9 15
Polipose colénica familiar 6 7 13 217
Neoplasia colorretal - 2 2 3,3
Sangue oculto positivo nas fezes - 1 1 1,7
Seguimento de polipectomia 3 3 6 10
TOTAL 30 30 60 100

Foram utilizadas duas diferentes solugbes de preparo intestinal: o0 manitol a
10% em solugdo de 1000 ml e o bifosfato de sédio em solugdo de 150 ml, modificada
quanto ao paladar e concentragdo, de acordo com protocolo preestabelecido (Anexo 1).
Os pacientes foram orientados por meio de texto explicativo, quanto aos cuidados para
obter-se um preparo adequado (Anexo 2).

O preparo mtestinal iniciou-se na véspera do exame com uso de dieta sem
residuos. No dia do procedimento, os pacientes foram esclarecidos a respeito da

finalidade do estudo, sendo obtido o consentimento para realiza¢do do mesmo.

2.1 DESCRICAO DAS SOLUCOES PARA O PREPARO DO COLON

a) Solug¢do de Manitol: 500 ml de manitol a 20% diluidos em 500 ml de agua
filtrada, totalizando 1000 ml de volume aquoso, com dilui¢éo final a 10%.

b) Solugdo de Bifosfato de Sodio Modificada: 9 g de fosfato de sodio
dibasico + 36 g de fosfato de s6dio monobasico diluidos em agua
destilada, totalizando 150 ml de volume aquoso, aromatizado com
esséncia de abacaxi (8 gotas), baunitha (8 gotas) e adocicado com 8

gotas de sacarina.
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2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do protocolo de pesquisa, pacientes com as seguintes
caracteristicas: gestacdo, obstrugdo intestinal, emergéncias cirurgicas ou clinicas,

insuficiéncia renal, insufici€ncia hepatica e falha no preparo dietético ou laxativo.

2.3 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

Os exames endoscopicos foram realizados no Servico de Endoscopia
Digestiva do Hospital de Clinicas da UFPR. O equipamento usado foi um
videocolonoscopio Olympus®, modelo CF-VL, com central de sistema de video EVIS —
CV-100 ¢ fonte luminosa Olympus® CLV-U20. Os pacientes foram monitorizados

continuamente durante o exame por meio de oximetro de pulso Nellcor®.

2.4 TECNICA DO EXAME

Paciente em decubito lateral esquerdo, acesso venoso superficial em membro
superior ¢ monitorizagdo com oximetro de pulso; procedeu-se a sedagdo e analgesia. O
midazolam (Dormonid®) foi utilizado como sedativo nos 60 pacientes, com a dose
variando entre 2,5 a 15 mg, mediana de 5 mg; a meperidina (Dolantina®) foi
necessaria, como complemento analgésico, em apenas 4 pacientes, com doses variando
de 4 a 100 mg ¢ mediana de 40 mg midazolam e¢ a meperidina. A introdugdo do
colonoscopio foi facilitada por meio de lubrificagdio com gel de lidocaina a 2%, de
forma suave até ultrapassar o canal anal. A progressio continuou nos segmentos

proximais sob visio direta, interessando o ileo terminal.

2.5 VARIAVEIS ESTUDADAS

As seguintes varidveis foram selecionadas e submetidas a analise

comparativa:
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2.5.1 Qualidade de Limpeza Intestinal

A qualidade de limpeza intestinal, no momento da colonoscopia, foi
classificada em quatro categorias, de acordo com a possibilidade da avaliagido correta

do relevo mucoso e aspecto do conteudo colico (quadro 1).

QUADRO 1 - CLASSIFICACAO DA QUALIDADE DE LIMPEZA DO COLON

CATEGORIAS [ DESCRICAO
Excelente Avaliacdo integral do relevo mucoso, sem dificuldade técnica. Contetido
intraluminal constituido por liquido claro translicido, sem grumos ou
residuos.
Boa Avaliacgo integral do relevo mucoso, sem dificuldade. Contetdo intraluminal

constituido por liquido claro, com grumos de muco ou pequenas particulas,
facilmente aspiraveis.

Regular Avaliagzo integral do relevo mucoso, com pequena dificuldade técnica.
Conteldo intraluminal constituido por suco entérico turvo e aderente &
mucosa ou pequenos resfduos fecais, com possibilidade de aspiracdo ap6s
lavagem com agua.

Ruim Avaliagéo parcial do relevo mucoso. Conteddo intraluminal constituido por
fezes liquidas efou pastosas, impossiveis de serem completamente
aspiradas, mesmo apos lavagem com agua.

2.5.2 Alteracées Hidroeletroliticas

As alteragdes hidroeletroliticas foram testadas por analise de amostras de
sangue venoso, que foram coletadas em duas etapas: a primeira, imediatamente antes
da ingestdo da solugdo de preparo e a segunda, durante a colonoscopia. Nenhum
paciente recebeu qualquer tipo de reposicdo endovenosa durante o preparo. Todos
ingeriram um litro de agua até no minimo, duas horas antes da realizagio do exame.

