UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

OSWALDO DE MORAES FILHO

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE O CANCER DE COLON DIREITO E
O DE COLON ESQUERDO: APRESENTACAO CLINICA, RESULTADOS
OPERATORIOS, PATOLOGICOS E ONCOLOGICOS

BRASILIA - DF

2022



OSWALDO DE MORAES FILHO

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE O CANCER DE COLON
DIREITO E O DE COLON ESQUERDO: APRESENTACAO
CLINICA, RESULTADOS OPERATORIOS, PATOLOGICOS E
ONCOLOGICOS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina da Universidade

de Brasilia como requisito parcial a

obtencdo do grau de mestre.

Area de concentracdo: Medicina

Orientador: Prof. Dr. Jodo Batista de
Sousa

BRASILIA - DF
2022



AGRADECIMENTOS

A minha m&e e in memorian meu pai por terem sempre me incentivado a estudar
e seguir a procura da melhora constante, me dando todo apoio e subsidios necessarios

para que continuasse 0S meus passos.

A minha amada esposa Vanessa Carayannis Cardeal, por me apoiar
incondicionalmente em toda minha trajetdria, desde os tempos de académico de medicina

até esse momento, com muito amor, compreensdo e companheirismo.

A minha amada filha, Helena Cardeal de Moraes, que nasceu e se juntou ao nosso

lar durante essa pds-graduacéo e enche nossos coraces de amor e alegria.

Ao professor doutor Jodo Batista de Sousa, por todo seu conhecimento e
sabedoria, além de toda sua paciéncia, compreensao, apoio e confiangca no meu trabalho

e por servir de inspiracdo para todos ao seu redor.

Aos colegas do Servico de Coloproctologia do Hospital Univerisatio de Brasilia-
DF por terem me acolhido tdo bem e por todo apoio e parceria, me ajudando e servindo
de exemplo para ser um médico e coloproctologista melhor. Alem de todos os cirurgifes
e residentes que participaram das operacGes dos pacientes avaliados nesse trabalho. Em
especial ao Prof Romulo Medeiros de Almeida e Dr. Bruno Augusto Alves Martins, por
servirem de exemplo profissional e pessoal além de fonte de enorme aprendizado na

profisséo.

Aos doutores Paulo Gongalves de Oliveira, Marcelo de Melo Andrade Coura e
Andrea Pedrosa Ribeiro Alves Oliveira por aceitarem participar da banca de avaliacédo

dessa dissertacao.

A Universidade de Brasilia e também & sua P6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas

e todos os profissionais que nela ja trabalharam e que trabalham atualmente.

Aos alunos de graduacdo e da pds-graduacdo que ajudaram na coleta dos dados

utilizados nesse trabalho.



RESUMO

Introducdo: O céancer de célon é uma das neoplasias mais incidentes e com maior
mortalidade no Brasil e no mundo. O c6lon é dividido do ponto de vista embriologico e
anatémico em c6lon direito (CD) e cdlon esquerdo (CE). Os tumores no CD podem ser
diferentes daqueles no CE. Os adenocarcinomas do CD ocorrem com maior frequéncia
em mulheres com idade acima de 60 anos de idade. Eles apresentam também diferencas
na apresentacdo clinica, na oncogénese e nos resultados patoldgicos. Contudo, ainda
persistem duvidas em relacdo a influéncia da lateralidade dos tumores do cdlon nos
resultados oncoldgicos, isto €, na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca.
Objetivo: analisar a influéncia da localiza¢do tumoral no célon na apresentacéo clinica,
nos resultados operatorios, patologicos e oncolégicos em pacientes diagnosticados com
adenocarcinoma. Método: Os prontuarios de 264 pacientes, com adenocarcinoma de
célon, tratados no Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia, no
periodo de 1° de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2020, foram revisados. A amostra
foi categorizada em dois grupos: colon direito e colon esquerdo. Os dados
epidemiologicos, as caracteristicas clinicas, o estadiamento patologico, o tratamento
cirurgico, a mortalidade operatdria e os resultados oncolégicos foram comparados entre
os dois grupos. Resultados: o grupo CD ficou constituido por 82 (31%) pessoas e 0 grupo
CE por 182 (69%). A média de idade foi semelhante nos dois grupos, CD (62,20 £ 11,87)
e CE, (60,13 £ 11,67)- p=0,1866). A frequéncia de sexo feminino foi 52 (63,41) no gruo
célon direito e 97 (53,30) no colon esquerdo. O indice de massa corpérea (IMC), a
classificacdo da American Society of Anesthesiology (ASA), o tabagismo atual ou
pregresso, a frequéncia de hipertensao arterial e de Diabetes mellitus foram semelhantes
nos dois grupos. A frequéncia de sangramento foi maior nos pacientes com tumores do
CE (RP: 0,31; IC: 0,18-0,56; p: 0,0001) e 0 mesmo ocorreu com a frequéncia de alteracéo
do habito intestinal (RP: 0,60; IC: 0,41-0 ,87; p: 0,0069). O acesso por laparotomia foi
menos utilizado no grupo colon direito (RP: 0,64; IC: 0,47-0,86; p: 0,0029). Houve mais
tumores indiferenciados no CD (RP: 0,81; IC: 0,70-0,94; p: 0,05). Apo6s analise
multivariada RR 2,04 (I1C: 0,91-4,59; p: 0,0814) e a sobrevida global RR 1,36 (IC 95%:
0,61-3,01 p: 0,4490) foram semelhantes nos dois grupos. Concluséo: os pacientes com
tumores no colon esquerdo apresentaram maior frequéncia de sangramento e alteracdes

de habitos intestinais. Houve mais tumores indiferenciados no célon direito e a



localizacéo do cancer de cdlon ndo influenciou a sobrevida livre de doenca e a sobrevida

global.

Descritores: colon direito, colon esquerdo, cancer colorretal, apresentagdo clinica,
estadiamento patoldgico, resultados oncoldgicos.



ABSTRACT

Introduction: Colon cancer is one of the most incident and highest mortality in
Brazil and worldwide. The colon is embryologically and anatomically divided into a right
colon (RC) and a left colon (RC). Tumors in RC may be different from those in LC. RC
adenocarcinomas occur more frequently in women over the age of 60 years. They also
differ in clinical presentation, oncogenesis, and pathological outcomes. However, doubts
still persist regarding the influence of laterality of colon tumors on oncological outcomes,
that is, overall survival and disease-free survival. Objective: to analyze the influence of
tumor location in the colon on clinical presentation, operative, pathological and
oncological results in patients diagnosed with colon adenocarcinoma. Method: The
medical records of 264 patients with colon adenocarcinoma treated at the Coloproctology
Service of the University Hospital of Brasilia, between January 1, 2010 and December
31, 2020, were reviewed. The sample was categorized into two groups: right colon and
left colon. Epidemiological data, clinical characteristics, pathological staging, surgical
treatment, operative mortality and oncological results were compared between the two
groups. Nominal variables were presented in frequency and percentage and compared
using the Chi-square or Fisher's exact test. Continuous variables were expressed as mean
and standard deviation and compared by Student's t test or Mann-Whitney test. To assess
the influence of tumor location on the studied outcomes, the Poisson regression model
with robust variance (log-linear), the linear regression model and the Cox regression
model were used. Results: the RC group consisted of 82 (31%) people and the LC group
by 182 (69%). Mean age was similar in both groups, RC (62.20 + 11.87) and LC, (60.13
+11.67) - p=0.1866). the frequency of females was 52 (63.41%) in the right colon group
and 97 (53.30%) in the left colon group. Body mass index, American Society of
Anesthesiology classification, current or former smoking, frequency of arterial
hypertension and Diabetes mellitus were similar in both groups. The frequency of
bleeding in patients with left colon cancer was higher (PR: 0.31; CI: 0.18-0.56; p: 0.0001)
and the same occurred with the frequency of change in bowel habits (PR: 0 .60; CI: 0.41-
0.87; p: 0.0069). Access via laparotomy was less used in the right colon group (PR: 0.64;
Cl: 0.47-0.86; p: 0.0029). There were more undifferentiated tumors in the RC (PR: 0.81;
ClI: 0.70-0.94; p: 0.05). Disease-free survival 2.04 (Cl: 0.91-4.59; p: 0.0814) and overall
survival 1.36 (95% CI: 0.61-3.01 p: 0.4490) were similar in both groups. Conclusion:

patients with tumors in the left colon had a higher frequency of bleeding and changes in



bowel habits. There were more undifferentiated tumors in the right colon and the location

of colon cancer did not influence disease-free survival and overall survival.

Descriptors: right colon, left colon, colorectal cancer, clinical presentation,

pathological staging, oncological results
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1- INTRODUCAO

O céncer colorretal € um problema de satde publica no Brasil e no mundo. Estima-
se que em 2020 ocorreram aproximadamente 1.900.000 novos casos no mundo. Isso o fez
ser a quarta neoplasia maligna em incidéncia entre todas, apds os tumores de mama, de
prostata e de pulmdo. Nos homens foi o terceiro mais comum, atrds dos de pulméo e de
préstata, ja nas mulheres foi a segunda neoplasia mais incidente, ao ficar atras apenas do

cancer de mama (1).

