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RESUMO

Introducéo: As lesbes polipoides colorretais apresentam heterogeneidade quanto a
distribuicdo anatémica, morfologia e perfil histopatologico, refletindo diferencas
biolégicas entre o coOlon direito e o esquerdo e sugerindo distintas vias de
carcinogénese colorretal.

Objetivo: Comparar as caracteristicas endoscopicas e histopatologicas das lesées
polipoides localizadas no cdélon direito e no célon esquerdo de individuos submetidos
a colonoscopia com polipectomia.

Métodos: Estudo observacional, transversal e analitico, com delineamento
retrospectivo, realizado no Hospital Universitario de Brasilia, incluindo pacientes
submetidos a colonoscopia entre abril de 2013 e dezembro de 2024. Foram incluidos
1.355 pacientes, totalizando 2.737 lesdes polipoides com confirmacao histopatoldgica.
Compararam-se as caracteristicas endoscopicas e histopatologicas entre o0s
segmentos col6nicos. A andlise estatistica incluiu regressao logistica ajustada por
sexo e idade, utilizando EquacbOes de Estimacdo Generalizadas (GEE) para
considerar a correlacao entre multiplas lesées de um mesmo individuo.

Resultados: Os pacientes com polipos exclusivamente no coélon esquerdo
apresentaram menor média de idade que aqueles com lesdes exclusivamente no
coélon direito ou em ambos os segmentos. O acometimento bilateral foi mais frequente
no sexo masculino. As lesbes do colon direito apresentaram menor probabilidade de
morfologia pediculada e menor frequéncia de pdlipos hiperplasicos. Observou-se
associacao entre idade mais avancada e localizacao proximal das lesGes. Houve forte
correlacdo positiva entre o tamanho estimado durante a colonoscopia e a medida
obtida no exame anatomopatolégico. A andalise multivariada demonstrou que a
lateralidade influenciou o perfil morfolégico e histopatolégico das lesbes, porém nao
houve diferenca entre os segmentos quanto a ocorréncia de adenomas avancados e
displasia de alto grau.

Concluséao: As lesdes polipoides do colon direito e do colon esquerdo apresentam
diferencas endoscopicas e histopatoldgicas que reforcam a heterogeneidade bioldgica
da carcinogénese colorretal. A lateralidade influenciou principalmente as
caracteristicas morfolégicas e histopatologicas das lesdes precursoras, sem
determinar, de forma independente, maior ocorréncia de adenomas avancados. A

forte correlacdo entre o tamanho estimado endoscopicamente e a medida



histopatolégica confirma a confiabilidade da avaliacdo endoscépica na estratificacao

inicial do risco das lesdes.
Palavras-chave: Pélipos colorretais. Colonoscopia. Colon direito. Célon esquerdo.

Adenoma. Adenoma avancado.



ABSTRACT

Background: Colorectal polypoid lesions exhibit marked heterogeneity regarding
anatomical distribution, morphology, and histopathological characteristics, reflecting
biological differences between the right and left colon and suggesting distinct pathways
of colorectal carcinogenesis.

Objective: To compare the endoscopic and histopathological characteristics of
polypoid lesions located in the right and left colon.

Methods: This retrospective observational cross-sectional study was conducted at the
University Hospital of Brasilia and included patients who underwent colonoscopy with
polypectomy between April 2013 and December 2024. A total of 1,355 patients
comprising 2,737 histopathologically confirmed colorectal polypoid lesions were
analyzed. Endoscopic and histopathological characteristics were compared according
to colonic location. Multivariable logistic regression adjusted for age and sex was
performed using Generalized Estimating Equations (GEE) to account for clustering of
multiple lesions within the same patient.

Results: Patients with lesions exclusively in the left colon were younger than those
with lesions exclusively in the right colon or in both colonic segments. Bilateral lesions
were more frequent among men. Right-sided lesions showed a lower probability of
pedunculated morphology and a lower frequency of hyperplastic polyps. Increasing
age was associated with proximal lesion distribution. A strong positive correlation was
observed between endoscopic size estimation and histopathological measurement.
Multivariable analysis demonstrated that lesion laterality influenced the morphological
and histopathological profile of colorectal polyps; however, no significant differences
were found between the right and left colon regarding the occurrence of advanced
adenomas or high-grade dysplasia.

Conclusions: Right- and left-sided colorectal polypoid lesions exhibit distinct
endoscopic and histopathological characteristics, supporting the concept of biological
heterogeneity in colorectal carcinogenesis. Laterality mainly influenced the
morphological and histopathological profile of precursor lesions but was not
independently associated with a higher frequency of advanced adenomas. The strong
correlation between endoscopic and histopathological measurements confirms the
reliability of endoscopic size estimation for initial risk stratification.

Keywords: Colorectal polyps. Colonoscopy. Right colon. Left colon. Adenoma.

Advanced adenoma.
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1. INTRODUCAO

A compreensao contemporanea dos polipos colorretais e sua relacdo com o
cancer colorretal (CCR) resulta de um processo evolutivo que integra aspectos
historicos, morfoldgicos, moleculares, microbiolégicos e imunoldgicos. O termo
“‘polipo” deriva do grego polypous, significando “muitos pés”, sendo inicialmente
utilizado para descrever organismos marinhos e posteriormente incorporado a

medicina para designar lesdes exofiticas da mucosa gastrointestinal (1).

O CCR configura-se como um dos principais problemas de saude publica
global. De acordo com o GLOBOCAN 2022, sdo estimados aproximadamente 1,93
milh&o de novos casos e 935 mil ébitos anuais, correspondendo a cerca de 10% de
todos os canceres diagnosticados mundialmente (2). No Brasil, segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), sdo estimados 45.630 novos casos anuais no triénio
2023-2025, sendo a terceira neoplasia mais incidente em homens e a segunda em
mulheres, com maiores taxas nas regides Sul e Sudeste (3). A incidéncia apresenta
tendéncia de aumento, especialmente em individuos abaixo dos 50 anos, com
crescimento anual estimado entre 1% e 2% (4,5). Além da elevada incidéncia, o
cancer colorretal apresenta elevada morbimortalidade, reforcando a importancia das

estratégias de rastreamento e detecgao precoce.

A carcinogénese colorretal € um processo multifatorial, no qual interagem
alteragbes genéticas, epigenéticas, ambientais e imunoldgicas.
Aproximadamente 60-70% dos CCRs originam-se da via adenoma-—carcinoma
convencional, enquanto 20-30% derivam da via serrilhada (6,7,8). A via classica,
descrita por Fearon e Vogelstein, envolve mutagdes sequenciais em APC, KRAS e

TP53, com progressao gradual ao longo de 10 a 15 anos (9).

Por outro lado, a via serrilhada caracteriza-se por alteragdes epigenéticas
precoces, incluindo hipermetilacdo de ilhas CpG (CIMP), mutagcdbes em BRAF
(presentes em até 80% dos adenomas serrilhados sésseis) e instabilidade de
microssatélites (10,11,12). Essa via esta fortemente associada a lesbes do colon
direito e pode apresentar progressao mais acelerada, especialmente apds o

desenvolvimento de displasia (13).

Os polipos serrilhados representam cerca de 15-30% das lesdes detectadas

em colonoscopia, sendo os adenomas serrilhados sésseis 0s principais precursores
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do céncer colorretal proximal (14,15). Sua detecc¢ao € desafiadora devido a morfologia
plana, limites imprecisos e cobertura mucosa, fatores que contribuem para taxas de

nao detecgédo que podem ultrapassar 20% em colonoscopias padrao (16).

Nesse contexto, destaca-se o conceito de cancer colorretal de intervalo,
responsavel por aproximadamente 5-10% dos CCRs, com predominancia no célon
direito (17). Entre os mecanismos envolvidos estdo lesbes n&o detectadas (até 60%
dos casos), ressecgao incompleta e crescimento acelerado, especialmente
relacionado a via serrilhada (18). O cancer de novo, por sua vez, refere-se ao
desenvolvimento de carcinoma sem lesdao precursora identificavel, possivelmente

relacionado a vias moleculares alternativas e crescimento tumoral rapido (19).

Outro fendbmeno relevante € o aumento da incidéncia de CCR em adultos
jovens (<50 anos), com crescimento anual de até 2%, particularmente em tumores do
célon distal e reto (4,5). Esses casos apresentam frequentemente caracteristicas

moleculares distintas, maior agressividade e diagndstico em estagios avangados (20).

Nos ultimos anos, a microbiota intestinal emergiu como elemento central na
carcinogénese colorretal. O intestino humano abriga trilhbes de microrganismos, cuja
interacdo com o hospedeiro influencia diretamente processos inflamatorios,
metabdlicos e imunologicos. A disbiose intestinal — caracterizada por alteragdo na
composic¢ao e fungado da microbiota — tem sido associada ao desenvolvimento de
polipos e CCR (21).

Espécies bacterianas especificas, como Fusobacterium
nucleatum, Escherichia coli produtora de colibactina e Bacteroides
fragilis enterotoxigénico, tém sido implicadas na carcinogénese colorretal. Estudos
demonstram que F. nucleatum esta presente em até 30-50% dos tumores colorretais,
sendo associada a progressao tumoral, modulagdo imunoldgica e pior prognostico
(22,23). Essas bactérias podem promover inflamagao crénica, instabilidade genémica

e ativagao de vias pré-oncogénicas, como Wnt/pB-catenina (24).

Além disso, metabdlitos bacterianos desempenham papel relevante. Acidos
graxos de cadeia curta, como butirato, possuem efeito protetor, enquanto metabdlitos
derivados de dietas ricas em gordura e proteina podem promover inflamagao e
carcinogénese (25). A microbiota também influencia a eficacia da resposta imune
antitumoral, modulando a atividade de células T e células dendriticas (26).
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O sistema imunologico exerce papel fundamental na vigilancia tumoral. A
imunovigilancia permite a identificagdo e eliminagdo de células neoplasicas iniciais,
enquanto a falha nesse sistema contribui para progressao tumoral (27). A
carcinogénese colorretal envolve um equilibrio dindmico entre inflamagao crénica e
resposta imune antitumoral. Estados inflamatorios persistentes, como na doenca

inflamatadria intestinal, aumentam significativamente o risco de CCR (28).

Mecanismos de escape imunologico também s&o relevantes, incluindo
expressao de PD-L1, supresséo de células T citotoxicas e recrutamento de células
imunossupressoras, como células T reguladoras e macrofagos M2 (29). Tumores com
instabilidade de microssatélites apresentam maior infiltracdo linfocitaria e melhor
resposta a imunoterapia, evidenciando a importancia da interacdo tumor—imunidade
(30).

