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RESUMO: Objetivos - Investigar o significado prognóstico da trombocitose nos pacientes com câncer colorretal.  Método - Trata-
se de estudo retrospectivo, com análise de 243 prontuários de pacientes submetidos a operações por câncer colorretal. Foram
comparados os dados do estadiamento, recidiva tumoral e óbitos por câncer com a ocorrência de trombocitose no pré-operatório.
O grupo controle foi composto de 50 pacientes submetidos à herniorrafia. A média da contagem de plaquetas no pré-operatório
destes pacientes foi utilizada para dividir os pacientes em dois grupos: grupo 1, pacientes com contagem de plaquetas abaixo dessa
média e grupo 2,  pacientes com contagem de plaquetas acima dessa média.  Resultados - A média da contagem plaquetária foi
317000/ìl entre os pacientes com câncer e de 267000 entre os pacientes do grupo controle.  A prevalência da trombocitose no câncer
colorretal foi 32,1%.  Dentre os óbitos por câncer, 56,7% ocorreram em pacientes com trombocitose e 32% em pacientes com
plaquetas normais (p=0,001).  Utilizando a média do grupo controle, a diferença foi ainda mais significativa (p=0,0004).  Quanto
à recidiva tumoral, 40% dos pacientes do grupo 2 tiveram recidiva e 17,9% do grupo 1 (p=0,003).  Com relação ao estadiamento T,
no grupo 1, 14,1% eram T1 e 8,4% T4. No grupo 2, 2,2%  eram T1 e 19,5% T4 (p=0.0005). Metástases à distância foram encontradas
em 9,4% dos pacientes do grupo 1 contra 21,8% do grupo 2 (p=0.02). No que diz respeito ao estadiamento TNM, no grupo 1, 24,6%
eram estadio 1 e 11% estadio 4.  No grupo 2, 9,6% eram estadio 1 e 22,8% estadio 4 (p=0,02).  Conclusão - A contagem de plaquetas
no pré-operatório parece ser útil em identificar pacientes com prognóstico desfavorável.
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INTRODUÇÃO

O câncer colorretal é a segunda causa de
morte por câncer em todo mundo1. Existem inúme-
ros fatores prognósticos, clínicos e patológicos, iden-
tificados até o momento.  Dentre eles, os mais im-
portantes são o envolvimento linfonodal e a presen-
ça de metástases à distância2.  Entretanto, a recidi-
va ocorre em cerca de 20 a 30% dos pacientes
que não apresentam estes fatores no momento da
cirurgia3. A identificação no pré-operatório de ou-

tros fatores associados a um risco aumentado de
recorrência pode auxiliar no acompanhamento e tra-
tamento desses pacientes4.

A associação de trombocitose com doenças
malignas é conhecida há mais de 100 anos5.  Aproxi-
madamente um terço de todos os paciente com câncer
apresentam trombocitose no momento do diagnóstico,
e 40% de todos os pacientes com trombocitose apre-
sentam uma doença maligna6.

Recentemente, a trombocitose foi descrita em
pacientes com câncer do pulmão, estômago, vias
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urinárias e ginecológicos7-12.  Entretanto, seu valor prog-
nóstico ainda é controverso na literatura.

Existem vários estudos mostrando que a
trombocitose é fator de mau prognóstico em vários ti-
pos de câncer.  Porém, dados mostrando seu impacto
no câncer colorretal são escassos13.

Nesse estudo foi investigado a trombocitose
no pré-operatorio e seu significado no prognóstico de
pacientes com câncer colorretal.

MÉTODO

Trata-se de estudo retrospectivo, com análise
de prontuários de 243 pacientes submetidos a opera-
ções por câncer colorretal no Hospital de Clínicas da
Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR) no perí-
odo de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

Só foram incluídos no estudo pacientes que
apresentassem adenocarcinoma colorretal comprova-
do através do anatomo-patológico, registro da conta-
gem plaquetária pré-operatória e seguimento
ambulatorial no HC-UFPR.  Foram excluídos pacien-
tes com diagnóstico de doença inflamatória intestinal,
por estes já apresentarem trombocitose devido à doen-
ça.