Além de sua alta incidéncia, o cancer colorretal também é um dos tumores mais
letais. Em 2020, ele foi a segunda neoplasia maligna com maior nimero de mortes no
mundo, quando ocorreram aproximadamente 935.000 ébitos, sendo apenas o cancer de
pulmdo o tumor com nimero maior (1.796.144). Também tem a terceira maior taxa de
mortalidade no mundo, com 13,6/100.000 pessoas, ficando os tumores de pulmao e mama

em primeiro e em segundo lugar respectivamente (1).

e e T e | gy ol | Gt ate | Ao | o

C00-97/C44 All cancers excl. non-melanoma skin cancer 18094 716 [17812800.0-18381100.0] 2321 190.0
C50 Breast 2261419 [2244260.0-2278710.0] 58.5 47.8
C33-34 Lung 2206771 [2176530.0-2237430.0] 283 224
c18-21 Colorectum 1931590 Not available 248 19.5
C61 Prostate 1414259 [1395310.0-1433460.0] 36.0 30.7
Cle Stomach 1089103 [1066580.0-1112100.0] 14.0 1.1
caz Liver 905 677 [884695.0-927157.0] 11.6 9.5
53 Cervix uteri 604 127 [582031.0-627062.0] 15.6 133
cis Qesophagus 604 100 [587111.0-621581.0] 7.8 6.3
c73 Thyroid 586 202 [579106.0-593385.0] 7.5 6.6
c67 Bladder 573 278 [557247.0-589770.0] 7.4 5.6
C82-86, C96 Non-Hodgkin lymphoma 544 352 [536030.0-552803.0] 7.0 5.8
c25 Pancreas 495773 [488953.0-502688.0] 6.4 4.9
C91-95 Leukaemia 474519 [459843.0-489663.0] 6.1 5.4
C64-65 Kidney 431 288 [418145.0-444844.0] 515 4.6
C54 Corpus uteri 417 367 [410437.0-424414.0] 10.8 8.7

Figura 1: NUmero estimado de casos em 2020 para 0 mundo para todas as idades e géneros. GLOBOCAN 2020

No Brasil, os nimeros se assemelham ao resto do mundo. Estima-se que em 2023
ocorrerdao aproximadamente 45.000 novos casos de cancer colorretal considerando
homens e mulheres. Sua incidéncia é um pouco maior nos homens (12,43/100.000
habitantes) do que nas mulheres (11,06/100.000 habitantes) e ele serd o segundo mais
incidente em ambos 0s sexos, atrds dos tumores de prostata nos homens e de mama nas

mulheres (2).

36.52
7.97
6.08

9.27
3.03
2.20
1.82
152
0.87
1.88
1.35
1.63
1.07
1.06
1.61
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Ainda, a taxa de mortalidade no Brasil em 2020 foi a terceira em nimeros
absolutos nos homens, com 9.889 Gbitos, sendo pulméo e prdstata os dois primeiros. Nas
mulheres também foi a terceira neoplasia com maior nimero absoluto de mortes, com

10.526 obitos, atras dos tumores de mama e de pulmao (2).

Prostata 71730 30.0% Mama feminina 73610 30.1%
Célon e Reto 21970 9.2% Homens Mulheres Colon e Reto 23660 9.7%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.020 75% Colo do utero 17010

Estémago 13.340 56% Traqueia, Brénguio e Pulmao 14.540 6.0%
Cavidade Cral 10900 4.6% Glandula Tireoide 14160 58%

8.200 3.4% Estémago 8.140 3.3%

Bexiga 7870 3.3% Corpo do utero 7840 3.2%
Laringe 6570 27% Qvario 7.310 3.0%
Linfoma n&o Hodgkin 6.420 27% Pancreas 5690 2.3%
Figado 6.390 27% Linferma nao Hodgkin 5620 2 3‘3‘

Figura 2: Estimativa de novos casos no Brasil para 2023. Fonte: INCA.

Existem fatores de risco relacionados a essa neoplasia, tais como tabagismo,
sedentarismo, obesidade, consumo de dieta rica em carnes vermelhas e processadas,
alimentacdo pobre em fibras e ingestdo de bebidas alcoolicas; além da idade, sendo mais
comum sua ocorréncia nas pessoas com 65 anos ou mais, historia familiar, doenca
inflamatdria intestinal e doencas hereditarias, como polipose adenomatosa familiar (PAF)
e doenca de Lynch (2-4).

Seu diagnostico pode ser feito em individuos assintomaticos por meio de exames
de rastreamento, principalmente por sangue oculto nas fezes e colonoscopia, indicada a
partir dos 50 anos no Brasil. Nos pacientes sintomaticos as queixas mais comuns sdo
sangramento nas fezes, alteracdo de habito intestinal, dor abdominal, aumento do volume
abdominal, perda de peso e anemia. O exame diagnostico mais indicado, quando possivel,
também € o exame endoscdpico, capaz de identificar a lesdo, estimar a sua localizacédo e

realizar biopsias a fim de ter confirmacéo histopatoldgica (2,3).

O estadiamento clinico oncoldgico € feito por exames de imagem. Sao indicadas
a realizacdo de tomografias de torax e de abdome total com contraste e a dosagem do

antigeno carinoembrionario (CEA) para acompanhamento apds o tratamento (3).

Quanto a distribuicdo das lesdes no intestino grosso, os tumores do colon direito

sdo 33% do total, do colon esquerdo sdo 29% e os localizados no reto sdo 38% (5). Os
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tumores do colon direito e esquerdo, em principio, sdo identificados como uma so
neoplasia. Ambos tém indicacdo de realizacdo de exame endoscopico para identificacdo
e biopsia das lesGes e tém também indicacdo dos mesmos exames de imagem para

estadiamento, contudo, apresentam diferengas.

Eles se diferenciam na origem embrioldgica e nas suas caracteristicas anatdbmicas.
O colon direito, entendido como o ceco, célon ascendente e dois ter¢os proximais do
cblon transverso, tem origem embrioldgica no intestino médio; ja o colon esquerdo,
compreendido como o terco distal do cdlon transverso, colon descendente, colon
sigmdide e transicdo retossigmoide, no intestino posterior (6). O cdlon direito recebe
suprimento arterial da artéria mesentérica superior, drenagem linfatica que a acompanha
e drenagem venosa pela veia mesentérica superior; ao passo que o colon esquerdo é
suprido pela artéria mesentérica inferior, drenagem linfatica que aacompanha e drenagem

venosa pela veia mesentérica inferior (6,7).

Bufill et al (8), em 1990, mencionaram o0s aspectos epidemioldgicos,
histopatoldgicos, biologicos e diferencas moleculares entre os tumores de colon direito e
esquerdo. De acordo com os resultados obtidos, diferencas de desenvolvimento e
biologicas entre o colon proximal e o distal podem refletir nas suscetibilidades a
transformacdo neoplasica e essas dissemelhancas podem explicar os distintos

mecanismos patogenéticos entre as doengas (8).

Quando avaliadas as caracteristicas histopatologicas relacionadas a localizagéo
dos tumores no colon, os do colon direito apresentam maior frequéncia do tipo histologico
mucinoso, de presenca de anel de sinete, de tumores pouco diferenciados e de tumores
com maior tamanho (9,10). Na avaliacdo das lesdes precursoras que levaram ao cancer
de colon, no lado direito elas sdo planas em maior frequéncia e no lado esquerdo

pediculadas (9).

Observam-se também diferencas na oncogénese dos tumores do lado direito em
relacdo ao esquerdo. Os tumores do colon direito estdo mais relacionados as mutacoes
nos genes da via RAF, hipermetilacdo de ilhas CpG e instabilidade de microssatélite. Ja
os tumores do cdlon esquerdo estdo mais relacionados a mutagcdes nos genes da via RAS
e genes APC, SMAD4 e TP53, além de instabilidade cromossomal (9,11-13).

Também sdo encontradas outras diferengas potencialmente importantes como na

microbiota. Ela parece ter impacto na prevencéo e desenvolvimento dos tumores de colon
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(14). Microrganismos especificos, incluindo F. nucleatum, S. bovis/ gallolyticus, E. coli
e B. fragilis sdo abundantes na mucosa colonica e fezes de pessoas com adenoma ou
adenocarcinoma. F. nucleatum poderia regular positivamente a producdo de fatores
inflamatorios e ativar vias de sinalizacdo que inibem genes de supressdo tumoral. S.
bovis/gallolyticus adeririam a células epiteliais, induziriam danos de radicais livres,
regulariam diretamente oncogenes ou genes supressores de tumor, e mediariam a
proliferacdo celular no célon e reto (15). A microbiota varia ao longo do colon com
maior concentracdo de bactérias nas porces mais distais, além disso, apresentam
diferengas na composi¢do (16). No lado direito sdo encontrados mais bactérias das
espécies Bifidobacterium e Bacterioides e, do lado esquerdo, espécies Clostridium e
Streptococus (15,16).

A resposta imunoldgica também difere entre os dois lados, com a atividade
imunoldgica e presenca de células T aumentadas no célon direito em relagdo ao esquerdo,
0 que pode ter influéncia na oncogénese do cancer de colon ou em um ambiente propicio

ao desenvolvimento tumoral (17).

A localizacao do cancer de colon impacta também na sua apresentacéo clinica. No
grupo de pacientes com tumores do colon direito encontram-se mais mulheres com idade
acima de 65 anos e com mais comorbidades do que no lado esquerdo (18). Quando
avaliados os sinais e 0s sintomas nos dois grupos, nas pessoas com neoplasias do célon
direito a presenca de tumoracdo abdominal, de anemia e de dor abdominal sdo mais
frequentes, enquanto nas neoplasias do colon esquerdo o sangramento e a alteracdo de
habito intestinal sdo mais comuns (9,19). Além disso, as pessoas com tumores do célon

direito sdo diagnosticados em estagios mais avancados (19,20).

Todavia, o tratamento inicial no cancer de c6lon nao sofre impacto em relacédo a
localizagdo no célon. Tanto os individuos com tumores sem metastases a distancia
localizados no lado direito quanto os lado esquerdo tém na ressecc¢éo cirargica com intuito
curativo o seu principal tratamento (21). A colectomia direita com linfadenectomia é a
operacdo normalmente realizada para tumores do célon direito enquanto a colectomia
esquerda e a retossigmoidectomia, ambas com linfadenectomia, sdo as operacoes
normalmente realizadas para tumores do colon esquerdo (7). Esses procedimentos podem
ser realizados por diferentes abordagens cirdrgicas, porém preferencialmente por
videolaparoscopia ou roboética (2). Posteriormente, pode ser necessario quimioterapia

adjuvante de acordo com o estadiamento patolégico final (3).
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Nesse contexto, a localizacdo tumoral pode influenciar na escolha da
quimioterapia. As terapias com drogas receptor do fator de crescimento epidermal (anti-
EGRF) como o cetuximab, sdo mais eficientes em pessoas com tumores metastaticos com
KRAS selvagem localizados no célon esquerdo e as drogas fator de crescimento vascular
endotelial (anti-VEGF), como o bevacizumab, sdo mais eficientes nas pessoas com

tumores metastaticos no colon direito (22—24).