As alteragdes hidroeletroliticas foram analisadas segundo testes bioquimicos
laboratoriais (Anexo 3), cujos valores de referéncia sdo os padronizados pelo
Laboratdrio de Bioquimica e Hematologia do Hospital de Clinicas da UFPR. O sédio,
potassio, calcio, magnésio, fosforo, uréia, creatinina e glicose séricos foram
mensurados por meio de Analisador Bioquimico Automatizado Mega (BAYER®). A
hemoglobina e o hematdcrito foram mensurados pelo método de contagem de

particulas (contador de células COULTER® STKS Analyzer). A osmolaridade sérica
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foi deduzida a partir da dosagem do sodio, glicose e uréia séricos, utilizando-se a
seguinte formula, segundo descrita em publicagio de ZIOCHEVSKY et al., 1997,
HUMPHREYS et al., 1994

Osmolaridade = 2xNa + [Glicose/18] + [Uréia/5,6]

2.5.3 Tolerabilidade

A tolerabilidade a ingestio das solugdes de preparo intestinal baseou-se na
opinido do paciente quanto aos seguintes itens:

a) gosto da solugdo ingerida, classificado em 6timo, bom ou ruim;

b) desconforto para ingerir a solugdo, considerado como presente ou
ausente,

¢) quantidade de solugdo ingerida, classificada em boa tolerincia,
tolerancia moderada e intoleravel;

d) método de preparo preferido pelo paciente do grupo bifosfato de sodio, que

J4 tenha feito outros preparos prévios com manitol, em exames anteriores.

De forma a controlar as variaveis de interesse, as seguintes variaveis de

carater exploratono foram estudadas:

2.5.4 Indicacio do Exame

Indicagdes para a realizagdo do exame colonoscopico (Anexo 1).

2.5.5 Tempo inicial de agdo da solucio

Intervalo de tempo entre a ingestdo da primeira fragdo da solugdo e a hora da

primeira evacuagao.

2.5.6 Freqiiéncia evacunatéria

Numero total de evacuagdes desde a ingestdo da primeira fragdo de solugdo de

preparo até o inicio do exame endoscopico.
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2.5.7 Tempo total de aciio da solucio

Intervalo de tempo entre a primeira e a iltima evacuagio;

2.5.8 Efeitos colaterais
Estudo dos efeitos colaterais a ingestdo das solugdes de preparo oral:

nauseas, vomitos e colicas abdominais, associados ou ndo.

2.5.9 Diagnéstico endoscépico

Caracterizagio das lesdes encontradas ao exame endoscopico (Anexo 1).

2.5. 10 Formacéo de bolhas

Observagdo de formagdo bolhas de ar intracolonicas.

2.5. 11 Limite do exame

Limite proximal possivel de introdugdo do colonoscopio.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Recorreu-se a analise descritiva dos dados mediante quadros e graficos
(Anexo 4).

Para a comprovagdo dos objetivos levantados no trabalho foram utilizados os
testes nao-paramétricos “Comparagio entre duas Proporg¢Ges”e “Mann-Whitney”, por
meio do software “Primer of Biostatistics - versdo 4.0 (1997)”, “Qui-Quadrado com
corregdo de Yates” e “Exato de Fisher”, por meio do software “Epi-Info, versdo 6.04b
(1997)”, para amostras independentes.

Para o caso de amostras relacionadas ou pareadas, foram utilizados os testes
paramétrico “t de Student pareado” e o ndo paramétrico “Wilcoxon”, por meio do
software “Primer of Biostatistics - versio 4.0 (1997)”.

O nivel de significancia (ou probabilidade de significincia) minimo adotado

foi de 5%.
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3 RESULTADOS

Na comparagdo dos dados gerais (Anexo 4), em ambos os grupos, a idade
(p=0,745) e o sexo (p=0,4376) ndo apresentam diferenca estatistica.

A Polipose Colonica Familiar (p=0,997), a Diarréia Cronica (p=0,729) e o
Seguimento de Neoplasia Operada (p=0,147) foram as principais indica¢des para o
exame endoscopico, e ndo apresentam significincia estatistica na comparagdo dos
dados gerais em ambos o0s grupos.

No grupo manitol, 16 (53,3%) pacientes referiram um, dois ou trés dos
efeitos clinicos adversos durante o periodo de ingestdo da solugdo. Dentre eles,
nauseas ocorreram 14 vezes (87,5%), colicas, 10 (62,5%) e vomitos 7 (43,8%). No
grupo bifosfato de sodio, 19 (63,3%) pacientes apresentaram efeitos adversos, 19
(100%) nauseas, 7 (36,8%) colicas ¢ 6 (31,6%) vomitos (grafico 1). Nao houve
diferenga estatistica entre os dois grupos (p=0,6005).

GRAFICO 1 - EFEITOS CLINICOS ADVERSOS
1000
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[ OManitol O Bifosfato de sédio l
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O intervalo de tempo entre a ingestdo da primeira fragdo da solugdo de
preparo oral ¢ a primeira evacuagdo, denominado de “tempo inicial de agdo” da
solugdo, foi, em média, 54,6 minutos, mediana de 50,0 no grupo manitol, com variagdo
de 20 a 140 minutos. Ja para o grupo bifosfato de sodio, o tempo inicial de agdo foi de
59,2 minutos, mediana de 50,0 com variagdo de 25 a 150 minutos (grafico 2). Entre as
duas solugdes nao houve diferenga estatistica (p=0,661).

O intervalo de tempo entre a primeira e a ultima evacuagdo, denominado de
“tempo total de agdo” da solugdo, no grupo manitol foi em média 139,6 minutos,
variando de 70 a 195 minutos. O tempo total de agdo da solugdo bifosfato de sodio foi
de 144,3 minutos, mediana de 147,5, variando de 65 a 260 minutos (grafico 2). Estes

dados, quando comparados, ndo apresentaram diferenga estatistica (p=0,679).

