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Resumo

Introducdo: O cancro colorretal (CCR) corresponde a quarta neoplasia mais letal
no mundo. A principal causa de mortalidade por CCR deve-se a recidiva da doenca,
embora 0s mecanismos inerentes & mesma ainda ndo se encontram totalmente
compreendidos. Assim, este estudo coorte retrospetivo tem como objetivo avaliar
0s parametros do estado nutricional associados ao outcome dos doentes com CCR.
Métodos: Uma amostra de doentes com CCR (n=122) foi seguida desde o
diagnéstico (2012 a 2014), sendo avaliado o curso da doenca até Maio de 2017.
Durante o periodo referido recolheram-se dados antropométricos, da ingestéao
alimentar e parametros de inflamacdo. As curvas de sobrevivéncia especifica de
doenca (SED) e a de sobrevivéncia livre de recidiva (SLR) foram calculadas pelo
método de Kaplan-Meier. E os Odds Ratio (OR) foram estimados em modelos
ajustados para os diversos fatores clinicos. A confianca foi estabelecida a 95%.
Resultados: Ap6s uma média de 3,2 anos de follow-up, 62 (50,8%) dos 122
doentes com CCR recidivaram ou progrediram e 47 (38,5%) vieram a falecer. Nao
se encontrou associacdo entre o indice de Massa Corporal (IMC) e a recidiva ou a
sobrevivéncia. Contudo, pode-se observar que a proteina C reativa (PCR), o racio
entre os neutrdfilos e os linfécitos (RNL), parametros que avaliam a inflamacéo, e
0os marcadores tumorais (antigéneo carcinoembrionario — CEA e o0 antigéneo
tumoral 19.9 — CA 19.9) associaram-se a maior risco de recidiva e de mortalidade.
Na analise multivariada verificou-se que o CA 19.9, as carnes vermelhas e o alcool,
podem ser considerados fatores de progndéstico independentes da sobrevivéncia

destes doentes.
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Conclusao: Os fatores de progndstico mencionados devem ser tidos em conta na
abordagem nutricional e na estratégia terapéutica do doentes com CCR, no seu

follow-up, contribuindo assim para a melhor qualidade de vida destes.

Palavras-Chaves: Cancro Colorretal (CCR), Estado Nutricional, Fatores de

Prognéstico, Recidiva, Sobrevivéncia
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Abstract
Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the fourth most lethal neoplasm in the
world. The most common cause of mortality from CRC is due to a local or distance
recurrence of the disease, however the mechanisms inherent in it are not fully
understood. So, this retrospective cohort study aims to evaluate the nutritional
status parameters associated with the outcome of patients with CRC.
Methodology: A sample of CRC patients (n = 122) was followed from diagnosis
(2012 to 2014), and the course of the disease was evaluated until May 2017. During
this period anthropometric data, food intake and inflammation parameters were
collected. Disease-specific survival (SED) and relapse-free survival (SLR) curves
were calculated by the Kaplan-Meier method. And Odds Ratio (OR) were estimated
in adjusted models for the various clinical factors. Confidence was established at
95%.
Results: Over a mean follow-up of 3.2 years, 62 (50.8%) of the 122 CRC patients
either relapsed or progressed and 47 (38.5%) died. There was no association
between Body Mass Index (BMI) and recurrence or survival. However, C-reactive
protein (CRP), the ratio between neutrophil-to-lymphocyte (RNL), parameters that
evaluate inflammation, and tumour markers (carcinoembryonic antigen - CEA and
tumor antigen 19.9 - CA 19.9), have been associated with a higher risk of relapse
and mortality. In the multivariate analysis it was verified that CA 19.9, red meat and
alcohol, can be considered as independent prognostic factors of the survival of
these patients.
Conclusions: The prognostic factors identified should be taken into account in the
nutritional approach and therapeutic strategy of patients with CRC in their follow-up,

which could contribute to improve their quality of life.
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Lista de Abreviaturas

CA 19.9 — Antigénio Tumoral 19.9

CEA - Antigénio Carcinoembrionario

CCR - Cancro Colorretal

CHSJ - Centro Hospitalar Sdo Jodo

CNO - Consulta de Nutricdo Oncologia

FCD - Falecido por Causas relacionadas com a Doenca
IMC — indice de Massa Corporal

mGPS — indice de Progndstico de Glasgow Modificado
OMS - Organizacao Mundial de Saude

OR - Odds Ratio

PCR - Proteina C Reativa

QT — Quimioterapia

RNL — Récio entre os Neutroéfilos e os Linfocitos

RT — Radioterapia

SED - Sobrevivéncia Especifica da Doenca

SLR - Sobrevivéncia Livre de Recidiva

VSD - Vivo sem Evidéncia de Doenca

VCD - Vivo com Evidéncia de Doenca
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1. Introducéo

Atualmente, com o emergir da geracéo da carcinogénese, o0 cancro € a doenca do
presente e do futuro®, constituindo um problema de salde publica® e
representando a segunda principal causa de morte em todo o mundo®. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancro compreende um largo grupo de
doencas heterogéneas, que pode afetar qualquer parte do organismo, resultando
do crescimento e proliferacdo descontrolado de células, com capacidade de
invadirem tecidos circundantes e de metastizarem para outros locais distantes,
causado pela interacdo entre a alimentac&o, a genética e o ambiente® 4. De acordo
com a literatura, a maioria das mortes por esta patologia podem ser prevenidas,
devido aos exames de rastreio, que permitem o diagnostico em estadios precoces,
sendo ainda necessario modificar ou evitar comportamentos de alto risco, como o
tabagismo, a alimentac&o desequilibrada e o sedentarismo®).

Neste contexto, o cancro colorretal (CCR) € classificado como a quarta causa de
morte por cancro no mundo®), sendo a terceira neoplasia mais comum nos homens
e a segunda nas mulheres® 8. Cerca de 55% de todos estes casos ocorrem em
regides economicamente desenvolvidas® 7, o que se encontra amplamente
relacionado com o tipo de dieta adotada nestes locais, a dieta ocidental, e as
modificacdes dos estilos de vida®. Em Portugal, o paradigma é diferente, pois o
CCR foi considerado o tipo de cancro que provocou mais mortes em ambos 0s
sexos (15,7%) e o mais incidente (14,5%)® 9. Apesar dos avancos nos métodos de
rastreio, diagnostico e das novas terapéuticas, a incidéncia esta a aumentar*®, em
especial em idades mais jovens (< 50 anos)®?, embora ambos 0s sexos estejam

em maior risco em idades > 70 anos 2. De salientar que a taxa de mortalidade

associada ao CCR esta progressivamente a diminuir®?),



Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentacédo da Universidade do Porto

Assim, o CCR representa um conjunto de neoplasias malignas, que podem estar
localizada no cego, apéndice, colon (ascendente, angulo hepatico, transverso,
angulo esplénico, descendente), sigmoide, na transicdo reto-sigmoideia, reto e
canal anal®, Histologicamente, a maioria destas neoplasias s&o
adenocarcinomas®®), podendo estar maioritariamente divididos em mucinoso (10-
15%), em células de anel de sinete (1%) e sem outra especificacdo, onde os dois
primeiros estao relacionado com um pior prognostico de sobrevivéncia e a maior
risco de recidiva da doenca(1®). A patogénese do CCR é heterogénea e multifatorial,
geralmente inicia-se por um polipo sem malignidade, que se transforma em polipos
adenomatosos com areas displasicas, que podem invadir a parede do co6lon ou do
reto e progredir localmente através de disseminacéo linfatica ou venosa®”. O que
induz uma variada sintomatologia, que ndo é exclusiva do CCR, como
hematoquezia/melena/retorragia, dor abdominal e distlrbios gastrointestinais
(obstipacéo ou diarreia alternados)%),