Foram comparados os dados do estadiamento,
recidiva tumoral e óbitos por câncer com a ocorrência
de trombocitose no pré-operatório. Foi considerado
trombocitose a contagem plaquetária acima de 350.000/
microlitro. Dezoito pacientes não apresentavam
hemograma com o número absoluto de plaquetas e fo-
ram incluídos somente na análise qualitativa (com ou
sem trombocitose).

Utilizou-se, na maioria das vezes, o ánatomo-
patológico.  Nos casos em que não houve ressecção
do tumor por completo foi considerado o estadiamento
cirúrgico.

Foi selecionado um grupo controle, composto
de 50 pacientes submetidos à herniorrafia no Serviço
de Cirurgia Geral do HC-UFPR. Este grupo foi esco-
lhido, pois faz parte da avaliação pré-operatória de ro-
tina destas operações, a realização de hemograma com-
pleto com contagem plaquetária, não interferindo na
rotina pré-estabelecida para que os dados necessários
à pesquisa sejam obtidos.

A média da contagem de plaquetas no pré-
operatório destes pacientes foi utilizada para divi-
dir os pacientes com câncer colorretal em dois gru-
pos:

· grupo 1 - pacientes com contagem de
plaquetas abaixo dessa média;

· grupo 2 - pacientes com contagem de
plaquetas acima dessa média.

A análise estatística foi realizada utilizando o
programa Epiinfo 6.0. Foi considerado estatisticamen-
te significativo um p < 0.05.

RESULTADOS

Duzentos e quarenta e três pacientes com
média de idade de 59 anos (variação de 25 a 99 anos)
foram incluídos no estudo.  Desses, 56.4% eram do
sexo masculino e 43.6% do sexo feminino.  O reto foi
a localização mais comum dos tumores, perfazendo 51%
dos casos. (Tabela 1)

A tabela 2 mostra os dados referentes ao
estadiamento TNM.  Vinte pacientes não apresenta-
vam dados suficientes para o estadiamento completo.
Dezessete por terem sido submetidos à ressecção lo-
cal e 11 por apresentarem tumor irressecável, dentre
estes 3 sem evidência de metástases à distância.

A média da contagem plaquetária foi 317.000/
ìl entre os pacientes com câncer e de 267.000/ìl entre
os pacientes do grupo controle. (p = 0.006)   A
prevalência da trombocitose no câncer colorretal foi
32,1%, sendo que 58,4% apresentavam um número de
plaquetas acima da média do grupo controle.

Dentre os 108 óbitos ocorridos, 75 foram devi-
do ao câncer.  A prevalência de óbitos por câncer en-
tre pacientes com trombocitose foi significativamente
maior, de 56,7% contra somente 32% dentre os paci-

Tabela 1 – Características demográficas dos paci-
entes e localização do tumor.

N %

Sexo
Masculino 137 56,4
Feminino 106 43,6
Localização do tumor
Reto 124 51
Sigmóide 53 21,8
Cólon descendente 11 4,5
Cólon tranverso 13 5,3
Cólon ascendente 25 10,3
Ceco 17 7
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entes com contagem plaquetária normal. (Figura 1) Esta
diferença foi ainda mais significativa quando se utilizou
a média plaquetária dos controles, ou seja, entre o gru-
po 1 e 2. (Figura 2)

A média da contagem plaquetária foi de
356.729/ìl entre os óbitos e de 289.680/ìl entre os paci-
entes que não morreram (p = 0.0001).

Dentre os 170 pacientes com seguimento no
hospital, cinqüenta e três (30,4%) tiveram recidiva da
doença.  O local predominante foi o fígado em 39%
dos casos, seguido da recidiva local em 26%.