GRAFICO 2 - TEMPO DE AGAO (MEDIANA)
= =

1004

Tempo Inicial Tempo Total
| OManitol O Bifosfato de sédio |

O nimero total de evacuagdes foi em média 7,1 vezes para o grupo manitol,
mediana de 7,0, variando de 1,0 a 16 vezes. Para o grupo bifosfato de sédio, a média
foi 6,0 vezes, mediana de 5,0, com variagdo de 3 a 14 vezes (grafico 3). Tais dados ndo

apresentam diferenga estatistica.
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GRAFICO 3 - NUMERO DE EVACUACOES
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O diagnostico endoscopico foi considerado normal em 20 (66,7%) e 17
(56,7%) pacientes dos grupos manitol e bifosfato de sodio, respectivamente. A doenga
diverticular colonica foi o achado em 2 (20%) pacientes no grupo manitol e 3 (23,1%)
no bifosfato de sddio. A doenga inflamatoria intestinal ocorreu em 2 (20%) no grupo
manitol e 5 (38,4%) no bifosfato de sodio. Polipos isolados foram encontrados em 6
(60%) e 3,0 (23,1%) pacientes nos grupos manitol e bifosfato de sddio,
respectivamente. A neoplasia colonica em 2 (15,4%) pacientes no grupo bifosfato de

sodio (grafico 4). Estes dados ndo apresentaram diferenga estatistica.

GRAFICO 4 - DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO
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Quanto a qualidade do preparo, foram obtidos os seguintes resultados
(grafico 5), todos com significancia estatistica (p=0,0379):
- Excelente: em 12 (40%) pacientes no grupo manitol e 21 (70%) no
bifosfato de sodio;
- Boa: em 13 (43,4%) no grupo manitol e 5 (16,7%) no grupo bifosfato
de sodio;
- Regular: em 4 (13,3%) pacientes, igualmente, em ambos grupos;

- Ruim: em 1 (3,3%) paciente, apenas no grupo manitol.

A formagdo de espumas intracolonicas, observadas durante a colonoscopia,
ocorreu em 5 (16,7%) pacientes apenas no grupo bifosfato de sodio (grafico 5), tendo

este dado significancia estatistica (p=0,0261).

GRAFICO 5 - QUALIDADE DO PREPARO
70,0
-,

Manitol Bifosfato de sodio
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O limite proximal da introdugdo do colonoscopio foi o ileo terminal em 20
(66,7%) pacientes, em cada grupo. O ceco foi o limite em 10 (33,3%) e 8 (26,7%) nos
grupos manitol e bifosfato de sodio, respectivamente. Em 1 (3,3%) paciente foi
alcangado o célon transverso € em 1 (3,3%), o colon ascendente, ambos pertencentes
ao grupo bifosfato de sodio (grafico 6). A comparagdo entre os limites proximais

alcangados ndo teve diferenga estatistica (p=0,784).
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GRAFICO 6 - LIMITE DO EXAME
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Dos 30 pacientes do grupo bifosfato de sddio, 16 (53,5%) haviam sido
submetidos a preparo prévio com manitol a 10% em exame anterior. Destes, todos
(100%) referiram preferéncia pelo método de preparo com a solugédo bifosfato de sodio

modificada (grafico 7), o que teve significancia estatistica (p=0,0006).

GRAFICO 7 - METODO DE PREPARO PREFERIDO
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A opinido do paciente, quanto ao gosto da solugdo do preparo, foi 6timo em 1
(3,3%), bom em 22 (73,4%) e ruim em 7 (23,3%) pacientes no grupo bifosfato de sodio.
Ja, no grupo manitol, nenhum referiu 6timo, 19 (63,3%) pacientes acharam bom e 11
(36,7%), ruim (grafico 8). Nao houve diferenga estatistica nesses dados (p=0,398).
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GRAFICO 8 - GOSTO DA SOLUCAQO
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Em relagdo a presenga de desconforto para ingerir a solugdo de preparo, 14
(46,7%) e 27 (90%) pacientes dos grupos manitol e bifosfato de sodio,
respectivamente, ndo referiram desconforto; 16 (53,3%) do grupo manitol e 3,0 (10%)

do grupo bifosfato de sédio acharam a ingestdo desconfortavel (grafico 9). Nao houve

diferenga estatistica entre ambos os grupos.

GRAFICO 9 - PRESENGA DE DESCONFORTO
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Em 15 (50%) pacientes do grupo manitol e 30 (100%) dos submetidos ao
preparo intestinal com bifosfato de sodio, a quantidade ingerida da solugdo foi
considerada de boa tolerabilidade; tolerancia moderada em 14 (46,7%) pacientes do
grupo manitol e intoleravel para 1 (3,3%) do grupo manitol (grafico 10). Esses dados

foram considerados estatisticamente significantes (p=0,0003).
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GRAFICO 10 - QUANTIDADE INGERIDA DA SOLUGAO
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Nao houve nenhum tipo de complicagdo durante e apos a colonoscopia.

Na analise de comparagdo dos exames laboratoriais, no pré e pos-preparo,
em ambos os grupos, separadamente, foi constatada diferenga significativa no grupo
manitol para valores mais baixos no pos-preparo para (grafico 11):

- Sodio (137,4 +£2,1 x 135,3 £2,3) (p<0,0001);

- Uréia (26,6 £ 7,8 x 24,5 + 7.8) (p=0,003);

- Osmolaridade (285,18 + 4,47 x 280,82 + 4,51) (p<0,0001);

GRAFICO 11 - VALORES MEDIOS ENCONTRADOS NO PRE E
POS-PREPARO, NO GRUPO MANITOL
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No grupo da solugdo de bifosfato de sodio modificada, foram considerados

estatisticamente significante no pos-preparo valores mais aumentados para (grafico 12):



- Sédio (137,6 £2,5 x 139,7 £ 2.9) (p=0,001);
- Fosforo (3,2 £ 0,7 x 7,2 £ 1,7) (p<0,0001);

- Osmolaridade (285,49 £+ 5,02 x 290,3 + 5,92) (p<0,0001).
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E valores diminuidos para (grafico 13):
- Potassio (4,4 £ 0,4 x 4,0 £ 0,4) (p<0,0001);
- Calcio (9,0 £ 0,7 x 8,6 £0,7) (p=0,0006);
- Magnésio (2,1 £0,3 x 2,0 £ 0,2) (p=0,047).
GRAFICO 13 - VALORES MEDIOS DIMINUIDOS ENCONTRADOS
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4 DISCUSSAO

As principais indicagdes para colonoscopia sdo: hematoquezia, dividas na
interpretagdo do enema opaco, diagnostico e controle de doengas inflamatoérias
intestinais, controle pos-operatoério evolutivo do cancer colorretal, moléstia diverticular
colonica e diarréia cronica (NAHAS, 1995). No presente estudo houve predominio das
indicagles para investigacdo de polipose colonica familiar (21,7%), diarréia cronica
(16,7%), controle pds-operatorio evolutivo do cancer colorretal (15%) e doenga
inflamatoria intestinal (15%).