As diferengcas entre coélon direito e esquerdo também se estendem ao
microambiente tumoral. O cdélon direito apresenta maior carga bacteriana, maior
prevaléncia de disbiose associada a via serrilhada e maior frequéncia de tumores MSI-
high, enquanto o cdélon esquerdo apresenta perfil mais inflamatério associado a

instabilidade cromossémica (31,32,40).

Do ponto de vista endoscépico, a deteccdo e caracterizagdo das lesdes
evoluiram significativamente com o desenvolvimento de tecnologias como
cromoendoscopia e inteligéncia artificial. Classificagbes Opticas como NICE e JNET
permitem inferéncia histolégica em tempo real, embora apresentem limitagdes na

avaliacao de pdlipos serrilhados (33,34).

No Brasil, estudos como o de Silva et al. demonstram associagcao entre idade
e tamanho dos pdlipos com maior risco de histologia avangada (35). Sprogis e Moraes
Filho evidenciaram diferencas significativas entre canceres de cdélon direito e esquerdo

quanto a apresentacao clinica e prognéstico (36).

Apesar dos avangos, persistem lacunas importantes na literatura, incluindo
heterogeneidade metodoldgica, variabilidade na classificagao de podlipos serrilhados e
limitagcdes na integragao entre achados endoscopicos, histopatologicos e moleculares
(37,38). Aincorporagao de aspectos microbioldgicos e imunoldgicos a analise dessas
lesdes representa uma fronteira promissora na compreensdo da carcinogénese

colorretal.
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Dessa forma, a analise integrada das lesdes polipoides do colon direito e
esquerdo, considerando aspectos endoscopicos, histopatologicos, microbioldgicos e
imunologicos, € essencial para o avango do conhecimento e aprimoramento das

estratégias de rastreamento, diagndstico e tratamento do cancer colorretal.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar as caracteristicas endoscopicas e histopatolégicas de lesdes
polipoides localizadas no colon direito e no célon esquerdo de individuos submetidos

a colonoscopia seguida de ressecg¢ao endoscopica de polipos.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Comparar a frequéncia de lesées polipoides pediculadas e sésseis

localizadas no célon direito e no célon esquerdo.

2.2.2 Comparar o tamanho endoscoépico das lesdes polipoides localizadas no

célon direito e no célon esquerdo.

2.2.3 Comparar a frequéncia de lesées serrilhadas, de adenomas e de

adenomas avangados localizados no célon direito e no célon esquerdo.

2.2.4 Correlacionar o tamanho endoscoépico e o tamanho histopatolégico de

lesdes polipoides.
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3. METODO

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal e analitico, com delineamento retrospectivo,
qgue incluiu resultados endoscépicos e histopatolégicos de lesdes polipoides
identificadas em pacientes submetidos a colonoscopia no periodo de abril de 2013 a
dezembro de 2024.

A unidade de andlise principal foi a lesdo polipoide, considerando-se a
correlacdo entre mdltiplas lesbes pertencentes ao mesmo individuo nas analises
inferenciais. Esse delineamento permite avaliar associacdes entre variaveis em um
unico momento, sendo amplamente utilizado em estudos clinico-epidemioldgicos pela

sua viabilidade e capacidade de explorar relacdes entre exposicdes e desfechos (39).

A conducéo do estudo seguiu as recomendacdes do STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology), garantindo transparéncia e

gualidade metodoldgica na apresentacéo dos resultados (41).

3.2 Local do estudo

O estudo foi conduzido nos Servicos de Coloproctologia e de Anatomia

Patoldgica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB-UNB).

3.3 Populacao do estudo

A populacado do estudo foi composta por pacientes consecutivos submetidos a
colonoscopias no periodo de abril de 2013 a dezembro de 2024, nas quais foram
identificadas lesdes polipoides colorretais, ressecadas e seguidas de confirmacéo

histopatoldgica.
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3.4 Critérios de inclusao e excluséo

3.4.1 Critérios de incluséo

> Idade = 18 anos;

> Colonoscopia completa (intubacdo do ceco) com indicacéo

diagnostica, de rastreamento ou de vigilancia,;

> Preparo intestinal adequado (Boston = 6) ou pelo menos regular

na escala de Aronchick;

> Presenca de pelo menos uma lesdo polipoide colorretal identificada e
ressecada;
> Resultado histopatolégico confirmado e disponivel.

3.4.2 Critérios de exclusao

> Pacientes com doencas inflamatérias intestinais;
> Pacientes com polipose adenomatosa familiar;
> Pacientes com outras poliposes intestinais;

> Pacientes com sindrome de Lynch confirmada;

> Pacientes com diagnosticos de cancer colorretal concomitante;
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> Pacientes com mais de nove (210) pdlipos;

> Pacientes com ressecc¢des colorretais prévias.

A inclusédo de individuos com idade =18 anos foi adotada por representar a
populacdo adulta, na qual a histéria natural dos poélipos colorretais difere
substancialmente da populacdo pediatrica, caracterizada por maior prevaléncia de
pélipos hamartomatosos e sindromes hereditarias, que poderiam introduzir
heterogeneidade etiolégica no estudo (20,42,43,56). Além disso, a prevaléncia de
adenomas aumenta progressivamente com a idade, reforcando a adequacao da

populacdo adulta para esse tipo de analise (4,20).

A exigéncia de colonoscopia completa foi necessaria para garantir avaliacdo
adequada do colon proximal, especialmente considerando que lesdes serrilhadas e
polipos planos sdo mais prevalentes no colon direito e podem ser subdetectados em

exames incompletos (13,14,16,51).

Quanto a qualidade do preparo intestinal, foram incluidos apenas exames com
preparo adequado, preferencialmente definido por Boston Bowel Preparation Scale
(BBPS) 26, com pelo menos 2 pontos em cada segmento, quando essa informagéao
estivesse disponivel no laudo. A opcao por esse critério se justifica porque a BBPS é
a escala mais validada internacionalmente para avaliacdo do preparo colénico, com
boa reprodutibilidade e associacdo consistente com maior taxa de deteccdo de
adenomas. Preparos inadequados reduzem a visibilidade da mucosa, aumentam a
chance de perda de lesdes pequenas, planas e proximais e estdo associados a maior
risco de cancer colorretal pds-colonoscopia, particularmente no cdlon
direito (48,49,50,51). Quando a BBPS néo estivesse registrada, seria aceitavel utilizar
a classificacdo qualitativa descrita no laudo; contudo, para andlise, a padronizacao
guantitativa pela BBPS € metodologicamente superior a classificacdo subjetiva

“bom/regular/ruim” (48,51).
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A inclusdo de apenas pacientes com lesdes polipoides foi definida em fungao
do objetivo do estudo, que consiste na andlise comparativa das caracteristicas
endoscodpicas e histopatoldgicas dessas leses, ndo sendo pertinente a inclusao de
exames sem polipos (14,47).

A exigéncia de confirmacédo histopatolégica fundamenta-se no fato de que a
analise anatomopatoldgica é o padrao-ouro para classificacdo das lesées colorretais,
sendo indispensavel para distingao entre adenomas convencionais, lesdes serrilhadas
e outras entidades, além da avaliagdo do grau de displasia e definicdo de adenoma

avancado (47).

Colonoscopias incompletas foram excluidas por comprometerem a avaliacao
do cdlon proximal e introduzirem viés na comparacao entre colon direito e esquerdo
(13,16,51). Da mesma forma, preparo intestinal inadequado reduz a deteccdo de
lesdes, especialmente planas e proximais, e esta associado ao aumento do risco de

cancer colorretal pos-colonoscopia (50,51,52).

A exclusdo de pacientes com doenca inflamatéria intestinal e sindromes
hereditarias baseia-se no fato de que esses grupos apresentam vias de carcinogénese
distintas daquelas observadas nos pélipos esporadicos, frequentemente associadas
a inflamacéo crénica ou predisposicao genética, comprometendo a homogeneidade
da amostra (7,20,28,45,55,56).

A excluséao de pacientes com 210 pdlipos foi adotada por representar um grupo
com possivel fenétipo polipoide ou sindrome associada, com comportamento
biologico distinto e necessidade de abordagem especifica, conforme recomendado

por guidelines internacionais (56,57).

Pacientes com resseccdes colonicas prévias foram excluidos devido as
alteracbes anatdmicas e funcionais decorrentes do procedimento cirurgico, que

podem modificar a distribui¢cdo das lesdes e introduzir viés na analise topografica (53).
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Pacientes com céancer colorretal concomitante foram excluidos porque a
presenca de neoplasia invasiva pode alterar o ambiente mucoso, interferir na detecgéo
de polipos sincrénicos e dificultar a avaliagdo completa do célon (40,45).

Por fim, foram excluidos registros incompletos ou inconsistentes, visando

reduzir viés de informacéo, inerente a estudos retrospectivos (39).

3.5 Variaveis coletadas

3.5.1 Variaveis demograficas

. Idade do paciente na data do exame;

o Sexo.

3.5.2 Variaveis clinicas

. Indicacdo do exame:
o Rastreamento;
o Diagnastico;
o Vigilancia.

3.5.3 Variaveis anatomicas

. Localizacéo intestinal:

o Colon direito (ceco, colon ascendente, flexura hepética, coélon

transverso);

o Célon esquerdo (flexura esplénica, colon descendente,

coélon sigmoide e transicao retossigmoideana);



o Reto.

3.5.4 Variaveis endoscopicas

> Alcance do exame (intubacao cecal ou nao);
> Qualidade do preparo intestinal;

> Numero de polipos;

> Localizacéo;

> Tamanho do polipo em milimetros (mm);

> Morfologia (séssil ou pediculado).

3.5.5 Variaveis histopatologicas

. Tamanho do po6lipo em milimetros (mm)
. Classificacéo histologica em:
o Adenomas;
o Adenoma tubular;
o Adenoma tubulo-viloso;
o Adenoma viloso;
. Polipo hiperplasicos
. Lesdes serrilhadas
. Tipo histoldgico;
. Tamanho do pdlipo (mm);
. Grau de displasia (baixo ou alto);

. Presenca de adenoma avangado.
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3.6 DefinicOes operacionais

3.6.1 Preparo intestinal

O preparo intestinal foi avaliado por meio da Boston Bowel Preparation Scale
(BBPS), sendo considerado adequado quando =6. A BBPS é amplamente validada e

apresenta forte correlacdo com a taxa de deteccéo de adenomas (48,49,58).