A recidiva ocorreu com maior freqüência den-
tre os pacientes com trombocitose.  Desses, dezessete
(36,2%) de um total de 47 tiveram recidiva da doença,
contra 36 dos 126 pacientes com contagem de plaquetas
normal (29,3%).  Essa diferença não foi significativa
com p 0,38. (Figura 3)

Já quando se utilizou a média do grupo contro-
le, o grupo 2 apresentou 36 de 90  pacientes (40%)
com recidiva tumoral, enquanto no grupo 1 isto ocor-
reu em apenas 12 de 67 (17,9%).  Sendo esta diferen-
ça bastante significativa. (Figura 4)

A média da contagem de plaquetas entre aque-
les que tiveram recidiva da doença foi de 322.313/µl.
No grupo que não apresentou recidiva esta média foi

Tabela 2 – Estadiamento TNM.

N %

Tumor
Tis 12 5
T1 15 6,3
T2 34 14,2
T3 141 59
T4 37 15,5
Invasão Linfonodal
Ausente 127 59,1
Presente 88 40,9
Metástase
Ausente 202 83,1
Presente 41 16,9
TNM
0 1 0,4
I 33 14,7
II 81 36,3
III 67 30
IV 41 18,6

p = 0,001

Figura 1 – Comparação entre a contagem plaquetária no pré-
operatório e óbitos devido ao câncer.

p = 0.0004

Figura 2 – Comparação entre os grupos 1 e 2 com relação aos
óbitos devido ao câncer.

p = 0,38

Figura 3 – Comparação entre a contagem plaquetária no pré-
operatório e recidiva da doença.

p = 0,003

Figura 4 – Comparação entre os grupos 1 e 2 com relação à
recidiva tumoral.
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de 297.027/µl.  Esta diferença também foi estatistica-
mente significativa com p de 0,02.

Quanto ao estadiamento TNM, houve um mai-
or número de pacientes no grupo com trombocitose
com estadios mais avançados, 18/74 (32,5%) apresen-
tavam estadio IV, e apenas 7/74 (9,4%) estadio I. No
grupo em que a contagem de plaquetas foi normal hou-
ve um predomínio dos estádios mais precoces, 23/149
(15,4%) estadio IV e 26/149 (17,5%) estadio I. Não
houve diferença estatística como mostra a figura 5.

Já quando se comparou os grupos 1 e 2 houve
diferença significativa como mostra a figura 6.  No
grupo 1, 18/73 (24,6%) eram estadio I e 8/73 (11%)
estadio IV.  No grupo II, 13/136 (9,6%) eram estadio I
e 31/136 (22,8%) estadio IV.

Na comparação das médias da contagem
plaquetária em cada estadio houve diferença significa-
tiva.  As médias foram maiores quanto maior foi o
estadio do tumor.

Quanto à infiltração tumoral (T), também hou-
ve um maior número de pacientes do grupo que apre-
sentaram contagem de plaquetas normal no estadio
T1.  Um total de 14/163 pacientes (8,6%) do grupo
com estadiamento T1 e 13/163 (8%) com
estadiamento T4. Já no grupo com plaquetas aumen-
tadas, somente um paciente de um total de 76 (1,3%)
apresentavam estadiamento T1 e 24/76 (31,6%)
estadio T4.  Essa diferença foi significativa com p
de 0,00001. (Figura 7)

Quando se utilizou a média da contagem
plaquetária dos controles, notou-se o mesmo padrão
que também foi estatisticamente significante, ou seja,
no grupo 1 houve uma predominância do estadio T1 e
T2, doze de um total de 85 (14,1%) e 15/85 (17,6%)
respectivamente.  Já no grupo 2, houve predomínio dos
pacientes com estadio T3 e T4, oitenta e oito pacientes
de um total de 138 (63,8%)  e 27/138 (19,5%) respec-
tivamente. (Figura 8)

Comparando-se as médias plaquetária, os pa-
cientes T1 apresentaram média de 241.400/ìl, T2 de
278.161/ìl, T3 de 315.157/ìl e T4 de 411.719/ìl.  O valor
de p foi de 0,00002.