Face aos fatores de risco implicitos na génese do CCR, para além dos néo
modificaveis (como a idade, o sexo, historia familiar de CCR e a doenca inflamatoria
intestinal), outros ha modificaveis, identificados como potenciadores do risco desta
patologia, tais como o tabagismo, o consumo excessivo de bebidas alcodlicas, o
elevado consumo de carne vermelha e processada, a diabetes e a obesidade
(Tabela 1) & 12, A prevencdo do CCR passa pela pratica de atividade fisica
moderada (lh/semana)® 19 e da adogcdo de uma dieta enriquecida em
hortofruticolas, cereais, produtos lacteos e peixe (Tabela 1)® & 12 como a dieta
Mediterranea®’: 18,

Concomitantemente ao cancro, uma das doencas mais prevalentes nos paises

desenvolvidos € a obesidade, caracterizada pela acumulacdo anormal e excessiva
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de gordura com risco para a saude @ 519, Dados ecolégicos demostram que altas
taxas de CCR ocorrem em paises com alta prevaléncia de obesidade®). Logo, a
obesidade causada pelo excesso de massa gorda, particularmente na zona
visceral, predispde o desenvolvimento de CCR através da via inflamatoria,
metabdlica e hormonal®). Esta comorbilidade induz, entdo, um "distlrbio"
metabdlico, que se traduz numa inflamacéo sistémica, onde os niveis de leptina,
espécies reativas de oxigénio (ROS), acidos-gordos livres (AGL), insulina e IGF-1
(Insulin-Like Growth Factor 1) se encontram aumentados e os de adiponectina
diminuidos, promovendo a resisténcia a insulina e estimulando fatores de
crescimento pré-tumorais (VEGF) e citocinas inflamatorias que promovem a
angiogénese - o perfeito "cocktail" - para o desenvolvimento tumoral 19 21-24) (Figura
1). Assim, a obesidade pode, também, apresentar um papel preponderante na
recorréncia e sobrevivéncia dos doentes com CCR®?), contudo este mecanismo
ainda ndo se encontra bem explicado e fundamentado. De facto a doenca
metastatica € a maior responsavel pelas mortes por esta neoplasia’®. Por este
motivo, a associacao entre estado nutricional, a recidiva e a sobrevivéncia no CCR,
€ uma area de investigacdo promissora.

2. Objetivo

Avaliar os pardmetros do estado nutricional associados a recidiva da doenca e a
sobrevivéncia de doentes com CCR.

3. Material e Métodos

Realizou-se um estudo de coorte retrospetivo, na Consulta de Nutricdo Oncologia
(CNO) do Servico de Oncologia Médica (SOM) do Centro Hospitalar do S&o Joao

(CHSJ), EPE; durante o periodo de Abril de 2012 a Maio de 2017.
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3.1 Participantes

A amostra inclui todos os individuos com diagnéstico oncolégico de novo de CCR,
histologicamente confirmado®4 2%, que iniciaram tratamentos de quimioterapia (QT)
ou radioterapia (RT), no periodo de Abril de 2012 a Janeiro de 2014. Foram ainda
considerados elegiveis para o estudo, todos os doentes com idade superior a 18
anos, com capacidade de entender e responder ao questiondrio realizado e que
tivessem assinado o consentimento informado!. Os critérios de exclusdo
englobaram a presenca de infecdo, de doenca inflamatéria e de doenca renal ou
hepatica®@®).

3.2 Recolha de Dados

Na recolha de dados do estudo foi utilizado um questionario padronizado. As
variaveis sociodemogréficas recolhidas para andlise incluiram: idade; sexo;

situacdo profissional; grau de escolaridade; estado civil e agregado familiar. Os

dados clinicos abrangeram: localizacdo do tumor, tipo histolégico; grupos de

prognostico®>: 27:28) tipo de tratamento e a historia clinica. Os parametros analiticos

englobaram: niveis séricos de hemoglobina (g/L), antigénio carcinoembrionrio

(CEA) (ng/mL), antigénio tumoral 19.9 (CA 19.9) (U/mL), racio entre os neutrdfilos

e os linfocitos (RNL) (%), albumina (g/L) e proteina C reativa (PCR) (g/L), 0 que

permitiu a determinacdo do Indice de Prognéstico de Glasgow modificado

(MGPS)®), Os dados antropométricos incluiram: peso na 1° avaliacdo (kg) e

estatura (cm) (determinados de acordo com a metodologia reconhecida

internacionalmente)®; com posterior célculo do indice de Massa Corporal (IMC) e

classificacdo segundo a OMS®); peso reportado no més prévio a avaliacdo; peso 1

més apos o inicio dos tratamentos; e o calculo da variacdo do peso (entre o peso

reportado no més anterior a avaliacdo e o peso na avaliacdo, e ainda com o peso

! Constituindo, assim, uma subamostra inserida numa tese de doutoramento, intitulada de “Avaliagdo da Ingestéo Nutricional,
Inflamacéo e Estado Nutricional em Doentes Oncoldgicos” da autoria de Doutora Elsa Madureira; previamente aprovada
pela Comisséo de Etica do CHSJ
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1 més apds o inicio dos tratamentos). A analise dos estilos de vida inclui pratica de

atividade fisica regular (considerada como a realizacdo de qualquer tipo de

atividade com duracéo = 30 min/dia, distribuida por 4 categorias); habitos alcodlicos

(caracterizados segundo as recomendacdes americanas)®? e habitos tabagicos

(divididos em 3 categorias). Foi ainda aplicado um questionario de frequéncia
alimentar (QFA) de autopreenchimento, tendo sido selecionados apenas 0s grupos
de alimentos com impacto no CCR, segundo a evidéncia atual®® 32, Para a
avaliacdo do estado nutricional foram considerados o0s parametros:

antropomeétricos, de__inflamacdo e a avaliacdo da ingestdo alimentar.

Posteriormente, até Maio de 2017, procedeu-se a recolha da informacéo clinica
relativa a ocorréncia de recidiva/progressdo da doenca ou o Obito (através dos
registos médicos). A primeira foi definida como o reaparecimento da doenca, no
mesmo local ou a distancia, com resposta completa apds os tratamentos instituidos,
confirmada por exames complementares (sem evidéncia de doenca loco-regional
ou a distancia). Ja a progressao foi caracterizada pelo aumento dimensional e/ou
numeérico do tumor/lesdes secundarias. A data do ultimo tratamento, da recidiva, da
Gltima consulta médica e do 6bito foram obtidas através dos registos clinicos do
hospital também até Maio de 2017. O tempo até a recidiva foi calculado como a
diferenca entre a data de recidiva e a data do Ultimo tratamento (meses)? para
determinacdo da curva de sobrevivéncia livre de recidiva (SLR); j& o tempo de
follow-up foi calculado através da diferenga entre a data da ultima consulta médica
e a data de diagnéstico (meses)3, para a curva de sobrevivéncia especifica da

doenca (SED).

2 Para doentes que recidivaram, nos doentes que nao recidivaram fez-se a diferenca entre a data de recidiva e a data da
Gltima consulta médica
3 para doentes vivos, nos doentes que faleceram fez-se a diferenca entre a data do 6bito e a data do diagndstico
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A amostra em estudo foi dividida em trés grupos, de acordo com a situagao clinica
dos doentes, desde o diagndstico até 3 anos apdés o mesmo (VSD — Vivo sem
Evidéncia de Doenca; VCD — Vivo com Evidéncia de Doenca; FCD — Falecido por
Causas Relacionadas com a Doenca).