Adicionalmente, foi utilizada a classificacdo qualitativa (bom, regular e ruim)
guando descrita nos laudos, sendo esta pratica comum em estudos retrospectivos,
embora menos padronizada (52).

3.6.2 Classificacéo anatémica

As lesdes foram classificadas de acordo com a localizacéo:

. Colon direito: ceco, coélon ascendente, flexura hepatica e colon
transverso;
. Colon esquerdo: angulo esplénico, célon descendente, colon

sigmoide e transicao retossigmoideana;
. Reto: analisado como parte do colon esquerdo.

No presente estudo, o reto foi analisado apenas como parte do colon esquerdo,
considerando a divisdo anatdmica classica utilizada em estudos epidemioldgicos e de

rastreamento (43).

3.6.3 Classificacéo dos polipos

3.6.3.1 Histopatoldgica

Os polipos foram classificados conforme a Classificacdo da OMS (47):

. Adenomas (tubular, tibulo-viloso, viloso)



. Pélipos serrilhados:
o Hiperplasicos;
o Adenoma serrilhado séssil;
o Adenoma serrilhado tradicional.

3.6.3.2 Grau de displasia

. Baixo grau;

. Alto grau.

3.6.3.3 Adenoma avancado

Definido pela presenca de pelo menos um dos critérios:
. Tamanho =2 10 mm;
. Componente viloso;

. Displasia de alto grau (49).

3.6.3.4 Classificacdo morfologica

. Lesao séssil;

. Lesédo pediculada.

3.6.3.5 Colonoscopia completa

. Exame realizado até o ceco (intubacdo do ceco).

33
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3.6.3.6 Indicacado da colonoscopia

A indicacdo da colonoscopia foi categorizada em rastreamento, diagnéstico e
vigilancia, conforme definigbes amplamente utilizadas na literatura e em diretrizes
internacionais (42,43,44,54). A categorizacdo da indicacdo da colonoscopia é
fundamental para interpretacdo dos achados, uma vez que diferentes indicagdes
estdo associadas a distintas prevaléncias de pélipos e cancer colorretal. Dessa forma,
a estratificacdo por indicacao reduz viés de confusdo e melhora a interpretacdo dos
resultados (42,43,44,54).

3.6.3.7 Colonoscopia de rastreamento

Realizada em individuos assintomaticos, sem histéria prévia de polipos ou
cancer colorretal, com o objetivo de deteccdo precoce de lesBes precursoras e

neoplasias em estagio inicial.

Essa estratégia baseia-se no principio de que a maioria dos canceres
colorretais se desenvolve a partir de lesdes precursoras ao longo de varios anos,
permitindo intervencdo precoce e reducdo da incidéncia e mortalidade da doenca
(40,42,43,54).

As principais diretrizes recomendam o inicio do rastreamento a partir dos 45 ou

50 anos, dependendo da populacéo e do risco individual (42,43).

3.6.3.8 Colonoscopia de diagnéstico

Realizada em pacientes com sintomas ou alterac@es clinicas, incluindo:
. Sangramento digestivo baixo;
. Anemia ferropriva,

. Alteracdo do habito intestinal,
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. Dor abdominal;
. Perda ponderal inexplicada,;
. Teste fecal positivo.

Nesse contexto, a colonoscopia tem como objetivo esclarecer a etiologia dos
sintomas e identificar possiveis lesdes organicas, incluindo polipos e neoplasias
(42,43).

3.6.3.9 Colonoscopia de vigilancia

Realizada em pacientes com historia prévia de pélipos colorretais, cancer
colorretal ou condi¢gbes de risco aumentado, com 0 objetivo de monitoramento e

deteccédo de lesGes metacronicas.

Inclui pacientes com:

. polipos previamente ressecados;

. cancer colorretal tratado;

. sindromes hereditarias;

. doenca inflamatoria intestinal (quando aplicavel).

A vigilancia colonoscopica é baseada no risco individual e no tipo de lesao
prévia, com intervalos definidos por diretrizes internacionais, como as recomendacdes
da US Multi-Society Task Force (44,46).

Embora pacientes com sindromes hereditarias e doenca inflamatdria intestinal
sejam contemplados na definicdo de colonoscopia de vigilancia, esses individuos
foram excluidos da presente investigacdo de acordo com os critérios de exclusédo

estabelecidos no protocolo do estudo.



36

4. Procedimentos e técnicas endoscoépicas

As colonoscopias seguiram protocolo institucional vigente no periodo do
estudo, com preparo coldnico realizado com manitol 10%. A qualidade do preparo
intestinal foi classificada como boa ou regular, ou avaliada por meio da Escala de

Boston, sendo considerado adequado escore =6.

5. Andlise histopatolégica

A avaliacdo anatomopatoldgica foi realizada pelo Servigo de Anatomia
Patoldgica do Hospital Universitario de Brasilia, seguindo os critérios histopatolégicos
vigentes a época da emissdo dos respectivos laudos. Foram analisadas a
classificagao histolégica das lesdes, o grau de displasia e a caracterizagao das lesdes
adenomatosas e serrilhadas. A avaliagdo de marcadores moleculares nao foi

realizada.

6. Aspectos éticos

Estudo foi aprovado pelo parecer consubstanciado do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (FM-UnB)
numero 5.869.321 e CAAE 63179920.6.0000.5558 (Anexo 1). Houve dispensa de
aplicagdo de termo de consentimento livre e esclarecido, por se tratar de estudo

observacional e retrospectivo.

Ressalta-se ainda que este estudo seguiu os preceitos da Lei Geral de
Protecao de Dados (Lei n° 13.709/2018) e foram adotadas as seguintes medidas para
minimizar os riscos de quebra da confidencialidade e proteger a privacidade dos
participantes:
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* Os dados pessoais foram anonimizados e armazenados em computador do
pesquisador principal.
» O acesso aos dados foi realizado pelo pesquisador principal e protegido por

senha.

* Nao houve compartilhamento dos dados com terceiros.

7. Andlise estatistica

A amostra foi categorizada em trés grupos de acordo com a lateralidade da

distribuicao das lesdes polipoides no intestino grosso:

» Grupo colon direito: lesdes polipoides localizadas exclusivamente no colon
direito;
*» Grupo colon esquerdo: lesdes polipoides localizadas exclusivamente no célon

esquerdo;

» Grupo ambos os colons: lesbes polipoides distribuidas simultaneamente nos

colons direito e esquerdo.

A comparacao das médias de idade entre os grupos foi realizada por meio de
analise de variancia (ANOVA) de um fator. Quando identificadas diferencas
estatisticamente significativas, empregou-se a correcdo de Bonferroni para as
comparagdes multiplas. A associagao entre sexo e lateralidade das lesdes foi avaliada

pelo teste do qui-quadrado.
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A correlagédo entre o tamanho endoscopico e o tamanho histopatolégico dos
polipos foi avaliada por meio do coeficiente de correlagao linear de Pearson, sendo

calculado o respectivo intervalo de confian¢a de 95%.

Modelos de regresséo logistica foram utilizados para avaliar os desfechos
binarios relacionados as caracteristicas morfolégicas e histopatologicas dos polipos.
A variavel independente principal, analisada em nivel de pdlipo, foi a lateralidade da
lesdo (cdlon direito ou colon esquerdo). Idade e sexo foram considerados potenciais

variaveis de confundimento e incluidos nos modelos ajustados.

Considerando que um mesmo individuo poderia apresentar multiplos pélipos,
os modelos de regressao logistica foram ajustados por meio de Equagbes de
Estimacao Generalizadas (Generalized Estimating Equations — GEE), com o objetivo
de levar em consideracao a correlacdo existente entre observacdes provenientes do
mesmo paciente. Essa abordagem permite obter estimativas robustas dos parametros
e erros-padrao adequados, garantindo inferéncias estatisticas validas na presenca de

dados correlacionados.

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o software SAS®,
versao 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). O nivel de significancia adotado foi de
5% (p < 0,05).
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8. RESULTADOS

8.1 Fluxo de selegao da amostra

No periodo de abril de 2013 a dezembro de 2024, foram realizadas 6.114
colonoscopias, nas quais foram identificados pdlipos em 1.902 exames (31,2%).
Foram excluidos 547 pacientes com pdlipos por apresentarem: doencas inflamatorias
intestinais; polipose adenomatosa familiar; outras poliposes intestinais; sindrome de
Lynch confirmada; diagnosticos de cancer colorretal concomitante; pacientes com
resseccdes colorretais prévias. Ao final da sele¢éo, foram incluidos no estudo 1.355
pacientes, totalizando 2.737 lesdes polipoides submetidas a analise (Figura 1).

FIGURA 1 - Fluxograma de selecao da amostra do estudo.

Colonoscopias realizadas
Abr/2013 — Dez/2024
n=6.114

Colonoscopias com polipos
n=1.902

Exclusdes
n = 547
» Doenca inflamatéria intestinal
* Poliposes hereditarias
» Sindrome de Lynch

» Cancer colorretal
concomitante
* Resseccéao colorretal prévia
* 210 polipos
 Outros critérios de exclusao

Pacientes incluidos
n=1.355

Lesbes polipoides analisadas
n=2737

Fonte: Elaborado pelo autor.



41

As indicacbes para realizagdo da colonoscopia foram classificadas em
diagndstica, rastreamento e vigilancia. Colonoscopias diagnésticas foram realizadas
em pacientes sintomaticos; colonoscopias de rastreamento, em individuos
assintomaticos; e colonoscopias de vigilancia, em pacientes assintomaticos com

historico de adenomas previamente ressecados (Tabela 1).

TABELA 1 — Indicagao da colonoscopia

Indicagdo n (%)

Diagnéstica 736 (54,3)
Rastreamento 396 (29,2)
Vigilancia 223 (16,5)

Fonte: Elaborado pelo autor.

8.2 Caracteristicas demograficas e clinicas

As caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra estdo apresentadas na
Tabela 2. A média de idade dos 1.355 pacientes incluidos na analise foi de 59,48 +
11,05 anos. Houve predominéncia do sexo feminino, com 880 mulheres (64,94%) e
475 homens (35,06%). Quanto a lateralidade, 473 pacientes (34,91%) apresentavam
polipos exclusivamente no coélon direito, 604 (44,58%) exclusivamente no colon

esquerdo e 278 (20,52%) em ambos os colons.