A polipose colonica familiar ndo costuma ser indicagdo comum dentre a
popula¢do submetida a colonoscopia. Nesta casuistica, talvez o fato tenha ocorrido de
modo freqiiente pelo fato de a Unidade de Colo-Proctologia do Servigo de Cirurgia
Geral do Hospital Clinicas da UFPR ser centro de referéncia no Estado do Parana.

Na analise dos resultados observou-se que a idade ou sexo ndo tiveram
significancia estatistica, ndo influenciando o resultado em ambos os grupos
(quadro A.4.2 - Anexo 4).

Existem diversas maneiras de classificar a qualidade ou eficacia da limpeza
intestinal (KEIGHLEY; WILLIANS, 1993). A maioria dos autores prefere utilizar a
classificagdo de Beck, proposta por BECK; HARFORD; ¢ DiPALMA (1985), que
graduaram o preparo conforme a qualidade e a quantidade do residuo fecal. Foram
descritas quatro categorias: ruim, regular, boa ou excelente. A limpeza é considerada
ruim pelos autores quando ha grande quantidade de material fecal. E considerada
regular quando ha moderada quantidade de fezes. E descrita como boa quando se
encontra conteido cdlico com quantidade minima de residuo fecal e, excelente,
quando nio ha residuo fecal.

No presente estudo, a classificagdo da qualidade de limpeza do colon
foi baseada na mesma classificagdo de Beck, com modificagdes, conforme apresentado

no quadro 1.
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NEWSTEADE ¢ MORGAN (1979) utilizaram o manitol, via oral, em volume
de 500ml a 10 e 20%, em 50 pacientes em preparo para cirurgia ou colonoscopia.
Descreveram 94 % de exames com auséncia de residuo fecal.

Os resultados de BRENNER et al. (1980) com 2000 ml de manitol a 10%, via
oral, como preparo para 100 colonoscopias, foram: limpeza coélica excelente em
80,17%, boa em 14,66% e ruim em 5,17%.

HABR-GAMA et al. (1981) obtiveram, em 66 pacientes preparados com
manitol a 10% por via oral (2000 + 500 ml) para colonoscopia, 78,79% de limpeza
excelente, boa em 10,6% e ma vacuidade em 7,57%.

OLIVEIRA ¢ ZUCCARO (1999) obtiveram preparo excelente ou bom em
84% dos pacientes que fizeram uso de bifosfato de sodio e em 78% dos que tomaram
manitol a 10% (p=0,76) no preparo para colonoscopia.

No presente estudo, a freqii€ncia de exames com qualidade preparo excelente
ou boa ocorreram em 83,4% no grupo manitol e em 86,7% no grupo bifosfato de sodio
modificada (p=0,0379), demonstrando que os pacientes submetidos ao preparo de colon
com o bifosfato de sodio tiveram qualidade de preparo superior ao grupo manitol,
evidenciando o bifosfato de sddio como um excelente método de limpeza intestinal.

Foi possivel realizar o exame colonoscopico de forma segura e confortavel
para o paciente utilizando-se, na imensa maioria dos casos, 0 midazolam isoladamente,
como sedativo.

O tempo 1nicial e total de agdo e o nimero médio de evacuagdes provocadas
pelas substincias de preparo oral foram semelhantes e sem diferenga estatistica nos dois
grupos, mostrando que ambos tém respostas equivalentes, em relagdo ao tempo de agio.

A formagdo de bolhas de espuma intracol6nicas ocorreu exclusivamente no
grupo do bifosfato de soédio, abrangendo 16,7% dos exames (p=0,026). SUDDUTH
etal. (1995) realizaram estudo randomizado em 86 pacientes, divididos em dois
grupos, dos quais 42 recebiam simeticona via oral para diminuir a formagdo de bolhas
mtracolonicas e 44 placebo. Como resultado, 33 pacientes do grupo placebo e apenas

um do grupo simeticona tiveram formacgio de bolhas, que chegavam a cobrir mais da
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metade da luz do colon. Concluiram que o uso da simeticona, associado ao bifosfato
de sodio, pode melhorar a observagdo do colon, ja que diminui a presenga de bolhas.
No presente estudo, a formagio de bolhas ndo prejudicou a colonoscopia.

Na grande maioria dos exames o limite proximal da introdugdo do
colonoscopio foi o ileo terminal ou o ceco. Houve um caso de interrupgdo do exame
no colon ascendente e outro no célon transverso, ambos devido a tumor intransponivel.
O tipo de preparo ndo influenciou os limites proximais alcangados pelo endoscopio
(p=0,784).

Nenhum método de limpeza intestinal é agradavel, mas a aceitagdo pelos
pacientes aumentou depois do aparecimento dos métodos orais (MINERVINI et al.,
1980). O uso de drogas antieméticas tem sido preconizado no controle dos efeitos
indesejados durante o preparo (RHODES et al., 1978).