3.3 Analise Estatistica

A normalidade foi testada usando os coeficientes de simetria e de achatamento,
uma vez que o n>100. Para a caracterizacdo da amostra utilizou-se a estatistica
descritiva. Estes resultados foram apresentados através da média + desvio-padréo
(d.p.) para as variaveis cardinais com distribuicdo normal. Nas variaveis cardinais
com distribuicdo ndo normal recorreu-se a mediana e aos percentis 25 e 75. Nas
variaveis ordinais e nominais recorreu-se a frequéncias absolutas e relativas. As
comparacdes entre as diversas variaveis foram feitas, tendo em conta os trés
grupos em estudo (VSD, VCD, FCD), usando para tal diferentes testes estatisticos
paramétricos e ndo paramétricos como Teste Qui-Quadrado, Teste de Fisher,
ANOVA e Kruskal-Wallis, conforme o apropriado. As curvas SLR* e SED foram
calculadas através do método de Kaplan-Meier (censored), usando como datas de
referéncia as mencionadas, e como teste para identificar diferencas significativas o
log-rank test. Paralelamente, os aspetos clinico-patolégicos associados ao SED e
SLR foram testados por uma analise univariada e multivariada, segundo uma
regressao logistica binaria, usada para identificar fatores de prognostico e
preditores do outcome da recidiva e da sobrevivéncia. A confianca foi estabelecida
a 95%, onde o nivel de significancia assumido foi de p <0,050. Toda a analise
estatistica foi realizada usando o programa IBM SPSS Statistics® Version 23 para

Windows®.

4 Nestas curvas apenas se incluiu os doentes que recidivaram e os que néo recidivaram, tendo sido excluidos doentes que
apenas apresentaram progressao da doenca.
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4. Resultados

Neste estudo foram incluidos 122 doentes diagnosticados com CCR. Destes, 81
diagnosticados com cancro do célon (64,4%) e 41 com cancro do reto (33,6%). O
tempo de follow-up médio do estudo foi de 38,1 meses (aproximadamente, 3,2
anos). Do total da amostra, ao longo do periodo de follow-up, 62 doentes
desenvolveram recidiva local ou a distancia e/ou apresentaram progressao da
doenca (50,8%) — Tabela 2. A mediana de tempo até a recidiva foi de 3,4 meses.
Constatando-se ainda que 47 doentes faleceram (38,5%) — Tabela 2.

Os aspetos sociodemograficos da amostra encontram-se na Tabela 2. A idade
meédia da amostra foi de 62 anos (+ 11,7 anos), sendo a maioria do sexo masculino
(62,3%). Nao foram observadas diferencas significativas quanto a idade e sexo
entre os diferentes grupos. Os dados clinico-patolégicos estdo sumarizados na
Tabela 3. Verificou-se que no estadio mais avancado da doenca (IV) ha uma maior
percentagem de Obitos (77,2%). A maioria dos doentes foram submetidos a cirurgia,
gue se revelou fator de melhor prognéstico no VSD e VCD. Relativamente ao intuito
dos tratamentos antineoplasicos, a paliagcdo estd associada a pior outcome da
doenca (FCD), enquanto o tratamento adjuvante relaciona-se com doentes com
melhor progndstico. Através da analise da Tabela 4, o IMC médio desta amostra foi
de 26,3 kg/m? (£ 4,4 kg/m?), o que corresponde a excesso de peso. Quanto ao IMC
e as classes de IMC né&o foram encontradas diferengas significativas entres os
diferentes grupos. Nas alteragcbes de peso avaliadas foi tido em conta o efeito da
doenca, do tratamento e da intervencéo nutricional, encontrando-se significado
estatistico entre os grupos. O peso reportado pelos doentes, referente a 1 més
antes da avaliacdo, apresentava um valor médio de 69,8 kg (x 12,7 kg), similar ao

peso na avaliacdo (69,2 kg + 12,6 kg); no entanto a média de peso um més apés o
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inicio dos tratamentos foi de 71,0 kg (+ 12,3 kg), com uma média de ganho ponderal
de 1,3 kg (+ 6,20 kg) com significado estatistico. De referir que no grupo FCD néo
houve alteracdes de peso, quer no més prévio ao inicio dos tratamentos, quer no
1° més apods o inicio, enquanto nos doentes vivos houve aumento de peso em
ambas as situacfes. Da andlise dos parametros analiticos (Tabela 5), todos, a
excecdo da hemoglobina, sdo estatisticamente significativos entre os trés grupos.
Na amostra foi visivel no grupo FCD que os valores de PCR, indicador da
inflamac&o, e o marcador tumoral (CEA), encontram-se elevados comparados com
os valores de referéncia. Os estilos de vida relativos a estes doentes encontram-se
descritos na Tabela 6. Avaliando estes, a maioria dos doentes sdo sedentarios
(82,8%), ndo fumadores (59,8%) e ndo apresentam habitos etilicos frequentes
(36,1%). Na avaliacao dos habitos alimentares dos trés grupos em estudo, apenas
se encontrou diferenca estatisticamente significativas no consumo de carnes
processadas, sendo que 0 grupo que apresentou maior consumo deste tipo de
alimentos foi o VCD.

Através das curvas de Kaplan Meier, na sobrevivéncia e na recidiva, foi avaliado o
impacto do IMC e dos parametros analiticos. Relativamente ao IMC, verifica-se que
a medida que os individuos se encontram em classes de IMC superiores a
normoponderabilidade, a sobrevivéncia diminui de 44,4 para 41,1 (meses), contudo
sem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (Figura 2 e Tabela
7). Quanto ao score de mGPS foram encontradas diferencgas significativas entre os
grupos, a medida que aumenta o grau de inflamacg&o diminui a sobrevivéncia de
51,6 meses para 25,0 meses, sendo também visivel esta diferenga nos marcadores
tumorais (Figura 3 e Tabela 8). Da anélise das curvas da recidiva ndo séo

encontradas diferencas significativas entre as classes de IMC e do mGPS score
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(Figuras 4 e 5 e Tabelas 9 e 10). Contudo, a curva da PCR, assim como a dos
marcadores tumorais e do RNL (Figura 5 e Tabela 10) apresentam significado
estatistico. Todavia quanto mais baixo for o valor de albumina e mais elevado o
valor de PCR, tendencialmente € maior a probabilidade de recidiva. Os resultados
da andlise univariada e multivariada estdo expressos na Tabela 11 a 14.
Verificando-se que CA 19.9, as carnes vermelhas e o alcool, podem ser
considerados fatores de progndéstico independentes s na sobrevivéncia destes
doentes.

5. Discusséo

Na literatura atual, a controvérsia entre os fatores de prognéstico atribuidos a
progressao e/ou recidiva da doenca no CCR continua, estando o consenso longe
de existir. O presente estudo pretendeu avaliar a influéncia de diversos fatores de
risco e o seu impacto na recidiva e na sobrevivéncia dos doentes com CCR.

Dos 122 doentes da amostra, 50,8% desenvolveram doenca metastatica,
recidivaram localmente e/ou progrediram (follow-up médio = 3,2 anos). Face aos
estudos populacionais existentes, a maioria da ocorréncia das recidivas surge nos
trés primeiros anos apos o diagnéstico®3 34, motivo pelo qual se adotou este como
o tempo de seguimento do estudo. No entanto, em paises desenvolvidos com
servicos de salde especializados®®, como Portugal, ha necessidade de follow-up
maiores e continuos de 5 a 10 anos®4 35),

Dados Clinico-Patolégicos

De acordo com a evidéncia atual, os doentes que apresentam maior risco de
recorréncia da doenca e de mortalidade sdo os individuos com idades avancadas
(= 70 anos)®3 36) neste estudo esta associacdo ndo foi encontrada. O estadio da

doenca é um fator preditor significativo para o aparecimento de metdstases no
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CCR®83. 37, 38) g que foi confirmado neste estudo em que, os estadios mais
avancados apresentam maior nimero de recidivas e de Obitos. E fator de mau
prognéstico na recidiva do CCR o subtipo histolégico, nhomeadamente o
adenocarcinoma mucinoso e o em anel de sinete(*® 33); contudo néo se verificaram
diferencas significativas nos trés grupos da amostra em estudo. Nas reunides de
grupo multidisciplinares ha normalmente diferentes fatores de risco a ter em conta
aguando da decisdo terapéutica de um doente com o objectivo de obter um
tratamento mais adequado®®. No entanto, nenhum destes estudos avaliou o
impacto do estado nutricional do doente, que pode, também, direta ou
indiretamente, influenciar o outcome da doenca, neste estudo tal foi tido em
consideracao.