TABELA 2 — Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra

Variaveis Frequéncia (n = 1355 pacientes) %
Sexo

Masculino 475 35,06
Feminino 880 64,94

Lateralidade

Colon Direito 473 34,91
Coélon Esquerdo 604 44 .58
Ambos os célons 278 20,52

Média * Desvio Padrao; (Min, Max)

Idade (anos) 59,48 + 11,05; (19; 94)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Observou-se predominancia do sexo feminino em todos os grupos de

lateralidade (Figura 2).

80

Porcentagem

Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino Sexo
Cdlon Direito Calon Esquerdo Amhbos os Cdlons Lateralidade
Lateralidade Cdlon Direito  mmmmm  Cdlon Esquerdo @ Ambos os Cdlons

FIGURA 2 - Distribuigéo por sexo, segundo a lateralidade, nos trés grupos (colon direito, célon
esquerdo e ambos os célons).

A média de idade dos pacientes com pdlipos exclusivamente no célon esquerdo
foi significativamente menor do que a dos pacientes com pdlipos apenas no célon
direito (p = 0,0020) e do que a dos pacientes com polipos em ambos os célons (p <
0,0001). Ja a média de idade dos pacientes com pélipos apenas no célon direito foi

semelhante (p = 0,3370) a dos pacientes com pdlipos em ambos os colons (Tabela 3).

TABELA 3 — Teste de Analise de Variancia (ANOVA) para a comparagao das médias de idade
segundo a lateralidade dos podlipos nos trés grupos de pacientes (célon direito, célon esquerdo e
ambos os colons).

Média * Desvio Padrao ANOVA Teste de Bonferroni - p
Colon Direito Célon Ambos os p-valor 1x2 1x3 2x3
(1) Esquerdo (2) Coélons (3)

Idade 60,23 £ 10,40 57,94+11,70 61,55%+0,18 <0,0001 0,0020 0,3370 < 0,0001

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Na Figura 2 estao apresentados os valores médios de idade e seus respectivos
intervalos de confianca, referentes aos pacientes que apresentam polipos
exclusivamente no célon direito, aos que apresentam pélipos exclusivamente no célon

esquerdo e aos que apresentam polipos em ambos os colons.

Lateralidade Pacientes Média

Célon Direito H 473 60
Célon Esquerdo Fﬂ 604 58

bJ
Ambos os Célons |——| 278 62

0 10 20 30 40 50 60 70

Idade
Intervalo de Confianga para média: 95%

FIGURA 3 — Médias de idade e respectivos intervalos de confianga de 95% segundo a lateralidade
dos pdlipos.

Houve maior frequéncia de mulheres em todos os grupos (cdélon direito, célon
esquerdo e no grupo com poélipos em ambos os célons) — Tabela 4. A distribuicao da
lateralidade diferiu significativamente entre os sexos (p = 0,0002), observando-se

maior proporgcao de acometimento bilateral entre os homens.

TABELA 4 — Distribuicao dos pacientes segundo sexo e lateralidade dos pdlipos.

Lateralidade”

Colon Direito Célon Esquerdo Ambos os Célons p-valor®
Sexo’ 0,0002
Masculino 171 (36,15) 181 (29,97) 123 (44,24)
Feminino 302 (63,85) 423 (70,03) 155 (55,76)

* valores expressos em frequéncia e porcentagem

# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado

Fonte: Elaborado pelo autor.

8.3 Caracteristicas endoscopicas e histopatologicas segundo a lateralidade

dos polipos
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8.3.1 Caracteristicas endoscopicas

Na Tabela 5 estdo apresentados os resultados em relacdo ao tamanho
endoscopico dos pdlipos, os resultados da regressao logistica bruta e ajustada entre
a lateralidade, tanto em relacdo aos pacientes como em relagdo aos polipos,
observou-se que o tamanho igual ou maior de 10 milimetros ndo teve significancia
estatistica em relacdo a lateralidade (p = 0,122; OR =0,75; IC 95% (0,51; 1,08) e p =
0,174; OR =0,71; IC 95% (0,43; 1,16), respectivamente).

Apds o ajuste das variaveis de confundimento, sexo e idade, a razédo de
chances manteve-se sem significancia estatistica tanto em relagdo aos pacientes
quanto em relagao aos polipos (p = 0,084; OR=0,71; IC 95% (0,49; 1,05) e p=0,172;
OR =0,71; IC 95% (0,44; 1,16), respectivamente).

TABELA 5 — Razdes de Chances Bruta e Ajustada da lateralidade, conforme modelos de regressao

de logistica usando GEE para os desfechos do tamanho dos pdlipos no exame endoscopico (n =
2737 polipos em 1355 pacientes).

Razao de Chances (OR) bruta Razédo de Chances (OR)
(IC 95 %) ajustada’ (IC 95 %)
Lateralidade Lateralidade

Direito x esquerdo p-valor Direito x esquerdo p-valor
Tamanho do Pdélipo (< 10
mm x 2 10 mm)
Entre pacientes (avaliagao por 0,75 (0,51; 1,08) 0,1220 0,71 (0,49; 1,05) 0,0843
pacientes)
Intra pacientes (avaliagdo por 0,71 (0,43; 1,16) 0,1744 0,71 (0,44; 1,16) 0,1722
polipos)

* Ajustada por sexo e idade

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relacdo a morfologia das lesdes polipoides na avaliagdo endoscépica,
polipos pediculados quando comparado ao tipo séssil, na analise realizada com base
no numero de pacientes, ndo houve significancia com relagao a lateralidade (colon
direito X célon esquerdo), (p = 0,2087; OR =0,81; IC 95% (0,56; 1,12) e p = 0,1347;
OR =0,78; IC 95% (0,56; 1,08), respectivamente).

Por outro lado, quando a analise foi realizada considerando niumero de podlipos

e nao o numero de pacientes, a razao de chances bruta foi estatisticamente
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significativa (p = 0,0001; OR = 0,44; IC 95% (0,29; 0,68)). Apd6s o ajuste dos
confundidores sexo e idade, a razao de chances sofreu uma pequena alteracdo, mas
manteve-se significante (p = 0,0001; OR = 0,44; IC 95% (0,29; 0,68)).

Em resumo, pdélipos localizados no célon direito apresentam chance 55%
menor de apresentar morfologia pediculada quando comparados aos localizados no

colon esquerdo (Tabela 6).

TABELA 6 — Razdes de chances Bruta e Ajustada da lateralidade, conforme modelos de regressao
de logistica usando GEE para a morfologia dos pdlipos no exame endoscépico (n = 2737 pdlipos em
1355 pacientes).

Razao de Chances (OR) bruta (IC 95 Razio de Chances (OR) ajustada’ (IC

%) 95 %)
Lateralidade Lateralidade

Direito x esquerdo p-valor Direito x esquerdo p-valor
Morfologia (Pediculado x
Séssil)
Entre pacientes (avaliagdo por 0,81 (0,56; 1,12) 0,2087 0,78 (0,56; 1,08) 0,1347
pacientes)
Intra pacientes (avaliagdo por 0,44 (0,29; 0,68) 0,0001 0,45 (0,30; 0,68) 0,0001
polipos)

* Ajustada por sexo e idade

Fonte: Elaborado pelo autor.

8.3.2 Caracteristicas histopatologicas

Na Tabela 7 estao apresentados os resultados da regresséao logistica bruta e
ajustada entre lateralidade e os desfechos da ocorréncia histopatolégicas de podlipos

hiperplasicos.

Em relagcédo aos pacientes, na analise bruta, a chance de ocorréncia de pdlipos
hiperplasicos foi significativamente menor no célon direito do que no célon esquerdo
(p <0,0001; OR =0,26; IC 95% (0,19; 0,34)).

Apods o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu
pequena alteragao e manteve-se significativa (p < 0,0001; OR = 0,27; IC 95% (0,20;
0,35)).
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Em resumo, pacientes com pélipos no colon direito apresentam uma chance de
ter polipos hiperplasicos 73% menor do que em pacientes com polipo no célon
esquerdo. Ao considerar a analise por pélipos, na analise bruta, a chance de
ocorréncia de pdlipos hiperplasicos foi significativamente menor no colon direito do
que no colon esquerdo (p < 0,0001; OR =0,24; IC 95% (0,17; 0,33)).

Ap0s o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma
pequena queda e permaneceu estatisticamente significativa (p < 0,0001; OR = 0,23;
IC 95% (0,17; 0,32)).

Em sintese, podlipos localizados no célon direito apresentam uma chance de ter

polipos hiperplasicos 77% menor do que polipos localizados no célon esquerdo.

TABELA 7 — Razdes de chances bruta e ajustada da lateralidade, conforme modelos de regressao de
logistica usando GEE para a ocorréncia de pdlipos hiperplasicos.

Razao de Chances (OR) Bruta (IC 95 Razio de Chances (OR) Ajustada’ (IC

%) 95 %)
Lateralidade Lateralidade

Direito x Esquerdo p-valor Direito x Esquerdo p-valor
Polipo Hiperplasico (Sim x
Nao)
Entre pacientes (nivel de 0,26 (0,19; 0,34) < 0,0001 0,27 (0,20; 0,35) < 0,0001
paciente)
Intra pacientes (nivel de 0,24 (0,17; 0,33) < 0,0001 0,23 (0,17; 0,32) < 0,0001
polipos)
Pdlipo Hiperplasico
Serrilhado (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de 0,61 (0,08; 4,84) 0,6393 0,54 (0,06; 4,83) 0,5814
paciente)
Intra pacientes (nivel de 0,62 (0,16; 2,47) 0,5006 0,68 (0,21; 2,25) 0,5299
polipos)

* Ajustada por sexo e idade

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Tabela 8 estdo apresentados os resultados da regresséao logistica bruta e
ajustada entre lateralidade e os desfechos da ocorréncia histopatologicas de pdlipos

hiperplasicos serrilhados.
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Na analise bruta tanto por pacientes quanto por pélipos a razdo de chances de
ocorréncia de polipos hiperplasicos serrilhados ndo foi significativa em relagdo a
lateralidade (p = 0,6393; OR = 0,61; IC 95% (0,08; 4,84) e p = 0,5006; OR = 0,62; IC
95% (0,16; 2,47), respectivamente).

Apobs o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances manteve-
se nao significante tanto por pacientes quanto por pélipos (p = 0,5814; OR = 0,54; IC
95% (0,06; 4,83) e p = 0,5299; OR = 0,68; IC 95% (0,21; 2,25), respectivamente).

Em resumo, a ocorréncia de pdlipos hiperplasicos serrilhados foi semelhante

no colon direito e no esquerdo (Tabela 8).