Quando avaliados os resultados pds-operatério ha trabalhos cientificos com
diferentes achados. Uma diferenca normalmente observada foi a incidéncia de ileo pos-
operatério. Observou-se a ocorréncia maior dessa complicagdo nos individuos operados
por tumores do lado direito. As demais complicacbes pOs-operatério parecem ser
semelhantes entre os grupos (20,25). As operagdes com necessidade de resseccdes
multiviscerais sdo0 mais comuns nos pacientes com tumores do lado esquerdo (20) e o

numero de linfonodos isolados das pecas cirargicas € maior do lado direito (10,12,26).

Os dois grupos também apresentam diferencas em relacdo ao local das recidivas.
Os pacientes com tumores do lado direito apresentam mais recidivas locais,

retroperitoneais e peritoneais do que os pacientes com tumores do lado esquerdo (27)

A despeito das diferencas identificadas ao longo dos ultimos anos, o que ainda
ndo esta bem definido na literatura cientifica € o impacto dessas alteracdes nos resultados
oncoldgicos como sobrevida livre de doenca e sobrevida global. Diversos trabalhos vém

sendo publicados ao longo da Gltima década com resultados controversos.

Ha publicacbes em que os autores pesquisaram as sobrevidas global e livre de
doenca e ndo identificaram impacto da lateralidade, inclusive em todos os estagios | a IV
(18,26). Outros ao compararem os dois grupos identificaram diferenca de sobrevidas na
analise ndo ajustada, mas quando ajustada pelas variaveis confundidoras passaram a ter

resultados semelhantes (28).

Alguns pesquisadores ndo encontraram diferencas estatisticamente significantes
na sobrevida, mas ao estratificar por estagio final foi encontrado beneficio do lado direito
nas sobrevidas no estagio 1l e beneficio do lado esquerdo no estagio 111 (12,29). Mesmo
nas pessoas com tumores de célon metastaticos existem estudos que ndo identificaram

diferencas estatisticamente significantes no resultado de sobrevida (30).
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Em contrapartida, outros pesquisadores encontraram impacto da lateralidade na
sobrevida geral e sobrevida livre de doenca na anélise ndo ajustada e também apos ajuste
pelas variaveis confundidoras, nos quais pacientes com tumores do colon direito
apresentaram pior sobrevida em relagdo ao c6lon esquerdo, em todos os estagios finais
de I a1V (20). Resultados semelhantes foram encontrados em meta-analise publicada em
2017 (31).

Finalmente, os resultados de outra meta-analise publicada em 2015 demonstraram
0 cblon direito como fator de pior progndstico para sobrevida geral, porém ndo na
sobrevida livre de doenga mesmo ap0s ajuste de covariaveis e estratificacdo por estagios
I-111 (32).

Observa-se, portanto, que existem resultados conflitantes quando avaliados os

resultados oncologicos.

Esse estudo tem o intuito de estudar em uma populagéo brasileira se os pacientes
com tumores no célon direito tém piores resultados oncoldgicos quando comparados
aos pacientes com tumores no colon esquerdo, além de outras possiveis diferencas na

apresentacdo clinica, estadiamento patologico e resultados operatorios.
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2. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar o impacto da localizacéo do tumor no célon nas sobrevidas livres de
doenca e sobrevida geral entre individuos operados por adenocarcinoma de c6lon direito

e de colon esquerdo.

2.1 Objetivos secundarios

1) Comparar a apresentacdo clinica nos individuos com adenocarcinoma de colon

direito e de célon esquerdo.

2) Comparar os resultados operatorios entre os individuos com adenocarcinoma de

colon direito e de célon esquerdo.

3) Comparar o estadiamento patoldgico do adenocarcinoma de cdlon direito e de

célon esquerdo.
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3.0 CASUISTICA E METODO

3.1 Populagéo estudada

Trata-se de um estudo comparativo e retrospectivo realizado no Servigco de
Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia-DF em que os dados dos pacientes
com adenocarcinomas de c6lon operados no periodo entre 1° de janeiro de 2010 e 31 de
dezembro de 2020 foram coletados de um banco de dados e as informagdes que faltaram

foram buscadas nos prontuérios fisicos.

3.2 Aprovagéo do comité de ética

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (UnB)(CEP-FM/UnB no 009/2012).

3.3 Critérios de inclusédo

- Pacientes com diagnostico histoldgico de adenocarcinoma localizados nos colons
direito e esquerdo

- Pacientes maiores de 18 anos

3.4 Critérios de exclusao:

- Pacientes com diagndstico de polipose adenomatosa familiar, sindrome de Lynch ou

outra sindrome hereditaria

- Pacientes que preencham critérios de Amsterda Il e/ou Bethesda
- Pacientes com ressecc¢des intestinais prévias

- Pacientes com tumores sincronicos

- Pacientes com doenca inflamatéria intestinal,
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3.5 DADOS COLETADOS

Os pacientes foram categorizados em dois grupos de acordo com a localizag¢éo do
tumor. Aqueles em que a lesdo era localizada no ceco, c6lon ascendente e nos dois tercos
proximais do c6lon transverso foram chamados de tumores do cdlon direito e aqueles em
que a lesdo estava localizada no terco distal do c6lon transverso, colon descendente, colon
sigmaide e reto superior/transicdo retossigmoidiana foram chamados de tumores do célon

esquerdo.

3.5.1 Os dados coletados foram:

-Epidemiologicos:

- Idade na data da operacéo

- Sexo

- Iindice de massa corpdrea (IMC)

- Classificacdo de morbidade de acordo com a Associacdo Americada de Anestesiologia

(American Society of Anesthesiology - ASA)

- Lateralidade do cancer de colon (esquerdo ou direito)
- Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS)

- Diabetes mellitus (DM)

- Tabagismo



— Apresentacdo clinica:

- Intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e sinais e o diagndstico (ITSD)
- Histdria de dor abdominal na apresentacdo clinica inicial

- Histdria de perda ponderal na apresentacao clinica inicial

- Histdria de sangramento na apresentacdo clinica inicial

- Histéria de alteracdo de habito intestinal na apresentacéo clinica inicial

— Operatorios

- Tempo de internacao hospitalar

- Via de acesso cirurgico (videolaparoscopico ou laparotomia)
- Converséo cirargica

- Internacdo em leito de UTI no pGs-operatdrio

- Mortalidade operatoria

- Necessidade de reoperagéo

— Estadiamento patologico:

- Estadiamento clinico

- Estadiamento patolégico

- Estadiamento oncoldgico final

- NUmero de linfonodos coletados

- Presenca de invaséo angiolinfatica e perineural
- Quimioterapia adjuvante

- Nivel sérico do antigeno carinoembrionario (CEA) no pré-operatdrio

21
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— Oncoldgicos:

- Sobrevida global

- Sobrevida livre de doenca

3.6 Avaliacdo dos dados epidemioldgicos

Os pacientes foram categorizados em dois grupos e avaliado o impacto da
lateralidade nos dados epidemiolégicos dos pacientes diagnosticados com
adenocarcinoma de colon. A varidvel independente foi a localizacdo do tumor no célon:

direito ou esquerdo.
As variaveis dependentes comparadas entre 0s dois grupos foram:
- Idade
- Sexo
- Tabagismo
- Hipertenséo arterial sistémica
- Diabetes mellitus
- Classificacao de risco da American Society of Anesthesiology - ASA

- indice de massa corpérea - IMC

A idade foi avaliada em média e desvio padrdo e nas analises de sobrevida global

foram dicotomizadas em <65 anos e > 65 anos.

O tabagismo, a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus avaliados como presente

ou ausente
A classificacdo de ASA foi dicotomizadaem |+ 1l e Il +1V.

O IMC foi descrito em média e desvio padrdo e nas analises de sobrevida foi

dicotomizado em <25 e > 25.



23

3.7 Avaliacdo na apresentacao clinica

Os pacientes foram categorizados em dois grupos e avaliado o impacto da
lateralidade na apresentacdo clinica dos pacientes diagnosticados com adenocarcinoma

de colon. A variavel independente foi colon direito x cdlon esquerdo.
As variaveis dependentes comparadas entre os dois grupos foram:

- Intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e sinais e o diagndstico (ITSD)
- Histéria de dor abdominal na apresentacao clinica inicial

- Historia de perda ponderal na apresentag&o clinica inicial

- Histdria de sangramento na apresentacao clinica inicial

- Historia de alteragé@o de habito intestinal na apresentacao clinica inicial

Intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e sinais e o diagnéstico (ITSD) foi
o tempo desde o inicio de qualquer sinal ou sintoma relacionado ao cancer colorretal até
o0 diagnostico. Nas regressdes de Poisson o ITSD foi dicotomizado em <6 meses e > 6

meses e ainda <8 meses e > 8 meses.

Na variavel sangramento foi considerado a queixa de sangramento visivel nas

fezes e avaliado como presente ou ausente.

Na analise multivariada a idade (dividido entre dois grupos, < 65 anos x >65 anos),

IMC, sexo, tabagismo, HAS e DM foram avaliadas como variaveis confundidoras.

3.8 Avaliacéo dos resultados operatorios

Os pacientes foram categorizados em dois grupos e avaliado o impacto da
lateralidade nos resultados operatorios. A variavel independente foi célon direito x célon

esquerdo.
As variaveis dependentes comparadas entre os dois grupos foram:
- Via de acesso
- Converséao
- Necessidade de reoperagéo

- Necessidade de UTI no pds-operatério
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- Tempo de internagéo
- Mortalidade operatoria

A variavel via de acesso foi dividida em videolaparoscopia ou laparotomia
(aberta).

A variavel conversdo foi a mudanca da via de acesso da videolaparoscopia para

laparotomia ndo planejada inicialmente e avaliada como ausente ou presente.

O tempo de internacdo foi o tempo entre a admissdo do paciente no hospital até a

sua alta e a média em dias foi usada para comparar 0s grupos.