Parametros Antropométricos

Relativamente aos parametros do estado nutricional, a controvérsia intensifica-se.
Existem grupos de trabalho que demonstram associacéo entre elevados valores de
IMC e de gordura corporal aguando do diagndstico, com o aumento de todas as
causas de morte e também do risco de recorréncia do CCR®3, Outros afirmam que
valores de IMC elevados conferem um efeito protetor na recidiva®®. Neste estudo
nao foi quantificado a gordura corporal, analisando-se apenas o IMC como um dos
indicadores do estado nutricional e potencial fator de risco para a recidiva. O IMC
no estudo ndo apresentou diferenca estatistica entre os diferentes grupos. Um dos
primeiros estudos acerca desta tematica foi o de Meyerhardt et al onde se observou
que IMC>30 kg/m?2, aumenta o risco de mortalidade do CCR e da recidiva em
mulheres, com idades superiores a 50 anos®?. Mais tarde, este mesmo autor
encontrou diferencas com significado estatistico para 0 sexo oposto, mas apenas

no risco de recidiva local®®, Boyle et al verificou que mulheres obesas ou com
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excesso de peso apresentavam um risco de mortalidade aumentado face as
normoponderais®Y. Noutro estudo realizado por Dignam et collegues, reportou-se
que a obesidade severa aumentava 0 risco de recorréncia da doenca e a
probabilidade de morte em 28%®?). Porém, num estudo mais recente de Moon et
al, semelhante em termos de tamanho amostral a este estudo, também n&o foram
encontradas diferencas com significado estatistico entre o0 excesso de
peso/obesidade e o risco da recidiva/progressdao e de morte, em doentes com
CCR®). O mesmo ocorreu no estudo de Ballian et al, acrescentando este que a
obesidade demonstrou prolongar a sobrevivéncia®). Hoje em dia,
surpreendentemente a literatura emergente aponta para uma relacéo entre o IMC
e a sobrevivéncia em forma de U, “paradoxo da obesidade”, ou seja, 0 excesso de
peso e a obesidade conferem um efeito protetor na mortalidade ™), prolongando a
sobrevivéncia global dos doentes®®). Segundo alguns autores, IMC elevados estdo
associados a maiores quantidade de massa magra vs IMC mais baixos, o que
poderd constituir um fator protetor da toxicidade dos tratamentos, de melhor
prognéstico para o doente®”) e preditor independente para a melhoria da
sobrevivéncia®® (observado nos estudos de Wu et al®®, Schlesinger et al“,
Lodewick et collegues®® e Walter et al®?). Face ao exposto, talvez o IMC néo seja
o indicador do estado nutricional mais apropriado para avaliar o risco da recidiva®?
e da sobrevivéncia dos doentes com CCR @9 36) pois ndo é o melhor na avaliacdo
de quantidade de massa gorda e magra do individuo®“”). Em alternativa, a avaliacdo
da variacdo de peso, podera na pratica clinica, constituir um parametro a ter em
consideracdo no follow-up destes doentes, pois neste estudo a intervencao
nutricional apresentou um impacto positivo no ganho ponderal. A avaliagdo da

composicdo corporal, também, sera relevante na consulta de vigilancia destes
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doentes; desmitificando-se assim a ideia do “one size fits all” “%. Contudo, é de
ressalvar que a obesidade n&do constitui o outcome o6timo do sobrevivente de
CCR®), Ainda existe um longo caminho a percorrer quanto a avaliacdo do impacto
dos diversos parametros antropométricos na recidiva e na sobrevivéncia dos
doentes com CCR (Tabela 15).

Parametros Analiticos

O doente oncoldgico apresenta um estado de inflamacédo sistémica, que pode ser
avaliado através dos valores de PCR, albumina e do indice de mGPS, importantes
indicadores do declinio progressivo do estado nutricional e funcional do individuo,
associados a pior sobrevivéncia e a recidiva da doenca®54, Nesta amostra, os trés
valores apresentaram uma associacdo com a sobrevivéncia, embora apenas o PCR
tenha tendencialmente apresentado risco aumentado de morte e de recidiva pela
analise multivariada, contudo sem significado. Assim sendo, o reconhecimento da
inflamac&o no doente com CCR, tem impacto no estado nutricional®® e no seu
prognéstico, permitindo ao nutricionista avaliar o grau de inflamacé&o, otimizando e
direcionando a intervencdo nutricional. Também, os niveis de CEA e CA 19.9 sdo
usados na monitorizacdo da resposta a terapéutica, podendo quando preditivos,
traduzir uma recorréncia®>5", estando ambos quando elevados associados a pior
sobrevivéncia®®. Outro dos parametros estudado foi o RNL, um indicador da
inflamac&o®™* e do balanco entre atividade imune, anti e pro-tumoral®2 59, tendo
impacto nos diferentes estadios da doenca e na sua progressao. As células
(neutrdfilos e linfécitos) segregam citocinas e quimiocinas, que medeiam o
recrutamento de células inflamatorias, o crescimento tumoral e a angiogénese, tal
como a resposta imune, inibindo-a®*). No presente estudo, individuos com elevado

RNL apresentam menor tempo de sobrevivéncia. Todavia este valor analitico
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permanece sub-reconhecido e sub-desvalorizado, estudos recentes demonstram
que este € um valor independente do prognostico da recorréncia e da
sobrevivéncia®® relevante na vigilancia destes doentes.

Habitos Alimentares, Atividade Fisica, Habitos Tabagicos

A evidéncia atual, constata, que os comportamentos/estilos de vida ndo saudaveis
como o tabagismo, a atividade fisica reduzida, o consumo de bebidas alcodlicas e
de carnes vermelhas e processadas aumentam o risco do CCR. Todavia, ndo ha
evidencia cientifica clara de que estes fatores de progndstico influenciam a recidiva
e a mortalidade. A avaliacdo do impacto da dieta em sobreviventes do CCR é
limitada(®), Atualmente comecam a surgir estudos que avaliam o seu papel na
recorréncia e sobrevivéncia no CCR. O estudo de Meyerhardt et al relatou que
doentes em estadio Ill, com elevado consumo de carnes vermelhas e processadas
estavam associados ao aumento de mortalidade e risco de recidiva®?. Ja outro
estudo canadiano refere que o consumo deste tipo de alimentos aumenta em 80%
o risco da recorréncia da doenca e de morte®?, verificando-se neste estudo apenas
um risco aumentado da mortalidade para o consumo de carnes vermelhas.
Kunzmann et colleges num estudo experimental avaliou o impacto do elevado
consumo de vegetais na recorréncia da doenca, contudo ndo foram encontradas
associacoes significativas®®, tal como se verificou no estudo. No entanto, o
consumo de hortofruticolas demonstrou um efeito protetor na génese de polipos,
gue estao associados ao aparecimento do CCR. Os polifendis e a vitamina C destes
alimentos diminuem a exposicdo aos carcinogéneos (nitrosaminas)®* e aceleram
o transito intestinal®® (atenuando o efeito do elevado consumo de carnes
vermelhas e processadas). Da analise dos trabalhos de Phippy®® e por Pelser et