Quanto à invasão linfonodal, no grupo sem
trombocitose 87 pacientes de um total de 146 (59,6%)
não apresentavam comprometimento de linfonodos
(N0), em 28/146 (19,2%) havia envolvimento N1 e em
31/146 (21,2%) N2. No grupo com trombocitose em
40 de 69 pacientes (58%) não havia comprometimento
dos linfonodos, em 16/69 (23,2%) havia envolvimento

p = 0,17

Figura 5 – Comparação entre a contagem plaquetária no pré-
operatório e estadiamento TNM.

p = 0,02

Figura 6 – Comparação entre os grupos 1 e 2 com relação ao
estadiamento TNM.

p = 0,00001

Figura 7 – Comparação entre a contagem plaquetária no pré-
operatório e infiltração tumoral (T).

N1 e em 13/69 (18,8%) N2.  Não houve diferença es-
tatística (p=0,77).

Quando se levou em conta a média dos con-
troles, no grupo 1, 43 de 73 pacientes (59%) não
tinham invasão de linfonodos, em 15/73 (20,5%) ha-
via comprometimento N1 e em 15/73 (20,5%) N2.
No grupo 2, 74 de 128 pacientes (57,8%) não tinham
linfonodos comprometidos, 27/128 (21,1%) eram N1
e 27/128 (21,1%) eram N2.  O valor de p foi de
0,98.
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Também não houve diferença estatística entre
as média dos três níveis de envolvimento linfonodal,
que foram semelhantes (p=0,47).

A presença de metástases a distância foi en-
contrada em 23 de um total de 165 pacientes (13,9%)
do grupo com plaquetas normais e em 18/78 pacientes
(23,1%) do grupo com trombocitose confome mostra a
figura 9 (p = 0,07).

Já quando se utilizou a média do grupo contro-
le, as metástases foram encontradas em 8/85 pacien-
tes (9,4%) do grupo 1 e em 31/142 (21,8%) do grupo 2
conforme a figura 10 (p = 0,02).

As médias da contagem plaquetária foram sig-
nificativamente maiores dentre os pacientes com
metástases com p de 0,02.  A média dos pacientes
M0 foi de 307.330/µl e dos pacientes M1 foi de
368.162/µl.

DISCUSSÃO

Nesse estudo, a prevalência da trombocitose
foi de 32% dentre os pacientes com câncer colorretal.
Dado semelhante ao que foi constatado por
Constantini et al13, que encontrou uma prevalência
de 33%.

Houve uma associação significativa do núme-
ro aumentado de plaquetas com óbitos por câncer, re-
cidiva tumoral, infiltração tumoral, presença de
metástases e estadiamentos mais avançados, princi-
palmente quando se comparou ao grupo controle.

Isto já não foi evidenciado quando se compa-
rou a presença de envolvimento linfonodal.  Provavel-
mente devido às várias limitações deste estudo, princi-
palmente o fato de ser retrospectivo e apresentar uma
amostragem pequena, impedindo a análise isolada de
cada uma das variáveis.Como a nossa amostra de
pacientes foi pequena não foi possível avaliar separa-
damente o prognóstico dos pacientes com envolvimento
linfonodal e trombocitose. Esses pacientes talvez apre-
sentem um maior número de óbitos e recidivas do que
aqueles com contagem plaquetária normal.  Kandemir
et al14 avaliou 198 pacientes com câncer colorretal, os
quais não apresentavam envolvimento linfonodal, e
encontrou uma prevalência de 12,1% de trombocitose
e uma menor sobrevida dentre estes pacientes.  Tam-
bém constatou associação da trombocitose com tumo-
res pouco diferenciados e infiltração tumoral.

Cravioto et al15 estudou 176 pacientes com
câncer no reto e evidenciou um aumento do risco de

doença metastática entre pacientes com contagem de
plaquetas aumentada.  Monreal et al16 também en-
controu uma menor sobrevida para paciente com
trombocitose e câncer colorretal.