A variavel mortalidade operatdria foi a morte por qualquer causa nos primeiros
30 dias apds a operacdo e naqueles com reoperacéo considerou-se 30 dias da primeira

operacéo.

Na analise multivariada a idade (dividido entre dois grupos, < 65 anos x > 65

anos), IMC, sexo, tabagismo, HAS e DM foram avaliadas como varidveis confundidoras.

3.9 Avaliacdo do estadiamento patoldgico

Os pacientes foram categorizados em dois grupos e avaliado o impacto da
lateralidade nos estadiamento patologico. A varidvel independente foi célon direito x

célon esquerdo.
As variaveis dependentes comparadas entre os dois grupos foram:
- Estagio patologico T (T1, T2, T3 e T4)
- Estagio patoldgico N (NO, N1 e N2)
- Ndmero de linfonodos isolados
- Presenca de doenca metastatica no diagndstico(M1)
- Invasdo perineural
- Invasdo angiolinfatica
- Estéagio patoldgico final (1, I1, 111, V)

- Grau de diferenciagdo tumoral (bem, moderadamente e mal)
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- CEA pré-operatorio

A avaliagdo TNM foi realizada de acordo com a American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 92 edicéo.

A variavel T foi categorizada em dois grupos, o primeiro incluindo os T1 + T2 e
0 segundo grupo incluindo T3 + T4.

A variavel N foi categorizada em dois grupos, NO e N1 + N2 e a variavel M em

doenca metastatica ao diagnostico ou ndo.

A variavel estadiamento final foi categorizada em 3 grupos, o primeiro inclui os

estagios | + 11, 0 segundo o 11 e o terceiro o estagio 1V.

A variavel tipo histolégico foi categorizada em dois grupos, o primeiro inclui os
tipos bem diferenciado + moderadamente diferenciado e o segundo o tipo pouco

diferenciado.

As variaveis invasdo angiolinfatica e invasdo perineural foram divididos em

presente ou ausente.

Na analise multivariada a idade (dividido entre dois grupos, < 65 anos x >65 anos),

IMC, sexo, tabagismo, HAS e DM foram avaliadas como variaveis confundidoras.

3.10 Avaliacéo dos resultados oncologicos

Sobrevida livre de doenca

Definida como periodo apds o tratamento em que nenhum tipo de recidiva foi
diagnosticada. O tempo de seguimento foi definido como o periodo desde a data da
operacdo até a data do diagndstico da recidiva para pacientes que recidivaram, e como
periodo desde a data da operacdo até a data do Ultimo seguimento ou data do ébito para

pacientes que nao apresentaram recidiva.
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Sobrevida global

Definida como o periodo ap6s o tratamento e o Gltimo seguimento ou 6bito. O tempo de
seguimento foi definido como o periodo desde a data da operacdo até a data do Ultimo

seguimento ou data do Obito.

A sobrevida livre de doenca e sobrevida global foram calculadas em meses e

foram as analisadas como variaveis independentes.
As variaveis dependentes comparadas entre os dois grupos foram:
- Lateralidade (c6lon direito x c6lon esquerdo)
- Idade (dividido entre dois grupos, < 65 anos x >65 anos)
- Sexo
- Tabagismo
-IMC
- Intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e sinais e o diagnéstico (ITSD)
- ASA
- Via de acesso cirurgica
- CEA pré-operatorio
- NUmero de linfonodos ressecados
- Grau de diferenciagéo
- Estagio final

- Quimioterapia adjuvante
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4. ANALISE ESTATISTICA

A populacdo de estudo foi categorizada, de acordo com a localizagdo tumoral nos

cblons, em dois grupos: colon direito vs. célon esquerdo.

As variaveis demograficas, patoldgicas, de apresentacdo clinica e cirlrgicas foram
comparadas com a lateralidade de ocorréncia do tumor empregando-se o teste Qui-
quadrado ou exato de Fisher, para aquelas apresentadas em frequéncia e porcentagem e o

teste t de Student ou Mann-Whitney para aquelas expressas em média e desvio padrao.

Modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta (log-linear) foram
empregados e razdes de prevaléncias com intervalo de 95 % foram calculadas para se
analisar a intensidade da associacdo entre a lateralidade e a apresentacdo clinica, os
resultados patoldgicos e os resultados operatorios, controlando-se os efeitos das
covariaveis sexo, idade, IMC, Tabagismo, DM, HAS e ASA.

Modelos de regresséo linear foram empregados para se verificar a correlacéo entre
a lateralidade com o tempo de internacdo, com o intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnéstico e com linfonodos coletados controlando-se os efeitos das
covariaveis sexo, idade, IMC, Tabagismo, DM, HAS e ASA. Os resultados foram
expressos através do coeficiente de correlagdo parcial de Pearson com seus respectivos

intervalos de 95 % de confianca.

Modelos de regressdao de Cox foram empregados e razdes de risco com intervalo
de 95 % foram calculadas para se analisar a intensidade da associacéo entre a lateralidade
e as sobrevidas global e livre de doencas, ajustadas por um conjunto de covariaveis
clinicas. Inicialmente, modelos de regressao de Cox simples foram ajustados para cada
covariavel. E aquelas em que o valor de p foi menor que 0,25 foram incluidos na analise
de regressdo de Cox mdaltipla. Procedeu-se posteriormente, ajustes dessas variaveis
através de um processo de retirada/inclusdo de variaveis. Permaneceram no modelo final
apenas aquelas covariaveis com p < 0,05. Posteriormente, inclui-se a variavel
independente de interesse lateralidade para verificar o grau de associacdo entre ela e o
tempo até a ocorréncia de morte ou de recidiva ap6s o ajuste de possiveis confundidores.
No final foram calculadas as razdes de riscos (HR) e seus respectivos intervalos de 95 %

de confianca
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Curvas de sobrevida geral e livre de doencas para pacientes com cancer no colon
esquerdo e direito foram construidas e comparadas empregando-se o teste de log rank.

As anélises foram realizadas empregando-se SAS 9.4. O nivel de significancia foi
fixado em 0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Dados demogréficos e classificagdo ASA

No periodo de janeiro de 2010 até dezembro de 2020, foram incluidos 264

pacientes com adenocarcinoma de célon. Dentre esses, 149 (52,4%) do sexo feminino.
As variaveis demograficas e classificacdo ASA estdo apresentadas na Tabela 1.

Do total, 82 (31%) pessoas tinham tumores no colon direito e 182 (69%) tinham
tumores no colon esquerdo. A média de idade foi semelhante nos dois grupos, colon
direito e célon esquerdo, (62,20 + 11,87 x 60,13 + 11,67 - p= 0,1866).

Foram encontradas mais pessoas do sexo feminino do que do sexo masculino do
lado direito (63,5% mulheres vs 36,5% homens). No grupo do colon esquerdo também
havia mais individuos do sexo feminino (53,3% mulheres vs 46,7% homens), mas ndo foi

encontrada diferenca estatisticamente significante entre os lados.

A média do indice de massa corpdrea (IMC) (24,59 + 4,46 vs 25,58 + 4,33, p:
0,0907) e a classificacdo ASA (I+11: 69,51% e Il + 1V: 30,49% vs I+I1: 78,02% e Il +
1V: 21,98%, p: 0,1375) foram semelhantes

O nimero de fumantes foi similar (20,59% no CD x 18,12% no CE p: 0,6702),
assim como a presenca das comorbidades hipertensdo arterial sistémica e diabetes
mellitus, (50,70% vs 54,90%, p:0,5578) e (23,53% vs 23,36%, p:0,9782)

respectivamente.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e classificacdo da American Society of

Anesthesiology (ASA) para populagdo total e para os dois grupos (célon direito e

colon esquerdo).

Variaveis Total Direito Esquerdo p-valor
Sexo
Masculino 115 (47,6) 30 (36,59) 85 (46,70) 0,125
Feminino 149 (52,4) 52 (63,41) 97 (53,30)
Idade 60,77 £11,75 62,20+11,87 60,13 +£11,67 0,1866
IMC 25,27 +4,38 24,59 + 4,46 25,58 £4,33 0,0907
ASA
I +11 199 (70) 57 (69,51) 142 (78,02) 0,1375
"+ 1v 65 (30) 25 (30,49) 40 (21,98)
Tabagismo 0,6702
Sim 39 (20,1) 14 (20,59) 25 (18,12)
Né&o 167 (79,9) 54 (79,41) 113 (81,99)
HAS 0,5578
Sim 120 (53,5) 36 (50,70) 84 (54,90)
Né&o 104 (46,5) 35 (49,30) 69 (45,10)
DM 0,9782
Sim 48 (23,5) 16 (23,53) 32 (23,36)
Né&o 157 (76,5) 52 (76,47) 105 (76,64)

Nota: As variaveis continuas idade e IMC foram representadas como media e desvio padréo e as
demais variaveis em frequéncia (%); IMC = indice de massa corporal; ASA = Classificacdo da
Sociedade Americana de Anestesiologia (American Society of Anesthesiology). Dados
referentes ao tabagismo ndo estavam disponiveis para 58 pacientes, HAS para 40 pacientes e
DM para 58 pacientes. O p-valor foi calculado pelo teste de Qui-quadrado ou Mann-Whitney

5.2 Resultados na apresentacao clinica

Para todos os dados de apresentacao clinica foram inicialmente feitas as analises

bivariadas e posteriormente as regressdes ndo ajustadas e ajustadas por sexo, tabagismo,
idade, IMC e DM.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sinais e sintomas até o diagnostico, em

meses, foi similar entre os grupos do lado direito e esquerdo (8,28 + 7,41 vs 9,14 + 10,15,

p: 0,7296). Os mesmos resultados foram encontrados quando o ITSD foi dicotomizado

em <6 meses e > 6 meses e também < 8 meses e > 8 meses
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A frequéncia de sangramento e de alteracdo de habitos intestinais foram maiores
nas pessoas com tumores do colon esquerdo (59,62%, p: < 0,0001) e (60,13%, p: <
0,0001).

A frequéncia de dor abdominal foi semelhante entre os lados na analise bivariada
e nas regressoes ndo ajustadas e ajustadas (73,13% do CD vs 60,76% do CE, p: 0,0762),
assim como a perda ponderal (52,78% CD vs 52,50% CE, p: 0,9687).