al®®, relativos ao impacto das bebidas alcodlicas, ndo foram encontradas
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diferencas significativas entre o consumo de etanol e o outcome do CCR, o que
apenas foi corroborado pelo presente estudo face a recidiva. Pelo contrario, Patel
et al encontraram uma relagao significativa entre o elevado consumo de etanol e o
risco de recorréncia®”). O consumo de bebidas alcodlicas assim como o consumo
de carnes vermelhas e processadas séo classificadas pelo IARC (International
Agency for Research on Cancer) como carcinogénicos desta patologia. Segundo
Meyerhardt et al a dieta ocidental estd associada a um aumento do risco da
recorréncia do CCR, e resulta num menor tempo de sobrevivéncia®®- 68, Todavia,
sdo necessarios estudos prospetivos com follow-up maiores, para avaliar o impacto
da ingestdo alimentar em doentes com CCR, e a influéncia dos diversos padrdes
alimentares na recorréncia e na sobrevivéncia da doenca®®. A maioria destes
doentes modifica 0s seus habitos alimentares, aquando do diagndstico e
tratamentos, gerando dificuldades na avaliacéo. E importante manter um estilo de
vida saudavel onde a pratica de exercicio fisico prevaleca. Pois, ha evidéncia
cientifica que 150 min/semana de exercicio diminui o risco de recorréncia de
polipos® e também da mortalidade®V. Doentes que fazem exercicio moderado
melhoram a sua sobrevivéncia em 14 a 28% face aos sedentarios®®, no presente
estudo ndo se verificou esta associacdo. O tabaco tem vindo a ser descrito como
indutor do cancro; contudo o seu impacto na sobrevivéncia no CCR néo se encontra
totalmente estabelecido. Boyle at al constataram que em mulheres com habitos
tabagicos ativos tinham maior risco de mortalidade no CCR®®, Outros estudos
identificaram um risco aumentado em 46% de morte em individuos fumadores(©®),
similar ao obtido neste estudo. O estudo de McCleary e Nordenvall at al ndo
encontrou diferencas significativas entre o tabagismo ativo e a mortalidade nestes

doentes®9. 70),
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A principal forca deste estudo deve-se a recolha de informacdo relevante e
detalhada, que reflete a pratica clinica, dos profissionais de saude de um hospital
universitario central, em especial do nutricionista. A segunda é o facto de ser cost-
effective, permitindo o acesso a diferentes exposi¢cdes e outcomes a um custo
reduzido. Porém, as limitacbes majores deste trabalho foram: o reduzido tamanho
da amostra e o curto tempo de seguimento dos doentes, o que limitou a capacidade
de detectar associa¢fes; sendo necessarios futuros estudos com maior nimero de
doentes e maior tempo de seguimento.

De acordo com os resultados obtidos ndo se encontrou associacao entre IMC e a
recidiva ou a sobrevivéncia. Contudo, pode-se observar que a PCR, o RNL, e os
marcadores tumorais (CEA e CA 19.9), associaram-se a maior risco de recidiva e
de mortalidade. Enquanto o marcador tumoral 19.9, as carnes vermelhas e o alcool,
demonstraram ser fatores de progndstico independentes da sobrevivéncia destes
doentes; mas nao na recidiva. Assim, no follow-up, estes fatores devem ser tidos
em consideracdo, na abordagem nutricional do doente, e na sua estratégia
terapéutica.

6. Consideracdes Finais

O tema deste trabalho constitui um desfio aos servigos prestadores de saude, pois
permite melhorar a qualidade de vida da populacdo. A compreensao da génese que
impulsiona a recidiva/progresséo da doenca, pode criar linhas orientadoras que
permitam melhorar as decisdes terapéuticas, a avaliacao e estratégias no follow-up
dos doentes com CCR. A a¢do do nutricionista é entdo primordial, devendo integrar-
se em equipas multidisciplinares; pois a avaliagédo nutricional dos doentes com CCR
e a identificacdo de fatores de progndstico modifichveis permitird uma intervencéo

nutricional precoce e individualizada que podera ter impacto no outcome da doenca.
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“Que o teu orgulho e objectivo consistam em por no teu trabalho algo que se

assemelhe a um milagre.” - Leonardo da Vinci
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Anexos

Tabela 1 - Resumo dos Fatores de Riscos associados ao CCR

Risco
Fatores Sociodemograficos
Idade Avangada ™
Sexo Masculino "
Cormobilidades
Histdria Familiar "
Doenca Inflamatéria Intestinal N
Diabetes 1
Obesidade 1
Estilos de Vida
Tabagismo 1
Baixa Atividade Fisica 1
Habitos Alimentares
Elevado Consumo de Carnes Vermelhas e Processadas "
Baixo Consumo de Hortofruticolas m
Baixo Consumo de Leguminosas m
Baixo Consumo de Leite e Derivados m
Baixo Consumo de Peixe e Pescado m
Consumo Excessivo de Alcool i

1 - aumenta o risco de forma moderada 11 - aumenta o risco com evidéncia forte 117 - aumenta o risco com evidéncia muito forte
Os parénteses servem para mostrar que ainda ndo existe na literatura estudos suficientes que afirmem as associacdes com total clareza

Adaptado de: Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer. The Lancet. 2014;

383(9927):1490-502.
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Figura 1 - Carcinogénese do CCR associada a um Fator de Risco - Obesidade
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Tabela 2 — Caracteristicas Socio-Demograficas da Amostra em Estudo

n{%)
Total VsSD VCD FCD Valor de p
122 50 (49.2) 15(12.3) 47 (38.5)
Caracteristicas Sociodemograficas
|dade (anos), (média + desvio-padrio (dp)) 620£117 61.2+11.4 59.3+14.3 63.9+11.0 0,327t
Sexo 0673
Masculino 76 (62,3) 35 (58.3) 10 (66,7) 31(66.0)
Feminino 46 (37.7) 25(M.7) 5(33,3) 16 (34.0)
Situacéo Profissional -
Ativo 45 (36.9)
Desempregado 12 (9.8)
Reformado 65 (53.3)
Grau de Escolaridade
Ensino Primario (1°- 4° ano) 75 (61.5)
Ensino Basico (5° - 9° ano) 29 (23.8)
Ensino Secundario (10° - 12° ano) 12 (9.8)
Ensino Superior’ 6(4.9)
Estado Civil
Solteiro 7(5.7)
Casado 101 (82.2)
Vilvo 12 (9.8)
Divorciado 2(1.6)
Agregado Familiar
s6 3(2.5)
Conjuge 53 (43.4)
Cdnjuge e Filhos 48 (39.3)
Familiares 18 (14.8)

VSD - Vivo sem Evidéncia de Doenga; VCD — Vivo com Evidéncia de Doenca; FCD — Falecido por Causas Relacionadas com a Doenga; ! - Incluf Licenciatura,