TABELA 8 — Razdes de Chances Bruta e Ajustada da lateralidade, conforme modelos de regressao
de logistica usando GEE para a ocorréncia de polipos hiperplasicos serrilhados.

Razado de Chances (OR)
Bruta (IC 95 %)

Razado de Chances (OR)
Ajustada’ (IC 95 %)

Lateralidade

Lateralidade

Direito x p-valor Direito x p-valor
esquerdo esquerdo
Podlipo Hiperplasico Serrilhado (Sim
x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 0,61 (0,08; 4,84) 0,6393 0,54 (0,06; 4,83) 0,5814
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 0,62 (0,16; 2,47) 0,5006 0,68 (0,21; 2,25) 0,5299

* Ajustada por sexo e idade

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados da analise estatistica quanto a ocorréncia de adenomas em
relacao a pacientes e aos polipos estdo apresentados na Tabela 9. Apds na analise
bruta, a chance de ocorréncia de adenomas foi significativamente maior no célon
direito do que no colon esquerdo (p < 0,0001; OR = 3,42; IC 95% (2,63; 4,45)).

Apos o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma
pequena alteragdo e manteve-se significativa (p < 0,0001; OR = 3,30; IC 95% (2,53;
4,30)).
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Em resumo, pacientes com pdlipos localizados no célon direito apresentaram
chance 3,30 vezes maior de ocorréncia de adenomas quando comparados aos

pacientes com polipos exclusivamente no célon esquerdo.

Considerando os pdlipos, nna andlise bruta, a chance de ocorréncia de
adenomas foi significativamente maior no célon direito do que no célon esquerdo (p <
0,0001; OR = 3,98; IC 95% (2,93; 5,40)).

Apos o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu
pequena alteragdo e manteve-se significante (p < 0,0001; OR = 4,05; IC 95% (2,97,
5,54)).

Em resumo, pélipos localizados no célon direito apresentam chance 4,05 vezes
maior de serem adenomas do que em polipos localizados no célon esquerdo (Tabela
9).

Em relagdo aos adenomas tubulares, ao considerar os pacientes na analise
bruta, a chance de ocorréncia de adenomas tubulares foi significativamente maior no
coélon direito do que no colon esquerdo (p < 0,0001; OR = 2,60; IC 95% (2,06; 3,27)).

Ap0s o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma
pequena alteracao e manteve-se significativa (p < 0,0001; OR = 2,57; IC 95% (2,04;
3,25)).

Em resumo, pacientes com pdlipos no célon direito apresentam uma chance
2,57 vezes maior de apresentar adenomas tubulares do que em pacientes com pélipos

no coélon esquerdo (Tabela 9).

Quando a analise foi realizada por polipos, nna analise bruta, a chance de
ocorréncia de adenomas tubulares foi significativamente maior no célon direito do que
no colon esquerdo (p < 0,0001; OR = 3,51; IC 95% (2,58; 4,77)).
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Apos o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances nao sofreu
alteracao e permaneceu estatisticamente significativa (p < 0,0001; OR = 3,51; IC 95%
(2,58; 4,78)). Em conclusao, polipos localizados no coélon direito tém uma chance de
ter adenomas tubulares 3,51 vezes maior do que quando localizados no cdlon

esquerdo (Tabela 9).

A ocorréncia de adenomas tubulos vilosos, na analise bruta quanto na analise
ajustada, realizada por pacientes, a razdo de chances de ocorréncia de adenoma
tubulo viloso nao foi significante em relagéo a lateralidade, (p = 0,2171; OR = 1,26; IC
95% (0,87; 1,82) e p = 0,2928; OR =1,22; IC 95% (0,84; 1,78), respectivamente).

Por outro lado, quando a analise foi realizada por pélipos a razdo de chances
bruta se mostrou significante (p = 0,0233; OR = 0,56; IC 95% (0,34; 0,92)). Apds o
ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma pequena
alteracédo, mantendo-se significativa (p = 0,0222; OR = 0,57; IC 95% (0,35; 0,92)).

Em concluséo, pdlipos localizados no cdlon direito apresentam chance 43%
menor de serem adenomas tubulo-vilosos do que quando localizados no coélon

esquerdo (Tabela 9).

Em relagdo a ocorréncia de adenomas vilosos, na analise bruta e na analise
ajustada, quando realizada por pacientes a razdo de chances da ocorréncia de
adenoma viloso nao foi significante em relagao a lateralidade, (p = 0,6979; OR = 1,26;
IC 95% (0,39; 4,07) e p =0,7769; OR =1,19; IC 95% (0,35; 4,01), respectivamente) —
Tabela 9.

Por outro lado, quando a analise foi realizada por pdlipos, a razdo de chances
bruta se mostrou significante (p = 0,0450; OR = 3,40; IC 95% (1,03; 11,27)). Apds o
ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma pequena
alteracao, tornando-se significante (p = 0,0473; OR = 3,14; IC 95% (1,01; 9,76)).
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Em resumo, polipos localizados no célon direito tiveram uma chance de ser

adenoma viloso 3,14 vezes maior do que podlipos localizados no célon esquerdo

(Tabela 9).

TABELA 9 — Razdes de Chances Bruta e Ajustada da lateralidade, conforme modelos de regresséo
de logistica usando GEE para os desfechos de resultados histolégicos (n = 2737 pdlipos em 1355

pacientes).

Razao de Chances (OR) Bruta

(IC 95 %)

Razio de Chances (OR) Ajustada’
(IC 95 %)

Lateralidade

Lateralidade

Direito x esquerdo p-valor Direito x esquerdo p-valor
Adenomas (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 3,42 (2,63; 4,45) < 0,0001 3,30 (2,53; 4,30) < 0,0001
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 3,98 (2,93; 5,40) < 0,0001 4,05 (2,97; 5,54) < 0,0001
Adenoma Tubular (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 2,60 (2,06; 3,27) < 0,0001 2,57 (2,04; 3,25) < 0,0001
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 3,51 (2,58; 4,77) < 0,0001 3,51 (2,58; 4,78) < 0,0001
Adenoma Tubulo Viloso (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 1,26 (0,87; 1,82) 0,2171 1,22 (0,84; 1,78) 0,2928
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 0,56 (0,34; 0,92) 0,0233 0,57 (0,35; 0,92) 0,0222
Adenoma Viloso (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 1,26 (0,39; 4,07) 0,6970 1,19 (0,35; 4,01) 0,7769
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 3,40 (1,03; 11,27) 0,0450 3,14 (1,01; 9,76) 0,0473

* Ajustada por sexo e idade

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados da anadlise estatistica quanto a ocorréncia de displasia em

relacao a pacientes e aos polipos estdo apresentados na Tabela 10. Na analise bruta,

quando realizada por pacientes, a chance de ocorréncia de displasia foi

significativamente maior no célon direito do que no célon esquerdo (p < 0,0001; OR =

3,44; IC 95% (2,64; 4,49)). Apo6s o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de

chances sofreu uma pequena alteracdo, mas permaneceu estatisticamente

significativa (p < 0,0001; OR = 3,33; IC 95% (2,55; 4,35)).
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Em resumo, pacientes com pélipos no cdélon direito tiveram uma chance de ter

displasia 3,33 vezes maior do que em pacientes com polipo no colon esquerdo.

Quando a analise foi realizada por podlipos, nna analise bruta, a chance de
ocorréncia de displasia foi significativamente maior no célon direito do que no cdélon
esquerdo (p < 0,0001; OR =4,12; IC 95% (3,02; 5,62)).

Ap0s o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma
pequena alteragdo e manteve-se significativa (p < 0,0001; OR = 4,19; IC 95% (3,06;
5,75)).

Em resumo, pdlipos localizados no colon direito apresentam uma chance de ter
displasia 4,19 vezes maior do que em pélipos localizados no célon esquerdo (Tabela
10).

Quanto ao grau de displasia, a ocorréncia de displasia de baixo em relagdo aos
pacientes, nna analise bruta, a chance de ocorréncia de displasia de baixo grau foi
significativamente maior no célon direito do que no célon esquerdo (p < 0,0001; OR =
3,31; 1C 95% (2,59; 4,24)).

Apos o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma
pequena alteracao e manteve-se significativa (p < 0,0001; OR = 3,24; IC 95% (2,53;
4,15)).

Em suma, pacientes com polipos no cdélon direito apresentam uma chance de
ter displasia de baixo 3,24 vezes maior do que em pacientes com polipo no célon

esquerdo.

A avaliagao realizada por pdlipos, nna analise bruta, a chance de ocorréncia de
displasia de baixo grau foi estatisticamente maior no colon direito do que no célon
esquerdo (p < 0,0001; OR = 3,52; IC 95% (2,60; 4,77)).
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Ap0s o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances sofreu uma
pequena alteragdo e manteve-se significativa (p < 0,0001; OR = 3,54; IC 95% (2,61;
4,81)).

Em resumo, pdlipos no coélon direito apresentam uma chance de ter displasia
de baixo grau 3,54 vezes maior do que em pacientes com polipos no célon esquerdo
(Tabela 10).

Com relagédo a ocorréncia de displasia de alto grau, na analise bruta tanto por
pacientes quanto por pdlipos a razao de chances de ocorréncia de displasia de alto
grau nao foi significativa em relacéo a lateralidade (p = 0,1913; OR = 0,73; IC 95%
(0,46; 1,17) e p = 0,9315; OR =1,02; IC 95% (0,64; 1,63), respectivamente).

ApoOs o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances manteve-
se nao significante tanto por pacientes quanto por pdlipos (p = 0,1431; OR =0,70; IC
95% (0,43; 1,13) e p = 0,9293; OR = 1,02; IC 95% (0,65; 1,60), respectivamente)
(Tabela 10).

Em conclusao, ndo houve diferenga estatisticamente significativa na ocorréncia
de displasia de alto grau entre os pdlipos localizados no cdélon direito e esquerdo
(Tabela 10).

TABELA 10 — Razdes de chances bruta e ajustada por idade e sexo, conforme modelos de regressao
de logistica usando GEE para a ocorréncia de displasia (n = 2737 pdlipos em 1355 pacientes).