Na tabela 2 estdo apresentados os resultados da regressao de Poisson ndo ajustada
para confundidores entre a localizacdo e os desfechos de apresentacdo clinica. A
prevaléncia de sangramento foi significativamente menor em pacientes com cancer no
cblon direito (RP = 0,31; Intervalo de 95 % de confianca (IC), 0,18 — 0,56]. Similarmente,
a prevaléncia de alteracdo do habito intestinal foi significativamente menor em pacientes
com cancer no célon direito (RP = 0,61; (IC 95%), 0,42 — 0,89].

Tabela 2 - Razdes de prevaléncia ndo-ajustada para lateralidade e apresentacéo clinica

Variaveis Total Direito Esquerdo RP Cl p-valor
ITSD 7,09+6,43 6,85 +£6,13 7,21+658 0,04 -0,11-0,18 0,6279
Dor
Abdominal 1,22 097-1,52 0,0847
Sim 145 (64,4) 49 (73,13) 96 (60,76)
Né&o 80 (33,6 18(26,87) 62 (39,24)
Perda
Ponderal 1,06 082-1,34 0,6888
Sim 122 (52,5) 38 (52,78) 84 (52,50)
Né&o 110 (47,5) 34 (47,22) 76 (47,50)
Sangramento 0,31 0,18-0,56 < (,0001
Sim 106 (47,6) 13 (19,40) 93 (59,62)
Né&o 117 (52,4) 54 (80,60) 63 (40,38)
Alteracdo de Habito
Intestinal 0,61 0,42-0,89 0,0106
Sim 118 (51,3) 23 (31,94) 95 (60,13)
Né&o 112 (48,7) 49 (68,06) 63 (39,87)

Nota: A varidvel continua ITSD foi representada como média e desvio padrdo e as demais variaveis em
frequéncia (%). Para avaliagdo de ITSD foi usado o coeficiente de correlacdo de Pearson. ITSD: Intervalo de
tempo entre o inicio dos sintomas e sinais e o diagndstico. Dados referentes & dor abdominal ndo estavam
disponiveis para 39 pacientes, perda ponderal para 32 pacientes, sangramento para 41 pacientes e alteracdo
de habito intestinal para 34 pacientes.
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Na tabela 3, estdo os resultados da andlise ajustada pelos confundidores sexo,

idade, IMC, tabagismo e DM. As razfes de prevaléncia praticamente ndo se alteraram e
assumiram os valores 0,31 (IC 95%: 0,18 — 0,56) e 0,60 (IC 95%: 0,41 — 0,87),

respectivamente. Nenhuma significancia estatistica foi encontrada entre lateralidade com

dor abdominal, perda de peso e com o intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o

diagndstico.

Tabela 3 - Razdes de prevaléncia ajustada por sexo, idade, IMC, tabagismo e DM para
lateralidade e apresentacao clinica

Variaveis Total Direito Esquerdo RP Cl p-valor
ITSD 7,09+6,43 6,85 +6,13 721+658 0,05 -0,10-0,20 0,514
Dor
Abdominal 1,21 0,97 -1,52 0,0968
Sim 145 (64,4) 49 (73,13) 96 (60,76)
Né&o 80 (33,60 18 (26,87) 62 (39,24)
Perda
Ponderal 1,1 0,79-1,52 0,9937
Sim 122 (52,5) 38 (52,78) 84 (52,50)
Né&o 110 (47,5) 34 (47,22) 76 (47,50)
Sangramento 0,31 0,18 - 0,56 <0,0001
Sim 106 (47,6) 13 (19,40) 93 (59,62)
Né&o 117 (52,4) 54 (80,60) 63 (40,38)
Alteracao de Habito
Intestinal 0,6 0,41-0,87 0,0069
Sim 118 (51,3) 23 (31,94) 95 (60,13)
Né&o 112 (48,7) 49 (68,06) 63 (39,87)

Nota: A variavel continua ITSD foi representada como média e desvio padrdo e as demais varidveis em frequéncia (%). Para
avaliacdo de ITSD foi usado o coeficiente de correlagdo parcial de Pearson. ITSD: Intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e sinais e o diagndstico. Dados referentes a dor abdominal ndo estavam disponiveis para 39 pacientes, perda ponderal
para 32 pacientes, sangramento para 41 pacientes e alteracéo de habito intestinal para 34 pacientes.
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5.3 Resultados operatorios

O tempo médio de internacdo foi menor no grupo dos pacientes do CD, porém
sem significancia estatistica (8,28 + 7,41 vs 9,14 + 10,15 dias, p: 0,2446).

A via cirdrgica por videolaparoscopia foi realizada em 111 (42,05%) pacientes e
a via por laparotomia em 153 (57,95%). No CD, 45 (54,88%) pacientes foram abordados
por videolaparoscopia e enquanto no CE 66 (36,26%) pacientes foram abordados por
técnica minimamente invasiva. Esse resultado foi estatisticamente significante (p:
0,0039).

A taxa de conversdo (8,79% CD vs 7,32% CE, p: 0,5114) e a necessidade de
reoperacdo (13,74% do lado esquerdo vs 7,32% do lado direito, p: 0,1121), foram

semelhantes entre os lados.

A necessidade de internagdo em leito de UTI no po6s-operatorio (30,14% no CD
vs 27,95% no CE, p: 0,8027) e mortalidade pds-operatoria (4,88% CD vs 4,40% CE,

p:0,5697) também sdo semelhantes.

Na tabela 4, estdo os resultados da regressdo de Poisson para andlise da
lateralidade nos resultados operatdrios ndo-ajustados para confundidores. As variaveis
dependentes utilizadas foram via de acesso, conversdo para cirurgia aberta, reoperacao,

necessidade de UTI no pds-operatorio, mortalidade operatoria e tempo de internagéo.
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Tabela 4: Resultados Operatorios Nao-Ajustados

Variaveis Total Direito Esquerdo RP Cl p-valor

Via de acesso 0,64 0,47,0,86 0,0029
Laparotomia 153 (57,95) 37 (45,12) 116 (63,74)
Videolaparoscopia 111 (42,05) 45 (54,88) 66 (36,26)

Converséao 0,68 0,21-2,16 0,5114
Né&o 242 (91,67) 76 (92,68) 166 (91,21)
Sim 22 (8,33) 6(7,32) 16 (8,79)

Reoperagao 0,41 0,14-1,23 0,1121
N3o 233 (88,26) 76(92,68) 157 (86,26)
Sim 31 (11,74) 6 (7,32) 25 (13,74)

UTI no pds-operatorio 094 059-1,51 0,8027
Né&o 167 (71,37) 51(69,86) 116 (72,05)
Sim 67 (28,63) 22(30,14) 45 (27,95)

Mortalidade

operatoria 069 019-2,49 0,5697
Né&o 252 (95,45) 78(95,12) 174 (95,60)
Sim 12 (455) 4(4,88) 8 (4,40)

Tempo de internagéo 8,28+7,41 9,14+10,15 0,09 -0,06-0,23 0,2446

*foram usados na analise ndo ajustada o coeficiente de correlacdo de Pearson e no ajustado o
coeficiente de correlacdo parcial de Pearson.

Na tabela 5, estdo os resultados controlados pelos confundidores sexo, idade,
IMC, tabagismo, DM, HAS e ASA. As razdes de prevaléncia para via de acesso,
conversao, reoperacdo e tempo de internacdo se mantiveram estaveis. Ja a necessidade de
UTI no pds-operatorio e a mortalidade operatoria tiveram mudancas mais acentuadas: de
0,94 para 1,12 para necessidade de UTI no pds-operatorio e de 0,69 para 0,83 para
mortalidade operatoria; essa mudanca também pode ser observada nos novos intervalos

de confianca de ambas as variaveis.

Da mesma forma, no entanto, ap6s analise ajustada o Unico resultado com
significancia estatistica permanece sendo a via de acesso (p: 0.0034), os demais nao

apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 5: Resultados Operatorios Ajustados para sexo, idade, IMC, tabagismo, DM, HAS e
ASA

Variaveis Total Direito Esquerdo RP Cl vaplor

Via de acesso 0,64 0,48-0,86 0,0034
Laparotomia 153 (57,95) 37 (45,12) 116 (63,74)
Videolaparoscopia 111 (42,05) 45 (54,88) 66 (36,26)

Converséao 0,7 0,23-2,12 0,5327
Né&o 242 (91,67) 76 (92,68) 166 (91,21)
Sim 22 (8,33) 6 (7,32) 16 (8,79)

Reoperagao 0,38 0,14-1,07 0,0681
N3o 233 (88,26) 76 (92,68) 157 (86,26)
Sim 31 (11,74) 6 (7,32) 25 (13,74)

UTI no pds-operatorio 1,12 0,69-1,83 0,6438
Né&o 167 (71,37) 51 (69,86) 116 (72,05)
Sim 67 (28,63) 22(30,14) 45 (27,95)

Mortalidade operatoria 0,83 0,22-3,11 10,7836
Né&o 252 (95,45) 78 (95,12) 174 (95,60)
Sim 12 (4,55) 4 (4,88) 8 (4,40)

-0,08 -
Tempo de internacdo* 82874l 91421015 0,06 0,20 0,3731

*foram usados na analise ndo ajustada o coeficiente de correlacdo de Pearson e no ajustado o
coeficiente de correlacdo parcial de Pearson.

5.4 Resultados no estadiamento patologico

Na comparacao entre os colons direito e esquerdo, verifica-se que a distribuicéo
dos estagios agrupados é semelhante entre os lados direito e esquerdo, 26,32% e 73,68%
no CD vs 24,24% e 75,76% no CE (p: 0,2295).

Néo teve diferenca estatistica entre os lados (56% e 44% no CD vs 49,04% e
50,96% no CE, estagios NO e N1 + N2, respectivamente; p: 0,3857).

Em relacdo ao estadiamento M, verifica-se que a distribui¢do dos resultados MO
e M1 é parecida entre os lados (84,15% e 15,85% no CD vs 86,81% e 13,19% no CE, p:
0,4754).