Mestrado e Doutoramento 1 - Teste ANOVA,; * - Teste do Qui-quadrado

Tabela 3 — Caracteristicas Clinico-Patologicas da Amostra em Estudo

n.{%)
Total VsD VCD FCD Valor de p
122 60 (49.2) 15(12.3) 47 (38.5)
Dados Clinicos
Localizacdo 0.827*
Cancro do C6lon 81 (64.4) 41 (68.3) 9 (60.0) 31 (66.0)
Cancro do Reto 41 (33.6) 19 (31.7) 6 (40.0) 16 (34.0)
Tipo Histoldgico 0.068°
Adc SOE 107 (87.7) 56 (93.3) 15 (100) 36 (76.6)
Adc Mucinoso 11 (9.0) 4(67) 0 (0.0) 7(14.9)
Adc em Células em Anel de Sinete 3(2.5) 0(0.0) 0(0.0)) 3(6.4)
Neuroenddcrino 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) 1(2.1)
Grupos de Prognoéstico <0.001=
1 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) 1(21)
1} 25(20.5) 18 (30.0) 3(20.0) 4 (8.5)
m 55 (45.1) 38 (63.3) 8(53.3) 9(191)
v 41 (33.6) 4(6.7) 4 (26.7) 33 (77.2)
Mutacdo K-RAS 0.003°
K-RAS ndo mutado 33 (27.0) 15 (25.0) 8(53.3) 10 (21.3)
K-RAS mutado 28 (23.0) 12 (20.0) 6 (40.0) 10 (21.3)
K-RAS Nio Avaliado 61 (50.0) 33 (55.0) 1(6.7) 27 (57.4)
Tratamento
Cirurgia 0.008°
Sim 106 (86.9) 56 (93.3) 15 (100) 35 (74.5)
No 16 (13.3) 4(6.7) 0 (0.0) 12 (25.5)
Quimioterapia efou Radioterapia
Neoadjuvante 24 (19.7) 14 (23.3) 3 (20.0) T(14.9) <0.001*
Adjuvante 59 (48.4) 43 (71.7) 9 (60.0) 7(14.9)
Paliative 39 (32.0) 3(5.0) 3 (20.0) 33 (70.2)
Cormobilidades
Diabetes Mellitus 0.472°
Sim 26 (21.3) 11 (18.3) 5(33.3) 10 (21.3)
No 96 (78.7) 49 (81.7) 10 (66.7) 37 (78.7)
Hipertensdo Arterial 0.443+
sim 51 (41.8) 22 (36.7) 8(53.3) 21 (477)
N&o 71(58.2) 38 (63.3) 7 (46.7) 26 (55.3%)
Dislipidemia 0.321°
Sim 39 (32.0) 16 (26.7) 7 (46.7) 16 (34.4)
N&o 83 (68.0) 44 (73.3) 8(53.3) 31 (66.6)

VSD - Vivo sem Evidéncia de Doenga; VCD - Vivo com Evidéncia de Doenca; FCD — Falecido por Causas Relacionadas com a Doenga; Adc — Adenocarcinoma;

* - Teste do Qui-quadrado; © - Teste de Fisher



Tabela 4 — Dados Antropométricos da Amostra em Estudo

31

n(%)
Total VSD VCD FCD alor de p
. 122 0 (49.2) 15(12.3) 47 (38.5)
Dados Antropométricos
IMC (kg/m?), (média + dp) 26.3+4.43 26.4+505 269+ 476 26.0+3.43 0.7721
Classes de IMC 0.341°
< 18.5 kg/m? 1(0.8) 1(1.7) 0(0.0) 0(0.0)
[18.5 ; 25,0] kg/m? 48 (39.3) 25(41.7) 6 (40.0) 17 (36.2)
[25.0 ; 30,0 kg/m? 51(41.8) 21 (35.0) 5(33.3) 25 (53.2)
2 30.0 kg/m? 22 (18.0) 13 (21.0) 4(26.7) 5(10.6)
Peso Reportado (kg) (média £ dp) 69.8+127 681127 723+13.1 69.7+12.7 0.6837
Peso na| 1° Avaliacio (kg) (média + dp) 692 +126 689+ 131 724+116 68.7+124 0.5891
Peso 1M ap6s o inicio dos Tratamentos (kg) (média 79 + 12,3 709+ 124 762+ 104 69.4+126 0182
Alteracéo de Peso’ (kg) (mediana;, P (25;75) 1.1 [-0.4,55] 3.0[-25.0,13.1] 53 [-5.5,11.5] 0.0 [-8.8;12.3] 0.023F
Alteracio de Peso? (kg) (média * dp) 13+62 18+64 39+71 03+53 0.0481

de Fisher; B — Teste de Kruskal-Wallis

Tabela 5 — Parametros Analiticos da Amostra em Estudo

VSD - Vivo sem Evidéncia de Doenga; VCD — Vivo com Evidéncia de Doenga; FCD — Falecido por Causas Relacionadas com a Doenga; * - Entre o peso
reportado pelo doente e na avaliagéo; 2 - Ap6s um 1 més da avaliacéo nutricional; Percentil 25 e 75 — Intervalo Interquartil (P (25;75)) T - Teste ANOVA,; °© - Teste

0.(%)
Total VsD VCD FCD Valor de p
122 60 (49.2) 15(12.3) 47 (38.5)
Parametros Analiticos
Albumina (g/L), (mediana; P (25;75)) 40.4 [37.9; 42.9] 408 [33.5; 46 6] 39.8 [29.8; 48.1] 38.8[16.2; 45.8] 0.003F
PCR (g/L), (mediana; P (25.75))% 13.1[3.8, 36.4] 50[0.8; 47.3] 7.2[0.7; 89.7] 32.2[1.7, 196.5] <0.001F
mGPS Score? 0.003°
0 40 (32.8) 25 (64.1) 7 (58.3) 8(22.2)
1 37 (30.3) 12 (30.8) 4(33.3) 21 (58.3)
2 10 (8.2) 2(5.1) 1(8.3) 7(19.4)
CEA (ng/mL) (mediana; P (25;75))* 3.5[1.8,15.1] 23[07;99] 12.6[1.3;181.9]  12.9[1.1; 40449 9] <0.001F
CA 19.9 (U/mL) (mediana: P (25:75))% 7.0[3.0; 20.5] 6.0 [0.0; 207.0] 11.0[0.0; 141.0] 14.0[0.0; 61914.0] 0.003F
Hemoglobina (g/L) (média + dp)® 121+18 123+18 1265+17 119+19 0.4391
Ratio ML (%) (mediana; P (25:75)) 25[0.8,5.3] 21[0.7;51] 2.9[0.7:5.1] 3.2[0.9; 18.8] 0.007%

Intervalo Interquartil (P (25;75); T - Teste ANOVA;; © - Teste de Fisher; B — Teste de Kruskal-Wallis

Tabela 6 — Estilos de Vida da Amostra em Estudo

VSD - Vivo sem Evidéncia de Doenca; VCD — Vivo com Evidéncia de Doenca; FCD — Falecido por Causas Relacionadas com a Doenga; CEA - Antigénio
Carcino-Embrionario; CA 19.9 - Antigénio Tumoral 19.9; RNL — Récio entre os Neutréfilos e os Linfécitos; * - Valores de Referéncia da Albumina = [38 — 51] g/L
(missing = 1); 2 - Valores de Referéncia da PCR = < 3 g/L (missing = 32); ® - (missing = 35); * - Valores de Referéncia do CEA = [0 - 3] ng/mL (missing = 5); ° -
Valores de Referéncia do CA 19.9 < 37 U/mL (missing = 6); ® - Valores de Referéncia da Hemoglobina: M [13 — 18] g/L e F [12 - 16] g/L); Percentil 25 e 75 —

Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentacdo da Universidade do Porto