Razédo de Chances (OR) Bruta (IC95 Razdo de Chances (OR)

%) Ajustada’ (IC 95 %)
Lateralidade Lateralidade
Direito x esquerdo p-valor Direito x p-valor
esquerdo
Displasia (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 3,44 (2,64; 4,49) < 0,0001 3,33 (2,55; 4,35) < 0,0001
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 4,12 (3,02; 5,62) < 0,0001 4,19 (3,06; 5,75) < 0,0001
Displasia Baixo Grau (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 3,31 (2,59; 4,24) < 0,0001 3,24 (2,53; 4,15) < 0,0001

Intra pacientes (nivel de pdlipos) 3,52 (2,60; 4,77) < 0,0001 3,54 (2,61; 4,81) < 0,0001
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Displasia Alto Grau (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 0,73 (0,46; 1,17) 0,1913 0,70 (0,43; 1,13) 0,1431
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 1,02 (0,64; 1,63) 0,9315 1,02 (0,65; 1,60) 0,9293

* Ajustada por sexo e idade
Fonte: Elaborado pelo autor.

Com relacdo a ocorréncia de adenomas avancgados, os resultados estdo na
Tabela 11, na analise bruta tanto por pacientes quanto por pélipos a razdo de chances
de ocorréncia de adenoma avangado nao foi significativa em relagéo a lateralidade (p
= 0,8652; OR = 1,03; IC 95% (0,74; 1,43) e p = 0,5385; OR = 0,84; IC 95% (0,48;

1,47), respectivamente).

Apobs o ajuste dos confundidores sexo e idade, a razdo de chances manteve-
se nao significante tanto em nivel de paciente quanto em nivel de pdlipo (p = 0,7414;
OR = 0,94; IC 95% (0,67; 1,33) e p = 0,5264; OR = 0,84; IC 95% (0,50; 1,43),

respectivamente).

Em conclusao, ndo houve diferenga estatisticamente significativa na ocorréncia
de adenomas avancgados entre os polipos localizados no colon direito e esquerdo.
(Tabela 11)

TABELA 11 — Razbes de chances bruta e ajustada por idade e sexo, conforme modelos de regressao
de logistica usando GEE para a ocorréncia de adenomas avancgados (n = 2737 polipos em 1355

pacientes).
Razédo de Chances (OR) Razédo de Chances (OR)
Bruta (IC 95 %) Ajustada’ (IC 95 %)
Lateralidade Lateralidade
Direito x p-valor Direito x p-valor
esquerdo esquerdo
Adenoma Avancgado (Sim x Nao)
Entre pacientes (nivel de paciente) 1,03 (0,74; 1,43) 0,8652 0,94 (0,67; 1,33) 0,7414
Intra pacientes (nivel de pdlipos) 0,84 (0,48; 1,47) 0,5385 0,84 (0,50; 1,43) 0,5264

* Ajustada por sexo e idade
Fonte: Elaborado pelo autor.
A correlacao entre o tamanho do podlipo estimado pelo endoscopista e a medida

do pdlipo ao exame histopatolégico foi avaliada em relacdo ao paciente e esta
apresentada na Tabela 12. Observou-se forte correlacdo positiva entre o tamanho
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estimado pelo endoscopista e o tamanho mensurado ao exame histopatolégico (r =
0,90; p < 0,0001; IC 95 % (0,89; 0,91)).

Em resumo, o tamanho do pdlipo avaliado pelo endoscopista apresentou uma
correlacdo positiva e forte com o tamanho medido pelo patologista no exame

histopatoldgico (Tabela 12).

TABELA 12 — Correlagéo entre o tamanho do pdlipo na avaliagdo endoscépica com o tamanho do
polipo na avaliagéo histopatoldgica, avaliada em relagédo ao paciente.

Variavel Variavel N Correlagdao  95% Limite de p-valor
confianga
Tamanho endoscépico pélipo Tamanho 1355 0,90 0,89 0,91 < 0,0001
histolégico
polipo

Fonte: Elaborado pelo autor.

A correlacao entre o tamanho do pdlipo estimado pelo endoscopista e a medida
do pdlipo ao exame histopatolégico foi avaliada em relagdo aos pdlipos e esta
apresentada na Tabela 13. Houve uma correlagao positiva e forte entre as duas
avaliagbes (p < 0,0001; r=0,92; IC 95 % (0,92; 0,93)).

Em resumo, o tamanho do pdlipo avaliado pelo endoscopista apresentou uma
correlagcado positiva e forte com o tamanho medido pelo patologista no exame

histopatolégico

TABELA 13 — Correlagéo entre o tamanho do pdlipo na avaliagdo endoscépica com o tamanho do
polipo histopatoldgico, avaliada em relagéo ao palipo.

Variavel Variavel N Correlagao 95% Limite de confianga p-valor
Tamanho Tamanho histolégico 2737 0,92 0,92 0,93 <0,0001
endoscopico  polipo

polipo

Fonte: Elaborado pelo autor.

8.4 Associacao entre idade e adenoma avangado
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A prevaléncia de adenomas avangados aumentou progressivamente com a

idade, conforme pode ser observado na Tabela 14.

TABELA 14 — Frequéncia (%) de adenomas avangados segundo a faixa etaria.

Faixas etarias Frequéncia de adenomas avancados (%)
<50 anos 7
50-59 anos 12
60-69 anos 18
=70 anos 23

Fonte: Elaborado pelo autor.
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9. DISCUSSAO

9.1 Consideragdes gerais e relevancia dos achados

O presente estudo comparou as caracteristicas endoscopicas e
histopatolégicas de 2.737 lesdes polipoides provenientes de 1.355 pacientes,
demonstrando diferencas relevantes entre o colon direito e o célon esquerdo quanto
ao perfil etario dos pacientes, a morfologia endoscépica e as caracteristicas
histopatolégicas das lesdes. Em conjunto, esses achados reforcam que a lateralidade
constitui um importante marcador da heterogeneidade biolégica das lesdes

precursoras do cancer colorretal.

As diferencas observadas entre as lesdes polipoides do colon direito e do célon
esquerdo corroboram o0 conceito contemporaneo de que 0O intestino grosso nao
constitui uma estrutura biologicamente homogénea, mas sim dois segmentos com
caracteristicas embrioldgicas, moleculares e clinicas distintas, capazes de influenciar

diferentes etapas da carcinogénese colorretal (12,31,32,40).

A maior frequéncia de polipos pediculados no colon esquerdo observada nesta
investigacdo esta de acordo com o conhecimento atual sobre a distribuicdo
morfologica das lesBes colorretais. Fearon e Vogelstein (6) estabeleceram a
sequéncia adenoma-carcinoma como principal via da carcinogénese convencional,
enquanto Bufill (31) e lacopetta (59) demonstraram que os tumores do célon direito e
esquerdo apresentam diferencas biolégicas importantes. Posteriormente, Leggett e
Whitehall (7) e Kuipers et al. (40) demonstraram que a via serrilhada apresenta maior
participacdo no célon direito, favorecendo o desenvolvimento de lesGes planas ou
discretamente elevadas, enquanto a sequéncia adenoma-carcinoma classica
permanece predominante no colon esquerdo. Esse modelo biolégico fornece

sustentacao para as diferencas morfologicas observadas no presente estudo.

Essas evidéncias sustentam a interpretacdo dos achados observados nesta
investigacdo e indicam que as diferencas morfolégicas e histopatologicas entre os
segmentos colbnicos representam manifestacdes distintas de processos biolégicos

especificos, iniciados ainda nas fases precursoras da carcinogénese colorretal.
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9.2 Distribuig&o anatdmica das lesdes e influéncia da idade

Nesta investigacdo observou-se predominio de lesfes localizadas no célon
esquerdo, acompanhado de aumento relativo da frequéncia de lesdes proximais com
0 avanco da idade. Esse comportamento esta de acordo com a metandlise de Yam et
al. (60), que demonstrou predominio de pdlipos no célon esquerdo em individuos mais
jovens e deslocamento progressivo da distribuicdo das lesdes para o colon proximal
com o envelhecimento. A concordancia entre os resultados reforca que a idade
constitui um dos principais determinantes da distribuicdo anatdomica das lesbes

precursoras do cancer colorretal.

Os resultados também apresentam importante convergéncia com aqueles
descritos por Silva et al. (35), que observaram associacdo entre idade avancada,
maior frequéncia de polipos proximais e predominancia de lesdes sésseis. Enquanto
aquele estudo enfatizou a influéncia da idade e do tamanho das lesGes sobre o
potencial neoplasico, a presente investigacdo acrescenta evidéncias de que a
lateralidade permanece associada as caracteristicas das lesbes mesmo quando
analisada em conjunto com outras variaveis clinicas e histopatoldgicas. Dessa forma,
os dois estudos devem ser interpretados como complementares, reforcando a
influéncia do envelhecimento sobre a distribuicdo anatdmica e o comportamento

bioldgico dos pdlipos colorretais.
9.3 Morfologia endoscopica das lesdes

A menor frequéncia de polipos pediculados no colon direito observada neste
estudo reforca a existéncia de diferencas morfolégicas entre os segmentos colénicos.
Esse achado é compativel com estudos de Rex et al. (14), East et al. (13) e Kahi et al.
(16), que demonstraram maior prevaléncia de lesdes planas ou discretamente
elevadas no colon proximal, enquanto lesdes protrusas permanecem mais frequentes

no coélon distal.

Do ponto de vista endoscopico, as lesdes sésseis frequentemente apresentam
limites menos definidos, discreta elevagdo da mucosa e maior dificuldade de
reconhecimento durante a colonoscopia, principalmente quando localizadas no célon

direito. Essas caracteristicas favorecem sua subdeteccdo e constituem um dos
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mecanismos propostos para explicar a ocorréncia de cancer colorretal de intervalo,
especialmente nas neoplasias proximais, conforme descrito por Rex et al. (14) e East
et al. (13).

Os resultados também apresentam concordancia com Silva et al. (35), que
observaram maior frequéncia de lesbGes sésseis em pacientes com idade mais
avancada. Enquanto aquele estudo enfatizou a influéncia do envelhecimento sobre a
morfologia dos pdlipos, a presente investigacdo demonstra que a lateralidade
permanece associada ao padrdao morfolégico mesmo quando considerada em
conjunto com outras variaveis clinicas, sugerindo que idade e localizacdo anatdmica

exercem influéncia complementar sobre o desenvolvimento dessas lesoes.
9.4 Tamanho das lesdes e potencial neoplasico

Nesta investigacdo, o aumento do tamanho das lesdes esteve associado a
maior probabilidade de adenoma avancado, confirmando que o diametro do polipo
permanece um dos principais marcadores de risco histopatologico na carcinogénese
colorretal. Além disso, observou-se elevada correlacdo entre as medidas obtidas
durante a colonoscopia e aquelas registradas no exame anatomopatologico,
reforcando a confiabilidade das avaliacbes morfologicas realizadas durante o

procedimento endoscopico.