A média de linfonodos recuperados da peca foi semelhante entre os lados, mas
com desvio padrdo da amostra maior do lado esquerdo, indicando que ao passo que 0s
valores encontrados do lado direito estdo concentrados em torno da média relativamente
ao lado esquerdo (23,32+£10,75 no CD vs 23,11+15,51 no CE, p: 0,8639).
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No que concerne a invasdo perineural, observa-se estabilidade entre os lados
(34,78% no CD vs 32,92% do CE, p: 0,8705); na invasdo angiolinfatica também ndo foi
encontrado significancia estatistica entre o CD e CE (42,03% CD vs. 37,89% CE, p:
0,7401).

Na anélise do tipo histolégico, o grupo do célon esquerdo apresentou mais
pacientes com tipos histolégicos bem e moderadamente diferenciados (93,98% no
esquerdo vs 77,03% no direito) em comparacao com tipo histolégico pouco diferenciado
(6,02% no esquerdo vs 22,97% no direito). Entre as variaveis independentes analisadas
neste grupo de estadiamento patoldgico, esta € a Unica com significancia estatistica (p:
0,0073).

Por fim, na analise bivariada, no grupo do colon esquerdo houve mais pacientes
que receberam quimioterapia adjuvante (80,17% do lado esquerdo vs 66,07% do lado
direito, p: 0,0437). Contudo, na regressao de Poisson ndo ajustada e ajustada ndo houve

significancia estatistica.

Na tabela 6 estdo os resultados da regressdo de Poisson para analise do impacto
da lateralidade no estadiamento patoldgico, ndo-ajustada para variaveis confundidoras.
As variaveis independentes sao estagio T, estagio N, estadiamento clinico, quantidade de
linfonodos isolados, invasdo perineural, invasdo angiolinfatica, estadiamento, tipo

histoldgico e quimioterapia adjuvante.



Tabela 6: Estadiamento Patolégico Nao-Ajustados

37

Variaveis Total Direito Esquerdo RP Cl p-valor
Estagio T 0,89 (0,74;1,07) 10,2295
T1+T2 60 (24,9) 20(26,32) 40 (24,24)
T3+ T4 181 (75,1) 56 (73,68) 125 (75,76)
Estagio N 0,87 (0,64;1,19) 0,3857
NO 119 (51,29) 42 (56,00) 77 (49,04)
N1+ N2 113 (48,71) 33(44,00) 80 (50,96)
Estadiamento Clinico 1,27 (0,66; 2,47) 0,4754
MO 227 (85,98) 69 (84,15) 158 (86,81)
M1 37 (14,02) 13(15,85) 24 (13,19)
Linfonodos Isolados* 23,17£14,19 23,32+#10,75 23,11+15,51 0,01 (-0,13;0,15) 0,8639
Invasdo Perineural 1,03 (0,67;1,59) 0,8705
Né&o 153 (66,52) 45 (65,22) 108 (67,08)
Sim 77 (33,48) 24(34,78) 53(32,92)
Invasdo Angiolinfatica 1,06 (0,72;1,57) 0,7401
Né&o 140 (60,87) 40 (57,97) 100 (62,11)
Sim 90 (39,13) 29(42,03) 61 (37,89)
Estadiamento 0,91 (0,67;1,22) 0,5225
I+ 11 125  (50) 41 (53,25) 84 (48,55)
" 89 (35,6) 24(31,17) 65(37,57)
v 36 (14,4) 12(1558) 24 (13,87)
Tipo Histoldgico 0,82 (0,71;0,95) 0,0073
Beme
Moderadamente 213 (88,75) 57 (77,03) 156 (93,98)
diferenciado
Pouco diferenciado 27 (11,25) 17 (22,97) 10 (6,02)
Quimioterapia adjuvante 0,83 (0,68;1,03) 0,0851
Néao 42 (24,42) 19(33,93) 23(19,83)
Sim 130 (75,58) 37 (66,07) 93 (80,17)

*foram usados na analise ndo ajustada o coeficiente de correlacdo de Pearson e no ajustado o

coeficiente de correlacdo parcial de Pearson

A tabela 7 apresenta os resultados do estadiamento patoldgico, ajustados para

sexo, idade, IMC, tabagismo, DM, HAS e ASA. Os resultados da estimacdo da razdo de

prevaléncia bem como da significancia estatistica pouco se alteraram.



38

Tabela 7: Estadiamento Patoldgico Ajustados para sexo, idade, IMC, Tabagismo, DM, HAS e

ASA
Variaveis Total Direito Esquerdo HR Cl p-valor
Estagio T 0,91 (0,76;1,09) 0,3016
T1+T2 60 (24,9) 20 (26,32) 40 (24,24)
T3+ T4 181 (75,1) 56(73,68) 125 (75,76)
Estagio N 0,82 (0,59;1,12) 0,2168
NO 119 (51,29) 42 (56,00) 77 (49,04)
N1+ N2 113 (48,71) 33 (44,00) 80 (50,96)
Estadiamento Clinico 1,31 (0,66;2,62) 0,4372
MO 227 (85,98) 69(84,15) 158 (86,81)
M1 37 (14,02) 13(1585) 24 (13,19)
Linfonodos Isolados 23,17+14,19 23,32+10,75 23,11+#1551 0,01 (-0,13;0,16) 0,8573
Invasdo Perineural 1,03 (0,67;1,61) 10,8767
Nao 153 (66,52) 45(65,22) 108 (67,08)
Sim 77 (33,48) 24 (34,78) 53 (32,92)
Invasdo Angiolinfatica 1,03 (0,70;1,52) 0,8884
Nao 140 (60,87) 40 (57,97) 100 (62,11)
Sim 90 (39,13) 29 (42,03) 61 (37,89)
Estadiamento 0,86 (0,64;1,17) 0,3441
I+11 125  (50) 41 (53,25) 84 (48,55)
i 89 (356) 24(31,17) 65 (37,57)
v 36 (14,4) 12(15,58) 24 (13,87)
Tipo Histoldgico 0,81 (0,70;0,94) 0,0056
Bem e Moderadamente
diferenciado 213 (88,75) 57 (77,03) 156 (93,98)
Pouco diferenciado 27 (11,25) 17 (22,97) 10 (6,02)
Quimioterapia adjuvante
Né&o 42 (24,42) 19 (33,93) 23(19,83) 0,83 (0,68;1,02) 0,0742
Sim 130 (75,58) 37 (66,07) 93 (80,17)

*foram usados na andlise ndo ajustada o coeficiente de correlagdo de Pearson e no ajustado o

coeficiente de correlagdo parcial de Pearson
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5.5 Resultados oncoldgicos

A tabela 8 mostra a estimacdo da regressédo de Cox ndo ajustada e ajustada entre
lateralidade e resultado &bito. Para selecdo das varidveis da analise multivariada,
inicialmente foram incluidas na analise bivariada variaveis demogréficas — idade, sexo,
IMC, ASA e tabagismo; variaveis patolégicas — tipo histolégico, invasdo angiolinfatica,
invasdo perineural, estagio final, linfonodos examinados, CEA e quimioterapia adjuvante;
variavel de apresentacdo clinica — duracdo dos sintomas; e variavel cirlrgica — via de

acesso.

Da analise bivariada, incluimos na andlise multivariada aquelas variaveis que
apresentaram um p-valor menor do que 0,25 para analise do impacto no resultado morte.
Pela estimagéo, observamos resultado estatisticamente significante para ASA (RR de 2,25
para ASA Ill e 1V, relativamente a ASA 1 e I1; p: 0,0326), CEA (RR de 3,44 para maior
do que 5, relativamente a menor ou igual a 5; p: 0,0126) e estadiamento (RR de 4,13 para

IV, 2,57 para 11, ambos relativamente a I; p: 0,0251).

Por fim, mantidas as variaveis da regressdo multivariada, adicionamos nossa
variavel de interesse, qual seja, a localizagdo do tumor, que ndo mostrou significancia
estatistica apos ajuste dos possiveis confundidores (RR de 1,49 do lado direito

relativamente ao lado esquerdo; p: 0,4990).
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Tabela 8: Raz&o de Risco ndo ajustada e ajustada para sobrevida global, por varidveis
demogréficas e clinicas selecionadas

Razéo de Risco (IC 95 %)

N&o Ajustada p-valor Ajustada® p-valor
RR (CI) RR (CI)

Idade (anos) 0,0514 -
<65 1 - - -
> 65 2,05 (1,005 4,20) 0,0514 - -

ASA 0,0326 - 0,0117
lell 1 - 1 -

elv 2,25 (1,07; 4,74) 0,0326 2,81 (1,26;6,27)  0,0117

CEA 0,0126 - -
<5 1 - - -
>5 3,44 (1,30; 9,07) 0,0126 - -

Via 0,2167 - -
Videolaparoscopia 1 - - -
Cirurgia Aberta 1,63 (0,75; 3,55) 0,2167 - -

Tipo Histoldgico 0,0805 - -
Bem e Moderadamente 1 i i i

Diferenciado
Pouco Diferenciado 2,40 (0,90; 6,42) 0,0805 - -

Estadiamento 0,0251 0,0367
I+11 1 - 1 -
" 2,57 (0,85; 5,25) 0,1088 2,19 (0,88; 5,45) 0,0935
v 4,13 (1,48; 11,53) 0,0068 3,81 (1,36; 10,71) 0,0111

Lateralidade 0,3261 0,449
Esquerdo 1 - 1 -
Direito 1,49 (0,67; 3,28) 0,3261 1,36 (0,61; 3,01) 0,449

b Ajustada para ASA, Estadiamento e Lateralidade.

A tabela 9 mostra a estimacéo da regressao de Cox ndo ajustada e ajustada entre
lateralidade e recidiva. Para selecdo das variaveis da analise multivariada, inicialmente
foram incluidas na analise bivariada variaveis demograficas — idade, sexo, IMC, ASA,
tabagismo; variaveis patoldgicas — tipo histoldgico, invasdo angiolinfatica, invasdo
perineural, estdgio final, linfonodos examinados, CEA e quimioterapia adjuvante;
varidvel de apresentacdo clinica —duracdo dos sintomas; e variavel cirirgica — via de

acesso.