Foi testada, na presente casuistica, a tolerabilidade as duas diferentes
solugdes de preparo, sem a associagdo de antieméticos ou quaisquer outras drogas que
pudessem alterar os resultados.

Em ambos os grupos ocorreram mais de 50% de efeitos clinicos adversos,
dos quais as nauseas foram as mais freqiientes no grupo bifosfato de sodio e as colicas
e vOmitos, no grupo manitol. Ndo houve, entretanto, diferenga estatistica entre os dois
grupos (p=0,6005).

BRENNER et al. (1980) também observaram nauseas ¢ vOomitos em alguns
doentes que ingeriram o manitol. O problema foi contornando com a ingestdo lenta e
fracionada da solugdo, em volume de cerca de 170 ml a cada 10 minutos.

MINERVINI et al. (1980) estudaram a aceitabilidade a ingestio de 1.250
ml/hora de manitol a 10% até obtencdo de efluente colico limpido e constaram que o
meétodo foi perfeitamente aceito em 25% dos casos. A aceitagio foi regular em 50%,
pouco aceito em 10% e 15% dos entrevistados nunca mais repetiriam a técnica.

HABR-GAMA et al. (1981) constataram ma tolerabilidade a ingestdo do
manitol, representada por residuos e vOmitos em 25,96% dos pacientes, havendo

melhora da sintomatologia com o uso da metoclopramida.
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HABR-GAMA et al. (1986) diminuiram a ocorréncia de eventos adversos
associando metoclopramida endovenosa durante a ingestdo de manitol. Foram observadas
nauseas em 12,3% dos casos, vomitos em 4,61% e dor abdominal em 1,54%.

Dentre os pacientes que receberam manitol em exame anterior houve
preferéncia unanime pelo bifosfato de soédio (p=0,0006). A auséncia de dificuldade
na ingestdo, em relagdo ao volume da solugdo (p=0,0003), revela que o preparo com a
solugdo de bifosfato de sodio modificada ¢ um método de grande aceitagdo
pelos pacientes.

A opinido do paciente quanto ao gosto da solugdo ndo teve diferenca
estatistica entre os dois grupos, fato este talvez devido ao emprego de adogante e
esséncias aromaticas na solugdo de bifosfato de sédio, o qual normalmente € referido
nos trabalhos cientificos como de sabor ruim.

Segundo OLIVEIRA e ZUCCARO (1999), em estudo prospectivo ¢
randomizado com 220 pacientes que receberam manitol a 10% e bifosfato de sodio, a
presenga de colicas e sensagio de plenitude foram mais freqiientes para aqueles que
ingeriram a solucdo de manitol, embora sem significincia estatistica. No mesmo
estudo, em relagdo ao paladar das solu¢des, o manitol a 10% foi preferido pelos
pacientes (p=0,0043).

Quando as alteragdes hidroeletroliticas provocadas nos pacientes pelo
preparo intestinal, foi observado que no grupo que recebeu manitol, ocorreu, no pos-
preparo, diminui¢do dos niveis do sodio (p<0,0001), da uréia (p=0,003) ¢ da
osmolaridade séricas (p<0,0001), devido a grande perda de agua causada pela diarréia
osmotica, com perda de eletrolitos fundamentais para manter a osmolaridade do
espago extracelular. JA no grupo que recebeu a solugdo de bifosfato de soédio, as
alteragdes observadas no pos-preparo foram: o aumento do sédio (p=0,001), do fosforo
(p<0,0001) e da osmolaridade (p<0,0001), diminuigdo do potassio (p<0,0001), do
calcio (p=0,006) e do magnésio (p=0,047). Tal ocorréncia pode ser explicada pela

absor¢do do sédio, que ¢ o principal ion do espago extracelular, e do fosforo, levando a
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um desequilibrio i16nico e, conseqiientemente, a perda de magnésio, potassio e calcio
(CARVALHO et al., 1997).

LIBERMAN et al. (1996), utilizando solugdo oral de bifosfato de sodio,
observaram aumento significativo nos niveis séricos de sodio e diminui¢do nos de
calcio e potassio, entretanto sem, ocorréncia de repercussdes clinicas adversas.

VANNNER et al. (1990), em estudo comparativo entre polietilenoglicol e
bifosfato de sodio, verificaram a ocorréncia de hiperfosfatemia transitéria com o uso
do bifosfato de sddio, sem decréscimo dos niveis de calcio.

MINERVINI et al. (1980), utilizando solugdo oral de manitol a 5%,
identificaram queda nos niveis do sodio e potassio séricos.

BRENNER et al. (1980) demonstraram balango médio negativo de agua de
1167 ml para uma ingestdo média de 2135 ml de manitol a 10%, juntamente com um
aumento dos niveis séricos de sodio.

HABR-GAMA et al. (1981), utilizando manitol a 10%, evidenciaram sinais
discretos de desidratagdo em 14,42%, auséncia de alteragdes importantes nos valores
do sodio e potassio séricos, e elevagdo de hematdcrito em todos os casos.

No presente estudo, apesar das alteragdes hidroeletroliticas ocorridas, ndo
foram observadas manifesta¢des clinicas, ou mesmo lesdes macroscopicas na mucosa
coldnica, decorrentes seja do bifosfato de sodio, seja do manitol.

HIXSON (1995), em estudo retrospectivo, identificou dezessete casos com
ulceras aftosas associadas ao uso do bifosfato de so6dio. As lesGes localizavam-se
predominantemente no sigmoide distal e reto. Oito destes pacientes apresentavam
queixa de diarréia cronica intermitente; nenhum deles tinham caracteristicas de doenga
inflamatoria intestinal.