0.(%)
Total VSD VCD FCD Valor de p
122 60 (49.2) 15(12.3) 47 (38.5)
Estilos de Vida
Atividade Fisica 0.908°
N&o Pratica 101 (82.8) 48 (80.0) 14 (93.3) 39 (83.0)
1-2 vezes/semana 7(5.7) 5(8.3) 0(0.0) 2(4.3)
3-4 vezes/semana 5(4.1) 2(3.3) 0(0.0) 3(6.4)
= § vezes/semana 9(7.4) 5(8.2) 1(6.7) 3(6.4)
Habitos Tabagicos 0.856°
N&o Fumador 73 (59.8) 35 (58.3) 9 (60.0) 29 (61.7)
Fumador 15(12.3) 7(11.7) 3(20.0) 5(10.6)
Ex-Fumador 34 (27.9) 18 (30.0) 3(200) 13 (27.7)
Habitos Alcodlicos 0.633°
Sem Habitos Alcodlicos 44 (36.1) 18 (30.0) 6 (40.0) 12 (25.5)
Habitos Alcodlicos Leves 36 (29.5) 22 (36.7) 3(20.0) 19 (40.4)
Habitos Alcodlicos Moderados 32 (26.2) 17 (28.3) 5(33.3) 10 (21.3)
Habitos Alcodlicos Pesados 9 (7.4) 3(50) 1(67) 5(106)
Ex-Alcodlatra 1(0.8) 0(0.0) 0(0.0) 1(2.1)
Habitos Alimentares
Carnes Vermelhas (g/dia) (média + dp) 202+260 287+253 234+187 316+279 0.7017
Carnes Processadas (g/dia) (média + dp) 500+11.0 414 +645 132+249 336+377 0.016t
Horticolas (g/dia) (média = dp) 2279+2149 22012056 19861736 24822418 07411
Frutas (g/dia) (média + dp) 353.1 £246.7 350.0 £ 275.6 347.3+£2135 359.5+£218.2 0.724t
Etanol (g/dia) (média = dp) 102.7 £ 1436 87.6+1295 123.7 £152.8 1166+ 159.4 0.507t

Quadrado; © - Teste de Fisher; T - Teste ANOVA, 8 — Teste de Kruskal-Wallis

VSD - Vivo sem Evidéncia de Doenga; VCD — Vivo com Evidéncia de Doenca; FCD — Falecido por Causas Relacionadas com a Doenga; * - Teste do Qui-



32

Figura 2 — Curva de Sobrevivéncia entre as Diferentes Classes de IMC.
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Tabela 7 — Sobrevivéncia Média (meses) por Classes de IMC

Classes de IMC Sobrevivéncia Media Significancia (p)*

(meses)
< 25 kg/m? 44.4
= 25 kg/m? 41.1 0.288

* - Teste log-rank (Mantel Cox)
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Figura 3 — Curva de Sobrevivéncia por mGPS, albumina, PCR, CEA, CA 199 e

RNL.
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Tabela 8 — Tempo de Sobrevivéncia Médio (meses) por mGPS, albumina, PCR,

CEA, CA19.9 e RNL.

Sobrevivéncia Média (meses) Significancia (p)*
Score de mGPS
0 51.6
1 33.3 0.001
2 25.0
Valores de Albumina
<38 g/L 30.9 0.001
238 g/L 48.2
Valores de PCR
<3g/L 57.5 0.001
23g/L 36.2
Valores de CEA
<3 ng/mL 54.1 <0.001
>3 ng/mL 33.3
Valores de CA 19.9
<37 U/mL 48.9 <0.001
> 37 U/mL 18.1
RNL
<25% 48.5 0.016
225% 37.6

* - Teste log-rank (Mantel Cox)

mGPS - indice de Prognéstico de Glasgow modificado; PCR — Proteina C Reativa; CEA - Antigénio Carcinoembrionario; CA 19.9 - Antigénio Hidrocarbonado 19.9;

RNL — Récio entre os Neutréfilos e os Linfocitos
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Figura 4 — Curva da Recidiva entre as Diferentes Classes de IMC.
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Tabela 9 — Mediana de Tempo de Recidiva (meses) por Classes de IMC

Tempo de Recidiva Mediano

Classes de IMC Significancia (p)*

(meses)
< 25 kg/m2 30.0
> 25 kg/m? 30.2 0.586

* - Teste log-rank (Mantel Cox)
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Figura 5 — Curvas da Recidiva por mGPS, albumina, PCR, CEA, CA 19.9 e RNL.
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Tabela 10 — Mediana de Tempo de Recidiva (meses) por mGPS, albumina, PCR,

CEA, CA19.9e RNL

Tempo de Recidiva Mediano

Significancia (p)*

(meses)
Score de mGPS
0 36.6
1 20.7 0.586
2 18.7
Valores de Albumina
<38 g/L 34.0 0.123
238 g/L 33.7
Valores de PCR
<3g/L 43.8 0.006
23¢g/L 23.3
Valores de CEA
<3 ng/mL 455 <0.001
>3 ng/mL 16.0
Valores de CA 19.9
<37 U/mL 35.6 <0.001
> 37 U/mL 5.2
RNL
<25% 36.6 0.002
225% 24.1

* - Teste log-rank (Mantel Cox)

mGPS - indice de Prognéstico de Glasgow modificado; PCR — Proteina C Reativa; CEA - Antigénio Carcinoembrionario; CA 19.9 - Antigénio Hidrocarbonado 19.9;

RNL — Récio entre os Neutréfilos e os Linfocitos
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Tabela 11 - Associacao entre Fatores de Prognadstico e a Mortalidade (modelo 1)

I Univariada Multivariada
Variaveis
OR I1C 95% Valor de p OR IC 95% Valor de p

Idade (anos) 1.02 [0.99 — 1.05] 0.260 1.02 [0.95-1.10] 0.528
Feminino (vs Masculino) 162 [0.77 - 3.42] 0.208 166 [0.24 - 10.5] 0.592
Grupo de Prognéstico llle IV (vs T e 1) 438 [1.53-125] 0.006 1.59 [0.20 - 12.8] 0.665
Cirurgia (vs N&o Cirurgia) 0.21 [0.66 — 0.72] 0.013 0.07 [0.00 - 2.09] 0.123
Tratamento neoadjuvante (vs adjuvante e paliativa)

Adjuvante 0.34 [0.12 - 0.99] 0.048 094 [0.07 —11.8] 0.959

Paliativo 146 [3.88 — 54.8] <0.001 287 [1.66 — 440.0] 0.021
IMC 2 25 kg/m? (vs < 25 kg/m?) 1.49 [0.71-3.12] 0.295 326 [0.60 —17.8] 0171
Albumina < 38 g/L (vs [3B ; 511 g/L) 0.35 [0.15-0.81] 0.015 1.04 [0.16 —6.69] 0.966
PCRz3g/L (vs<3glL) 113 [2.43-528] 0.002 928 [0.66 - 134.9] 0.099
CEA = 3 ng/mL (vs < 3 ng/mL) 7.29 [3.14-16.9] <0.001 1.25 [0.21-7.33] 0.809
CA 19.9 > 37 UimL (vs < 37 U/mL) 21.0 [4.62 —95.4] <0.001 221 [1.71-285.8) 0.018
RNL 22,5 % (vs < 2.5%) 235 [1.13 - 4.88] 0.022 1.05 [0.19-5.78] 0.957

IMC — indice de Massa Corporal; PCR — Proteina C Reativa; CEA - Antigénio Carcinoembrionario; CA 19.9 - Antigénio Tumoral 19.9; RNL — Récio entre os
Neutroéfilos e os Linfécitos

Tabela 12 - Associacao entre Fatores de Prognadstico e a Mortalidade (modelo 2)

I Univariada Multivaniada
Variaveis
OR IC 95% Valor de p OR IC 95% Valor de p

Idade (anos) 1.02 [0.99 —1.05] 0.260 1.05 [0.99 —1.13] 0.102
Feminino (vs Masculino) 1.62 [0.77 —3.42] 0.208 0.96 [0.18 - 5.02] 0.961
Grupo de Prognostico lll e IV (vs | e Il} 4.38 [1.53-12.5] 0.006 485 [0.86 — 26.9] 0.071
Cirurgia (vs Nao Cirurgia) 0.21 [0.66 —0.72] 0.013 0.57 [0.05 - 5.90] 0636
Tratamento neoadjuvante (vs adjuvante e paliativo)