Da analise bivariada, incluimos na analise multivariada aquelas variaveis que
apresentaram um p-valor menor do que 0,25 para andlise do impacto na recidiva. Pela
estimagéo, observamos resultado estatisticamente significante para IMC (RR de 2,19 para
IMC abaixo de 25, relativamente igual ou maior de 25; p: 0,009), CEA (RR de 2,66 para
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maior do que 5, relativamente a menor ou igual a 5; p: 0,0103), estadiamento (RR de 3,33
para Ill, relativamente a | + 1I; p: 0,0009), linfonodos examinados (RR de 1,02; p: 0,0353)
e adjuvancia (RR de 6,42; p: 0,011).

Por fim, mantidas as variaveis da regressdao multivariada, adicionamos nossa
variavel de interesse, qual seja, a localizacdo do tumor, que ndo mostrou significancia

estatistica apds ajuste dos possiveis confundidores (RR de 1,85 do lado direito

relativamente ao lado esquerdo; p: 0,126).

Tabela 9: Razdo de Risco ndo ajustada e ajustada para sobrevida livre de doencas, por
variaveis demogréficas e clinicas selecionadas

Razéo de Risco (IC 95 %)

N&o Ajustada p-valor Ajustada® p-valor
RR (CI) RR (CI)

Sexo 0,1637 -
Masculino 1 - - -
Feminino 1,66 (0,81; 3,39) 0,1637 - -

IMC 0,88 (0,79; 0,97) 0,009 0,89 (0,79; 1,00) 0,044
>25 1 - 1 -
<25 2,19 (1,07; 4,47) 0,0316 2,19 (1,01; 5,03)

TISD 0,1379 - -
<6 1 - - -
>6 0,52 (0,22; 1,23) 0,1379 - -

CEA 0,0103 0,0136
<5 1 - 1 -
>5 2,66 (1,26; 5,64) 0,0103 2,65 (1,22; 5,76) 0,0136

Estadiamento 0,0009 - -
1 +11 1 - - -
" 3,33 (1,63; 6,79) 0,0009 - -

Linfonodos 1,02 (1,00; 1,04) 0,0353 1,03 (1,01: 1,05) 0,0027

Examinados

Adjuvancia 0,011 - -
Nao 1 - - -
Sim 6,42 (1,53; 26,92) 0,011 - -

Lateralidade 0,126 0,0753
Esquerdo 1 - 1 -
Direito 1,85 (0,84; 4,06) 0,126 2,08 (0,93; 4,67) 0,0753

b Ajustada para IMC, CEA, Linfonodos Examinados e Lateralidade.
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Abaixo, nas figuras 3 e 4 estdo as curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global
e sobrevida livre de doenga, respectivamente, na avaliagdo dos grupos sem estratificacdo
por estagio final. Observa-se que em ambos a integral das curvas relativas ao lado
esquerdo € maior do que a do lado direito, 0 que sugere impacto positivo tanto na
sobrevida global quanto na sobrevida livre de doenca para o caso de pacientes com doenca
localizada do lado esquerdo. Importante destacar, no entanto, que em ambos 0s casos ndo
ha significancia estatistica a 5% (p: 0,3230 para sobrevida global, e p: 0,1203 para

sobrevida livre de doenga).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenca
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Apos estratificacdo por estagio final a probabilidade de sobrevida livre de doenca
para pacientes com estadiamento | + Il ou com estadiamento 111 ndo apresentou diferenca
significativa entre pacientes do CE em relacdo ao CD (p = 0,1010 e p = 0,3122,
respectivamente). As figuras 5 e 6 mostras as curvas de Kaplan-Meier para sobrevida

livre de doenca nos estagios 1+11 e I11 pespectivamente.

A probabilidade de sobrevida global para pacientes com estadiamento | + Il ou
com estadiamento 111, ou com estadiamento IV ndo apresentou diferenca significativa
entre pacientes com cancer no colon esquerdo em relacdo aqueles que apresentaram
cancer no colon direito (p = 10,2543, p=0,8778 e p=0,7072 respectivamente). Nas figuras
7, 8 e 9 estdo as curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global por estagios I+11, 11l e IV

respectivamente.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenca nos estagios I+I1
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenga para estagio 111
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Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para estagio | + 11
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para estagio Il
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para estagio IV
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo investigar o possivel impacto da lateralidade no
cancer de colon na sobrevida geral e sobrevida livre de doenca. Além disso, comparar a
apresentacdo clinica, os resultados operatorios, patoldgicos e oncolégicos entre pacientes com

adenocarcinoma do c6lon direito e do célon esquerdo em uma populacéo brasileira.

Para melhor homogeneizagédo da amostra populacional estudada em relacdo ao perfil de
incidéncia de cancer colorretal esporadico, ndo foram incluidos na analise os pacientes com
doencas hereditérias diagnosticadas ou que preenchiam os critérios de Bethesda e Amsterda, com
doenca inflamatoria intestinal, com tumores sincrénicos e com resseccgdes intestinais prévias por

neoplasia de colon.

No nosso estudo ndo encontramos impacto da localizacdo do tumor nos resultados de
sobrevida livre de doenca e sobrevida global, mesmo apo6s estratificacdo por estagio final de | a
IV. Ao observar as curvas de Kaplan-Meier é possivel identificar que os pacientes com tumores
no colon direito tém menores areas abaixo da curva em relacdo aos pacientes com tumores no
cblon esquerdo, mostrando uma tendéncia de piores resultados no grupo do célon direito, contudo,
em nenhuma das analises houve resultado estatisticamente significante. Talvez uma amostra

maior possa apresentar resultados diferentes.

Apesar desse achado em relacdo a lateralidade, outras variaveis apresentaram impacto
nos resultados oncoldgicos. Na avaliacdo de sobrevida livre de doenga, 0 IMC < 25,0 CEA>5¢e
a menor quantidade de linfonodos coletados foram fatores de risco negativos estatisticamente
significantes. Ja na avaliacdo de sobrevida global, o estagio 1V e a classificacdo de comorbidades

ASA 111+IV foram as Unicas variaveis que impactaram negativamente o resultado.

Nossos achados estdo em concordancia com outros trabalhos ja publicados, todavia
existem estudos em que a localizacdo do tumor no c6lon direito foi um fator de pior prognéstico

nos resultados oncoldgicos.

Malakorn et al publicaram, em 2021, os resultados do seu trabalho em que foram
avaliados 673 pacientes com tumores no célon direito e esquerdo tratados no hospital MD
Anderson Cancer Center nos Estados Unidos. Em andlise univariavel houve pior sobrevida livre
de doenca e sobrevida global nos grupos dos tumores de célon direito. No entanto, apds o ajuste
para as covariaveis, incluindo sexo, idade, obesidade, terapia neoadjuvante, grau histoldgico,
invasdo linfovascular e estagio inicial de apresentacdo, a lateralidade do tumor n&o foi um preditor

significativo de recorréncia (28).

Os mesmo achados foram publicados por Kwak et al, em 2019, quando avaliaram 966

pacientes ndo metastaticos operados por videolaparoscopia com linfadenectomia radical e ndo
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encontraram diferencas de sobrevida geral e sobrevida livre de doenga mesmo quando
estratificado pelo estadiamento final (26). Karim et al, em 2017, avaliaram 6365 pacientes com
cancer de CD e CE nos estagios I, 11 e I11 e também ndo foram encontradas diferencas de sobrevida
(18).

Em uma coorte que avaliou 53.801 pacientes ndo metastaticos operados por CC, Weiss
et al, em 2011, ndo encontraram diferencas entre os grupos em relacdo a sobrevida geral e livre
de doenca; contudo, na avaliacdo estratificada pelo estagio, encontraram no estagio Il melhor
sobrevida nos paciente do CD e no estagio 111 melhor resultado nos pacientes do CE(12). Huang
et al, em 2021, avaliaram 70.250 pacientes e encontraram 0s mesmos achados, inclusive na

avaliacdo por estagio Il e 111 (29).

Em uma meta-analise publicada em 2021 por Ishizuka et al, foram avaliados 5 estudos e
um total de aproximadamente 400.000 pessoas e também ndo encontraram relacao da localizacdo

do tumor no CC e sobrevida global e livre de doenga (59).

Degro et all, em 2021, incluiram ainda os pacientes com estagio IV na andlise e ndo

identificaram impacto na sobrevida geral e na sobrevida livre de doenga.

Em ambito nacional, um dos poucos trabalhos publicados em que uma populacéo
brasileira foi estudada € de Bustamente-Lopes et al, publicado em 2019, em que foram
analisadas 187 pessoas no grupo do colon direito e 171 no grupo do colon esquerdo
operados no servigo de cirurgia colorretal do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sé@o Paulo — USP, entre os anos de 2002 e 2012, e ndo foi encontrado impacto da
localizagdo do tumor no colon em relacédo a sobrevida global e a sobrevida livre de doenca
(33).

Em contrapartida, outros pesquisadores encontraram relagéo entre a localizagdo do tumor
e a sobrevida. Benedix et al, em 2010, estudaram 17.640 pacientes e encontraram a localizacao
do tumor como fator de risco para sobrevida geral e livre de doenga, mesmo apds ajuste das

covariaveis, com os tumores do CD apresentando pior resultado em relagdo aos do CE (20).

Em uma meta-analise publicada em 2015 foram avaliados 15 estudos e um total de
108.474 pacientes. Identificaram o CD como fator de pior prognéstico para sobrevida geral,
porém ndo para sobrevida livre de doenca mesmo apds ajuste de covariaveis e estratificacdo por
estagio I-1V (32)

Dois anos ap6s foi publicada a meta-analise com maior nimero de trabalhos e pacientes

envolvidos até os dias atuais, quando Petrelli et al, avaliaram em 2017, 66 estudos e um total de
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1.437.846 pacientes. Observaram o CD como fator de pior progndstico para sobrevida geral e
sobrevida livre de doenca mesmo ap6s ajuste de covariaveis e estratificacdo por estagio I-1V (31).