ZWAS et al. (1996), em estudo comparativo entre polietilenoglicol e
bifosfato de sodio, observaram que em 24,5% dos pacientes que receberam bifosfato
de sodio, ocorreu a formagdo de ulceras aftdides no reto distal, fato observado em
apenas 2,3% dos que receberam polietilenoglicol. O estudo histopatologico ndo

confirmou doenga inflamatoria intestinal.
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Em situagGes especiais, como em pacientes portadores de insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose hepatica com ascite ou os de labilidade
eletrolitica comprovada, a ocorréncia de alteragdes hidroeletroliticas pode
eventualmente resultar em descompensagdo clinica no paciente que foi submetido a
preparo com bifosfato de sodio (OLIVEIRA et al., 1997, HABR-GAMA et al., 1998;
OLIVEIRA; ZUCCARO, 1999).

Quanto ao manitol, o0 maior cuidado € reservado aos pacientes 1dosos, nos
quais a desidratagdo e a hiponatremia podem nio ser compensadas pelos mecanismos

homeostaticos.
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos na avaliagido dos efeitos das solugdes orais de manitol

a 10% e de bifosfato de sodio no preparo intestinal para colonoscopia, permitiram as

seguintes conclusodes:

A solugdo oral salina de bifosfato de sodio confere preparo com
qualidade excelente de modo mais freqiiente que a de manitol a 10%;

ha maior tolerabilidade a ingestdo da solugdo de bifosfato de sédio em
relagdo a de manitol a 10% e

a solugdo de manitol a 10% associa-se a redugdo dos niveis séricos
sangiiineos do sodio, da uréia e da osmolaridade, e o uso da solugdo de
bifosfato de s6dio cursa com aumento dos niveis séricos do soédio, do
fosforo, e da osmolaridade, e com diminuig¢do do potassio, do calcio e do

magnésio.
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ANEXO 1 - PROTOCOLO DE PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
DISCIPLINA DE CIRURGIA GERAL
UNIDADE DE COLO-PROCTOLOGIA

PROTOCOLO PROSPECTIVO RANDOMIZADO -
PREPARO INTESTINAL PARA COLONOSCOPIA:
SOLUCAO DE MANITOL X BIFOSFATO DE SODIO

NOME:

35

PRONTUARIO:

ENDEREGO:

TELEFONE PARA CONTATO:

IDADE: (

SEXO: (1)Masculino (2) Feminino (

INDICAGAO DO EXAME: (

(1) Diarréia crénica

(2) Hematoquezia

(3) Dor abdominal

(4) Doenga inflamatéria intestinal

(5) Seguimento de neoplasia operada
(6) Polipose colOnica familiar

(7) Neoplasia colorretal

(8) Sangue oculfo positivo nas fezes
(9) Seguimento de polipectomia

PREPARO INTESTINAL: (1) Manito! (2) Bifosfato de sé6dio

SEDA(;AO: Midazolam — Quantidade (mg)

ANALGESIA: Meperidina — Quantidade (mg):

HORA DO INICIO DO PREPARO (HIP):

HORA DA PRIMEIRA EVACUAGAO (HPE):

HORA DA ULTIMA EVACUAGAO (HUE):

e T e T Tt T e S e S N

NUMERO TOTAL DE EVACUAGOES (NTE):

L L ™ o



COMPLETOU O PREPARO: (1) Sim  (2) Néo

NAUSEAS: (1) Sim  (2) ndo

COLICAS: (1) Sim  (2) ndo

vOMITOS: (1) Sim  (2) ndo

SEM EFEITOS COLATERAIS (1) Sim  (2) ndo

DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO:

P S Y s e T e
R N . ™ I W

(1) Exame normal

(2) Doenga diverticular colBnica

(3) RCUI

(4) Pélipos isolados

(5) Polipose colbnica familiar

(6) Doenga de Crohn - ileo terminal
(7) Doenca de Crohn - cblon/reto
(8) Neoplasia retal

(9) Neoplasia colbnica

QUALIDADE DO PREPARO

(1) Liquido claro sem residuos (Excelente)
(2) Liquido claro com residuos (Boa)

{3) Liquido turvo com residuos (Regular)
(4) Fezes liquidas e/ou solidas (ruim)

FORMAGAO DE ESPUMAS

(1) Sim
(2) Néo

LIMITE DO EXAME

(1) llio terminal

(2) Ceco

(3) Anastomose colorretal

(4) Cblon transverso - neoplasia estenosante no célon transverso
(5) Coélon ascendente — neoplasia estenosante no célon direito
(6) Célon descendente

(7) Célon sigméide

(8) Reto

PREPARQ INTESTINAL PREVIO EM EXAME ANTERIOR ? (1) Sim  (2) Ndo

SE SIM, QUAL METODO PREFERE EM RELACAO AO UTILIZADO?
(1) Manitol  (2)Bifosfato de sédio

OPINIAO QUANTO AO GOSTO DA SOLUGAOQ: (1) Otima  (2) Boa  (3) Ruim



DESCONFORTO PARA INGERIR A SOLUGAO: (1) Ndo  (2)Sim

QUANTIDADE: (1)Boa tolerabilidade  (2) Toleréncia moderada  (3) Intolerdvel

COMPLICAGOES: (1) Sim  (2) Ndo

RESULTADOS DOS EXAMES LABORATORIAIS

Na K Glic Cr Hb Ht Ca Mg

Pré-preparo

Pds-preparo
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ANEXO 2 - CUIDADOS E ORIENTACOES PARA O PREPARO DO COLON

Véspera do exame (um dia antes do exame):
1. Iniciar a dieta, podendo alimentar-se com:
- Desjejum e lanches: café, cha, bolachas de agua e sal, pdo, torradas,
mel e sucos coados;
- Almogo: arroz, batata cozida ou pur€, frango ou carne grelhadas, ovos,
macarrio na manteiga, canja de galinha (podendo conter arroz ndo
integral, batata, frango e macarrdo) e caldo feijdo peneirado;

- Jantar: idem ao almogo.