Embora o mecanismo específico pelo qual a
trombocitose atua nas doenças malignas ainda seja
desconhecido, existem várias hipóteses.  Uma delas é
a produção de citocinas pela medula óssea em respos-

p = 0,0005

Figura 8 – Comparação entre os grupos 1 e 2 com relação à
infiltração tumoral (T).

p = 0,02

Figura 9 – Comparação entre a contagem plaquetária no pré-
operatório e presença de metástases.

p = 0,02

Figura 10 – Comparação entre os grupos 1 e 2 com relação pre-
sença de metástastes à distância (M).
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ta ao crescimento tumoral.  A interleucina-6 parece
um potente estimulador da megacariocitopoiese17.

A trombocitose pode afetar a sobrevida dos
pacientes com câncer por afetar a invasão celular e as
metástases.  Há evidência de que as plaquetas prote-
gem as células tumorais do sistema imune do hospe-
deiro18. As plaquetas também facilitam a adesão de
células tumorais ao endotélio vascular devido a forma-
ção de um trombo tumoral e interação com proteínas
plaquetárias19.

Após a adesão, as plaquetas podem promover
a proliferação de células tumorais através da secreção
de agentes como o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF).  As plaquetas aderidas às células
tumorais circulantes podem liberar VEGF nos pontos
de adesão do endotélio, promovendo o aumento da
permeabilidade vascular, contribuindo para o
extravasamento de células tumorais e formação de
metástases.  VEGF é um dos mais potentes fatores

pró-angiogênicos, sua concentração é fator prognósti-
co em vários tipos de câncer.  Pacientes com câncer
apresentam concentrações altas de VEGF20.

As plaquetas também apresentam outros fato-
res de crescimento vascular, como o fator de cresci-
mento endotelial derivado de plaquetas e a
trombospondina.  Ambos também promovem a  pro-
gressão tumoral e formação de metástases21,22.

CONCLUSÃO

A contagem de plaquetas no pré-operatório
parece ser útil em identificar pacientes com prognósti-
co desfavorável, principalmente devido ao maior nú-
mero óbitos por câncer e recidivas observados.  Esses
pacientes também apresentam estádios mais avança-
dos no momento do diagnóstico.  Mas, estudos
prospectivo e com maior número de pacientes ainda
são necessários para comprovar esta associação.

ABSTRACT: Aims - To investigate the prognostic value of thrombocytosis in patients with colorectal cancer.  Method - Charts of
243 patients with colorectal cancer that had undergone surgical treatment were retrospectively reviewed.  Data on TNM staging,
tumor recurrence and cancer death were compared with the occurrence of thombocytosis before surgery.  The control group was
formed by fifty patients submitted to herniorrhaphy.  Patients were divided into two groups on the basis of mean platelet count of
control group: group 1, patients with platelet count below that mean and group 2, patients with platelet count above that level.
Results - The mean platelet count was 317000/ìl among cancer patients and 267000/ìl in the control group patients.  Prevalence
of thrombocytosis in patients with colorectal cancer was 32,1%.  The cancer death rate was 56,7% in patients with thrombocytosis
and 32% in patients with normal platelet count (p=0,001).  When the platelet count mean of control group was used, the difference
was significantly greater (p=0004).  Tumor recurrence occurred in 40% of  group 2 patients and in 17,9% of group 1 patients
(p=0,003).  Regarding T staging, on group 1, 14,1% of patients were T1 and 8,4% were T4.  On group 2, 2,2% were T1 and 19,5%
were T4 (p=0,0005).  Distant metastasis were found in 9,4% patients of group 1  and 21,8% of group 2 (p=0,02).  Considering TNM
staging, group 1 had 24,6% of patients in stage 1 and 11% in stage 4.  On group 2, 9,6% belonged to stage 1 and 22,8% to stage 4
(p=0,02).   Conclusion - Preoperative platelet count seems to be a helpful indicator of patients with poor prognosis.

Key words: Thrombocytosis; colorectal cancer; prognosis; pratelet.
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