A associacdo entre o tamanho do polipo e o risco de neoplasia avancada
encontra solido respaldo na literatura. O'Brien et al. (61) demonstraram que lesbes
maiores apresentam maior probabilidade de conter componente viloso ou displasia
avancada, observacao posteriormente confirmada por Lieberman et al. (62), Brenner
et al. (63) e Zauber et al. (64), que identificaram o tamanho da lesdo como um dos

principais preditores independentes de progressao neoplasica.

Esses estudos demonstram, de forma consistente, que o aumento do tamanho
do pdlipo estd diretamente relacionado a maior frequéncia de componente viloso,
displasia de alto grau e transformacéo maligna. Por essa razéo, o diametro da leséo
permanece um dos principais critérios utilizados pelas diretrizes internacionais para
definicAo de adenoma avancado e estabelecimento dos intervalos de vigilancia

colonoscopica (61-64).
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Os resultados também apresentam importante convergéncia com aqueles
descritos por Silva et al. (35), que demonstraram associagao significativa entre
aumento do tamanho dos pdlipos, presenca de adenoma, componente viloso e
displasia. Enquanto aquele estudo estabeleceu o tamanho como marcador do
potencial neoplésico das lesbes, a presente investigacdo amplia essas observacoes
ao demonstrar, adicionalmente, elevada concordancia entre as medidas
endoscopicas e histopatoldgicas, reforcando a confiabilidade da estimativa realizada

durante a colonoscopia e sua utilidade na estratificacao inicial do risco das lesoes.

A elevada correlacéo observada entre o tamanho estimado pelo endoscopista
e o tamanho mensurado pelo patologista possui implicacdes praticas relevantes.
Embora seja reconhecido que a fixacdo em formalina possa promover retracao
tecidual, a forte concordancia observada nesta investigacao sugere que a estimativa
endoscopica apresenta boa acuracia para a classificacéo inicial das lesdes e para a
tomada de decisdo clinica durante a colonoscopia, especialmente em relacdo as

estratégias de resseccéo e aos intervalos de vigilancia.
9.5 Caracteristicas histopatoldgicas

Os resultados da presente investigacdo demonstraram diferencas
histopatoldgicas marcantes entre as lesdes localizadas no colon direito e no colon
esquerdo. Apos ajuste para idade e sexo, 0os polipos do célon direito apresentaram
maior probabilidade de corresponderem a adenomas, particularmente adenomas
tubulares e adenomas vilosos, além de maior ocorréncia de displasia e displasia de
baixo grau. Em contrapartida, os polipos hiperplasicos foram significativamente mais
frequentes no coélon esquerdo. Esses achados evidenciam que a lateralidade
influencia de maneira importante o perfil histopatolégico das lesbes precursoras do

cancer colorretal.

Os resultados encontrados diferem parcialmente da distribuicdo classica
descrita na literatura, na qual adenomas convencionais costumam predominar no
célon distal, enquanto lesdes serrilhadas apresentam maior frequéncia no célon
proximal (7,13,14,16,40). Entretanto, diversos estudos demonstram que essa
distribuicdo pode variar conforme as caracteristicas demograficas da populacéo

estudada, os critérios histopatolégicos utilizados e a metodologia estatistica
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empregada, particularmente quando a unidade de andlise é o pdlipo e ndo o paciente
(15,16,18).

No estudo de Sprogis et al. (65), realizado no mesmo servico, também foram
identificadas diferencas histopatologicas entre os segmentos colénicos, embora
algumas associagbes tenham apresentado comportamento distinto daquele
observado na presente investigacdo. Essa divergéncia provavelmente reflete
diferencas entre as populacdes estudadas, uma vez que aquele trabalho incluiu
exclusivamente mulheres com idade igual ou superior a 60 anos, enquanto a presente
pesquisa avaliou homens e mulheres adultos em ampla faixa etaria, utilizando
casuistica substancialmente maior e modelos estatisticos ajustados para multiplos

polipos por paciente.

Os achados também complementam os resultados de Silva et al. (35).
Enquanto aquele estudo demonstrou associacado entre maior tamanho dos pdlipos,
presenca de adenoma, componente viloso e displasia, a presente investigacao
acrescenta evidéncias de que a lateralidade exerce influéncia independente sobre o
perfil histopatologico das lesdes. Dessa forma, tamanho e localizacdo anatémica
parecem atuar de maneira complementar na determinacdo do potencial neoplasico

dos polipos colorretais.

Os resultados dialogam ainda com aqueles descritos por Sprogis e Moraes
Filho (36) para o cancer colorretal invasivo. Embora aquele estudo tenha avaliado
carcinomas estabelecidos, também foram observadas diferencas relacionadas a
lateralidade. Em conjunto, essas evidéncias sugerem que parte da heterogeneidade
biologica identificada nos tumores invasivos pode ter origem ainda na fase de lesao

precursora, hipétese reforcada pelos achados da presente investigagao.

Em conjunto, os resultados demonstram que a lateralidade influencia
significativamente a distribuicdo das diferentes categorias histopatolégicas dos
polipos colorretais. Entretanto, essa influéncia ndo deve ser interpretada
isoladamente, mas em associacdo com idade, tamanho, morfologia e demais
caracteristicas clinicas, reforcando a natureza multifatorial da carcinogénese

colorretal.



62

Um dos aspectos mais interessantes desta investigacao foi a dissociagdo entre
a maior frequéncia de adenomas e displasia no célon direito e a auséncia de
diferencas na ocorréncia de adenomas avancados e de displasia de alto grau. Esse
resultado sugere que a lateralidade influencia principalmente o perfil histopatolégico
inicial das lesbes precursoras, mas nao determina, isoladamente, sua progressao para
formas mais avancadas. Dessa forma, embora o coélon direito apresente maior
probabilidade de desenvolver adenomas convencionais e displasia de baixo grau, a
evolucao para lesbes avancadas provavelmente depende da interacdo com outros
fatores biologicos, incluindo alteragbes moleculares, fatores ambientais e

caracteristicas préprias do hospedeiro.

A utilizacéo da analise por polipo, com emprego de modelos de Equacdes de
Estimacdo Generalizadas (GEE), permitiu identificar diferencas que n&o foram
evidenciadas na analise por paciente. Esse resultado demonstra a importancia de
considerar a dependéncia entre multiplas lesdes pertencentes ao mesmo individuo,

evitando perda de informacdo e aumentando a sensibilidade da analise estatistica.
9.6 LesOes serrilhadas

Nesta investigacdo, a frequéncia de lesdes serrilhadas foi baixa e néo
apresentou associagao significativa com a lateralidade ap0s os ajustes realizados.
Esse resultado difere parcialmente da literatura contemporanea, que atribui as lesdes
serrilhadas importante participacéo na carcinogénese do coélon direito, particularmente
por meio da via serrilhada associada a instabilidade de microssatélites e as mutacdes
em BRAF (7,8,10,14,38).

A auséncia de associacdo significativa deve ser interpretada com cautela.
Estudos conduzidos por Leggett e Whitehall (7), Bettington et al. (8) e Crockett e
Nagtegaal (38) demonstraram que o reconhecimento endoscopico e histopatoldgico
das lesbGes serrilhadas permanece um desafio, especialmente em estudos

retrospectivos que abrangem longos periodos de observacao.

Além disso, o periodo de incluséo da presente investigacdo compreendeu mais
de uma década de pratica clinica. Durante esse intervalo, houve importante evolucao

no reconhecimento endoscopico das lesbes serrilhadas, bem como maior
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familiaridade dos patologistas com esse grupo de lesdes. Assim, parte da baixa
frequéncia observada pode refletir diferencas inerentes ao processo diagnoéstico ao
longo do periodo estudado, caracteristica comum a estudos retrospectivos de longa

duragéo.

Apesar dessa limitacéo, a auséncia de associacao estatisticamente significativa
nao invalida os demais resultados da presente investigacdo. Ao contrario, reforca que
a heterogeneidade biol6gica entre os segmentos colénicos ndo depende
exclusivamente da via serrilhada de carcinogénese, mas resulta da interacao entre
multiplos mecanismos envolvidos no desenvolvimento das lesGes precursoras do

cancer colorretal.
9.7 Adenoma avancado: implicacdes da lateralidade na progressao neoplasica

Um dos achados mais relevantes da presente investigacao foi a auséncia de
associacao entre a lateralidade e a ocorréncia de adenomas avancados, apesar da
maior frequéncia de adenomas, adenomas tubulares, adenomas vilosos, displasia e
displasia de baixo grau observadas no colon direito. Esse resultado sugere que a
lateralidade influencia o perfil histopatoldgico inicial das lesGes precursoras, mas nao

determina, isoladamente, sua progressao para formas mais avancadas de neoplasia.

A progressao do adenoma para o carcinoma constitui um processo multifatorial,
descrito inicialmente por Fearon e Vogelstein (6) e posteriormente refinado por
diversos estudos moleculares. Atualmente, reconhece-se que o desenvolvimento de
adenomas avancados depende da interacao entre alteracdes genéticas, epigenéticas,
fatores ambientais e caracteristicas do hospedeiro, ndo sendo explicado

exclusivamente pela localizacdo anatémica da lesédo (7,12,31,40,59).

Os resultados da presente investigacao reforcam essa interpretacdo. Embora
0 colon direito tenha apresentado maior probabilidade de desenvolver adenomas
convencionais e displasia de baixo grau, a frequéncia de adenomas avancados
permaneceu semelhante entre os segmentos colénicos. Dessa forma, a lateralidade
parece atuar principalmente nas fases iniciais da carcinogénese, enquanto a
progresséo para lesdes avangadas provavelmente depende da interacdo com outros

fatores biol6gicos ainda ndo avaliados nesta investigacao.
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Resultados semelhantes foram descritos em estudos que demonstraram que o
risco de progressao neoplasica depende ndo apenas da localizagdo anatbmica, mas
também do tamanho da lesdo, do componente viloso, do grau de displasia e de
caracteristicas moleculares especificas (61-64). Assim, a auséncia de diferencas
guanto aos adenomas avancados observada na presente investigacado nao contradiz
a existéncia de heterogeneidade bioldgica entre os segmentos col6énicos; ao contrério,
sugere que essa heterogeneidade manifesta-se predominantemente nas fases iniciais

do desenvolvimento das lesdes precursoras.

Essa interpretacdo é reforcada pelos resultados da analise multivariada.
Mesmo apoés o ajuste para idade e sexo, a lateralidade permaneceu associada ao
perfil histopatolégico dos polipos, mas ndo ao adenoma avangado. Esse
comportamento indica que fatores como idade, tamanho da leséo e caracteristicas
histolégicas provavelmente exercem maior influéncia sobre a progresséo neoplasica

do que a localizagcéo anatdomica isoladamente.