2. Tomar liquidos em abundancia durante o dia todo (a0 menos trés litros).

3. E proibido comer frutas e verduras durante todo o dia.

No dia do exame:

1. Comparecer ao hospital as oito horas da manhd, em jejum.

2. Das 09 as 10 horas: tomar 500 ml de manitol a 20% misturados a 500 ml
de agua (caso a solugdo de preparo seja o manitol), totalizando 1000 ml
da solugido, a qual devera ser ingerida 250 ml a cada 15 minutos.

3. Das 09 as 10 horas: tomar 150ml da solugdo oral de bifosfato de sodio
(caso a solugdo de preparo seja o bifosfato de sodio), dividida em
tomadas de 50 ml a cada 20 minutos.

4. Tomar 01 litro de agua em 01 hora (250 ml a cada 15 minutos) apos
terminado a ingestdo da solugdo de preparo.

5. Ap6s as 11 horas, o paciente deve permanecer em jejum absoluto, para

aguardar o exame endoscdpico agendado, para as 13 horas.



ANEXO 3 - VALORES BIOQUIMICOS E HEMATOLOGICOS

| VALORES DE REFERENCIA

Saodio (mEg/t) 136 a 145

Potassio (mEq/dl) 3,5a5,0

Calcio (mg/dl) 9,0a10,8

Magnésio (mg/dl) M1,86a2,5 @4,77 a 2,57
Fosforo (mg/di) 25a458

Uréia (mg/dl) 20240

Creatinina (mg/d!) 0,7a1,2

Glicose (mg/di) 75a 115

Hematacrito (%) 4252530 @36,7 2 46,3
Hemoglobina (g/d!) M14,3a18,3 @12,5a15,7
Osmolaridade (mOsm/l) 275a295

(1) Masculino
(2) Feminino
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ANEXO 4 - DADOS ESTATISTICOS

QUADRO A.4.1 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS DADOS DOS PACIENTES

40

MANITOL (n=30)
DADOS Media | D%V | Minimo | Maximo | Mediana
Padrao
Idade (anos) 46,0 M19,4 11,0 80,0 48,5
Sedagdo — Midazolam (mg) 6,4 2.8 25 15,0 5,0
Analgesia — Meperidina {mg) 55,0 39,7 25,0 100,0 40,0
Numero Total de Evacuagdes 7.1 M3 4 1,0 16,0 7,0
Tempo Inicial de Acdo da Solugdo (TIA) (min.) 54,6 M242 20,0 140,0 50,0
Tempo Total de Aggo da Solugdo (TTA) (min.) 139,6 37,0 70,0 195,0 -
BIFOSFATO DE SODIO (n=30)
DADOS Media | D%V | Minimo | Maximo | Mediana
Padrao
Idade {anos) 46,1 49,0 16,0 90,0 425
Sedagdo — Midazolam (mg) 57 1,6 25 10,0 -
Analgesia — Meperidina (mg) 40,0 - - - -
Numero Total de Evacuacgbes 6,0 “’2,7 3,0 14,0 50
Tempo Inicial de Agio da Solugdo (TIA) (min.) 59,2 Mg 8 25,0 150,0 50,0
Tempo Total de Acgio da Solugéo (TTA) (min.) 144,3 (48,1 65,0 260,0 147,5

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

QUADRO A 4.2 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARAGCAO DOS DADOS GERAIS DOS
GRUPOS MANITOL E BIFOSFATO DE SODIO

DADOS RESULTADO TESTE VALOR SI‘GNIF I-
DO TESTE APLICADO TABELADO CANCIA

idade 0,325 Mann-Whitney p=0,745 NS
Sexo 0,60 Qui-Quadrado p=0,4376 NS
Indicagdo do Exame

Diamréia crénica - 0,346 Proporgéo p=0,729 NS

Seguimento de Neoplasia Operada 1,452 “ p=0,147 NS

Polipose Colénica Familiar - 0,003 Proporgéo p=0,997 NS
Sedagdo — Midazolan 0,529 Mann-Whitney p=0,597 NS
Numero Total de Evacuagdes 1,473 “ p=0,141 NS
Tempo Inicial de Agdo (min) 0,438 “ p=0,661 NS
Tempo Total de Agdo (min) 0,415  Mann-Whitney p=0,679 NS
Efeitos Colaterais 0,27 Qui-Quadrado p=0,6005 NS

Nauseas 0,856 Proporgao p=0,392 NS

Colicas 1,176 - p=0,240 NS

Vémitos 0,393 Proporgéo p=0,694 NS
Diagnéstico Endoscépico 0,28 Qui-Quadrado p=0,5954 NS
Qualidade do Preparo 4,31 ¢ p=0,0379 S
Formacao de Espumas - Fisher p=0,0261 S
Limite do Exame

jleo Terminal -0,274 Proporcao p=0,784 NS

Ceco 0,276 . p=0,782 NS
Preparo Intestinal Anterior - Fisher p=0,0006 S
Gosto da Solucdo 0,71 Qui-Quadrado p=0,3980 NS
Desconforto para Ingerir a Solugdo 11,09 “ p=0,0009 S
Quantidade Ingerida de Solucdo 17,42 Qui-Quadrado p=0,0003 S
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QUADRO A 4.3 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS EXAMES LABORATORIAIS, NO PRE E POS-PREPARO