Adjuvante 0.34 [0.12 —0.99] 0.048 028 [0.06 —1.37] 0.117

Paliativo 146 [3.88 —54.8] <0.001 1111 [12.2 -1013.0] <0.001
Cames Vermelhas (g/dia) 1.01 [0.99-1.02] 0.440 1.03 [1.00 - 1.06] 0.025
Carnes Processadas (g/dia) 097 [0.91-1.03] 0.296 0.90 [0.80-1.02] 0.104
Horticolas (g/dia) 1.00 [0.99—1.00] 0553 1.00 [0.99 — 1.00] 0.748
Fruta (g/dia) 1.00 [0.99 —1.00] 0.968 1.00 [0.99 —1.00] 0.774
Etanol (g/dia) 1.00 [1.00-101] 0.064 1.00 [1.00-1.01] 0.013
Atividade Fisica (vs Sem Atividade Fisica) 0.74 028 —1.93] 0.553 540 [0.83-351] 0.077
Sem Habitos Tabagicos (vs HT e Ex-fumador)

Habitos Tabagicos 152 [0.67 —3.45] 0.312 775 [1.22 — 49 4] 0.030

Ex-fumador 0.68 [021-218] 0514 017 [0.01-2.30] 0.182
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Tabela 13 - Associacao entre Fatores de Prognadstico e a Recidiva (modelo 1)

. Univariada Multivariada
Variaveis
OR 1C 95% Valor de p OR 1C 95% Valor de p

Idade (anos) 1.00 [0.97 —1.02] 0.843 0.99 [0.93—1.04] 0.695
Feminino (vs Masculino) 147 [0.68 —3.18] 0.324 1.90 [0.40 — 9.05] 0.422
Grupo de Progndstico lll e IV (vs 1 e 1) 253 [0.99 - 6.45] 0.052 0.85 [0.17 —4.33] 0.846
Cirurgia (vs N&o Cirurgia) 042 [0.12 - 1.47] 0.175 0.61 [0.03-11.0] 0.734
Tratamento neoadjuvante (vs adjuvante e paliativo)

Adjuvante 054 [0.19 - 1.50] 0235 0.35 [0.05—252] 0.298

Paliativo 20.2 [3.82-107.2] <0.001 6.41 [0.61 —-67.5] 0.122
IMC 2 25 kg/m? (vs < 25 kg/m?) 1.16 [0.54 —2.50] 0.695 1.40 [0.34 — 5.86] 0.643
Albumina < 38 g/L (vs[38 ; 51] g/L) 051 [0.21-1.27] 0.151 1.69 [0.29 —9.86] 0563
PCR=3g/L (vs<3gl) 6.48 [1.91-220] 0.003 466 [0.85-255] 0.076
CEA >3 ng/mL (vs < 3 ng/mL) 8.12 [3.41-19.4] <0.001 212 [0.49 —9.18] 0317
CA 19.9 > 37 U/mL (vs < 37 U/imL) 236 [2.99 - 185.6] 0.003 9.90 [0.67 — 145.6] 0.095
RNL =25 % (vs < 2.5%) 213 [0.99 — 4.56] 0.052 1.20 [0.29 - 5.02] 0.807

IMC — indice de Massa Corporal; PCR — Proteina C Reativa; CEA - Antigénio Carcinoembrionario; CA 19.9 - Antigénio Tumoral 19.9; RNL — Récio entre os
Neutréfilos e os Linfécitos

Tabela 14 - Associacao entre Fatores de Prognadstico e a Recidiva (modelo 2)

I Univariada Multivariada
Variaveis
OR IC 95% Valor de p OR IC 95% Valor de p

Idade (anos) 1.00 [0.97 - 1.02] 0.843 1.01 [0.97 - 1.06] 0.578
Feminino (vs Masculino) 1.47 [0.68 - 3.18] 0.324 1.09 [0.30-3.99] 0.898
Grupo de Prognéstico lll e IV (vs 1 e Il) 2.53 [0.99 - 6.45] 0.052 1.12 [0.34-3.71] 0.855
Cirurgia (vs N&o Cirurgia) 0.42 [0.12 - 1.47] 0175 1.80 [0.28 - 11.5] 0.532
Tratamento neoadjuvante (vs adjuvante e paliativo)

Adjuvante 0.54 [0.19 - 1.50] 0.235 0.55 [0.16 — 1.82] 0.324

Paliativo 202 [3.82-107.2] =0.001 303 [4.93 - 186.6] <0.001
Carnes Vermelhas (g/dia) 0.99 [0.98 — 1.01] 0.481 0.99 [0.96—1.01] 0.330
Cames Processadas (g/dia) 1.03 [0.98 — 1.08] 0291 1.03 [095-112] 0.454
Horticolas (g/dia) 1.00 [0.99 — 1.00] 0.936 1.00 [0.99 — 1.00] 0.798
Fruta (g/dia) 1.00 [0.99 - 1.00] 0.945 1.00 [0.99 - 1.00] 0.920
Etanol (g/dia) 1.00 [1.00 = 1.00] 0.206 1.00 [1.00—1.01] 0171
Atividade Fisica (vs Sem Atividade Fisica) 0.75 [0.28 - 2.06] 0.589 1.61 [0.44 - 5.95] 0.475
Sem Habitos Tabagicos (vs HT e Ex-fumador)

Habitos Tabdgicos 1.09 [0.46 — 2.55] 0.845 2.19 [0.59 - 8.16] 0.242

Ex-fumador 1.36 [0.41 — 4.46] 0617 1.83 [0.29-11.5] 0.518
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Tabela 15 — Estudos que avaliaram o IMC e o0 seu impacto na recorréncia da doenca

e na sobrevivéncia dos doentes com CCR

Estudos

Tipo de Estudo

Periodo de Estudo

Resultados

Meyerhardt et al

Estudo Coorte

1988 - 1992

Mulheres (estadio Il e IIl - CC)
Obesas
1 Risco de Mortalidade

1 Risco de Recidiva
+

Homens (estadio Il e Il - CR)
1 IMC
1 Risco de Recidiva Local

Boyle et al

Estudo Coorte

2005 - 2012

Mulheres
Com excesso de peso / Obesas
11 Risco de Mortalidade

Dignam et al

Estudo Coorte

1989 - 1994

Obesidade Severa
IMC > 35 kg/m?
1 Risco de Mortalidade
1 Risco de Recidiva

Moon et al

Estudo Retrospetivo

1998 - 2001

Obesos vs Normoponderais
N&o se encontrou diferencas
significativas para sobrevivéncia e
para a recidiva

Ballian et al

1997 - 2009

Obesos vs Normoponderais
N&o se encontrou diferencas
significativas para a recidiva
+
Obesos vs Normoponderais
| Risco de Mortalidade

Wu et al

Meta-analise

2013

Excesso de peso
Apés tratamento (follow-up)
| Risco de Mortalidade

Schlesinger et al

Estudo Coorte
Meta-analise

2014

Excesso de peso
Ap6s tratamento (follow-up)
| Risco de Mortalidade

Lodewick et al

Estudo Prospetivo

2005 - 2012

Obesidade
| Risco de Mortalidade
Preditor independente da
Mortalidade

Walter et al

Estudo Caso-Controlo

2003 - 2010

Excesso de peso

Obesidade
| Risco de Mortalidade
+
| IMC
Antes diagnéstico
Preditor independente | da

Mortalidade

Presente Estudo

Estudo Coorte

2012 - 2017

1 IMC vs IMC normais
N&o se encontrou diferencas
significativas para sobrevivéncia e
para a recidiva