Sob essa perspectiva, os resultados da presente investigacdo sugerem que a
lateralidade deve ser compreendida como um marcador de heterogeneidade biologica
das lesdes precursoras, € ndo como um marcador independente de agressividade.
Essa distincdo possui relevancia clinica e cientifica, pois demonstra que diferencas
morfolégicas e histopatolégicas entre o colon direito e o0 esquerdo néao
necessariamente se traduzem em diferencas no potencial de progressao para

adenoma avancado.
9.8 Anélise multivariada e interpretacao dos fatores associados

A utilizacdo de modelos de regresséao logistica com Equacdes de Estimacao
Generalizadas (GEE) permitiu avaliar a associacdo entre lateralidade e as
caracteristicas dos pdlipos, controlando a dependéncia existente entre mdaltiplas
lesbes pertencentes ao mesmo paciente. Essa abordagem representa um dos
principais pontos fortes da presente investigacdo, pois evita a superestimacdo da
significAncia estatistica decorrente da analise de observacées ndo independentes.
Além disso, poucos estudos nacionais sobre lesdes colorretais empregaram essa

estratégia analitica, conferindo carater inovador ao presente estudo.
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ApOs o ajuste para idade e sexo, permaneceram associadas a lateralidade a
ocorréncia de adenomas, adenomas tubulares, adenomas vilosos, displasia e
displasia de baixo grau, demonstrando que essas associacdes nao foram explicadas
apenas pelas diferencas demogréficas entre os grupos. Por outro lado, a auséncia de
associacdo com adenoma avancado e displasia de alto grau reforgca que a progresséo

neoplasica depende da interacdo de multiplos fatores, além da localizagéo anatdmica.

Outro aspecto relevante foi a diferenca entre os resultados obtidos na analise
por paciente e na analise por pélipo. Algumas associacbes somente foram
identificadas quando cada lesdo foi considerada individualmente, evidenciando que a
utilizacdo da lesdo como unidade de analise proporciona maior sensibilidade para
detectar diferencas histopatoldgicas relacionadas a lateralidade. Esse achado reforca

a importancia da abordagem estatistica empregada nesta investigacao.

Em conjunto, a analise multivariada demonstra que a lateralidade permanece
associada ao perfil histopatologico das lesGes, mesmo apds o controle para potenciais
fatores de confusédo, fortalecendo a hipétese de que diferencas biolégicas entre o
coélon direito e o esquerdo ja estdo presentes nas fases iniciais da carcinogénese

colorretal.
9.9 Heterogeneidade intrapaciente das lesbes colorretais

A analise dos pacientes que apresentavam polipos simultaneamente nos
segmentos direito e esquerdo revelou diferencas morfolégicas e histopatoldgicas entre
lesbes pertencentes ao mesmo individuo. Esse resultado possui especial interesse
cientifico porque reduz a influéncia de fatores individuais, como idade, sexo,
predisposicdo genética e exposicdes ambientais, permitindo avaliar de forma mais

direta o efeito da localizacdo anatdbmica sobre as caracteristicas das lesoes.

Mesmo compartilhando o mesmo ambiente sistémico, as lesfes apresentaram
comportamentos distintos conforme o0 segmento colénico acometido. Essa
observacdo reforca a hipotese de que fatores locais, incluindo diferencas
embriolégicas, composi¢cdo da microbiota, metabolismo luminal e caracteristicas
imunoldgicas da mucosa, contribuem para a heterogeneidade biolégica das lesdes

precursoras do cancer colorretal (7,12,31,40,59).
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Embora essa subanalise tenha carater exploratdrio, seus resultados
acrescentam evidéncias favoraveis a existéncia de microambientes biologicamente
distintos entre o célon direito e o esquerdo, hipétese amplamente sustentada pela

literatura molecular e translacional contemporéanea.
9.10 Integrag&o com a biologia tumoral e a lateralidade

A interpretacdo conjunta dos resultados demonstra que a lateralidade deve ser
compreendida como um marcador de heterogeneidade biolégica das lesdes
precursoras do cancer colorretal. As diferencas observadas na distribuicdo dos
adenomas, da morfologia endoscépica e da displasia sugerem que 0s segmentos
direito e esquerdo do coélon apresentam microambientes distintos, capazes de

influenciar etapas precoces da carcinogénese colorretal.

A maior frequéncia de polipos pediculados no colon esquerdo observada nesta
investigacdo esta de acordo com o conhecimento atual sobre a distribuicédo
morfolégica das lesBes colorretais. Fearon e Vogelstein (6) estabeleceram a
sequéncia adenoma-carcinoma como principal via da carcinogénese convencional,
enquanto Bufill (31) e lacopetta (59) demonstraram que os tumores do coélon direito e
esquerdo apresentam diferencas biolégicas importantes. Posteriormente, Leggett e
Whitehall (7) e Kuipers et al. (40) demonstraram que a via serrilhada apresenta maior
participacdo no célon direito, favorecendo o desenvolvimento de lesGes planas ou
discretamente elevadas, enquanto a sequéncia adenoma-carcinoma classica
permanece predominante no colon esquerdo. Esse modelo biolégico fornece

sustentacao para as diferencas morfologicas observadas no presente estudo.

Os resultados da presente investigacdo sdo compativeis com esse modelo
biolégico. A maior ocorréncia de adenomas, adenomas tubulares, adenomas vilosos
e displasia no colon direito demonstra que diferencas relacionadas a lateralidade ja
podem ser identificadas durante o desenvolvimento das lesdes precursoras.
Entretanto, a auséncia de diferencas na frequéncia de adenomas avancados e
displasia de alto grau indica que a progressao neoplasica depende da interacao entre
multiplos fatores biologicos, ndo sendo determinada exclusivamente pela localizacédo

anatdbmica.
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Sob essa perspectiva, os resultados também consolidam a linha de pesquisa
desenvolvida pelo Servico de Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia.
Silva et al. (35) demonstraram a importancia da idade e do tamanho das lesbes como
determinantes do potencial neoplasico dos poélipos. Sprogis e Moraes Filho (36)
evidenciaram diferencas relacionadas a lateralidade no céncer colorretal invasivo.
Sprogis et al. (65) identificaram diferencas histopatoldgicas entre poélipos do célon
direito e esquerdo em mulheres idosas. A presente investigacdo amplia essas
observacbes ao demonstrar que a influéncia da lateralidade pode ser identificada
ainda na fase de lesdo precursora, em uma populacdo mais ampla e utilizando
metodologia estatistica capaz de considerar adequadamente a presencga de multiplos

polipos em um mesmo individuo.
9.11 Implicag¢des clinicas, pontos fortes e limitagdes

Os resultados desta investigacdo apresentam implicacdes relevantes para a
préatica clinica. A demonstracédo de diferencas morfolégicas e histopatoldgicas entre
0s segmentos coldnicos reforca a necessidade de inspec¢éo cuidadosa de todo o célon
durante a colonoscopia, valorizando néo apenas o tamanho das lesGes, mas também
sua localizacdo anatébmica, morfologia e caracteristicas histolégicas na estratificacao
do risco. Entretanto, a auséncia de diferencas na ocorréncia de adenomas avancados
indica que a lateralidade, isoladamente, ndo deve ser utilizada como marcador de

maior potencial de malignizacéo.

Entre os principais pontos fortes deste estudo destacam-se a expressiva
casuistica composta por 1.355 pacientes e 2.737 lesbes com confirmacao
histopatoldgica, a analise individualizada de cada pdlipo, a comparagcdo simultanea
entre analises por paciente e por lesdo e a utilizacdo de modelos de regressdo com
Equacbes de Estimacdo Generalizadas, abordagem ainda pouco empregada em
estudos nacionais sobre lesdes colorretais. Esses aspectos aumentam a robustez das
estimativas obtidas e reduzem vieses relacionados a presenca de multiplos pélipos

em um mesmo individuo.

Algumas limitagbes devem ser consideradas. Trata-se de um estudo
retrospectivo, realizado em centro Unico e dependente da qualidade dos registros

clinicos e anatomopatologicos. Além disso, ndo foram avaliados marcadores
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moleculares relacionados as diferentes vias de carcinogénese colorretal,
impossibilitando a correlagdo entre os achados histopatolégicos e o perfil molecular
das lesbes. Embora o longo periodo de inclusdo possa ter influenciado o
reconhecimento de algumas categorias histoldgicas, especialmente das lesdes
serrilhadas, acredita-se que esse impacto tenha sido minimizado pela confirmagao

histopatolégica de todas as lesdes e pela padronizacao da coleta dos dados.

Em sintese, esta investigacdo demonstra que o colon direito e o célon esquerdo
apresentam diferencas relevantes quanto ao perfil morfolégico e histopatoldgico de
suas lesdes precursoras, reforcando o conceito de heterogeneidade bioldgica da
carcinogénese colorretal. Entretanto, a auséncia de diferencas na ocorréncia de
adenomas avancados indica que a lateralidade deve ser interpretada como um
marcador de diversidade biologica das lesdes e ndo, isoladamente, como
determinante de maior potencial de progressao neoplasica. Esses resultados ampliam
0 conhecimento sobre as lesbes polipoides colorretais e fortalecem a linha de

pesquisa desenvolvida no Hospital Universitario de Brasilia.
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10. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que as lesdes polipoides colorretais
apresentam diferencas significativas quando localizadas no célon direito ou no célon
esquerdo, reforcando a existéncia de heterogeneidade na carcinogénese colorretal.
Observou-se maior probabilidade de adenomas, particularmente adenomas tubulares
e vilosos, além de displasia e displasia de baixo grau no célon direito, enquanto os
polipos hiperplasicos foram mais frequentes no célon esquerdo. Entretanto, ndo foram
observadas diferencas entre 0os segmentos colénicos quanto a ocorréncia de
adenomas avancados e displasia de alto grau. A idade influenciou a distribuicao
anatdbmica das lesdes, com aumento da frequéncia de polipos proximais em individuos
mais idosos. Além disso, o tamanho das lesbes mostrou-se um importante preditor de
risco histopatologico, independentemente da localizagdo. Observou-se forte
correlacdo entre o tamanho estimado durante a colonoscopia e aquele mensurado no
exame anatomopatolégico, reforcando a confiabilidade da avaliacdo endoscopica na

estimativa do tamanho das lesfes polipoides.
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