Na mais recente meta-analise, publicada em 2019, foram avaliados 37 artigos publicados
e um total de 581.542 pacientes. Encontraram o CD como fator de melhora na sobrevida global e
livre de doenca nos estagios | e Il e de piora no estagio 111 (60).

E possivel concluir, portanto, que o colon direito, quando encontrado impacto da
lateralidade nos desfechos oncoldgicos, apresenta piores resultados. Todavia, existem trabalhos
em que ndo foram encontradas diferencas entre a localizagcdo do tumor no célon e os desfechos

oncoldgicos, inclusive o0 nosso estudo.

Na comparacdo com os demais resultados avaliados no nosso trabalho, os dois grupos
tiveram dados epidemiolégicos semelhantes. A média de idade foi de 60,77 anos, mais baixa que
a média de idade mundial, em torno dos 70 anos (37). Esperavamos, conforme os dados
previamente publicados, encontrar no grupo do célon direito uma propor¢do maior de mulheres,
pessoas com idade mais elevada e mais comorbidades do que no grupo célon esquerdo, no
entanto; a idade foi semelhante nos dois grupos, a distribui¢do dos pacientes nas classificacGes da
ASA também foi parecida, assim como a presenca de hipertensao arterial sistémica e DM. Talvez

a ndo conformidade dos dados com a literatura cientifica tenha se dado pelo tamanho da amostra.

Alguns estudos demonstraram diferenca nos dados epidemiol6gicos e na apresentagéo
clinica relacionadas a lateralidade do céncer de colon. Benedix et al, em 2010, estudaram a
lateralidade em 17.641 pessoas de uma populacdo da Alemanha com neoplasia de c6lon. O grupo
do CD tinha uma proporcédo significativamente maior de mulheres com idade mais elevada e
comorbidades mais avancadas se comparado ao CE (20). Outros pesguisadores encontraram

resultados semelhantes

N&o encontramos diferencas estatisticamente relevantes na comparacdo da presenca de
tabagistas nos grupos CD e CE, apesar de haver dados chineses publicados em 2021 mostrando
relagdo da localizacdo do tumor no colon com tabagismo. Yang et al publicaram os resultados da
analise de 46.166 chineses com cancer colorretal e avaliaram a relacdo do tabagismo com a
lateralidade no cdlon. Duragdo mais longa e maior quantidade total de tabagismo foram mais

associados com tumores do célon esquerdo (34).

Um achado interessante desse estudo foi a média do indice de massa corpérea (IMC). A
obesidade é um fator de risco para o cancer de célon (35,36). No Brasil, aproximadamente 60%
da populacéo acima dos 18 anos esta com sobrepeso ou obesidade (61), contudo, encontramos
neste estudo um IMC médio de 25,2. Esse resultado de acordo com os observados em populagoes
de outros paises (19,30,37).
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Ao avaliar a apresentacdo clinica observamos que o sangramento e a alteracdo de habito
intestinal foram mais comuns do lado esquerdo, compativel com os achados prévios de Nawa et
al, Cienfuegos et al e Kalantzis et al (9,10,19). Todavia, a presenca de dor abdominal e de perda
ponderal foi similar. Provavelmente o carater mais distal das lesdes no célon esquerdo poderia
justificar a presenca maior de sangramento nas fezes. A alteracdo de habito intestinal ndo foi
subdividida em mudanca para constipacdo ou diarreia, contudo, com o achado de presenca maior
desse sintoma no célon esquerdo, associado a sua caracteristica anatdmica de ter menor calibre,
infere-se que essa mudanca deve ter sido para constipacao, porém, nao € possivel confirmar esse
dado.

Avaliamos se a localizagdo do tumor no c6lon impactaria no intervalo de tempo entre o
inicio dos sintomas até o diagndstico. Poder-se-ia imaginar que o CE apresentaria menor intervalo
de tempo por apresentar mais sangramento e alteracao de habito intestinal, o que poderia levar o
paciente mais rapidamente a assisténcia em saude, associado ao fato de que o CD apresenta
sintomas mais sistémicos como perda ponderal e anemia (9,19,38), logo , poderia haver retardo
no diagndstico. Entretanto, ndo encontramos influéncia na localizagdo do tumor no intervalo de

tempo entre o inicio dos sinais e sintomas e o diagndstico.

Além dos dados epidemioldgicos, pesquisamos o potencial impacto da localiza¢do do
tumor em alguns resultados operatdrios. A operacao continua sendo a op¢do de tratamento mais
comum para o cancer de colon sem metastases a distancia, no entanto, os resultados operatorios
entre os lados direito e esquerdo permanecem controversos. Embora haja relatos de menores taxas
de complicacdes, reducdo do tempo de internagcdo, menor morbidade e menor custo geral apés
resseccdes cirdrgicas do colon direito (39), outros estudos demonstraram que o0s resultados
operatorios entre os lados sdo comparaveis (37). No nosso estudo a localizacdo do tumor no célon
ndo influenciou no tempo de internacdo, na frequéncia de interna¢do em UTI no pds-operatoério,

na mortalidade operatoria e na necessidade de reoperagéo.

Nos nossos resultados observamos mais operagdo por laparoscopia no CD. A via de
acesso cirdrgica recomendada atualmente para o CC é a minimamente invasiva (3,21) devido aos
seus melhores resultados p6s-operatérios quando comparada com a laparotomia (40-42). Ndo ha
dados objetivos comparando a dificuldade técnica entre as colectomia a direita e esquerda,
todavia, a maior porcentagem de operacfes minimamente invasiva no lado direito talvez ocorra
pelo detalhe técnico da anastomose extracorpérea, que poderia ser tecnicamente mais facil além
de dispensar grampeadores laparoscopicos. A média em todos os casos é em torno de 40% de
laparoscopia, talvez ainda abaixo do ideal, contudo, dados recentemente publicados evidenciam
que a frequéncia de colectomias laparoscopicas, mesmo em paises desenvolvidos como Estados
Unidos e Korea, fica em torno de 75% (43,44).
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Continuamos as analises e comparamos os resultados patoldgicos. Encontramos, ja no
diagndstico, nimeros semelhantes de pacientes metastaticos dos dois lados. A taxa de individuos
com CC e metéstases a distancia logo ao diagndstico nos trabalhos ja publicados € em torno de
20% a 25% (45-48), todavia, nossos dados mostraram um valor um pouco abaixo disso, em torno
de 15%.

Alguns pesquisadores publicaram dados sobre localizagdo do tumor no CC e os resultados
patoldgicos e encontraram mais pessoas com tumores em estagios avancados (T3, T4 e N+).
Além disso, os tumores do CD apresentam uma frequéncia maior de lesdes pouco diferenciadas
e invasao angiolinfatica (9,18,19,49,50). Também sdo encontrados mais linfonodos coletados do
lado direito do que esquerdo (10,49,51,52). No nosso estudo a Unica varidvel relacionada aos
resultados patol6gicos em que houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos foi o

grau de diferenciacdo, sendo a presenga de tumores mal diferenciados mais comum no CD.

Finalmente, estudamos ainda a realizacdo de quimioterapia ap6s a operacdo. A sua
indicacdo formal é para todos os pacientes de estagios Il e IV quando possivel (2,3,21). Alguns
pacientes no estagio Il com alguns fatores de risco como operacdo de urgéncia, obstrucdo, invasao
angiolinfatica, entre outros, sdo considerados de alto risco e podem receber, quando possivel,
quimioterapia adjuvante (3,21,53,54). Mukkamalla et al, em 2020, publicaram resultado de
42.971 pacientes americanos operados por neoplasia de célon com estégio final 1l entre os anos
de 2004 e 2008 e identificaram que a quimioterapia foi mais comum em individuos com lesdes
do CE (55).

Nos ndo estratificamos por estagio final na comparacéo da prescricdo de quimioterapia
pos-operatoria. Entre 0 nimero total de participantes dos dois lados, identificamos um maior
nimero de pessoas com tumores do CE que receberam quimioterapia adjuvante na andlise
bivariada que ndo se confirmou nas avaliacGes de razdo de frequéncia. Essa tendéncia de
apresentar mais pacientes com tumores do lado esquerdo que receberam quimioterapia talvez se

confirmasse em uma amostra maior.

Esse trabalho estudou um assunto com potencial impacto no acompanhamento do cancer
de colon, ou seja, a possivel influéncia da localizagdo do tumor no cdlon nos resultados
oncoldgicos, em uma populacdo com poucas informagdes a respeito do assunto. Nossos dados
ndo demonstraram diferencas entre a lateralidade e a sobrevida geral e livre de doenca. Mais

estudos com a populacéo brasileira precisam ser realizados para melhor avaliagdo desse tema.

Uma das limitagBes do presente estudo foi a dificuldade na coleta de dados, pois 0s
prontudrios mais antigos, principalmente dos primeiros 5 anos de avaliagdo, s&o todos fisicos e
por vezes ndo tinham todas as informagdes necessarias. Além disso, o tamanho reduzido da

amostra também foi uma limitag&o e pode ter impactado em alguns resultados que divergiram da
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literatura cientifica. E necessario estudar uma populacdo maior a fim de comparar os achados. Os
dados como alteracdes nos genes da familia RAS e BRAF além da pesquisa de instabilidade de
microssatélites ndo foram realizadas no estudo por indisponibilidade de dados. Talvez pudessem
demonstrar mais diferencas entre os grupos. Por Gltimo, o tempo de seguimento médio dos dois
lados ndo foi longo, ficando em torno de 3 anos. Talvez um tempo de seguimento maior pudesse

apresentar achados diferentes.
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CONCLUSAO:

Considerando os resultados obtidos no estudo, é possivel concluir que os pacientes com cancer
no co6lon esquerdo apresentam mais sangramento e alteracdo de habitos intestinais, a via de acesso
videolaparoscopica foi mais utilizada nos pacientes com cancer do colon direito e houve mais
tumores indiferenciados no colon direito. Em relagcdo aos resultados oncolégicos, ndo se
identificou relacdo entre a localizagdo do tumor no co6lon e as sobrevidas global e livre de doenca

nessa casuistica, inclusive quando estratificada por estagio I-1V
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