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Picossulfato de so6dio comparado ao Manitol no preparo
intestinal para colonoscopia: uma revisao sistematica

Sodium picosulfate compared to mannitol for bowel preparation before
colonoscopy: a systematic review

RESUMO

Introdugdo: A colonoscopia é considerada o exame padrdo ouro para diagnéstico do cancer de intestino. Porém o
sucesso do exame depende do preparo colonico eficaz. Objetivo: Avaliar a eficacia do picossulfato de sédio (PS)
comparativamente ao manitol (MN) no preparo intestinal precedente ao exame de colonoscopia. Material e Métodos:
Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados controlados (ECRs). A busca por evidéncias na literatura
cientifica foi conduzida nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library e Biblioteca Virtual da Saude por
meio da combinagdo dos seguintes indexadores e operadores booleanos: “colonoscopy” AND “picosulfate sodium”
AND “mannitol”. O risco de viés foi avaliado pela ferramenta RoB 2.0. Resultados: O efeito do PS sobre a limpeza
coldnica foi similar ou até mesmo inferior aquele demonstrado pelo MN. Entretanto, observou-se maior tolerabilidade
e palatabilidade e menor frequéncia de efeitos colaterais associados ao PS em comparagdo ao MN. Ressalta-se a
caréncia de rigor metodoldgico dos estudos incluidos, visto que 33% destes foram classificados com “alto risco” de viés,
enquanto 66,7% apresentaram “alguma preocupagdo”. Conclusdo: Em comparag@o ao MN, o uso de PS ndo promove
uma maior qualidade de limpeza col6nica, embora esteja relacionado a menor ocorréncia de efeitos colaterais, maior
tolerabilidade e palatabilidade. Assim, sugere-se que a inclusdo do PS seja considerada apenas em pacientes com

intolerancia importante ou surgimento de efeitos adversos que inviabilizem o preparo com MN.

Palavras-chave: Colonoscopia; Picossulfato de Sodio; Manitol.

ABSTRACT

Introduction: Colonoscopy is considered the gold standard test for diagnosing bowel cancer. The success of the exam,
however, depends on effective colonic preparation. Objective: To evaluate the effectiveness of Sodium Picosulfate
(PS) compared to Mannitol (MN) in intestinal preparation before colonoscopy examination. Material and Methods:
Systematic review of randomized controlled clinical trials (RCTs). The search for evidence in the scientific literature
was conducted in the PubMed, Embase, Cochrane Library and Virtual Health Library databases by combining the
following indexers and Boolean operators: “colonoscopy” AND “picosulfate sodium” AND “Mannitol”. The risk of bias
was assessed using the RoB 2.0 tool. Results: The effect of PS on colonic cleansing was similar or even lower than that
demonstrated by MN. However, greater tolerability and palatability and a lower frequency of side effects associated with
PS were observed compared to MN. The lack of methodological rigor of the included studies is highlighted, as 33% of
these were classified as “high risk” of bias, while 66.7% presented “some concern”. Conclusion: Compared to MN, the
use of PS does not promote a higher quality of colon cleansing, although it is related to the lower occurrence of side
effects, greater tolerability and palatability. Therefore, it is suggested that the inclusion of PS must be considered only

in patients with significant intolerance or the emergence of adverse effects that make preparation with MN unfeasible.

Key-words: Colonoscopy; Sodium Picosulfate; Mannitol.
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INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), globalmente, o cancer de intestino é o terceiro
cancer mais comumente diagnosticado em homens
e o segundo em mulheres.! Ele representa a quarta
principal causa de mortes relacionadas ao cancer em
todo o mundo, com expectativa de 2,2 milhdes de novos
casos e 1,1 milhdo de mortes até 2030.2

No Brasil, o céncer de intestino é o segundo
tipo mais incidente, ficando atrads apenas do cancer
de préstata em homens e do céncer de mama em
mulheres. O numero estimado de novos casos para
cada ano do triénio de 2023 a 2025 é de 45.630 casos,
correspondendo a um risco estimado de 21,10 casos por
100 mil habitantes e a cerca de 10% do total de tumores
diagnosticados no pais.?> Um estudo brasileiro publicado
recentemente,* projetou a mortalidade por céncer no
Brasil para o quinquénio 2026-2030, comparando com
o periodo base de 2011 a 2015. Na analise, realizada
para varios tipos de tumores, destaca-se o cancer de
intestino, que apresentou o maior aumento projetado
em todas as regides brasileiras, para ambos os sexos.
Comparando-se os dois periodos, a diferenca de mortes
prematuras projetadas é de cerca de 27 mil, sendo 14
mil a mais entre homens e 13 mil entre as mulheres.
Ressalta-se que esses dados correspondem a um
aumento de 10% na probabilidade de ébito prematuro
pela patologia entre pessoas de 30 a 69 anos até 2030*

O cancer de intestino se desenvolve
predominantemente a partir de lesdes benignas, sendo
prevenivel a medida que lesdes pré-malignas possam
ser diagnosticadas e tratadas precocemente.> Nesse
sentido, a colonoscopia é considerada o padrdo-ouro
para abordagem diagndstica e terapéutica. No entanto,
depende de um preparo intestinal adequado, sendo
este um fator critico relacionado a segurancga, precisdo
diagnédstica, qualidade e rapidez do exame.%® Sabe-se
também que o aumento do risco de eventos adversos
e a reducgdo das taxas de intubagdo cecal e detecgao
de adenomas estdo associados ao preparo intestinal
inadequado.®

No Brasil,
preparo ideal, porém ¢é notavel que a grande maioria
das instituicdes de prestigio na area da salde adota
o manitol (MN) como parte fundamental do protocolo
de preparo para colonoscopias, sendo considerado com
o melhor custo-beneficio e com eficacia e seguranca
adequadas.'%!3 Por outro lado, existe um consenso na
América do Norte e Europa sobre a ndo utilizacdo do MN
devido a possivel associacdo com o risco de explosdo
coldnica e de disturbios hidroeletroliticos graves. Nesse
cenario, dentre outros agentes laxativos, o picossulfato
de sddio (PS) tem se mostrado uma opgdo interessante
devido a seguranga e aceitagdo pelo paciente,
considerando que, comparativamente ao MN, tal droga

ndo existe um consenso sobre o

promete ser mais palatavel e toleravel, pois envolve a
ingestdo de uma quantidade significativamente menor
de liquido durante o preparo.4

A relevancia do tema oportuniza a busca por
agentes hipoteticamente mais adequados a realizagdo
do preparo intestinal que antecede a colonoscopia. O
campo da avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) visa
subsidiar tais decisGes com a melhor evidéncia cientifica
disponivel, facilitando o maior beneficio a populagédo,
com otimizagdo da utilizagdo de recursos.

Arealizagdo do presente trabalho foi motivada pela
necessidade de apoiar a tomada de decisdo em relagao
ao preparo intestinal para procedimentos diagnodsticos
e endoscopicos terapéuticos (colonoscopia). Assim, por
meio de uma revisdo sistematica da literatura, o objetivo
deste estudo consistiu em investigar a eficacia do PS em
comparagdo ao MN na limpeza col6nica para o exame de
colonoscopia.

MATERIAL E METODOS
Questao clinica

Em adultos submetidos ao exame de
colonoscopia, o picossulfato de sédio tem efeito superior
ao manitol em relagdo a limpeza col6nica?

Estratégia PICO

A estratégia PICO foi constituida da seguinte
forma:
a) populagdo: pacientes adultos expostos a limpe-
za col6nica para realizagdo de colonoscopia;
b) intervencgdo: picossulfato de sodio;
c) comparador: manitol
d) outcomes (desfechos):
- desfecho primario: limpeza col6nica;
- desfecho secundario: efeitos colaterais,
tolerabilidade e palatabilidade.

Estratégia de busca

As buscas por referéncias bibliograficas sobre
o tema de pesquisa foram realizadas nas bases de
dados eletrénicas PubMed, Embase, Cochrane Library e
Biblioteca Virtual da Saude (BVS). Para definicdo dos
termos de busca, além dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), foi
realizada uma busca exploratéria para identificacdo de
palavras-chave relevantes em artigos da area.

Foi utilizada como estratégia de busca a
combinagdo dos seguintes indexadores e operadores
booleanos: “colonoscopy” AND “picosulfate sodium” AND
“mannitol”. A busca foi realizada no dia 5 de novembro
de 2023, sendo atualizada até 21 de abril de 2024, sem
novas publicagGes disponiveis. O Quadro 1 contempla
as estratégias de busca detalhadas para as diferentes
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Quadro 1: Estratégias de busca por base de dados.

PubMed

Descritores

“Colonoscopy”[Mesh] OR (Colonoscopies) OR (Colonoscopic Surgical Procedures) OR (Colonos-
copic Surgical Procedure) OR (Procedure, Colonoscopic Surgical) OR (Procedures, Colonoscopic
Surgical) OR (Surgical Procedure, Colonoscopic) OR (Surgery, Colonoscopic) OR (Surgical Pro-
cedures, Colonoscopic) OR (Colonoscopic Surgery) OR (Colonoscopic Surgeries) OR (Surgeries,

e Colonoscopic)

Cochrane
AND

lax) OR (Picosulfol) OR (Laxoberal)

“picosulfate sodium” [Supplementary Concept] OR (sodium picosulfate) OR (picoprep) OR (Pico-

AND

“Mannitol”[Mesh] OR (Osmitrol) OR (Osmofundin) OR ((L)-Mannitol)

‘colonoscopy’/exp OR ‘colonscopy’ OR ‘coloscopy’ OR *fiber colonoscopy’ OR ‘colonoscopy’

AND

‘picosulfate sodium’/exp OR ‘dulcosan’ OR ‘guttalax’ OR ‘laxoberal’ OR ‘laxoberon’ OR ‘picolax’
OR ‘picosulphate sodium’ OR ‘sodium picosulfate’ OR ‘sodium picosulphate’ OR ‘sodium
picosulphate and magnesium citrate’ OR ‘picosulfate sodium’

AND

Embase

‘mannitol’/exp OR ‘acrosmosol’ OR ‘ardeaosmosol ma’ OR ‘aridol’ OR ‘bronchitol’ OR ‘d
mannitol’ OR ‘d-mannitol’ OR ‘dextro mannitol’ OR ‘isotol’ OR ‘manit’ OR ‘manitol’ OR ‘manitol
pisa’ OR ‘mannisol’ OR ‘mannit’ OR ‘mannite’ OR ‘mannitol 10%’ OR ‘mannitol 10% with
dextrose 5% in distilled water’ OR *‘mannitol 15%" OR ‘mannitol 15% with dextrose 5% in
sodium chloride 0.45% " OR ‘mannitol 20%’ OR ‘mannitol 25% " OR *mannitol 5%’ OR ‘mannitol
5% with dextrose 5% in sodium chloride 0.12%" OR ‘mannitol hydrochloride’ OR *‘mannitolum’
OR ‘osmitrol” OR ‘osmitrol 10% in water’ OR ‘osmitrol 15% in water’ OR ‘osmitrol 20%

in water’ OR ‘osmitrol 5% in water’ OR ‘osmofundin’ OR ‘osmofundina’ OR ‘osmohale’ OR
‘osmosal’ OR ‘osmosteril” OR ‘*pearlitol’ OR ‘resectisol’ OR *‘mannitol’

mh:E04.502.250.250.250.160%

mh:”Colonoscopia” OR (Colonoscopia) OR (Colonoscopy) OR (Colonoscopia) OR (Coloscopie)
OR (Procedimentos Cirurgicos Colonoscépicos) OR mh:E01.370.372.250.250.200%
OR mh:E01.370.388.250.250.250.160%$ OR mh:E04.210.240.250.160$ OR

BVS AND

OR (Laxoberal)

mh:"”picosulfate sodium” OR (sodium picosulfate) OR (picoprep) OR (Picolax) OR (Picosulfol)

AND

mh:”Manitol” OR (Manitol) OR (Mannitol) OR mh:D02.033.800.609% OR mh:D09.853.609%

bases de dados.
Critérios de elegibilidade

O critério de inclusdo para esta revisdo
sistematica restringiu-se a ensaios clinicos,
randomizados ou ndo, cujo objetivo foi investigar o
efeito do PS comparado ao MN na limpeza col6nica para
o exame de colonoscopia. Nao foram feitas restrigdes
guanto ao ano de publicagdo e idioma.

Foram considerados como critérios de exclusdo:
estudos que ndo consideraram o MN como um dos
comparadores; estudos cujo objetivo envolvia avaliar
o efeito do PS e MN na constipagdo intestinal e nao
na limpeza col6nica como preparagdo para exame

de colonoscopia. Por outro lado, dada a escassez de
estudos que investigaram a comparacgado isolada desses
medicamentos, foram admitidos estudos que incluiram
um terceiro grupo comparador com outras drogas, desde
que estes indicassem pelo menos um grupo destinado a
receber o PS e outro a receber MN.

Selecao dos estudos

As referéncias recuperadas a partir da busca
avancada da literatura nas bases pesquisadas foram
exportadas para o programa EndNote X9 (Thompson
Reuters Corp.). Apds a eliminagdo das duplicatas, dois
pesquisadores realizaram a etapa da leitura de titulos
e resumos, sendo entdo eliminadas aquelas que nao
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apresentavam relagdo com o tema proposto. Em caso de
desacordo em relagao a inclusdo ou ndo de um artigo, os
pesquisadores fizeram a analise em conjunto do mesmo
até um consenso. Se necessario, poderiam contar com a
imparcialidade de um terceiro revisor.

Extracdao dos dados

Dos estudos incluidos nesta revisdo, os
seguintes dados foram extraidos de forma independente:
autoria; ano e pais de publicacdo; delineamento do
estudo; amostra; preparo utilizado para realizagdo da
colonoscopia; desfechos analisados; e, se fosse o caso,
alguma particularidade relevante do trabalho.

Avaliacdo do risco de viés

Para a avaliagdo do risco de viés, foi utilizada
a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2.0) da Cochrane por
meio de cinco dominios:!® processo de randomizagdo
(D1); desvios das intervengdes pretendidas (D2);
dados incompletos do desfecho (D3); mensuragdo do
desfecho (D4); e selegdao do resultado relatado (D5).
A ferramenta avalia o risco de viés por desfecho, sendo
considerados para analise nesta revisdo a qualidade
da limpeza colbnica como desfecho primario e os
efeitos colaterais, tolerabilidade e palatabilidade como
desfechos secundarios.

RESULTADOS

Foram recuperadas 42 referéncias, das quais,
apos a exclusdo das duplicatas, restaram 22 para a
etapa da leitura de titulos e resumos. Para a leitura na
integra, foram selecionados oito titulos.¢23 Nesta etapa,
dois estudos foram excluidos,?223 pois uma referéncia
nao havia avaliado comparativamente PS e MN e a outra
consistia no mesmo estudo previamente publicado e
ja selecionado, porém com titulo e ano de publicagdo
diferentes. Considerando que nao foram encontradas
referéncias adicionais sobre o tema a partir da leitura
dos artigos selecionados, seis artigos compuseram essa
revisdo sistematica da literatura. O fluxo da estratégia
de busca e selegdo dos artigos podem ser visualizados
na Figura 1.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo
sistematica foram realizados no Brasil e publicados
entre os anos de 2002 e 2022, tendo apresentado
como delineamento a classificagdo de ensaio clinico
randomizado. Dentre estes, dois apresentaram duplo
cegamento, ou seja, tanto pacientes quanto os médicos
responsaveis pelo exame permaneceram alheios ao
processo de randomizagdo.!®'® Considerando todos
os estudos incluidos, a qualidade do preparo colénico
comparada apenas entre PS e MN foi investigada em 546
individuos, e destes, 235 receberam PS e 311 MN. Em
relagdo a amostra, cinco trabalhos foram conduzidos com

pacientes ambulatoriais,!®-2° enquanto em um estudo, os
participantes encontravam-se hospitalizados.?!

No geral, a média de idade dos individuos incluidos
variou entre 50 e 60 anos, sendo a maior parte destes do
sexo feminino. Outra particularidade importante entre
os estudos diz respeito ao preparo do exame. Em quatro
dos seis trabalhos selecionados, os pacientes receberam
outro preparo além da droga para a qual haviam sido
randomizados. Em trés estudos, os individuos de todas
as condigdes experimentais receberam bisacodil como
preparo adjunto ao exame,%1820 e em outro, os trés
grupos analisados receberam adicionalmente 10 mg de
pPS.t®

Quanto a metodologia de preparo, os artigos
apresentaram  especificidades, especialmente em
relagdo ao volume de diluicdo da droga, ao volume de
ingesta necessario apds a administragdo do preparo, bem
como ao tipo de liquido ingerido pelos participantes. A
diluicdo dos preparos foi realizada preferencialmente em
agua, no entanto, em relacdo especificamente ao MN,
a metade dos estudos admitiu sua diluicdo em suco de
laranja e/ou lim&o.1820.21 Além disso, em dois trabalhos,
além do PS e MN, outras drogas foram utilizadas: fosfato
monobasico e dibasico de soédio (NaP),® macrogol,!’
lactilol e lactulose.® Nesta revisao, foi enfatizada apenas
a comparagao entre PS e MN.

Com excegdo de um estudo,?® os demais
declararam auséncia de qualquer conflito de interesse
em relagdo aos resultados dos desfechos.!¢2° No estudo
em questdo,?! houve financiamento por parte de um
laboratério de medicamentos em relacdo ao fornecimento
de PS a ser administrado aos individuos da amostra.

Em todos os estudos, o desfecho primario
consistiu na qualidade da limpeza col6nica para
o exame de colonoscopia. Quanto aos desfechos
secundarios, os trabalhos variaram consideravelmente,
tendo sido abordado mais comumente os efeitos
colaterais associados ao tipo de preparo, tolerabilidade,
palatabilidade, aceitacdo do paciente e presenca de
disturbios hidroeletroliticos. Uma sintese contendo as
principais caracteristicas e achados dos estudos incluidos
encontra-se na Tabela 1.

A Figura 2 demonstra a analise do risco de viés
realizada nos seis ensaios clinicos elegidos, por meio
da ferramenta RoB 2.0. A avaliagdo foi realizada para
o desfecho primario (limpeza coldnica) em todos os
estudos. Como os desfechos secundarios variaram entre
os estudos, os efeitos colaterais foram avaliados em cinco
estudos, 61821 tolerabilidade em quatro e palatabilidade
em dois.'®1® Na avaliagdo do resultado geral, nenhum
estudo apresentou “baixo risco” de viés geral.

Em relagdo a andlise do risco de viés
considerando como desfecho a limpeza coldnica, cinco
estudosapresentaram “alguma preocupagao” em relagao
ao risco de viés de selegdo dos dados reportados (D5),16-2!
por ndo possuirem um plano de analise pré-especificado.
Além disso, em um destes estudos,’® também néo
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Figura 1: Estratégia de busca e selegdo dos artigos.

constavam informag&es explicitas acerca do processo de
randomizacgdo e sigilo de alocagdo dos participantes. Um
dos estudos foi classificado com “alto risco” de viés geral
devido a ndo aleatoriedade do processo de randomizagao
(D1).2° Neste caso, considera-se primordial que os
avaliadores do desfecho fossem mascarados em
relagdo a alocagdo e intervengdo realizadas. Todos os
estudos apresentaram mascaramento do profissional
endoscopista,®2! portanto, um baixo risco de viés foi

—
Publicacdes identificadas
(n=42)
o
‘t'uh PUBMED =05
(=]
= EMBASE = 18
B
©
5 BVS =12
COCHRANE =7
L | '
Remogéo das duplicatas
(n=20)
=]
0]
h
5 !
(]
)
Publicacdes selecionadas Publicacées excluidas ap6s
e . ,
leitura de titulo e resumo
(n=22) =
(n=14)
Ty
()]
T e o
=l Publlc?goes eI?glvels Para Publicacdes excluidas (n = 02)
E leitura na integra —_—>
I".I:Jn (n=08) - Uma referéncia ndo avaliou
w comparativamente PS e MN;
- Uma referéncia consistia no
| S .
mesmo estudo previamente
P publicado e ja selecionado,
porém com titulo e ano de
publicacdo diferente.
(] s e .
g Publicacdes incluidas
=
E (n=06)
|

aferido para o dominio mensuracao dos desfechos (D4).

Em relagdo aos desfechos secundarios
relacionados a tolerabilidade, palatabilidade e presenga
de efeito colateral, os quais foram todos reportados pelos
pacientes, a maior parte dos estudos foi penalizada em
“alto risco de viés” geral pela auséncia de mascaramento
do avaliador do desfecho (D4),!7:1°-2t que neste caso,
era o proprio participante do estudo. Por outro lado,
dois estudos ndo foram penalizados neste dominio por
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Tabela 1: Sintese dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor/ano/pais/

Resultados

Resultados

Amostra Preparo Comparado Desfechos L. Observacoes
delineamento r repar par r Desfecho eficacia Desfecho seguranca rvag
- MN: 4h antes, consumo
delLemi1lh = Efeitos colaterais
Pacientes - Qualidade da

ambulatoriais:

- Manitol (MN) a

Miki Jr et al®®
tiireta 10% (n= 20)

2002
Brasil

- PS: 8h e 16h antes, 2
sachés diluidos em 200
mL de agua

(PS 10 mg + 6xido de Mg
3,59 +

acido citrico 12 g +

limpeza col6nica
(parametros de
Vanner)

- Efeitos colaterais
-Tolerabilidade do

- Qualidade da
limpeza colGnica
entre excelente e

1 tolerabilidade no PS vs. MN*

1 sabor referido no PS vs. MN

1 hematécrito no MN e PS*

| sédio*, | potdssio e 1 calcio*
no PS

1 sédio*, 1 potassio e | calcio no

Foi analisado outro preparo
além do PS e MN

Ambos os grupos fizeram uso

, - Picossulfato de . . €paro
Ensaio clinico sécliio (PuS) (n= 20) diéxido de silicio 0,2 g + prPapIaEabiIidade do bom: MN 90% vs. MN de
randomizado Simples B bicarbonato de preparo PS 50%%* = fosforo 10 mg de PS no dia anterior
d ist K 0,5 + i te d
cego (endoscopista) Fosfato 0 mg + sacarina - Dosagens séricas de como parte do preparo para o
o sodica 60 mg . o L o €xame
monobasico e . sddio, potassio, calcio,
- (g + sabor laranja) ) o
dibasico de sodio fosforo e hematocrito
(NaP) (n= 20) - NaP: 3h antes, consumo
B de 130 mL da solucdo em
15 min.
- Qualidade da
limpeza col6nica = Qualidade da 1 distensdo abdominal no MN vs.

Pacientes

Mdller et al®!
hospitalizados

2007
Brasil
.ra5|, . -MN a 15% (n=
Ensaio clinico 40)
randomizado Simples
cego (endoscopista)

- MN: 8h antes, 750 mL
de MN a 20% + 250 mL
de suco de

laranja em 1h

- PS: 8, 16 e 24h antes, 3
sachés diluidos em 1 copo

(Escala de Chilton)

- Efeitos colaterais

- Duragao exame

- Percentual de
interrupcdo do exame
- Satisfagdo do

limpeza colGnica
- Exames
interrompidos MN
15% vs. PS 5%

- Duragao do
exame MN 38,44

PS*

- Nduseas MN 17,5% vs. PS 7,5%
= VOmitos; dor abdominal e
presenca de espumas

= Satisfagdo do paciente

-PS(n=14 3
S ( 0 de agua paciente min vs. PS 35,59
min
- MN: 500 mL de MN + - Efeitos colaterais
Pacientes 750 mL de suco laranja + _ Qualidade da (cdlicas, nauseas, vomitos e

De Moura et al?®
2016
Brasil
Ensaio clinico
randomizado Simples
cego (endoscopista)

ambulatoriais

- MN a 10% (n=
53)

- PS (n= 84)

dimeticona as 22h para
exames de manha e as
5h exames a tarde

- PS: envelope diluido em
1 L de dgua as 22h e 4h
para exames de manha e
Oh e 9h para exames de
tarde

limpeza colGnica
(Escala de Boston)

- Efeitos colaterais

- Desejo de repetir o
mesmo preparo em
outra ocasido

- Qualidade da

limpeza col6nica:
MN 93% (nota 9)
vs. PS 81% (nota

7)

“queimagdo”): MN 55% vs. PS
37%*

- Dos 50 pacientes que ja haviam
feito colonoscopia com MN, 33
acharam PS melhor e 3 acharam
PS pior

Ambos os grupos fizeram

uso de bisacodil (dois
comprimidos de manha e dois
de tarde) antes do exame
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Cortes et al'®
2018
Brasil
Ensaio clinico
randomizado Duplo
cego
(endoscopista e
paciente)

Pacientes
ambulatoriais:

- PS (n= 31)

- MN (n= 28)

- Lactilol (n= 28)

- Lactulose (n= 30)

- Lactulose e Lactilol:
200 mL do medicamento
(cada 100 mL diluidos em

400 mL de agua)
- MN: 500 mL do

medicamento (cada 250

mL diluidos em
250 mL de agua)

- PS: dois sachés, cada
um diluido em 200 mL
de agua + sete copos de

liquido transparente

- Qualidade da
limpeza (Escala de
Boston)

- Efeitos colaterais
- Taxa de intubacdo
cecal

- Palatabilidade e
tolerabilidade do
preparo

- Taxa de deteccao de

poélipos

- Desejo de repetir o
mesmo preparo em
outra ocasido

- Distlrbios
hidroeletroliticos

= Qualidade da
limpeza col6nica
= Taxas de
deteccdo de
adenoma e
intubacdo cecal

- 45,3% presentaram efeitos
colaterais (ndusea, fraqueza e
dor de cabega), sem diferenga
entre grupos

= Tolerabilidade

- 93,2% fariam o mesmo
preparo, sem diferenga entre
grupos

| dos niveis séricos de Cloro no
grupo PS

Foram analisados outros
preparos além do PS e MN

Todos os grupos fizeram uso
de bisacodil no dia anterior ao

1 niveis séricos de creatinina nos axame

grupos MN, porém sem exceder
valores de referéncia

Quaresma et alY’
2018
Brasil

Ensaio clinico
randomizado
Simples cego
(endoscopista)

Pacientes
ambulatoriais:

-MN a 10% (n=
20)

- PS (n= 20)

- Macrogol (n= 21)

- MN: solugdo de 1 L (500
mL de MN a 20% diluido

em 500 mL de agua)

- Macrogol: 16 sachés

diluidos
em 2 L de agua

- PS (um saché diluido
em 150 mL de agua e, em

seguida,

em 1,5 a 2 L de agua)

- Qualidade da
limpeza

(Escala de Aronchick)
- Se finalizado ou ndo
o procedimento (ileo)

- Duragao do
procedimento

- Interferéncia

do preparo nas
atividades de vida
diaria

- Palatabilidade e
tolerabilidade do
preparo

- Desejo de repetir o
mesmo preparo em
outra ocasido

- Qualidade da
limpeza colGnica
considerada
excelente: MN

85% vs. PS 30%*

- Finalizagdo do
procedimento
(visualizagdo do

ileo terminal): MN

95% vs. vs. PS
55%%*

= Duragao do
procedimento

- Grupo MN relatou maior
interferéncia nas atividades
diarias: MN 25% vs. PS 10%*
= Palatabilidade

- Tolerabilidade de volume: MN
40% vs. PS 80%%*

- Os pacientes repetiriam o
mesmo preparo, sem diferencga
entre grupos

Foi analisado outro preparo
além do PS e MN

Vissoci et al'®
2022
Brasil

Ensaio clinico

randomizado

Duplo cego
(endoscopista e
paciente)

Pacientes
ambulatoriais:

- MN a 10% (n=
50)

- PS (n= 40)

- MN: solugdode 1,5L
(750 mL de manitol a
20% diluido em 750 mL
de suco de laranja ou

limao)

- PS: dois sachés (um no
dia anterior e outro no
dia do exame) diluidos
em 150 mL de agua e,
em seguida, 250 mL de

liquido claro

- Qualidade da
limpeza (Escala de
Boston)

- Efeitos colaterais
- Tolerabilidade do
preparo;

- Disturbios
hidroeletroliticos

= Qualidade da
limpeza colbnica

1 frequéncia de vomitos no MN
vs. PS*

- Tolerabilidade de volume: MN
72,3% vs. PS 97,2%*

- Os pacientes repetiriam o
mesmo preparo, sem diferenga
entre grupos

= Disturbios hidroeletroliticos

Ambos os grupos fizeram uso
de bisacodil no dia anterior ao
exame

Diferenga estatistica entre os grupos: p<0,05.
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Estudo Intervencdo Comparacdo Desfecho
Miiller,2007 PS MN Limpeza
colénica
de Moura, 2016 PS MN Limpeza
Coldnica
Cortes, 2018 PS MN Limpeza
Colénica
Quaresma,2018 PS MN Limpeza
colénica
Vissocii, 2022 PS MN Limpeza
colénica
Miki, 2002 PS MN Limpeza
colénica
Miiller,2007 PS MN Efeitos
colaterais
de Moura, 2016 PS MN Efeitos
colaterais
Cortes,2018 PS MN Efeitos
colaterais
Vissodi, 2022 PS MN Efeitos
colaterais
Miki, 2002 PS MN Efeitos
colaterais
Cortes, 2018 PS MM Tolerabilidade
Quaresma,2018 PS MM Tolerabilidade
Vissoci, 2022 PS MN Tolerabilidade
Miki, 2002 PS MN Tolerabilidade

Figura 2: Analise do risco de viés pela ferramenta RoB-2.

apresentarem duplo cegamento.!618

Para todos os desfechos analisados, nenhum
estudo foi penalizado quanto a desvios das intervengdes
pretendidas (D2), bem como auséncia de dados do
desfecho (D3), sendo classificados como “baixo risco de
viés” em ambos os dominios.

DISCUSSAO

A projecdo para 2030 acerca do aumento
alarmante de novos casos de cancer colorretal entre
homens e mulheres no Brasil, acrescida do alto indice
de mortalidade e gastos em saude publica relacionado
a doenca, justifica o empenho na busca por evidéncias
cientificas que possam respaldar a tomada de decisdo
pela melhor tecnologia que viabilize um exame de
colonoscopia de exceléncia.*

Em um ensaio clinico randomizado realizado
recentemente, os autores observaram, ao longo de
10 anos de acompanhamento, uma redugdo de 18%
no risco de desenvolvimento de cancer colorretal
em participantes que realizavam colonoscopia de
rastreamento, comparados aos pares que nao foram
submetidos a qualquer triagem diagnoéstica de imagem.?3
Nesse sentido, a qualidade do preparo intestinal é
determinante no sucesso da colonoscopia.>”

Dos seis estudos analisados na integra, dois
verificaram uma melhor qualidade da limpeza colbnica
proporcionada pelo MN em comparagdo ao PS,71°
enquanto quatro trabalhos ndo encontraram diferencas
entre os grupos.t¢-?! Ressalta-se que durante o processo
preparatorio (dia anterior) do exame de colonoscopia,
os voluntarios de todas as condicGes experimentais de

-000-0000 -00000°F
000000 0000000006

- &
3
=
o
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i Algumas preocupacdes

. Alto risco

Processo de
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trés estudos utilizaram comprimidos de bisacodil, 161820
enquanto o laxante PS foi utilizado pelos voluntarios
dos trés grupos de um trabalho.® Miki Jr et al®
avaliaram pacientes submetidos a colonoscopia em
regime ambulatorial e verificaram que a solugdo de
MN a 10% (90% dos procedimentos classificados
com preparo entre excelente e bom) proporcionou
significativamente maior qualidade da limpeza coldnica
do que 0 PS (50%). Quaresma et al'” também analisaram
pacientes ambulatoriais e verificaram que a qualidade
da limpeza colonica foi significativamente superior
no grupo MN (85% dos preparos classificados como
excelente), quando comparado ao PS (30% com mesma
classificagdo). Além disso, no grupo MN, foi possivel
realizar o exame completo a partir da visualizagdo do
ileo terminal (porgéo final do intestino delgado) em 95%
dos pacientes. No grupo PS, pouco mais da metade
dos exames foram finalizados (55%), encontrando-se
diferenga significativa entre os grupos. Nesse contexto,
os autores comentam que, como o principal objetivo
do preparo intestinal na colonoscopia é a qualidade da
limpeza col6nica, o MN a 10% deve ser a preparagdo de
escolha.?’

Sabe-se que a preparagdo inadequada do coélon
no ambiente hospitalar pode aumentar o tempo de
internagdo do paciente e atrasar o diagndstico e,
consequentemente, oinicio do tratamento. Nesse sentido,
ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre MN (65% dos exames com limpeza
classificada como boa ou excelente) e PS (77,5% dos
procedimentos com limpeza boa ou excelente) com
relacdo a qualidade da limpeza col6nica em pacientes
hospitalizados.2! A frequéncia de exames interrompidos
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ou suspensos (devido a vOmito, presenca de fezes
solidas ou pacientes severamente constipados) em
individuos hospitalizados foi de 15% no grupo MN e de
5% no grupo PS (trés vezes menor). Os autores listam
duas principais causas para tais achados: volume de MN
ingerido (e suco) em um curto espacgo de tempo (1 L em
uma hora), além do sabor extremamente doce que pode
causar nauseas e vomitos; e a falta de persisténcia por
parte dos pacientes para ingestdo do liquido dentro do
prazo indicado, especialmente idosos ndo acompanhados
por familiares.?!

Dos cinco estudos analisados que avaliaram a
ocorréncia de efeitos colaterais frente ao exame,16.18-21
trés constataram uma maior frequéncia destes no
grupo preparado com MN em comparagao ao PS 18:20:21
enquanto duasinvestigagdes ndo encontraram diferencgas
significativas entre os grupos em questao.!6:1?

Miller et al?' avaliaram pacientes hospitalizados
e verificaram que o grupo MN apresentou
significativamente maior distensdo abdominal do que
o PS. Mais especificamente, a auséncia de distensao
abdominal observada foi de 55% no grupo MN e de
82,5% no PS. Além disso, maiores pontuagdes de
distensdo abdominal foram encontradas em 30% dos
voluntarios do grupo MN, enquanto no PS foi de 0%.2!
Embora ndo tenha atingido significancia estatistica,
mas possivelmente clinica, o MN acarretou nauseas em
17,5% dos voluntarios, enquanto o PS promoveu este
sintoma em 7,5% dos avaliados. Também ndo foram
observadas diferencas entre os grupos com relacdo a
frequéncia de vomitos e dor abdominal.2!

No trabalho de Moura et al?°, foram observados
efeitos colaterais (cdlicas, nauseas, vOmitos e
“queimacgao”) significativamente mais frequentes nos
pacientes que utilizaram MN (55%), quando comparados
ao grupo PS (37%). O grupo PS também apresentou
significativamente menos evacuacBes no periodo
preparatorio para o exame. Na mesma linha, Vissoci et
al'® observaram uma maior frequéncia de vOmitos em
pacientes ambulatoriais submetidos ao preparo com MN,
em comparagdo com o PS.

Na preparagdo colonica, é ideal que a qualidade
da limpeza seja acompanhada por um balango
hidroeletrolitico. Miki et al'® concluiram que apo6s o
preparo, individuos alocados no grupo MN apresentaram
um aumento significativo dos valores séricos de sddio e
potassio, enquanto aqueles pertencentes ao grupo PS
experenciaram uma redugao significativa destes mesmos
eletrolitos. Considerando as possiveis repercussoes
clinicas, tanto a hipernatremia (aumentos dos valores
séricos de sddio), quanto a hiponatremia (diminuicdo),
podem estar associadas a anorexia, fraqueza muscular,
inquietagdo, cefaleia, nausea e vOmitos, além de
desidratacdo grave com, em casos mais sérios, alteragao
do estado mental, convulsdes, letargia, estupor e coma.
Por outro lado, a hipercalemia (aumento dos niveis
séricos de potdssio) e a hipocalemia (diminuicdo)

podem levar, respectivamente, a ocorréncia de parada
cardiorrespiratéoria e taquicardia atrial e fibrilagdo
ventricular, além de outros eventos cardiogénicos
graves.?>:26

No estudo de Cortes et al'®, foram observados
uma reducdao dos valores de cloro no grupo que
recebeu PS, bem como um aumento dos niveis de
creatinina no grupo MN. Os autores enfatizaram
que, mesmo sendo significativas, tais alteracdes nao
tiveram repercussGes clinicas nos pacientes, sendo
que os valores permaneceram dentro da margem de
referéncia, corroborando assim com a seguranca do
uso de ambos os preparos. Similarmente, um estudo
mais recente que investigou niveis séricos de sédio e
potassio imediatamente antes e apds o procedimento,
também ndo observou qualquer diferenca entre grupos
que receberam MN e PS.18

Um dos aspectos relacionados a aceitagdo do
paciente refere-se a tolerabilidade, especialmente
no que diz respeito ao sabor e ao volume de liquido
necessario para acompanhar o preparo. De forma
geral, podemos concluir que, apesar do PS apresentar
melhor tolerabilidade entre os pacientes, isso acabou
nao refletindo em maior aceitacdo do PS sobre o MN na
mesma proporgao. Nos estudos que abordaram o tema,
a grande maioria dos individuos de ambos os grupos
responderam que repetiriam o mesmo preparo caso
fosse necessario, sem diferenca estatistica entre eles.¢-
1821 Entretanto, no estudo de Miki et al'®, participantes
do grupo PS referiram melhor tolerancia ao preparo do
que aqueles alocados no grupo MN, sendo tal diferenca
estatisticamente significativa. No trabalho em questao,
o MN esteve associado a um sabor ruim, bem como
necessidade de maior ingesta de liquidos (1 litro vs. 200
mL no grupo PS).

No trabalho de Cortes et al'¢, nao foi encontrada
diferenga significativa entre os preparos no que
se refere a palatabilidade e a tolerabilidade. Mais
especificamente, 92,3% dos participantes de ambos os
grupos relataram que o preparo era palatavel, enquanto
79,5% consideraram o preparo como de facil ingesta.
Se necessario, 93,2% dos voluntarios fariam o mesmo
preparo, sem diferenga entre os grupos.

O estudo de Quaresma et al” avaliou a
interferéncia dos preparos nas atividades de vida diaria
dos participantes com resultados significativos a favor
do PS. Em relagdo ao grupo que recebeu MN, 25% dos
voluntarios responderam que o preparo interferiu muito
em suas atividades diarias, no entanto, 30% relataram
ndo ter percebido qualquer tipo de interferéncia
cotidiana frente ao preparo. Para o grupo PS, tais
percentuais foram de 10% e 45%, respectivamente.
Ainda assim, 80% dos individuos do grupo MN e 85% do
grupo PS repetiriam o mesmo preparo, sem diferenca
entre as drogas. Neste mesmo estudo, individuos que
receberam PS relataram mais frequentemente um sabor
palatavel (bom) e de facil ingesta (menor volume), com
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diferenca estatistica observada apenas para o segundo.
Para aqueles que receberam MN, 60% referiram que o
preparo tinha um gosto bom, enquanto 5% relataram
que apresentava gosto ruim. No grupo que recebeu PS,
70% consideraram o preparo bom em relagdo ao sabor
e nenhum relatou aversao ao seu gosto. A quantidade
de liquido ingerido foi significativamente mais toleravel
entre aqueles cujo preparo envolvia o PS (45% do grupo
MN vs. 80% observada no grupo PS).

Em um estudo mais recente,’® o PS também
demonstrou superioridade em relagdo ao MN no que se
refere a tolerabilidade do sabor e volume do preparo.
O grupo PS apresentou um percentual de aceitacdo
discretamente maior em relagdo ao sabor que o grupo
MN, porém; sem diferenca significativa. Ressalta-se,
no entanto, que a administracdo do MN foi realizada a
partir da diluicdo com suco de laranja ou limdo, o que
pode ter mascarado o efeito do real sabor da substéncia
sobre a aceitagdao dos pacientes. Por outro lado, 27,7%
dos participantes do grupo MN consideraram dificil
a ingesta do volume exigido para o preparo contra
apenas 2,8% do grupo PS, demonstrando diferenca
significativa entre os grupos. Bem como demonstrado
pelos estudos mencionados, quando questionados
sobre repetir o mesmo preparo caso fosse necessario,
93,3% dos voluntarios do grupo MN e 90% do grupo
PS responderam positivamente, sem diferenga entre os
grupos.!®

No estudo de Miiller et al?!, quando questionados
se repetiriam o mesmo preparo caso nhecessitassem
refazer o exame, 80% dos individuos do grupo MN
responderam positivamente, enquanto no grupo PS esse
percentual foi de 92,5%, sem diferenca significativa
entre os grupos. Além disso, dos 10 pacientes que ja
haviam feito colonoscopia, seis acharam a preparagao
com PS melhor que a anterior (manitol e enemas). Em
outro trabalho,? dos 84 pacientes do grupo PS, 50 ja
haviam realizado preparo com MN em outro momento.
Destes, 33 (66%) consideraram o PS melhor, 14 (28%)
relataram ndo sentir qualquer diferenca entre os
preparos; e apenas trés (6%) classificaram o preparo
com PS como pior. Apesar de ndo terem investigado
tais varidveis em seu estudo, os autores relacionaram
o0 achado ao melhor sabor e menor volume elencado ao
preparo com PS.2°

Reconhece-se varias limitagdes nesta revisdo.
Primeiro, nem todas as bases de dados foram exploradas,
embora as principais bases de dados eletrénicas
médicas tenham sido incluidas. Em segundo lugar, os
resultados que encontramos podem ser influenciados
pela heterogeneidade metodoldgica entre os estudos.
A variabilidade encontrada para o preparo col6nico
entre os estudos (volume e substancia para diluigdo
do farmaco), dificulta, por exemplo, a comparagdo de
desfechos como tolerabilidade e palatabilidade. De
forma similar, diferentes escalas foram utilizadas para
mensuragdo da limpeza coldnica, o que dificulta a

correspondéncia entre esses dados para os diferentes
estudos. Apenas dois estudos investigaram a presenga
de comorbidades entre os pacientes avaliados.!®8
Sabendo-se, conforme literatura, que efeitos colaterais
graves apos preparo intestinal sdo raros em pacientes
previamente higidos,? a falta dessa informagdo pode
ter mascarado os resultados para esse desfecho. Além
disso, essa revisao contou com apenas seis estudos
de publicacdo nacional. Acredita-se que a escassez
de estudos comparando PS e MN deve-se ao fato de
o MN ndo ser utilizado na América do Norte e Europa
pela sua possivel associacdo com o risco de explosdo
coldénica e de disturbios hidroeletroliticos graves.*
Por fim, todos os estudos apresentaram “algumas
preocupacdes” ou, ainda, “alto risco” de viés geral no
que tange aspectos como randomizagdo, auséncia de
protocolo de analise pré-especificado e mascaramento
adequado para mensuracao dos desfechos, podendo
impactar profundamente na qualidade da evidéncia para
a tomada de decisdo.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo sistematica da literatura,
€ notavel a escassez de ensaios clinicos bem delineados
sobre o tema, o que torna dificil uma tomada de decisdo
assertiva sobre a utilizagdo da melhor tecnologia no
preparo intestinal em protocolos de colonoscopia. Com
base na compilagdo das evidéncias cientificas, observa-
se que, apesar de oferecer maior tolerabilidade e
palatabilidade, além de causar menos efeitos colaterais,
os protocolos com PS ndao demonstraram proporcionar
uma limpeza colonica de qualidade superior ou uma
maior aceitacdo por parte dos pacientes quando
comparados aos protocolos que utilizaram MN, uma droga
amplamente adotada no Brasil. Portanto, sugere-se que
a inclusdo do PS seja considerada apenas em situagdes
especificas, como em casos de contraindicagdes ao MN,
intolerancia clinicamente significativa ou surgimento de
efeitos adversos que prejudiquem a continuidade do
tratamento com esta substéncia padréo.
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