NO GRUPO MANITOL
EXAMES . " DESVIO . -
LABORATORIAIS MEDIA PADRAO MINIMO MAXIMO MEDIANA
Pré-Preparo
Sadio 137,4 2,1 133,0 143,0 -
Potassio 42 0,5 3,2 5,4 -
Glicose 101,3 19,1 65,0 163,0 -
Creatinina 0.8 0.1 0,5 1,0 -
Hemoglobina 13,4 1.0 10,1 14,9 -
Hematdécerito 39,8 3,1 30,6 44 1 -
Calcio 9,1 0.5 8,1 10,1 -
Magnésio 2,0 0,2 1,7 2,5 -
Fosforo 3,4 1,0 1,5 5,2 -
Uréia 26,6 78 11,0 450 -
Osmolaridade 285,18 4,47 278,08 296,71 -
Pos-Preparo
Sédio 135,3 2,3 132,0 141,0 -
Potassio 4,0 0,5 3,3 58 -
Glicose 106,2 226 79,0 156,0 -
Creatinina 0,8 0,2 0,5 1,1 -
Hemoglobina 13,4 11 10,6 15,0 -
Hematdcrito 40,1 3,2 32,5 46,2 -
Calcio 8.8 1,1 51 10,3 -
Magnésio 2,0 0,2 1,7 2,4 -
Fosforo 3,8 1.1 25 8,9 -
Uréia 24,5 7.8 12,0 450 24,0
Osmolaridade 280,82 4,51 273,12 292,83 -

(1) Desvio padrao muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

QUADRO A 4.4 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS EXAMES LABORATORIAIS, NO PRE E POS-PREPARO

NO GRUPQ BIFOSFATO DE SODIO

EXAMES . DESVIO . "
LABORATORIAIS MEDIA PADRAO MINIMO MAXIMO MEDIANA
Pré-Preparo
Sadio 137,6 25 131,0 142,0 -
Potassio 44 04 37 53 -
Glicose 98,3 12,2 70,0 125,0 -
Creatinina 0,7 0,1 0,5 1,0 -
Hemoglobina 13,5 2,1 8,5 16,5 -
Hematocrito 40,2 59 26,8 49 4 -
Calcio 9,0 0,7 74 10,1 -
Magnésio 2,1 0,3 1,7 3,0 -
Fosforo 3,2 0,7 1,8 4,6 -
Uréia 26,7 7.8 14,0 50,0 -
Osmolaridade 285,49 5,02 273,92 295,98 -
Pés-Preparo
Sédio 139,7 29 135,0 147,0 -
Potassio 4.0 0,4 3,2 4.9 -
Glicose 109,0 337 80,0 227.0 96,5
Creatinina 0,7 0,2 0,5 1,2 -
Hemoglobina 13,4 2,4 7.8 17,2 -
Hematécrito 39,6 6,6 242 493 -
Calcio 8,6 0,7 7.0 9,8 -
Magnésio 2,0 0,2 1,7 24 -
Foésforo 7.2 17 46 10,9 -
Uréia 26,8 7.2 14,0 46,0 -
Osmolaridade 290,30 5,92 281,83 305,33 -

(1) Desvio padréo muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.
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QUADRO A 4.5 - RESULTADO DOS TESTES APLICADOS NA COMPARACAO DOS EXAMES LABORATORIAIS,

NO PRE E POS-PREPARO, NOS GRUPOS MANITOL E BIFOSFATO DE SODIO

RESULTADO TESTE VALOR SIGNIFI-
EXAMES LABORATORIAIS DO TESTE APLICADO TABELADO CANCIA
Manitol
Sodio 4,327 tde Student p<0,0001 S
Potassio 1,724 “ p=0,095 NS
Glicose - 1,071 “ p=0,293 NS
Creatinina - 0,441 “ p=0,662 NS
Hemoglobina 0,189 “ p=0,851 NS
Hematécrito - 0,827 “ p=0,415 NS
Calcio 1,374 ¢ p=0,180 NS
Magnésio - 0,486 “ p=0,631 NS
Fésforo - 1,940 “ p=0,062 NS
Uréia 2,950 Wilcoxon p=0,003 S
Osmolaridade 4,361 tde Student p<0,0001 S
Bifosfato de Sadio
Sédio -3,537 tde Student p=0,001 S
Potassio 4,352 “ p<0,0001 S
Glicose 0,471 Wilcoxon p=0,638 NS
Creatinina 0,000 tde Student p=1,000 NS
Hemoglobina 1,679 * p=0,125 NS
Hematdcerito 1,687 “ p=0,102 NS
Calcio 2,996 “ p=0,006 S
Magnésio 2,077 “ p=0,047 S
Fésforo - 14,444 “ p<0,0001 S
Uréia - 0,200 “ p=0,843 NS
Osmolaridade -4214 {de Student p<0,0001 S




ANEXO 5- DOCUMENTO COMPROBATORIO - APROVACAO DO
ESTUDO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM
SERES HUMANOS DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UFPR
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P& HOSPITAL DE CLINICAS
M UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Curitiba, 04 de fevereiro de 1.999.

limo(a) Sr(a).

Dr (a): Marssoni Deconto Rossoni
Departamento de Cirurgia

Neste

Prezado (a) Senhor (a):

_ Comunico-lhe que o Projeto de Pesquisa intitulado

"ESTUDO COMPARATIVO ENTRE SOLUGAO ORAL DE MANITOL E
SOLUGAO DE BIFOSFATO DE SODIO NO PREPARO DO COLON PARA
COLONOSCOPIA " esta de acordo com as normas éticas estabelecidas pela
Resolugéo n® 196/96 do Ministério da Saude e o referido Projeto, assim como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram aprovados em reunido do
Comite de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, em reunido realizada no dia 27/10/98. E a
alteragdo do projeto, aprovada em reunido do dia 04/02/99.

Sendo o que se apresenta para 0 momento, subscrevo-me,

Atenciosamente

{Rﬁby/
Prof to Tambara Filho

Coo,rdenador do Comissao de Etica Médica e do Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR



