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RESUMO

Taglietti MP. Fechamento precoce do estoma de protecdo ap0s cirurgia
de exciséo total do mesorreto (ETM) com preservacao esfincteriana.
Séo Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundacdo Anténio Prudente]

INTRODUCAO: A criacdo de uma anastomose esbarra no risco de fistulas
anastomoticas, levando as reintervencdes cirdrgicas, morbidade, longo
tempo de hospitalizagcédo e mortalidade em alguns casos. A realizacdo de um
estoma de protecdo diminui as consequéncias decorrentes de uma fistula.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo clinico observacional tipo coorte
prospectiva, cujo objetivo principal € avaliar as taxas de complicagées do
fechamento precoce (dentro de 10-14 dias) e, secundariamente, o impacto
do fechamento precoce do estoma de protecdo sobre o tempo de inicio da
quimioterapia adjuvante, e avaliar a taxa de fistula subclinica identificada
pela retoscopia. Os critérios de inclusédo utilizados foram: pacientes com
adenocarcinomas de reto, submetidos a radio/quimioterapia, que realizaram
cirurgia radical de ETM com preservacdo esfincteriana, anastomoses
colorretais baixas por duplo grampeamento. Pacientes também
apresentando no maximo complicacGes de graus | e Il no pds operatério de
cirurgia radical de ETM, com preservacao esfincteriana (conforme a
classificagcdo de Clavien Dindo). Todos eles em boas condi¢cbes clinicas,
definidos através da escala de performance de Karnofski - maior que 80% -
e classificacdo de ASA até Il. Os critérios de exclusdo foram: pacientes em
uso de corticosteroides, submetidos a preservacgéo esfincteriana por meio de
disseccdo interesfincteriana e anastomose coloanal manual, e, foram
também excluidos aqueles que apresentaram sinais de fistula pela
retoscopia ou qualquer outro sinal clinico ou radiologico de fistula. Os
pacientes que conseguiram realizar o fechamento da ileostomia, no periodo
de até 14 dias, foram denominados de grupo 1; no periodo de 15 a 30 dias,
de grupo 2, e, de 31 a 90 dias, de grupo 3. RESULTADO: No periodo de



setembro de 2015 a fevereiro de 2018, foram realizadas 136 cirurgias de
resseccdo anterior do reto, com ETM e preservacao esfincteriana, em
pacientes portadores de adenocarcinomas de reto médio e inferior ( estadios
clinicos cT2, T3-T4/ N+), e que realizaram tratamento neoadjuvante por
radio e quimioterapia. Dos 136 pacientes - 61 elegiveis — apenas 15
conseguiram realizar o fechamento precoce. Os 15 pacientes foram
caracterizados por apresentarem uma idade média de 54,5 anos, 66,7%
serem do sexo masculino, 73,3% dos mesmos apresentarem tumores
localizados entre 5 a 8 cm BA, nivel médio do c.e.a de 13,4 ng/ml,
estadiamento clinico: ¢T3 em 86,7%, N1 em 46,7%. A via de acesso
utilizada foi robética em 46,7%, estadiamento cirargico ypTO 46,7%, NO em
86,7%. Retoscopia realizada entre 8 a 13 dias e o fechamento de 7 a 14
dias. As complicacbes do fechamento ocorreram em 26,7% dos pacientes e
o intervalo entre a cirurgia e inicio da quimioterapia variou de 35 a 100 dias
nesse grupo. CONCLUSAO: O fechamento precoce das ileostomias em
pacientes submetidos a ressecc¢ao anterior do reto com ETM &€ factivel e tem
mostrado ser seguro. O inicio da quimioterapia adjuvante foi mais precoce
nos pacientes que realizaram o fechamento precoce versus acima de 30

dias. A presenca de fistulas subclinicas pela retoscopia foi de 8,69%.



SUMMARY

Taglietti MP. [Early closure of the protective stoma after total
mesorectomy excision (TME) with sphincter preservation]. S&o Paulo;
2018. [Tese de Doutorado-Fundacgéao Antonio Prudente]

INTRODUCTION: The creation of an anastomosis runs the risk of
anastomotic leaks, leading to surgical reoperation, morbidity, long
hospitalization and mortality in some cases. Performing a protective stoma
reduces the consequences of a fistula. METHODS: It is a prospective cohort-
type clinical observational study, whose main objective is to evaluate the
rates of early closure complications (within 10-14 days) and, secondarily, the
impact of the early closure of the stoma protection on the time of onset
adjuvant chemotherapy and to assess the rate of subclinical fistula identified
in early retoscopy. The inclusion criteria used were: patients with
adenocarcinomas of the rectum submitted to radio / chemotherapy, who
underwent radical surgery of ETM with preservation of the sphincter, low
colorectal anastomoses by double stapling, presenting in the maximum
complications grades | and Il postoperatively of the radical surgery of ETM
with sphincter preservation (according to Clavien Dindo Classification), in
good clinical conditions, defined as a Karnofski performance scale greater
than 80% and ASA Il classification. The exclusion criteria were patients using
corticosteroids, submitted sphincter preservation through interphincteric
dissection and manual coloanal anastomosis, and those who presented
signs of fistula by retoscopy or any other clinical or radiological sign of fistula.
The patients who were able to perform at the ileostomy closure within a
period of up to 14 days were referred to as group 1, in the period from 15 to
30 days - group 2 and from 31 to 90 days - group 3. RESULTS: In the period
of September 2015 to February 2018, 136 surgeries of anterior rectal
resection with ETM and sphincter preservation were performed in patients

with medium and inferior rectal adenocarcinomas, clinical stages cT2, T3-T4



/ N +, who underwent neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy. Out of
136 patients, 61 considered eligible, only 15 achieved early closure. These
15 were characterized by a mean age of 54.5 years, 66.7% of males, 73.3%
with tumors located between 5 and 8 cm BA, mean level of cea of 13.4 ng /
ml, staging clinical: ¢T3 in 86.7%, N1 in 46.7%, access route used was
robotic in 46.7%, surgical staging and pTO 46.7%, NO in 86.7%. Retroscopy
performed between 8 to 13 days and closure of 8 to 14 days. The closure
complications occurred in 26.7% of the patients and the interval between
surgery and onset of chemotherapy ranged from 35 to 100 days in this
group. CONCLUSION: Early closure of ileostomies in patients submitted to
anterior resection of the rectum with ETM is feasible, and has shown to be
safe. The onset of adjuvant chemotherapy was earlier in patients who
completed early closure versus over 30 days. The presence of subcylical

fistulas by retoscopy was 8.69%.
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1  INTRODUCAO

A Sociedade Americana de Cancer estimou para 2017 cerca de
135.430 casos novos de cancer colorretal (CCR) e 50.260 mortes por essa
doenca. Embora a maioria dos casos novos ocorram (58%) em pessoas com
65 anos ou mais, 45% dos homens e 39% das mulheres sdo mais jovens
que a idade de 65 anos (American Cancer Society-ACS 2017).

O CCR é o terceiro cancer mais comumente diagnosticado entre
homens e mulheres nos Estados Unidos da América (EUA). A incidéncia e a
mortalidade tém caido por varias décadas devido a mudancas historicas nos
fatores de risco (queda no tabagismo, consumo de carnes vermelhas e
aumento no uso de aspirinas), devido a introducdo e disseminacao de testes
de rastreamento e também a melhora nos tratamentos e na mortalidade
(ACS 2017).

A incidéncia geral do CCR em individuos acima de 50 anos, declinou
entre 2009 e 2013, com uma queda anual excedendo 5% em 7 estados dos
EUA. Contudo, a incidéncia do tumor de reto nos individuos entre 50 a 64
anos se manteve estavel. Ja entre os adultos com menos de 50 anos, a
incidéncia do CCR aumentou cerca de 22% de 2000 a 2013, decorrente de
tumores no colon distal e reto (ACS 2017).

A estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), para o Brasil, é
de 17.380 casos novos de céncer de colon e reto em homens e 18.900 em

mulheres para cada ano do biénio de 2018/19. Esses valores correspondem



a um risco estimado de 16,83 casos novos a cada 100 mil homens e 17,90
para cada 100 mil mulheres (Ministério da Saude 2018).

E evidente a ocorréncia de uma transicdo nutricional em todo o
mundo - o que afeta principalmente os paises em desenvolvimento. Assim,
os fatores de risco ligados ao estilo de vida sdo modificaveis e incluem o
consumo de bebidas alcodlicas, a baixa ingestédo de frutas e vegetais, o alto
consumo de carnes vermelhas e de alimentos processados; a obesidade, o
tabagismo e a inatividade fisica (Ministério da Saude 2018).

O primeiro grande avanco na cirurgia do cancer de reto foi
representado pela amputacdo do reto com os acessos perineal e abdominal,
(AAPR) proposta por Ernest Miles, em 1908. Esse autor preconizou a
resseccdo do reto e todo o canal anal, obtendo controle local de 100% no
primeiro ano de seguimento. Apesar da obrigatoriedade de uma colostomia
definitiva, a técnica se popularizou, pois os resultados foram animadores.
Depois desse marco, os grandes eventos na cirurgia do cancer de reto
foram a resseccao anterior do reto (RAR), proposta por Dixon, a reducao da
margem distal para 2cm proposta por WILLIAMS et al. (1983), além da
possibilidade de anastomose coloanal manual - difundida por PARKS e
PERCY (1982) - que aumentou a chance de preservacdo esfincteriana
(SARMENTO et al. 2008).

Em 1982, Heald et al. introduziram a excisdo total do mesorreto
(ETM) - o principio cirirgico mais importante citado por HEALD e RYALL
(1986, p.1477), pois 0 mesorreto podera abrigar depdsitos tumorais acima

de 4 cm caudal do nivel inferior do tumor. A ETM consiste na disseccao



entre os planos visceral e parietal da fascia endopélvica, confirmando a
remocado dos linfonodos locorregionais contidos dentro do mesorreto,
enguanto preserva 0s nervos autonémicos e controla a perda sanguinea.
Varios estudos retrospectivos e de coortes tém mostrado que a ETM esta
associada a diminuicdo na frequéncia de recidiva local, como foi evidenciado
no Dutch TME Trial (KAPITEIJN et al. 2001).

A superioridade da radio e quimioterapia pré-operatoria foi
demonstrada por meio do German Rectal Cancer Trial (CAO/ARO/AIO 94
trial), mostrando que a abordagem pré-operatéria resultou em melhora do
controle local, menor toxicidade, mas sem diferencas significativas nas taxas
de sobrevida geral (SAUER et al. 2004). A incidéncia de resposta completa
varia de 10 a 30% e tem sido associada com uma diminui¢cdo da recorréncia
local, melhora da sobrevida livre de doenca e aumento na preservacao
esfincteriana (KALADY et al. 2009).

Portanto, pode-se dizer que o tratamento do céancer de reto €
multidisciplinar, sendo o procedimento cirargico optado de acordo com a
preferéncia do paciente, localizacdo tumoral e estagio da doenca, o que
permite o procedimento de preservacdo esfincteriana e resseccdo anterior
do reto. A resseccdo anterior vem com trés opcdes cirdrgicas: uma
anastomose primaria, uma anastomose com estoma de protecdo, e um
fechamento com colostomia terminal. Cada uma dessas opc¢bes tem
vantagens e desvantagens e uma evolucéo correspondente (BAKKER et al.

2014).



A criacdo de uma anastomose esbarra no risco de fistula
anastomotica, levando a reintervencdes cirdrgicas, morbidade, longo tempo
de hospitalizacdo e mortalidade em alguns casos. Portanto, a realizacédo de
um estoma de protecdo diminui as consequéncias decorrentes de uma
fistula. No entanto, um estoma leva a dificuldades de cuidados e
complicacbes relacionadas, como: hérnias paraestomal, readmissdo para
reidratacdo, reversdo ou fechamento de ostomias, abscessos e
complicacbes pos-operatorias apos seu fechamento. Além do fato de que
uma grande quantidade de estomas temporarios nunca sao revertidos e se
tornam permanentes (BAKKER et al. 2014).

O retorno de uma ostomia, apos o periodo de 6 a 12 semanas, pode
se prolongar se o paciente for para quimioterapia adjuvante. Isto ocorre em
cerca de 1/3 dos pacientes e expde os mesmos a significante morbidade,
tendo impacto na qualidade de vida e custos econdmicos consideraveis.
Portanto, a reversao precoce em poucos dias, depois de uma anastomose
primaria, reduz o tempo de exposicdo das morbidades associadas ao
estoma e melhora a qualidade de vida, reduzindo os custos e, ainda assim,
protegendo as anastomoses distais (LASITHIOTAKIS et al. 2016).

Estudos prospectivos e retrospectivos mostram que complicacfes
relacionadas ao estoma aumentam em torno de 5% a mais de 30% a partir
do 10°dia até o 3° més de seguimento (LASITHIOTAKIS et al. 2016).

PETTERS et al. (2005) pontuaram que a falta de um estoma de
protecdo seria um fator de risco para fistulas anastomaticas sintomaticas em

pacientes submetidos a exciséo total do mesorreto para o cancer retal. Uma



ileostomia € preferivel a colostomia por alguns cirurgides, devido a facilidade
de confeccédo e fechamento sem o risco de lesdo da arcada vascular colica,
e, portanto, menos problemas com prolapso (ALVES et al. 2008).

Por outro lado, uma ostomia é um fardo tanto para o paciente quanto
para a sociedade e, portanto, o seu fechamento precoce € desejavel para
amenizar sua alta morbidade. Alguns estudos prospectivos e um unico
randomizado e controlado (Alves et al, 2008) tém mostrado que o
fechamento em menos de duas semanas estd associado com uma
morbidade baixa ou igual, comparada com o fechamento tardio
(HINDEMBURG e ROSEMBERG 2010).

A fistula anastomaética € uma complicacdo séria, em potencial, apos
resseccao anterior do reto por cancer retal e tem sido relatado que ocorra
em torno de 5-20% dos casos. Quando ocorre, o risco de mortalidade pos-
operatOria aumenta cerca de 6-22%. Alguns associam essa fistula a recidiva
tumoral, diminuicdo da sobrevida, cancer especifica, e a pobre evolucéo
funcional (SHIOMI et al. 2014).

A literatura ainda é muito confusa sobre o momento ideal para
reversdo ou fechamento de uma ostomia. A reversdo de uma ileostomia
temporaria € geralmente associada a uma baixa mortalidade, contudo, pode
levar a reoperacbes. Uma recente publicacdo de HINDEMBURG e
ROSEMBERG (2010) encontrou complicacbes maiores variando entre 0 a
9% e menores variando entre 4 a 30% (HINDEMBURG e ROSEMBERG

2010).



Muitos pacientes realizam o fechamento da ostomia por meio de uma
incisdo periestoma, porém, em 3,7% dos casos, ocorre a necessidade de
uma laparotomia para realizar esse fechamento. Foi evidenciado que a taxa
de morbidade associada ao fechamento foi de 17,3%, e uma mortalidade de
0,4% (CHU et al. 2015).

As complicacbes mais frequentes relacionadas ao fechamento foram:
5% de infeccao de ferida operatéria, 7,2% de obstrucéo do intestino delgado
e também foi observado que os pacientes fumantes aumentaram o risco de
infeccdo de ferida no pds-operatério em mais de duas vezes (CHU et al.
2015).

Outras analises vém sendo realizadas com o objetivo de avaliar a
morbidade/mortalidade no fechamento mais precoce das ostomias de
protecdo — mais precoce quando comparado ao tempo padrao estabelecido
de 12 semanas - como avaliado em ALVES et al. (2008), através do estudo
com 186 pacientes.

ALVES et al. (2008) foi um estudo randomizado, controlado com dois
grupos comparados. Alguns casos com fechamento precoce ocorrendo apos
8-10 dias, e, outros, tardio, apos 62-69 dias. Ndo houve diferenca estatistica
significante na frequéncia das complicacfes (15% para ambos), mas houve
diferencas significantes entre os tipos de complicacbes. Os pacientes do
grupo de fechamento precoce tiveram, significantemente, mais complicacdes
de ferida operatéria, enquanto aqueles pacientes do grupo de fechamento
tardio tiveram, significantemente, mais casos de obstrucdo de intestino

delgado (DANIELSEN et al. 2011). Outra questdo avaliada foi que o enema



contrastado, que falhou em mostrar fistulas anastométicas em 14/186
(7,5%) dos pacientes (ALVES et al. 2008).

Ha complicacbes menores e maiores na literatura: as menores sao
definidas como diretamente relacionadas ao estoma, que ocorrem apos ele
ser fechado, mas que ndo necessitam ser reoperados. As complicacdes
menores incluem ileo, sepse e abscesso. Tais complicacdes ocorrem, na
maioria das outras analises, numa frequéncia de 4 a 30% (HINDEMBURG e
ROSEMBERG 2010). ALVES et al. (2008) descreveu que, apos dois meses,
quase metade dos pacientes (48%) tiveram complicacbes menores apos
fechamento do estoma, se comparado ao fechamento de 8 dias, que
apresentou 34%.

Outros dois estudos prospectivos de MENEGAUX et al. (2002) e
JORDI-GALAIS et al. (2003), feitos com 14 e 15 pacientes, mostraram que é
possivel fechar a ostomia no 10°dia. O critério para isso foi incluir pacientes
em boas condicdes fisicas, que ndo tenham recebido esteroides e que néo
apresentem infeccdo de ferida ou sepse apds construcdo de estoma.
Nenhum desses mostrou um aumento na morbidade com fechamento
precoce, exceto por pequenos abscessos que respondem a tratamento
conservador.

BAKX et al. (2004), retrospectivo, evidenciou que 42% dos pacientes
apresentaram complicacfes relacionadas ao estoma. Em duas semanas,
6% ja apresentavam complicacdes, e apos 8 semanas, 30% ja as tinham

desenvolvido também.



Algo semelhante foi observado em ROBERTSEN et al: prospectivo de
2005, que incluiu 408 pacientes acompanhados por um periodo de 2 anos,
mostrou que o numero de hérnias paraestomais, prolapso e irritagdo da pele
aumentaram do 10° dia para o segundo més e progressivamente para o
segundo ano de seguimento.

Alguns estudos néo relatam a necessidade de reoperacdes, enquanto
outros relatam que entre 7 a 9% dos casos esta seja uma necessidade.
Como observado em ALVES et al. (2008), em que os pacientes submetidos
a fechamento precoce evoluiram mais frequentemente com estenose,
quando comparados com o grupo de fechamento tardio, que necessitaram
de reoperacOes devido a lesdes nos ureteres e intestinais (HINDEMBURG e
ROSEMBERG 2010).

Outro estudo realizado com o objetivo de avaliar a morbidade/
mortalidade nos pacientes que realizaram fechamento precoce foi o estudo
de (DANIELSEN et al. 2016). Tratou-se de um estudo randomizado,
controlado, multicéntrico, que incluiu 127 pacientes com resseccao retal,
todos submetidos a fechamento precoce (8-13 dias) e seguidos por 12
meses. Dos 127 pacientes foram utilizados apenas 112, e, posteriormente,
randomizados em dois grupos: um com fechamento precoce ( grupo de
intervencao) e outro dentro do padrdo ou tardio (acima de 12 semanas) 55
versus 57 pacientes.

No grupo precoce, o tempo meédio de fechamento foi de 11 dias
versus 148; no grupo tardio o numero de complicacdes foi de 1,24 versus

2,88 no tardio. Com uma frequéncia de complicacbes no grupo de



intervencao x controle de 0,42 (95% CI 0,32- 0,57), P<0.0001. No entanto,
quando comparado as complicacdes mais severas (Clavien Dindo igual ou
superior a Il a), ndo houve diferenca entre os dois grupos, sendo de 0,22
para o0 grupo intervencdo (precoce) versus 0,29 para o controle (p=0,32).
Comparado a outros estudos, o numero de complicacdes foi inferior e
acreditam estar relacionado a melhor selecdo dos pacientes, por meio dos
critérios de inclusdo e de exclusdo (DANIELSEN et al. 2017).

Outras duas analises randomizados e controlados, de
LASITHIOTAKIS et al. (2016) e de SHAH et al. (2016), incluiram pacientes
nao oncoldgicos para avaliar as complicacdes relacionadas ao fechamento
precoce versus tardio. Lasithiotakis et al verificaram que ndo houve mais
complicacbes no grupo precoce quando comparado ao tardio. SHAH et al.
(2016) avaliou pacientes que fecharam a ileostomia no periodo de 2, 4 e 8
semanas e a complicacdo mais frequente nos 3 grupos foi a presenca de
fistulas anastomoticas encontradas em 3 (9,37%), 3 (6,81%) e 8 (3,86%)
respectivamente. A incidéncia relatada de fistula entérica para os casos com
fechamentos precoces e tardios na literatura é maior que o encontrado. Isto
deve ser devido a técnica utilizada de retirar a parte edematosa e o final
infectado da ostomia, antes de realizar a anastomose. (SHAH 2016).

Em 2017, LI e OZUNER realizaram o fechamento das ileostomias em
358 pacientes. Sendo que destes, 179 realizaram com menos de 3 meses, e
179 com mais de 3 meses. Foi verificado que os pacientes que realizaram o
fechamento com menos de 3 meses tiveram uma evolucdo semelhante aos

que o fizeram apos 3 meses. Verificou-se também que as complicacdes
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relacionadas ao fechamento (infeccdo de ferida operatoria, abscesso intra-
abdominal, ileo, obstrucdo intestinal e fistula anastomotica, reoperacoes,
readmissoes, transfusdo sanguinea no pos-operatorio) foram similares nos
dois grupos (p> 0,05) (LI e OZUNER 2017).

Outro fato importante € que a mortalidade ndo esta diretamente
relacionada ao fechamento da ostomia, mas a doenca de base ou doencas
preexistentes. MELEAGROS et al. (1995) relata menor sobrevida nos
pacientes que tiveram seu estoma revertido com menos de dois meses
quando comparado ao fechamento tardio.

Uma alta mortalidade de 5% também foi encontrada em GOOSZEN et
al. (1998). Duas mortes ocorreram devido a fistulas anastomadticas e
peritonite, e outro 6bito devido a metastases pulmonares. NAGELL et al.
(2005), com fechamento dentro de duas semanas mostrou mortalidade de
aproximadamente 3%. Contudo, um dos estudos mais recentes - o0 de
Danielsen — conclui que o fechamento de uma ileostomia esta associado a
uma baixa mortalidade, porém a morbidade pode ser maior que 20%
(DANIELSEN et al. 2017).

Existe muita discussdo ainda sobre o fato de o fechamento precoce
da ileostomia poder atrasar o inicio da quimioterapia, caso exista alguma
complicacéo relacionada a este procedimento.

Acredita-se que 90% dos pacientes neste contexto iniciem a
quimioterapia dentro de 8 semanas ap0s a cirurgia de fechamento da

ostomia, e apresentam taxa de complicacbes dentro do esperado na
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literatura. ComplicacGes maiores variando entre 0 a 9%, e menores variando
entre 4 a 30% (HINDEMBURG e ROSEMBERG 2010).

KYE et al. (2014) mostraram que o fechamento do estoma durante a
quimioterapia adjuvante ndo € mais danoso que o fechamento apds o
término da mesma.

Mdltiplos fatores podem levar a atrasos no agendamento do
fechamento de um estoma. TAYLOR e VARMA (2012) identificaram 4
principais fatores: 1l-idade avancada, 2-necessidade de tratamento posterior
do céancer, 3-complicacdes da cirurgia e do estoma, 4-tipo de estoma
(TAYLOR e VARMA 2012, KYE et al. 2014).

O fechamento precoce é seguro e realizavel. Nao aumenta a
morbidade e reduz significativamente o tempo em que o paciente fica com o
estoma - consequentemente diminui as complicacdes relacionadas ao
mesmo (LI e OZUNER 2017).

Sendo assim, € possivel afirmar que a selecdo cuidadosa dos
pacientes € crucial para manter uma baixa morbidade geral no pos-
operatorio. Este é um objetivo da reversdo precoce e ndo € recomendavel
para pacientes em uso de esteroides ou com altos riscos de complicacbes

pos-operatorias (LASITHIOTAKIS et al. 2016).

1.1 AVALIACAO DA INTEGRIDADE DA ANASTOMOSE

A cicatrizacdo de uma anastomose gastrointestinal passa por uma

primeira fase chamada de inflamatoria. Nesta primeira fase ocorre
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vasoconstricao, seguida de vasodilatacdo e aumento da permeabilidade dos
vasos e diapedese, com formacdo de edema, principalmente na regiao sub-
epitelial da mucosa e submucosa. O edema pode persistir por mais 2
semanas (MUNIREDDY et al. 2010).

A segunda fase, conhecida como proliferativa, é marcada pelo
aparecimento de um tecido de granulacdo na ferida da anastomose.
Portanto, a anastomose esta sob risco de fistula e deiscéncia durante os
primeiros 3 a 10 dias. Gradualmente, fibroblastos e células da musculatura
lisa comecam a sintetizar colageno, o que aumenta a forca da anastomose
(MUNIREDDY et al. 2010).

A presséao de ruptura de uma anastomose € a pressao intraluminal em
gue a anastomose rompe. Nos animais, a pressao € menor durante os trés
primeiros dias apdés a formacdo da anastomose, aumentando
progressivamente. Tal pressdo é 50 % do normal no 2°, 3° dias e alcanca
100 % no 7° dia (MUNIREDDY et al. 2010).

As fases finais da cicatrizacdo incluem maturacdo e remodelamento
do colageno, o que resulta numa anastomose fina mais forte.

Desta forma, para avaliar a integridade das anastomoses, 0s
cirurgides tém utilizado varias técnicas com o objetivo de minimizar os riscos
de complicacdes pos-operatorias (MUNIREDDY et al. 2010). Essa avaliacéo
pode ser iniciada no intraoperatorio com a verificacdo de vazamento de ar
pela anastomose, com a verificagdo da paténcia - realizada por meio da

saida de ar, de solucdo salina ou do azul de metileno e na qual a
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anastomose é entdo analisada por meio da utilizacdo de uma técnica de
ocluir o lumen proximal e encher a cavidade intraluminal com ar ou fluidos.

Dois estudos randomizados, realizados por Beard et al. (1991) e
Ivanov et al. (2011), citados por WU et al. 2016, p. (1415) foram avaliados
conjuntamente em uma revisdo sistematica que abracou um total de 203
pacientes. Tais pacientes foram submetidos ao teste do “borracheiro” versus
sem teste e encontraram 3 necessitando de reoperacdo. Um deles morreu
apos a reoperacao. Por outro lado, o grupo controle teve um total de 5
reoperacdes e 2 mortalidades. O risco de fistula clinica no grupo teste foi de
5,8% quando comparado a 16 % no grupo controle (p< 0,05).

Geralmente, antes de realizar o fechamento de uma ileostomia, é
realizado um exame de enema contrastado para avaliar a integridade da
anastomose e determinar estenoses ou sinus, ou ainda, excluir obstrucéo
distal. As ileostomias sdo fechadas rotineiramente, trés meses apos a
cirurgia de resseccao anterior do reto. 2 a 3 semanas antes da reversao €
realizado uma avaliagdo das anastomoses pélvicas por meio do exame de
toque retal, proctoscopia ou do enema contrastado (SHALABI et al. 2016).

Estudos prévios tém mostrado que 0s exames contrastados sao
inUteis para detectar fistulas assintomaticas antes da reversdo de uma
ileostomia, como evidenciado nos estudos de KALADY et al. (2008) e
SHALABI et al. (2016).

O enema contrastado raramente ird revelar uma fistula oculta ou
estenose que ndo tenham sido identificadas pelo exame retal ou pela

proctoscopia. A incidéncia de fistulas anastomoéticas para anastomose
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coloanal e ileo anal varia de 3 a 12%. No entanto, baseado em alguns
estudos, pode-se dizer com 95% de certeza, que é de 1,5 % a chance de
haver fistula oculta. Se considerarmos apenas as anastomoses colo anais, a
chance é de 2,5% com IC (indice de confianca) de 95%. Se olharmos
apenas para bolsa ileal, a chance é de 4,5 % (IC 95%). Este numero €&
substancialmente baixo para se considerar ndo usar de rotina (sem
sintomas) o enema contrastado, antes do fechamento de uma ileostomia
(KALADY et al. 2008).

KALADY et al. (2008) avaliaram 211 pacientes com ileostomia
protetora e anastomose coloanal apos resseccao anterior do reto (57%),
outras doencas (12%) ou para proteger uma bolsa ileal (31%). Todos os
pacientes foram avaliados por meio de exame fisico de toque retal,
proctoscopia e enema contrastado antes do fechamento da ileostomia. Foi
verificado que as imagens tiveram uma correlagdo com a situagao clinica
dos pacientes (KALADY et al. 2008).

O mesmo foi verificado em SHALABI et al. (2016), que avaliou,
retrospectivamente, 312 pacientes submetidos a resseccao anterior do reto
com ileostomia temporaria ap0s neoadjuvancia com radio e quimioterapia,
entre 2006 e 2013. A anastomose foi avaliada por toque retal, proctoscopia e
enema contrastado. 10 pacientes (3%) apresentaram fistula anastomatica no
periodo pds-operatdrio precoce, destes, 6 tiveram saida de ar positiva na
avaliacdo intraoperatoria (“manobra do borracheiro”). No seguimento 12
pacientes, (4%) apresentaram estenose e em 11 dos 12 pacientes, 0 enema

contrastado mostrou estenose (SHALABI et al. 2016).
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Em termos de defeitos anastomoéticos, sinus foi documentado em 2
pacientes (0.6%), enquanto o exame retal e proctoscopia estavam normais.
Néo foram relatadas complicacGes sépticas tardias relacionadas com as
anastomoses colorretais apos o fechamento. A sensibilidade do exame retal
e da proctoscopia para o diagnéstico de defeitos da anastomose foi de 99%
(SHALABI et al. 2016). Nesse contexto, foi considerado anastomose intacta
se um dedo e o retoscopio passam e a linha de grampeamento for sentida e
visualizada intacta, caso contrario, com defeito. Consideram-se as
anastomoses com estenose quando nem o dedo ou o retoscopio forem
capazes de passar através da anastomose, mas sem defeitos na linha de
grampeamento (SHALABI et al. 2016).

No entanto, € importante dizer que ndo existe um consenso claro
sobre qual é a melhor modalidade de avaliacdo da integridade da
anastomose e se deve ser feito de rotina (HABIB et al. 2015).

O enema contrastado € frequentemente usado em algumas analises
e apresenta uma especificidade de 95,4%, um valor preditivo negativo de
98,4%, com moderada sensibilidade (79,9%) e um valor preditivo positivo;
64,6% na deteccdo de problemas na anastomose com significancia clinica.
O toque retal também € altamente correlacionado com o enema contrastado
(96,7%) (HABIB et al. 2015).

Outro estudo retrospectivo, com 81 pacientes submetidos a
resseccao anterior do reto, avaliou 0 uso do enema contrastado em 69 dos
81 pacientes. Relataram 3,7% de fistulas e 5,8% de fistulas subclinicas no

enema. O resultado deles também mostrou que o papel do exame
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contrastado esta indicado para os casos com suspeita clinica de fistula
anastomotica (KHAIR et al. 2007).

TANG E SEOW-CHOEN (2005), prospectivo, com 129 pacientes
avaliados num periodo de 3 a 6 semanas de pés-operatdrio, comparou o
toque retal versus enema contrastado na deteccéo de fistulas e evidenciou:
6,4% de falso positivo (nos pacientes com toque retal normal e enema
anormal) e 3,5% de falso negativo (nos pacientes com enema normal e
toque retal anormal). A sensibilidade do exame de toque retal na deteccéo
de fistulas foi de 98,4% em maos experientes e pode ser mais importante
que o enema. O enema nao foi fiel em 20 pacientes e apenas mostrou mais
informacdes em trés deles que tinham fistula (TANG e SEOW-CHOEN
2005).

O mesmo ocorreu em LARSSON et al. (2015), retrospectivo, com 95
pacientes submetidos a resseccao anterior do reto, avaliados entre 2007 a
2009. Relatou-se que o controle da anastomose, usando o enema
contrastado, o toque retal e a retoscopia, foi de 53% (50/95), 98% (93/95) e
69% (66/95), respectivamente. 6 pacientes demonstraram fistulas
detectadas antes da reversédo, sendo 2 por deteccdo radioldgica e 4 por
sintomas. 03 desenvolveram fistula, apesar do exame pré-operatério normal
e 02 tiveram fistula retovaginal. O estudo relata que o exame de enema
contrastado ndo prové informacgdes adicionais, quando a proctoscopia e o
exame de toque retal forem normais (4 a 12 semanas de pds-operatorio)

(LARSSON et al. 2015).
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Ha também outros relatos sobre a excessiva pressao criada ao redor
da anastomose quando o contraste liquido € injetado sob pressédo e que
poderia causar deiscéncia. Uma alternativa € o uso de cateter através da
abertura distal do estoma desfuncionalizado, permitindo preencher a area da
anastomose (SHORTHOUSE et al. 1982; TANG e SEOW-CHOEN 2005).

A avaliacdo endoscopica, tanto com sigmoidoscopio rigido ou flexivel,
tem mostrado ser seguro e pode ser realizado cedo, 24 horas apos a
cirurgia. A presenca de deiscéncia na anastomose € geralmente indicada
por uma quebra na linha de sutura na avaliacdo direta, ou na deteccédo de
material purulento no limen ao redor da area de anastomose. Na presenca
de contaminacéo (sepse), disseminacdo de infeccdo através de excessiva
insuflacdo de ar pode levar tanto a infeccdo hematogénica quanto a
perfuracdo livre, necessitando de laparotomia (WALDMANN et al. 1981;
CAPPELL et al. 1995; TANG e SEOW-CHOEN 2005).

Um total de 5 estudos controlados, ndo randomizados, com 950
pacientes (sendo 509 no grupo teste) foram avaliados por meio de uma
revisao sistematica, utilizando a endoscopia intra-operatoria para analise da
integridade das anastomoses. Foi verificado nesses pacientes uma
incidéncia de fistula de 7,7% no grupo teste positivo, 7,3% no grupo teste
negativo, e 5,9 % no grupo controle. Nao houve diferenca no pos-operatorio
em relacéo a frequéncia de fistulas no grupo teste e no controle. Isso pode
ser notado pois, a frequéncia de fistulas no grupo teste positivo pode ter sido
falsamente reduzida por intervencdes intraoperatorias ap0s a descoberta de

um teste positivo (HANNA et al. 2015).
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O uso da tomografia com contraste retal é utilizado também para
documentar deiscéncia de anastomose e apresenta problemas similares a
rotina com enema. Porém, tem a vantagem de, no caso de haver abscesso,
possibilitar a drenagem percutanea ou através da regido anal (SCHECHTER
et al. 1994; TANG e SEOW-CHOEN 2005). Ja o toque retal, por outro lado,
e facil de ser realizado, ndo necessita de preparo e nem apresenta risco
para o paciente (TANG e SEOW-CHOEN 2005).

GOETZ et al. (2017), mais recente, retrospectivo, avaliou o uso do
enema contrastado entre 2005 e 2011 e teve a extracdo de dados de 364
pacientes e 413 exames. ApoOs critérios de incluséo, participaram 252
pacientes e 274 exames. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: Grupo
I, com 225 pacientes e 244 exames (89%), e em que a ileostomia foi
fechada. Destes, 15% realizaram avaliacdo radiologica apenas, em 36%-
enema contrastado e um ou mais outros metodos diagnosticos. Em outros
36% o0s exames contrastados ndo foram relevantes; Grupo Il, com 27
pacientes (11%) e 30 exames e que ndo realizaram o fechamento da
ileostomia (GOETZ et al. 2017).

Foi verificado estenose em 74 de 274 exames (27%).
Antiespasmadico foi realizado em 59 de 74 exames (80%), persistindo em
20 de 59 pacientes (34%) e foi definido como estenose real. Fistula foi
descrita em 15/274 exames, posteriormente confirmado com tomografia
8/15. Outros 8/ 266 sem evidéncia de fistula. Incontinéncia documentado em
80/274 (29%), e desses, em 73/80 o fechamento foi realizado, sem

consequéncias (GOETZ et al. 2017).
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GOYA et al. (2012) tem relatado recentemente que a tomografia
computadorizada por colonografia anterograda, para avaliacdo de
anastomoses baixas e do espaco ao redor dela, € mais acurada que a
fluoroscopia anterégrada. Usando a tomografia com contraste solivel em
agua, DANIELSEN et al. (2017) relataram resultados falso negativos nas
avaliacdes radioldgicos.

Mais recentemente, a analise de microcirculacbes ganhou mais
popularidade. Essa técnica permite a analise do fluxo sanguineo e perfusao
tecidual, possibilitando aos cirurgides acessar areas de isquemia, e, com
isso, mudar o local inicial da anastomose. KUDSZUS et al. (2010) usaram a
angiografia com fluorescéncia e indocianina verde para avaliar
retrospectivamente a perfusdo das anastomoses colorretais. Uma larga
coorte de 402 pacientes foram identificados, sendo 201 no grupo teste e 201
no controle. Verificaram que 28/201 no grupo teste tiveram margens de
resseccao revisadas e apenas 7/201 tiveram fistulas clinicas versus 15/201
no grupo controle que fistulizaram e necessitaram de reoperacdes. Além
disso, no grupo teste, 5/201 tiveram uma impressao clinica de isquemia que
nao foi mostrada por angiografia com fluorescéncia, e, por isso, ndo foram

revisados e fistulizaram (LUSTOSA et al. 2002).
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1.2 CONSIDERACOES TECNICAS DO FECHAMENTO DA

ILEOSTOMIA

A criacdo de uma ileostomia derivativa € um procedimento cirdrgico
que geralmente recomendado para reduzir as complicacbes de uma
anastomose baixa. ApOs a cicatrizacdo completa dessa anastomose, essa
ileostomia sera fechada (LOFFLER et al. 2015).

Existem varias técnicas de fechamento de uma ileostomia e existem
opinides diferentes entre os cirurgides sobre a forma ideal para realizar esse
fechamento. Os apoiadores de cada técnica falam de suas vantagens,
incluindo menor risco de complicacbes e evolucdo cirargica favoravel.
Rotineiramente, esse fechamento pode ser realizado tanto manual, término
terminal, usando apenas um plano de sutura, interrupto ou continuo, ou
usando outras técnicas como a utilizacdo de grampeadores (SAJID et al.
2013).

Os defensores da utilizacdo dos grampeadores relatam que essa
técnica esta associada a um maior didmetro da anastomose, e que,
portanto, ha menor risco de obstrucao intestinal, especialmente no pré-
operatorio recente. Ha também menor risco de fistula, além de menor tempo
operatorio e melhor evolugcdo econdmica (SAJID et al. 2013).

Similarmente, os defensores da técnica manual relatam essa ser mais
econbmica, igualmente efetiva, segura e confiavel. Alguns estudos tém
examinado varias técnicas de fechamento de ileostomia com o objetivo de

identificar o método que minimiza as morbidades perioperatorias. Para tanto,
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sdo avaliados os seguintes aspectos: obstrucéo intestinal, infeccdo de ferida
operatoria, fistula anastomdética, tempo de cirurgia, evolugcdo pos-operatoria,
tal como o tempo para o primeiro flato, primeira defecacdo, tempo para
iniciar a ingesta oral e duracdo de tempo no hospital (SAJID et al. 2013).

A obstrucao do intestino delgado € a principal complicacdo, com uma
grande relevancia tanto clinica quanto econémica e uma incidéncia de 7,2%.
Infeccéo de ferida operatdria esta relatada em 5% dos pacientes (GONG et
al. 2013).

A metanalise de GONG et al. (2013) avaliou 14 estudos para verificar
as diferencas entre as técnicas de fechamento de uma ileostomia em alca,
manual ou com uso de grampeadores. A analise mostrou que o fechamento
com grampeadores esta associado com menor frequéncia de obstrucéo
intestinal (OR=0,56, p<0,00001) e menor tempo no intraoperatorio (11,21,
p=0,01) e de internacdo (1,22, p<0,0001). No entanto, ndo foi verificado
diferenca entre as duas técnicas em termos de aparecimento de fistulas
anastomoticas, infeccéo de ferida operatoéria, complicacdes gerais e custo.

A infeccao de ferida operatéria foi comparavel nas duas técnicas, na
metanalise de GONG et al. (2013). Acredita-se que o manejo da ferida, e
nao o tipo de anastomose, tenha um maior impacto no risco de infeccao.
Porém, ha muita heterogeneidade entre os estudos, incluindo fechamento
primario, “purse string suture”, feridas mantidas abertas ou ndo, e uma
mistura dessas possibilidades (GONG et al. 2013).

A aproximacdo subcuticular circunferencial da ferida (semelhante a

"purse string”) € um método de fechamento utilizado para reversdo do
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estoma, e tem sido relatado por apresentar menor frequéncia de infeccéo e
evolucdo estética mais favoravel (Figura 1 e 2). LOPEZ et al. (2015), 121
pacientes foram seguidos por 30 dias apO0s a cirurgia de reversao e
apresentaram 1,6% de infeccdo de ferida operatoria versus 10% nos
pacientes submetidos a técnica convencional.

Essa técnica foi proposta por MILANCHI et al. (2009) como uma
forma de diminuir o tamanho da ferida e proporcionar cicatrizagdo mais
rapida, e, como intencdo secundaria, melhor evolucéo estética.

Acredita-se que a menor frequéncia de infeccdo, ao se usar essa
técnica de fechamento da ferida operatoria, pode ser atribuida ao fato de
que permite a drenagem de material potencialmente infectado (LOPEZ et al.
2015).

Uma recente metanalise com a utilizacao da técnica de "purse string”
para fechamento levou a uma significante diminuicdo de infeccao de ferida
operatoria, e obteve melhor evolugcdo cosmeética apds reversdo do estoma -
quando comparado com o fechamento convencional primario, que também
pode levar um tempo maior para a cicatrizacdo (HSIEH et al. 2015).Nao
obstante, apesar do método de fechamento da pele, continua ser
controverso. Essa técnica devera ser utilizada para os fechamentos
precoces (MILANCHI et al. 2009; HABBE et al. 2014).

A incidéncia de fistula anastomotica foi baixa na metanalise de
LOFFLER et al. (2015), aproximadamente 1,9%. Além disso, ndo houve
diferenca entre as técnicas (RR=0,87 [0,13, 6,00 ], em 3 estudos e p=0,89

1°’=37% (GONG et al. 2013).
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Outra metanalise por SAJID et al. (2013) avaliou quatro estudos
randomizados e controlados, que recrutaram 645 pacientes, sendo 327
submetidos a fechamento com a utilizacdo de grampeadores e 318 com
anastomose manual.

Este estudo verificou que havia significante heterogeneidade entre
eles (SAJID et al. 2013). O tempo cirurgico foi menor (-1,02; 95% IC-1,89,
0,15, p<0,02) no grupo que usou grampeadores, quando comparado ao
grupo com anastomose manual, exatamente como verificado nas demais
metanalises citadas previamente. O risco de obstrucédo intestinal também foi
menor nos pacientes com a utilizacdo de grampeadores (OR 0,54; 95% IC
0,3- 0,95; p< 0,03) (SAJID et al. 2013).

O risco de fistula foi semelhante entre as técnicas analisadas (OR
0,87; 95% IC 0,12; 6,33, p= 0,89). Infeccéo de ferida operatéria, reoperacéo
e readmissao foram similares entre STA (anastomose com grampeadores) e
SUA (anastomose manual) nos pacientes submetidos a fechamento de
ileostomia (SAJID et al. 2013).

Portanto, independente da técnica cirurgica utilizada, a decisdo de
fechar uma ileostomia precoce ainda € um assunto discutivel. Por um lado,
conseguimos evitar as complicacbes decorrentes da permanéncia
prolongada de uma ileostomia, como a desidratacdo, os disturbios
hidroeletroliticos, os custos relacionados a essa. H4 uma melhora na
qualidade de vida desses pacientes e o fato de que poderdo iniciar a

quimioterapia adjuvante mais precocemente.
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Por outro lado, o fechamento precoce podera apresentar
complicacbes decorrentes do fechamento da ileostomia, e, como
consequéncia, haveria um atraso no inicio da quimioterapia. Com isso,
estudos devem ser realizados para esclarecer os riscos e beneficios de

realizar o fechamento de uma forma precoce.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo principal do estudo é avaliar a morbidade do fechamento

precoce (10-14 dias) do estoma de protecéo.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o impacto do fechamento precoce da ileostomia sobre o
tempo para inicio da quimioterapia adjuvante.

Avaliar taxa de fistula subclinica identificada através da retoscopia.



26

3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional tipo coorte prospectiva.

3.2 DESFECHOS

Primario- avaliar complicacdes pds-operatérias determinadas pela escala
de Clavien Dindo. Complicacdes menores a graus |, Il e maiores a lll, IV e V.
Secundario- avaliar o intervalo de tempo entre a ETM e inicio da
quimioterapia adjuvante, e também avaliar taxa de fistula subclinica pela

retoscopia.

3.3 ORIGEM DOS PACIENTES E AMOSTRAS

Pacientes portadores de adenocarcinoma de reto médio e baixo
(definido como até 8cm da linea pectinea por retoscopia), tratados na
instituicdo, estadiados clinicamente como cT3, T4 e ou N+ qualquer T;
candidatos a tratamento neoadjuvante por radio e quimioterapia, seguidos
de cirurgia radical com ETM e preservacao esfincteriana serdo candidatos a
esse protocolo. De acordo com o protocolo do departamento, todos esses

pacientes terdo ileostomia de protegao.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com adenocarcinomas de reto, submetidos a
radioterapia/quimioterapia neoadjuvante;

Cirurgia radical (ETM) com preservagéao esfincteriana, por vias aberta,
laparoscopica ou robdtica;

Anastomoses colorretais baixas por duplo grampeamento;
Apresentando no maximo complica¢cBes graus | e Il no pés operatério
da cirurgia radical de ETM, com preservacédo esfincteriana (conforme
a Classificacéo de Clavien Dindo);

Em boas condi¢bes clinicas, definidos como escala de performance

de Karnofski maior que 80% e classificacdo de ASA até Il.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que estejam tomando corticosteroides;

Pacientes submetidos a preservacdo esfincteriana por meio de
disseccéo interesfincteriana e anastomose coloanal manual;

Pacientes que apresentarem sinais de fistula pela retoscopia ou

gualquer outro sinal clinico ou radioldgico de fistula.
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3.6 PROTOCOLO DO ESTUDO

Pacientes candidatos foram submetidos a realizagdo da retoscopia
dentro de 9 dias ap6s ETM com preservacao esfincteriana, e quando
anastomose integra foi confirmada, foram submetidos a fechamento precoce
(no periodo de 10-14 dias).

Os pacientes que conseguiram realizar o fechamento da ileostomia no
periodo de até 14 dias foram denominados de grupo 1, e, os demais, ou
seja, que sofreram algum atraso para realizar esse fechamento foram
avaliados posteriormente quanto ao inicio da quimioterapia e das
complicacbes decorrentes do fechamento da ileostomia. Esses foram
definidos como grupo 2- os que realizaram o fechamento no periodo de 15 a
30 dias e grupo 3, 0s que realizaram no periodo de 31 a 90 dias.

No pos-operatério do fechamento do estoma, os grupos foram
avaliados quanto as complicagBes existentes. Se menores, que Sao
definidas como complicagcbes diretamente relacionadas ao estoma, e que
ocorrem apoés ser fechado, mas que ndo necessita de reoperagdo. Para
graduar as complicacdes operatorias foi utilizada a Classificagdo de Clavien
Dindo.

A classifica¢do de Clavien Dindo foi graduada de | a V, porém, com 7
graus (I, II, llla, llb, IVa, IVb e V). A introducdo das subclasses a e b
permitiu a contracdo da classificacdo em 5 graus, dependendo do tamanho

da populagao observada no estudo. Complicacdes que tenham o potencial
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para incapacidades por longo tempo serdo descritas com um sufixo d”. Este
sufixo indica que um seguimento sera necessario (CLAVIEN et al. 2009).

Grau 0-sem complicacdes

Grau I-qualquer desvio do curso operatério normal, sem necessidade
de intervencdo além da administracdo de antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, eletrolitos e fisioterapia. Inclui, também, infeccéo de
ferida operatéria.

Grau ll-complicacbes requerendo uso de tratamento farmacolégico
além dos descritos no grau 1. Transfusdo sanguinea e nutricdo parenteral
também incluidos.

Grau lll-complicagbes requerendo intervencao cirurgica, endoscoépica
ou radioldgica. llla-sem anestesia geral e Illb-com anestesia geral.

Grau IV-complicacdes com perigo de vida, requerendo admisséo em
UTI.

IVa-disfuncao de 1 érgéo, incluindo dialise. IVb-Multiplos 6rgaos.

Grau V- morte do paciente

3.7 AVALIACAO DA INTEGRIDADE DA ANASTOMOSE

A definicdo de fistula anastomdtica € de uma comunicag@o entre 0s
compartimentos intra e extraluminal, devido a um defeito na integridade da
parede da anastomose (proposta pelo grupo de estudo internacional de

Cancer de reto (RAHBARI et al. 2010).
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Os critérios avaliados sdo: 1-saida aparente de gas, fezes ou pus
pelo dreno abdominal ou pélvico, 2-defeito na anastomose confirmado pela
proctoscopia, tomografia usando contraste para avaliar, ou o toque retal

(apenas para anastomoses baixas), 3-confirmadas durante relaparotomia.

3.8 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TCLE)

O estudo teve inicio apds aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa. O projeto de pesquisa n® 2059/15 - foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da Fundacdo Anténio
Prudente - Hospital do Cancer- A. C. Camargo/SP e foi aprovado no dia

18/08/2015. (Anexo 1)

3.9 METODOS E TESTES ESTATISTICOS

Os dados foram coletados, armazenados, analisados, e, o software
IBM SPSS versao 24 foi usado, por meio dele utilizou-se o teste do qui-
quadrado e o exato de Fisher para avaliar a associacao entre variaveis. Em
todos os testes de hipoteses o nivel de significancia sera fixado em 5%.
Assim, resultados cujos valores sdo menores que 0,05 serdo considerados
estatisticamente significativos.

Com o intuito de avaliar uma possivel associacdo entre duas

variaveis qualitativas, o teste de independéncia (teste de Qui-quadrado ou
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o teste exato de Fisher) foi aplicado. Para a comparacdo das variaveis
quantitativas em relacédo a dois ou mais grupos independentes o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney ou o Kruskal-Wallis foram aplicados,
respectivamente.

A casuistica foi descritiva, por meio da frequéncia simples dos
desfechos e variaveis. O desfecho primario foi avaliar: taxa de complicagdes.
Os desfechos secundarios foram: avaliar o intervalo de tempo entre a ETM

com preservacao esfincteriana e o inicio da quimioterapia adjuvante.

3.10 PADRONIZACAO DO TRATAMENTO

Apos o diagndstico e estadiamento dos pacientes com cancer de reto
extraperitoneal, todos foram submetidos a tratamento neoadjuvante com
radio e quimioterapia.

Para os casos de neoplasia de reto médio e baixo fixas ou semifixas
ao toque (T3/T4 NO, ou qualquer T N+). (Figura 1), a radioterapia foi
realizada até dose total de 5040 cGy, fracionamento diario de 180 cGy, em
campos, cinco vezes por semana, sendo 4500cGy na pelve, incluindo o sitio
primério e drenagem linfatica, seguido por boost de 540cGy em 3 fragdes.

Para quimioterapia concomitante a radioterapia foi utilizado um dos
seguintes esquemas: 5-fluorouracil na dose de 1g por m?ao dia durante 5
dias, em infusdo continua de 120 horas, na primeira e na quinta semanas

de radioterapia; ou capecitabina oral.
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Quatro semanas apos o término da radioterapia, foi realizada nova
retoscopia sem biopsia para avaliagcdo clinica da resposta. A cirurgia foi
realizada dentro de oito a doze semanas ap0s o término do tratamento
neoadjuvante. A cirurgia obedecera aos principios classicos de tratamento
oncologico. Resumidamente, a ligadura dos pediculos arterial foi efetuada
1,0cm acima da emergéncia da artéria mesentérica inferior da aorta e a veia
mesentérica inferior foi ligada na altura do ligamento de Treitz. Em alguns
casos, foi realizada ligadura baixa dos pediculos vasculares, com
preservacdo do tronco da artéria mesentérica inferior e da artéria colica
esquerda.

Todos os pacientes foram submetidos a liberacdo do angulo
esplénico no intraoperatério, para que a anastomose nédo ficasse tensa,
interferindo de forma a aumentar a possibilidade de fistulas anastomdéticas.

A excisdo total do mesorreto foi realizada completamente até o
assoalho pélvico, mantendo-se a integridade da fascia propria do reto e com
preservacdo da inervacado autondmica pélvica sempre que possivel. Nos
tumores localmente avancados, que ultrapassaram os limites da fascia
propria do reto, foi realizada a extenséao lateral da resseccéo, além da fascia
endopélvica, para se obter margens radiais negativas. Para os tumores
mais distais, foi obedecido margem distal de 1,0cm, considerando-se a
medida antes do tratamento neoadjuvante. Portanto, em pacientes
portadores de tumores, com sinais de invasao, o esfincter anal externo foi
submetido a amputacdo abdomino-perineal do reto, independente da

resposta ao tratamento pré-operatorio. Tumores com limite distal menor ou
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igual a 1,0 cm em relacdo a linha pectinea, com espaco interesfincteriano
livre, sdo candidatos a preservacdo do esfincter por disseccéo
interesfincteriana, com anastomose coloanal manual, a depender da funcao
esfincteriana prévia. Todos os pacientes foram submetidos a ileostomia de
protecdo e drenagem pélvica. Foi facultada a via de acesso convencional,
laparoscopica ou robotica.

Apoés a cirurgia de ETM com preservacao esfincteriana e ileostomia
protetora, os pacientes sdo encaminhados para o servico de oncologia
clinica para realizar quimioterapia adjuvante, conforme o protocolo do
servico. Em alguns casos, o fechamento da ostomia ocorre antes do inicio
da quimioterapia.

Todos os pacientes foram submetidos a técnica de fechamento da
ileostomia através da anastomose latero-lateral mecénica, conhecida como
técnica de Barcelona (Ravitch e Steichen 1987, citados por RUSSELL et al.
2015, p.2271).

Quando pos radio e quimioterapia, a cirurgia para tumores de reto
médio e baixo, ou para tumores de alto risco (pT4, N+), empregar FOLFOX
6 por 12 ciclos (8 ciclos se recebeu quimioterapia neoadjuvante
concomitante a radioterapia). Para tumores de baixo risco (estadio Il de alto
risco) — considerar apenas 5 FU+ leucovorin (Esquema Mayo Clinic) por 4
ciclos.

Outra opcdo de quimioterapia utilizada no servico € a utilizacdo de
capecitabina — 2.000 mg/m? dia, VO, D1 a D14, dividir a dose em duas

tomadas diérias. Repetir a cada 21 dias, por 8 ciclos.
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Reto alto > 8 cm da linha pectinea

T1,T2NO

Reto médio/baixo < 8 cm da linha pectinea

f

A T3, T4 qaN
Cirurgia qaT, N+
Aberta/Laparoscépica/Robdtica 1
|
I |
Estadio | ou Il de baixo risco* Estadio Il ou Il de alto risco* RT/QT neoadjuvante
“CEA pré-operatério < 10 e; *CEA pré-operatorio = 10 ;
T3 ou; T4 ou; |
Embolizagdo Vasc. Linf. (-) e; Embolizagéo Vasc. Linf. (+) ou;
G1 ou G2, elou; 63 ou G4, ou; Cirurgia
Perda de expressdo de proteinas Numero de linfonodos < 12
de genes de reparo Tumor obstrutivo/perfurativo |
T
[ | QT adjuvante
Reto alto Reto médio/baixo l
I I
QT adjuvante RT/QT adjuvante Seguimento
[ J
1
Seguimento

Fonte: AGUIAR JUNIOR et al. (2017)
Figura 1 - Fluxograma de Cancer de Reto — Doenca Locorregional
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4 RESULTADOS

No periodo de setembro de 2015 a fevereiro de 2018, foram
realizadas 136 cirurgias de resseccdo anterior do reto com ETM e
preservacao esfincteriana no nucleo de tumores colorretais do A.C.Camargo
Cancer Center, em pacientes portadores de adenocarcinomas de reto médio
e inferior, estadios clinicos cT2, T3-T4/ N+, que realizaram tratamento
neoadjuvante por radio e quimioterapia.

Apoés avaliar os critérios de inclusdo e exclusdo, entre os 136
pacientes, 44 foram excluidos no pré-operatorio: 13 foram excluidos por
terem sido submetidos a cirurgia de preservacdo esfincteriana por meio de
disseccdo esfincteriana e anastomose coloanal manual e outros 31 foram
excluidos por apresentarem classificacdo de ASA 1l ou IV ou tumor
avancado.

Dos 92 pacientes potencialmente candidatos, 31 foram excluidos
apos a cirurgia.

Desses 31 pacientes, 01 foi excluido por ter recusado o fechamento
precoce. Trinta pacientes apresentaram algum sinal de complicacdo peri-
anastomotica, assim descritos: 08/92 (8,69%) apresentaram fistulas
subclinicas identificadas pela retoscopia; 1 fistula identificada por TC; 08/92
(8,69%) apresentaram colecdo pré sacral drenadas por tomografia
computadorizada (TC), sem falha identificada na anastomose; 08 /92

(8,69%) apresentaram débito de dreno purulento ou pequena colecao
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tratada apenas com antibioticoterapia, sem confirmacdo de fistula
anastomatica. 05 (5,43%) necessitaram de relaparotomias. Considerando os
casos de fistulas confirmadas, a taxa de fistula foi de 15,2% nessa amostra
(14/92), sendo 9 casos de fistula subclinica (9,8%) e 5 de fistulas com

repercussao clinica relevante (5,4%).

Figura A Figura B

Figura 2 - Imagens de retossigmoidoscopias precoces apresentando

anastomoses integras (A e B).

Figura C Figura D

Figura 3 - Imagens de retossigmoidoscopias precoces com anastomoses
apresentando fistulas ou falhas de anastomoses. (C e D)
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Apoés excluir os pacientes com os critérios de exclusdo ja citados
previamente, conseguimos selecionar 61 pacientes para iniciar o estudo
nesse periodo de avaliacao.

Desses 61 pacientes, 15 conseguiram realizar o fechamento precoce
conforme o objetivo do estudo, em até 14 dias. Denominamos esse grupo de
grupo 1. 12 pacientes realizaram o fechamento precoce no periodo de 15 a
30 dias, denominados de grupo 2. Outros 17 pacientes realizaram o
fechamento no periodo de 31 a 90 dias, denominados de grupo 3.13
pacientes realizaram o fechamento apds 90 dias, esses foram
encaminhados direto para quimioterapia e realizaram o fechamento
posteriormente. Estes iniciaram a quimioterapia num periodo que variou de
23-158 dias (média de 49,4 dias) e o fechamento variou de 185- 300 dias,
com uma média de 253,54 dias.

Em relacdo a morbidade no ultimo grupo, 03 pacientes apresentaram
CD1 (01- infeccao de ferida operatoria, 1- constipacdo e 01 com diarréia) e
02 com CD2 (01- ileo prolongado , 01- subocluséo intestinal).

04 pacientes ndo fecharam até o término da analise dos pacientes
(6,56%), pois 03 estavam em tratamento com quimioterapia adjuvante e um

caso que ja estava programado para realizar o fechamento.
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41 MOTIVOS DE ATRASO PARA O FECHAMENTO PRECOCE

(ANTES DE 14 DIAS)

Dentre os 61 pacientes potencialmente candidatos a fechamento
precoce, 46 ndo o realizaram em até 14 dias.

Esses 46 pacientes que foram previamente selecionados, apdés
realizar a cirurgia de resseccdo anterior do reto com ETM, e nao
conseguirem realizar o fechamento precoce, apresentaram fatores de atraso
para o estudo, tais como: 15 pacientes foram encaminhados diretamente
para quimioterapia adjuvante, 11 apresentaram ileo prolongado,11 com falha
de protocolo (incluindo os que fecharam até 30 dias) devido a dificuldade
para realizar a retoscopia no periodo adequado, ou dificuldade de
autorizacdo dos convénios para realizar o procedimento, e, outros 5, por
complicacbes clinicas no pés operatorio, tais como: dor no céccix,
hematuria, desidratacdo, IRC agudizada, sangramento retal e sacral. Outros
04 pacientes nao realizaram o fechamento até o término da analise (03 em
tratamento com quimioterapia e 01 estava em programacdo para realizar o

fechamento).
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PACIENTES COM CA DE
RETO MEDIO/NNFERIOR
IN=1386)

EXCLUIDOS PRE OPERATORIO (n= 44)
ASA I OU IV [(M=31)
COLOMANAL MANUAL (M=13)

EXCLUIIDOS POS OPERATORIO [(N=31)

FiSTULAS SUBCLIMICAS PELA
RETOSCOPIA (N=8)

01 FISTULA PELA TC ABDOME
16 COLECOES PRE SACRAIS

{8 DRENADOS POR TC E 8 ATE)

05 FiISTULAS REOPERADOS

[ = L

PACIENTES QUE REALIZARAM O FECHAMEMNTO 15- 30 DIAS (M= 12)
FECHAMENTO PRECOCE ATE 14 DIAS FECHAMENTO DE 31-90 DIAS (M=17}
N=15 FECHAMENTO APOS 90 DIAS (N=13)

04 MAO TINHAM FECHADO

Figura 4 — Fluxograma do estudo

4.2 PACIENTES QUE REALIZARAM FECHAMENTO EM ATE 14

DIAS

No estudo, apenas 15 pacientes conseguiram realizar o fechamento
precoce (dentro do prazo de 14 dias apos a confeccdo da ileostomia
temporaria), variando de 8 a 14 dias. As caracteristicas clinico demograficas
e cirdrgicas desses pacientes encontram — se na Tabela 1.

Em relacdo a idade, apresentavam uma variacdo de 30 a 67 anos,
com meédia de idade de 54 anos, mediana de 56. Eram do sexo masculino
10 (66,7%) e 5 do sexo feminino (33,3%). Quando avaliados quanto a
distancia da linha pectinea, 4 (26,7%) estavam localizados até 4cm da LP,

os outro 11 (73,3%) entre 5 a 8cm LP.
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O c.e.a (antigeno carcinoembriogénico) variou de um minimo de 0,5
ng/mL, até um maximo de 136 ng/mL, com média de 13,4 e mediana de 2,05
ng/ml.

Em relacdo ao T do estadiamento clinico, 02 (13,3%) pacientes apés
exames foram considerados cT2 e os outros 13 (86,7%) cT3. NO 6 (40%)
pacientes, N1 outros 7 (46,7%) e 2 casos N2 (13,3%). MO (100%) todos os
pacientes.

Todos os 15 pacientes foram submetidos a neoadjuvancia e a
resseccdo anterior do reto, com excisao total do messoreto e ileostomia
protetora. A via de acesso foi: 06 (40%) casos por via videolaparoscopica,

07 (46,7%) robdtica e 2 (13,3%) convencional (aberta).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinica pré — neoadjuvancia/cirdrgica e soécio
demograficas dos pacientes que fecharam as ileostomias em até 14 dias.

CARACTERISTICAS CLINICAS

FREQUENCIA (N) (%)

SEXO

MASCULINO

FEMININO

IDADE (min-max)

Média

ASA

ASA |

ASA I

LOCALIZACAO TUMOR
RETO 0 A 4,0CM

RETO 4,1 A 8CM
ESTADIAMENTO CLINICO
cT2

cT3

cT4

ESTADIAMENTO N

NO

N1

N2

ESTADIAMENTO M

MO

M1

VIA DE ACESSO
ABERTA
VIDEOLAPAROSCOPICA
ROBOTICA

DOSAGEM DO CEA (min- max)

Média

10 (66,7%)
5 (33,3%)
30-67 anos
média 54 anos, mediana 56

4 (26,7%)
11 (73,3%)

4 (26,7%)
11 (73,3%)

2 (13,3%)
13 (86,7%)
0 (0%)

6 (40%)
7 (46,6%)
2 (13,3%)

15 (100%)
0 (0%)

2 (13,3%)
6 (40%)
7 (46,7%)
0,5 ng/mL — 136ng/mL
(13,4ng/m)

Em relacdo ao estadiamento cirurgico, 07 (46,7%) pacientes ypTO, 01

(6,7%) ypT1, 03 (20%) ypT2 e 04 (26,7%) ypT3. NO em 13 (86,7%) dos
pacientes operados e N1 em 01 caso (6,7%) e N2 em outro caso (6,7%).

Todos MO (100%). (Tabela 2)
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A data de realizacdo da retoscopia com finalidade de avaliar a
anastomose variou de 8 a 13 dias. O fechamento ocorreu entre o 8 e 14

dias.

Tabela 2 - Estadiamento pds-operatorio

CARACTERISTICAS FREQUENCIA (N) /(%)
ypTO 7 (46,7%)
ypT1 1(6,7%)
ypT2 3 (20%)
ypT3 4 (26,7%)
ypT4 0 (0%)
ESTADIAMENTO ypN

ypNO 13 (86,7%)
ypN1 1(6,7%)
ypN2 1(6,7%)
ESTADIAMENTO ypM

MO 15 (100%)

Em relacdo as complicacbes do fechamento precoce da ileostomia
protetora, ocorreram em 04 pacientes (26,7%). Destes, 01 apresentou fistula
reto-vaginal (CD3), que fechou apds tratamento apenas com camera
hiperbarica. 02 pacientes que apresentaram ileo prolongado (CD2) e 01 com
infeccdo de ferida operatoria, tratado apenas com antibioticoterapia (CD1).

Dos 15 pacientes operados com fechamento precoce (até 14 dias), 5
(33,3%) nédo realizaram quimioterapia adjuvante e outros 10 (66,7%)
realizaram, sendo que e o intervalo entre o término da cirurgia de resseccao
anterior do reto e o inicio da quimioterapia adjuvante variou de 35 a 100

dias, com uma média de 54,2 e mediana de 50,5 dias. (Tabela 3)
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Dos 05 pacientes que ndo realizaram a quimioterapia adjuvante no
grupo 1, trés tiveram resposta patolégica completa (ypTONOMO), e 01 por

doencas clinicas, que contra indicaram a realizacéo desta.

Tabela 3 - Tempo para inicio da adjuvancia, pacientes que fecharam em até
14 dias

ADJUVANCIA FREQUENCIA (N)/(%)
SIM 10 (66,7%)
N&o 5 (33,3%)
TEMPO DE INiCIO DA ADJUVANCIA
MAXIMO 100 DIAS
MINIMO 35 DIAS
MEDIA 54,2 DIAS

MEDIANA 50,50




Tabela 4 - Dados clinicos e desfecho dos pacientes com fechamento precoce

Pacientes

F.M.G
S.M.F
R.N
A.AM.F
G.R.S
C.CP
Vv.C
W.F.S
J.CF
C.Y
M. S
WOA
SC
RHLM
DJCz

Género

Feminino
Feminino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Feminino
Masculino
Feminino
Masculino

Feminimo

Idade

58
52
56
46
61
49
60
30
54
63
67
50
60
52
58

Estadiamento

Clinico

cT3NOMO
CcT3N1MO
cT3NOMO
cT3NOMO
CcT2NOMO
cT3N1MO
cT2N1MO
cT3N2MO
CcT3N1MO
cT3N1MO
T3NOMO
cT3NOMO
cT3N2MO
CcT3N1MO
cT3N1MO

Estadiamento

Cirurgico

ypTONOMO
ypT3NOMO
ypTONOMO
ypT3NOMO
ypTisNOMO
ypT1NOMO
ypTONOMO
ypT2N2bMO
ypT3NOMO
pTONOMO
ypT2NOMO
ypT3N1AMO
ypTONOMO
ypT2NOMO
ypTONOMO

Complicacdes
daETM

Complicagdes
do fechamento
(Clavien Dindo)

CDO
CD3**
CDh2*

CDO

CDO
CD2***

CDO

CDO

CDO
CDh2*

CDO

CDO

CDO

CDO

CDO

* fleo prolongado ** fistula reto vaginal *** infeccdo de ferida operatoria.
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4.3 PACIENTES QUE REALIZARAM FECHAMENTO ENTRE 15-30

DIAS (GRUPO 2)

Se ampliarmos os resultados para 0os casos que acabaram sofrendo
atraso para o fechamento da ileostomia. Tem-se no grupo 2, 0os pacientes
que realizaram o fechamento da ileostomia, no periodo de 15 a 30 dias e um
terceiro grupo que realizou o fechamento num periodo de 31 a 90 dias.

O grupo 2 (fechamento de 15-30 dias) é composto de 12 pacientes
que realizaram o fechamento da ileostomia, no periodo de 15 a 30 dias,
apos a resseccao anterior do reto com excisdo total do mesorreto e
anastomose colorretal. Desses 12 pacientes, 06 sdo do sexo feminino(50 %)
e 06 do sexo masculino (50%). A idade, nesse grupo, variou de um minimo
de 32 anos a um maximo de 67 anos, com uma média de 56 e mediana de
59 anos.

Em relacdo a avaliacdo da classificacdo do “American Society of
Anestesiology (ASA) (12) 100 % pacientes com ASA Il. Quanto a distancia
da linha pectinea: 6 pacientes (50%) com tumor localizado até 4cm e 06
(50%) pacientes com tumor entre 4,1 a 8cm da BA.

O c.e.a (antigeno carcinoembriogénico) variou nesses pacientes de
um minimo de 0,5ng/mL a um valor maximo de 16,0 ng/mL, média de 4,95 e
mediana de 2,195 ng/mL.

Ao analisar os pacientes foi verificado que o estadiamento clinico
desses quanto ao T (tumor) foi de: ¢cT2 em 1 casos (8,33%), cT3 em 09

(75%) e cT4 em 2 pacientes (16,67 %). Quanto ao N (linfonodos) — NO — 02
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casos (16,67%), N1- 07 casos (58,33%), N2- 3 casos (25%). Ja em relacéo
ao M (metastases), 12 pacientes com MO (100%).

Quando avaliado a via de acesso da cirurgia de ressecc¢ao anterior do
reto com excisdo total do mesorreto nesses pacientes, via aberta foi
realizada em 2 casos (16,66%), videolaparoscopica em 05 (41,67%) e
robdtica em 05 (41,67%).

O estadiamento cirdrgico desses pacientes, mostrou que quanto ao T
(tumor), TO- 04 pacientes (33,33%), T1- 04 (33,33%), T2 — 02 (16,67%), T3 —
02 (16,67%). Quanto ao N (linfonodo) — NO- 09 pacientes (75%), N1- 2 casos
(16,67%), N2 — 1 caso (8,33%). MO, n= 12 (100%) pacientes.

Quanto a complicacdbes no poés-operatorio do fechamento da
ileostomia protetora foi utilizada a classificacdo de Clavien Dindo para
descrever essas complicacdes: Clavien Dindo (CD) 0 — ocorreu em 10
pacientes (83,33%) e CD 2 em 2 (16,67%) com ileo prolongado, porém sem
complicacbes maiores, que sédo consideradas as CD3 ou acima de CD3.

A adjuvancia foi realizada em 09 dos 12 pacientes que realizaram o
fechamento da ileostomia, no periodo de 15 a 30 dias de pds-operatorio, da
resseccao anterior do reto, sendo que 03 desses pacientes ndo realizaram a
adjuvancia por terem apresentado resposta patoldégica completa
(ypTONOMO).

Esses 9 pacientes de 12, do grupo 2, apresentaram um intervalo de
tempo entre a resseccao anterior do reto com excisdo total do mesorreto e 0
inicio da quimioterapia — variando de um minimo de 30 dias a um maximo de

97 dias, com uma média de 55 e mediana de 53 dias. (Tabela 5)
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Tabela 5 - Caracteristicas clinica pré — neoadjuvancia/ cirargica e sécio
demograficas dos pacientes que fecharam as ileostomias entre 15-30 dias.

CARACTERISTICAS CLINICAS FREQUENCIA (N) (%)
SEXO

MASCULINO 06 (50%)
FEMININO 06 (50%)
IDADE 32-67a, média 56
ASA

ASA | 0

ASA I 12 (100%)
LOCALIZACAO TUMOR

RETO 0 A 4,0CM 06 (50%)
RETO 4,1 A 8CM 06 (50%)
ESTADIAMENTO CLINICO

cT2 01 (8,33%)
cT3 09 (75%)
cT4 02 (16,67%)
ESTADIAMENTO N

NO 02 (16,67%)
N1 07 (58,33%)
N2 03 (25%)
ESTADIAMENTO M

MO 12 (100%)
M1 0 (0%)
VIA DE ACESSO

ABERTA 02 (16,66%)
VIDEOLAPAROSCOPICA 05 (41,67%)
ROBOTICA 05 (41,67%)

DOSAGEM DO CEA (min — max) 0,5ng/mL — 16ng/mL
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4.4 PACIENTES QUE REALIZARAM FECHAMENTO ENTRE 31-90

DIAS (GRUPO 3)

O grupo 3 (fechamento de 31- 90 dias) € composto de 17 pacientes
que realizaram o fechamento da ileostomia, no periodo de 31 a 90 dias,
apos a resseccao anterior do reto com excisdo total do mesorreto e
anastomose colorretal. Desses 17 pacientes, 10 sdo do sexo masculino
(58,82%), 07 séo do sexo feminino (41,18%). A idade nesse grupo variou de
um minimo de 35 anos a um maximo de 73 anos, com uma média de 57,5 e
mediana de 60 anos.

Em relacdo a avaliacdo da classificacdo do “American Society of
Anestesiology” (ASA) (17) 100 % pacientes com ASA Il. Quanto a distancia
da linha pectinea: 5 pacientes (29,41%) com tumor localizado até 4cm e 12
(70,59%) pacientes com tumor entre 4,1 a 8cm da BA.

O c.e.a (antigeno carcinoembriogénico) variou, nesses pacientes, de
um minimo de 0,6ng/mL a um valor maximo de 40,78 ng/mL, média de 5,03
e mediana de 3,20 ng/mL.

Ao analisar os pacientes, foi verificado que o estadiamento clinico,
desses, quanto ao T (tumor) foi de: cT2 em 1 caso (5,88%), cT3 em 13
(76,47%) e cT4 em 3 pacientes (17,65 %). Quanto ao N (linfonodos) — NO —
07 casos (41,18%), N1- 06 casos (35,29%), N2- 4 casos (23,53%). Ja, em
relacdo ao M (metéastases), 17 pacientes com MO (100%).

Quando avaliado a via de acesso da cirurgia de resseccao anterior do

reto com excisdo total do mesorreto nesses pacientes, via aberta foi
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realizada em 5 casos (29,41%), videolaparoscopica em 05 (29,41%) e
robética em 07 (41,18%).

O estadiamento cirdrgico desses pacientes, mostrou que quanto ao T
(tumor), TO- 06 pacientes (35,3%), T1- 03 (17,65 %), T2 — 02 (11,76%), T3 —
05 (29,41%), T4- 1 (5,88%). Quanto ao N (linfonodo) — NO-13 pacientes
(76,47%), N1- 3 casos (17,65%), N2 — 1 caso (5,88%). MO, n= 12 (100%)
pacientes.

Quanto a complicacbes no poés-operatorio do fechamento da
ileostomia protetora foi utilizada a classificacdo de Clavien Dindo, para
descrever essas complicacfes: Clavien Dindo (CD) 1 — ocorreu em 02
pacientes (11,76) e CD 2 em 3 (17,64%) e CD3 em 1 (5,88%) paciente que
evoluiu com fistula retovaginal tardia.

A adjuvancia foi realizada em 11 dos 17 pacientes que realizaram o
fechamento da ileostomia, no periodo de 31 a 90 dias de pés-operatério da
resseccao anterior do reto, 06 ndo realizaram a adjuvancia. Desses 02 com
resposta patologica (ypTONOMO), 01 com ypTisNOMO, 01 ypT1INOMO e 01
cT2NOMO.

Esses 11 pacientes apresentaram um intervalo de tempo entre a
resseccao anterior do reto com excisdo total do mesorreto e o0 inicio da
quimioterapia — variando de um minimo de 51 dias a um maximo de 275

dias, com uma média de 114, 18 e mediana de 92 dias. (Tabela 6)
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Tabela 6 - Caracteristicas clinica pré — neoadjuvancia/cirdrgica e soécio
demograficas dos pacientes que fecharam as ileostomias de 31-90 dias.

CARACTERISTICAS CLINICAS FREQUENCIA (N) (%)

SEXO
MASCULINO

FEMININO

IDADE

ASA

ASA |

ASA I

LOCALIZACAO TUMOR
RETO 0 A 4,0CM

RETO 4,1 A 8CM
ESTADIAMENTO CLINICO
cT2

cT3

cT4

ESTADIAMENTO N

NO

N1

N2

ESTADIAMENTO M

MO

M1

VIA DE ACESSO
ABERTA
VIDEOLAPAROSCOPICA
ROBOTICA

DOSAGEM DO CEA min — max (Média)

10 (58,82%)
07 (41,18%)

35-73a, média 57,5

0
17 (100%)

05 (29,41%)
12 (70,59%)

01 (5,88%)
13 (76,47%)
03 (17,65%)

07 (41,18%)
06 (35,29%)
04 (23,53%)

17 (100%)
0 (0%)

05 (29,41%)
05 (29,41%)
07 (41,18%)

0,5 ng/mL -136ng/mL (13,4ng/m)
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45 COMPLICACOES OBSERVADAS NOS GRUPOS

o No grupo 1 (fechamento até 14 dias)

04 pacientes apresentaram complicacbes: 1 complicacdo maior
(CD3), que foi uma fistula retovaginal, tratada apenas com camera
hiperbarica. Outros 03 pacientes apresentaram complicacdes menores
(CD2): 1 paciente com infeccdo de ferida operatéria tratado com

antibioticoterapia e 2 que apresentaram ileo prolongado.

o Grupo 2 (fechamento entre 15-30dias)

Nesse grupo, apenas 2 pacientes apresentaram complicacfes
relacionadas ao fechamento, sendo as duas classificadas como CD2:

presenca de ileo prolongado.

o Grupo 3 (fechamento entre 31-90 dias)

6 pacientes com complicacdes no periodo apds o fechamento da
ileostomia, sendo complicacdes tipo CD1: 1 constipacdo e 1 com diarréia,
(CD2): 1 subocluséo intestinal, 2 pacientes com ileo prolongado e 1 evoluiu
com complicagbes maiores (CD3): paciente com ileo prolongado, e que

apresentou uma fistula retovaginal tardia (apds 6 meses).
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Quando avaliado por meio do teste exato de Fisher, se existia
associacdo entre o tempo de fechamento (grupos) versus complicacdes
agrupadas em grau 1 e graus 2 e 3, pela Classificacdo de Clavien Dindo e

nao se verificou associacao estatistica significante, com p=0,904. (Tabela 7)

Tabela 7 - Associacdo entre os grupos e as complicacdes (Clavien Dindo)

Complicagdes Até l4dias 15-30 dias 31-90dias
Agrupadas
Valor
CD 01 11 (73,3%) 10 (83,3%) 13 (76,5%)
P=0,904
CDO02 E 03 04 (26,7%) 02 (16,7%) 04 (23,5%)
Total 15 (100%) 12 (100%) 17 (100%)

4.6 ASSOCIACAO ENTRE OS GRUPOS E O TEMPO PARA

INICIO DE QUIMIOTERAPIA

Outra andlise realizada consistiu em avaliar o tempo de inicio da
quimioterapia adjuvante entre os pacientes que realizaram o fechamento
precoce até 14 dias, e comparar com os demais - os que fecharam no
periodo de 15 a 30 e os que fecharam de 31 a 90 dias. Nesse caso, houve
significancia estatistica entre essas associa¢ées: p= 0,005.

Foi aplicado o teste de Kruskal Wallis de amostras independentes
com o objetivo de comparar a distribuicdo dos dados em relacdo aos grupos.
P foi de 0,005 e, por isso, optou-se por realizar a comparacdo multipla com a
finalidade de definir onde se encontrava essa diferenca. Foi verificado que

entre grupo 1 x grupo 2 ndo houve significancia: p=1 (grupol x grupo 3) com
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p=0,014 e (grupo 2 x grupo 3) com p=0,028, ou seja, que o tempo foi
significativamente menor nos pacientes dos grupos 1 e 2, quando
comparado com o grupo 3, e, portanto, inicio mais precoce da quimioterapia

adjuvante nesses pacientes (Tabela 8).

Tabela 8 — Inicio da quimioterapia adjuvante entre 0s grupos

Desvio  Valor Comparacao
Variavel Grupos N Min. Média Mediana Max.
Padréo p* multipla

Grupos Valor p

ajustado**
Tempo Até 14d 10 35 54,20 50,50 100,00 20,28 0,005 1-2 1
Quimio 15-30d 9 30 55,00 53,00 97,00 21,80 1-3 0,014
31-90d 11 51 114,18 92,00 275,00 67,91 2-3 0,028

A distribuicdo tempo de fechamento das ileostomias em relacdo ao
tempo de inicio da quimioterapia, em dias, pode ser observada por meio do

diagrama de box plot (Figura 5).
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Figura 5 - Grafico da distribuicdo de tempo de fechamento das ileostomias

versus inicio da quimioterapia.
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5 DISCUSSAO

O céancer de reto é definido como o carcinoma que surgiu nos 15cm
proximais a borda anal, sendo o tratamento cirargico a principal forma de
abordagem com finalidade curativa. De fato, os pacientes com doenca inicial
(estagios I, T1/2; N negativo) podem ser efetivamente tratados com
resseccao cirlrgica e apresentam expectativa de vida em 5 anos de 90%.
Nos casos mais avancados (estagio IlI, 1ll, T3/4, N negativo ou positivo) a
frequéncia de recorréncia local € significantemente maior quando
comparado com a doenca precoce (13% vs 5%) e a sobrevida em 5 anos
diminui expressivamente (35% vs 90 %). Como resultado, a combinacéo de
resseccdo cirurgica radical com excisdo total do mesorreto (TME),
radioterapia e quimioterapia. (MILLINIS et al. 2015)

A neoadjuvancia com radio e guimioterapia se tornou uma pratica
frequente nos EUA e na Europa apds o “German Rectal Cancer”, que
mostrou a baixa recorréncia local no grupo com radio e quimioterapia pré-
operatdria versus pés-operatoéria (MILLINIS et al. 2015).

Apesar da mortalidade e frequéncia de recorréncia locais terem
melhorado dramaticamente nas Ultimas décadas - devido a melhora das
modalidades pré-operatdérias de estadiamento (RNM, Ultrassom
endoscopico, mudanca de técnicas cirargicas (ETM) - a frequéncia de
recidiva sisttmica € ainda inaceitavelmente alta e contribui

significativamente. Em torno de 1/3 dos pacientes com cancer de reto
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avancado irdo desenvolver eventualmente metastases a distancia (MILLINIS
et al. 2015).

As complicacbes mais frequentes apds as cirurgias de resseccao
anterior do reto, de acordo com avaliacdo de 72.055 pacientes de forma
retrospectiva por KANG et al. (2013) foi, em primeiro lugar, a presenca de
ileo, que ocorreu em 80,72% dos pacientes com fistulas (OR 47.43; 1C 95%;
39.43 — 57.07). Seguido por infeccéo de ferida operatoéria (OR 6.09; IC 95%,
4.85 — 7,65), que ocorreu em 15,73% dos grupos com fistula versus sem
fistulas 2,97%.

A fistula anastomoética é uma complicacdo séria potencial apos
resseccao anterior do reto por cancer retal e tem sido relatado ocorrer em
torno de 5-20% dos casos. Quando ocorre, o risco de mortalidade pos-
operatoria aumenta cerca de 6-22%. Alguns estudos associam essa fistula a
recidiva tumoral, diminuicdo da sobrevida cancer especifica e pobre
evolucéao funcional (SHIOMI et al. 2014).

Entre os efeitos adversos da fistula anastomotica, além do quadro
séptico, existe um aumento na frequéncia de recorréncia local e pobre
sobrevida, tanto geral quanto cancer especifica. Entre as causas existem
suposicdes de que: 1-células cancerigenas esfoliadas do cancer colorretal
permanecem no lumen do intestino, potencialmente semeando o ambiente
apos a resseccao; 2-alguns estudos encontraram que a infec¢do peritoneal
aumenta interleucina 6 (IL-6), fator de crescimento endotelial (VEGF) e
proteina C Reativa (PCR), 0 que estad associado a pobre sobrevida nos

pacientes com fistulas anastomoticas; 3- o fato de que as fistulas
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anastomoticas podem evitar ou atrasar a quimioterapia adjuvante. Isto pode
explicar a pobre sobrevida geral nesses pacientes (WANG et al. 2017).

Em WANG et al. (2017), a fistula anastomotica foi definida como a
comunicacao entre os compartimentos intra e extra luminais, determinada
por evidéncias clinicas e radiolégicas. Nessa metanalise foi verificada uma
diminuicdo na sobrevida geral nos pacientes com fistula, (HR: 1.67; IC 1.19-
2.35; p= 0.003). O mesmo ocorreu em relacdo a sobrevida cancer especifica
(HR 1.30, 95 % IC 1.08- 1.56; p= 0.005). No entanto ndo houve significante
efeito na recorréncia a distancia (1.03; IC 0.76-1.40, p= 0.86) (WANG et al.
2017).

Estudos tém sugerido varios fatores para o surgimento da fistula,
incluindo sexo, obesidade, tabagismo, uso de esteroides, preparo intestinal
inadequado, transfusdo sanguinea, radio/quimioterapia pré-operatoria,
localizacdo do tumor, nivel da anastomose e auséncia de estomas de
protecao (SHIOMI et al. 2014).

Véarios estudos foram realizados com a intencdo de avaliar a
necessidade rotineira de uma ostomia protetora para esses pacientes com
anastomoses colorretais baixas; estudos randomizados como o de
GRAFFNER et al. (1983), PAKKASTIE et al. (1994) e MATTHIENSSEN et
al. 2007). Outros foram ndo randomizados (HANNA et al. 2015).

MATTHIENSSEN et al. (2007) foi o primeiro a mostrar significante
diferenca na frequéncia de fistulas, 28% nos pacientes sem ostomia versus
10,3% nos com ostomia. Desses 40% foram reconstruidos com uma bolsa

colénica. A bolsa podera melhorar a frequéncia de fistulas, porque o
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suprimento sanguineo no apice da bolsa pode ajudar a evitar um estoma
protetor (MRAK et al. 2015).

Mais recentemente, SHIOMI et al. (2015) analisou mais de 1.014
pacientes no Japao e relatou que as ostomias de protecdo ndo apresentam
significancia estatistica quanto a presenca de fistulas sintomaticas, no
entanto, servem para diminuir as consequéncias de uma fistula
anastomotica, reduzindo as necessidades por reoperacbes urgentes
(SHIOMI et al.2015).

O mesmo foi verificado em YI-WEI et al. (2017) que avaliou 101
pacientes no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015 e encontrou
que as fistulas ocorrem num tempo médio de 7 dias apds a cirurgia. As
fistulas precoces, num periodo de até 30 dias, como vem sendo definido,
sdo uma entidade severa, com uma incidéncia de 2,8 a 8,4%, dos quais 75%
ocorrem nas anastomoses retais, resultando numa frequéncia de
mortalidade de 1.7 a 16,4% (YI-WEI et al. 2017).

Portanto, o tempo de aparecimento de uma fistula € importante com
respeito a severidade e manejo das complicacdes. Geralmente uma fistula
precoce esta associada a peritonite generalizada e € responsavel por
relaparotomias de emergéncia (78,8— 89% versus 44- 55,4%) e, como
conseqguéncia, aumento na frequéncia da mortalidade (YI-WEI et al. 2017).

As fistulas tardias estdo associadas a um abscesso pélvico
duradouro, sendo a definicdo de tardia, para as fistulas que ocorrem até um
més apos a cirurgia. Esse “cut point” de tempo faz com que as fistulas

anastomoticas sejam um evento raro, ocorrendo em menos de 4%, como
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indicado no estudo Koreano, que relatou 290 fistulas de um total de 10.477
cancer colorretal (PARK et al. 2016).

KANG et al. (2013) avaliou retrospectivamente 72.055 pacientes com
cancer de reto submetidos a resseccao anterior do reto entre o periodo de
2006 a dezembro de 2009 e as analises multivariadas revelaram que a
perda de peso e a ma nutricdo (OR 2,81; 95%, Cl 2,32 — 3,4), desordens
eletroliticas (1.79; 1,58 — 2,03), sexo masculino (1.49;1,35 — 1.64) e a
presenca de ostomia (1.16; 1.02 — 1.32) estavam associados a fistulas apés
controlar outras comorbidades, tais como: idade, sexo e raca (KANG et al.
2013).

O sexo masculino apresenta maior frequéncia de fistulas, como
observado por KANG et al. (2013) e TRENCHEVA et al. (2013). Isso pode
ser explicado pelo fato de que os homens apresentam a pelve mais estreita,
que torna a dissec¢ao tecnicamente mais dificil e, portanto, mais facil de
ocorrer complicacoes.

TRENCHEVA et al. (2013) avaliaram 616 pacientes para identificar
importantes preditores de fistula anatomoética apos ressecc¢des do colon e do
reto. Esses autores revelaram as seguintes variaveis independentes como
fatores de risco para fistula: anastomoses distando até 10cm da BA, ligadura
da artéria mesentérica inferior abaixo da artéria coélica esquerda, e
complicac@es intra operatorias, além do sexo masculino.

O mesmo foi verificado por PARK et al. (2016) que analisaram os
fatores de risco para fistulas ap0s laparoscopias para cancer de reto, numa

coorte com 1.609 pacientes, sendo que 6,3% deles apresentaram fistulas. E
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que os homens tém uma frequéncia maior de fistula (8%), quando
comparado com as mulheres (2,8%) (TRENCHEVA et al. 2013).

TURRENTINE et al. (2014) revelou significante diferenca entre os
pacientes que apresentaram fistulas e o0s que né&o, entre essas
caracteristicas, relatam morbidades, tempo de permanéncia no hospital,
associado a pacientes com insuficiéncia cardiaca, doencas vasculares
periféricas, uso de esteroides (OR = 2.3; IC 95% 1.1-5,0; p=0.027), abuso de
alcool, anormalidades do sodio, perda de peso (OR= 0.2; IC 95 % 0.06 -0.7;
p=0.011), localizacdo das anastomoses no reto (OR= 14.0; IC 95% 2.6 —
75.5; p=0.002).

Com o advento das técnicas cirdrgicas, cirurgias minimamente
invasivas, tais como laparoscopia e robdtica assistida, tém sido amplamente
adotadas para o cancer de reto. Embora controvérsias possam existir, varios
estudos tém encontrado menores complicacbes e menor tempo de
internacdo e essas sdo as possiveis vantagens da cirurgia laparoscoépica e
robd assistida quando comparadas a cirurgia aberta tradicional para o
cancer de reto. Contudo, alto custo e a curva de aprendizado para cirurgia
robdtica sdo desvantagens que precisam ser relatadas (CHEN et al. 2018).

Na ultima década, a cirurgia robotica tem sido utilizada com sucesso
em varias cirurgias devido as vantagens da visdo em 3 dimensdes, aumento
da flexibilidade dos movimentos e menor fadiga.

Uma recente metanalise que analisou 7 estudos controlados e
randomizados e 7 ndo randomizados, avaliou 4.353 pacientes com cancer

de reto e concluiu que a cirurgia laparoscopica foi associada a menores
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complicacfes gerais (OR= 0.67), menor perda sanguinea e menor tempo de
cirurgia que a aberta. A mortalidade, recorréncia e sobrevida ndo foram
diferentes entre as cirurgias abertas e laparoscopicas (CHEN et al. 2017). O
mesmo foi verificado em ZHANG et al. (2014). No entanto, uma notavel
desvantagem da cirurgia laparoscopica para o cancer de reto pode ser o
aumento no risco de resseccao incompleta da margem circunferencial
quando comparado a cirurgia aberta (MARTINEZ-PEREZ et al. 2017).

O uso da laparoscopia foi associado, independentemente, com uma
menor frequéncia de fistulas (OR 0.71; 95% IC, 0.57-0.90). Isso esta
associado a um menor risco de fistula, devido a menor trauma tecidual e
esta associado a uma evolucdo imunoldgica favoravel e menor resposta
inflamatoria, que pode levar a uma melhor cicatrizacdo da anastomose. Se
houver historia prévia de cirurgia abdominal seguida de radioterapia prévia,
esses fatores parecem aumentar a frequéncia de fistulas e ndo se pode
controlar (KANG et al. 2013).

CHEN et al. (2018) analisou 113.180 pacientes submetidos a cirurgia
e verificou que os casos de abordagem aberta apresentaram maior
mortalidade e menor nos casos por via robotica assistida (aberta 1.17%,
laparoscopica 1.11% e robdtica de 0.19%). Em relacéo a infeccdo de ferida
operatOria a laparoscopica teve a pior evolucdo e a cirurgia robodtica
assistida teve a melhor (aberta 1.32%, laparoscoépica 1,51%, roboética 1.24%)
(CHEN et al. 2018).

Foi notavel a frequéncia de ileo paralitico menor no grupo robotica

assistida e maior no grupo aberto (13.82% versus 18.00%). Alteracdes
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neurolégicas foram encontradas, mais frequentemente, no grupo de
abordagem aberta (OR 1.40, 95% IC 1.10 — 1.77) (CHEN et al. 2018).

Entre os grupos laparoscoépico e robético ndo houve diferenca em
relacdo a sexo e idade. Também ndo houve diferenca entre as
comorbidades, mas alteracdes neurologicas foram mais frequentes no grupo
robdtica assistida (OR 1.84, IC 95% 1.22- 2.76) (CHEN et al. 2018).

Uma metanalise, com 8 estudos ndo randomizados, avaliou a
seguranca e eficacia da excisdo total do mesorreto em pacientes com
cancer e concluiu que a cirurgia robotica estava associada a menor
frequéncia de conversdao (OR 0.23), menor presenca de margem
circunferencial positiva (OR 0.44) e menor incidéncia de disfuncao erétil (OR
0.09) do que a cirurgia laparoscopica. Contudo, a morbidade, mortalidade e
sobrevida livre de doenca foram comparaveis entre a robotica e
laparoscopica (TRASTULLI et al. 2012).

A incidéncia de fistulas apos a resseccéo anterior do reto é estimada
em torno de 11%, mas pode aumentar até 50%, quando fistulas radiologicas
e assintomaticas séo percebidas (KARANJIA et al. 1994).

Uma analise retrospectiva, com 825 pacientes mostrada por analise
multivariada, relata que a terapia com irradiacdo neoadjuvante foi um fator
de risco para fistulas (p< 0,05).(KARANJA et al, 1994). Por outro lado, uma
analise retrospectiva com 1862 pacientes, realizada por NISAR et al. (2012),
por um periodo de 30 anos, ndo mostrou significante efeito da radioterapia
neoadjuvante nas fistulas (OR= 0,75; P= 0,29). Isto foi confirmado em um

estudo multicéntrico com 1.350 pacientes com cancer retal que receberam
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irradiacdo neoadjuvante antes da cirurgia de resseccao anterior do reto. A
frequéncia de fistula com 1 més de pds-operatério foi similar entre os 2
bracos (9% no grupo com irradiacdo neoadjuvante versus 7 % no grupo sem
neoadjuvancia), (MONTEFIORE DS, et al, 2009).

A relacdo entre os tumores baixos (suas anastomoses) e a maior
frequéncia de fistulas foi bem estabelecido por BERTELSEN et al. (2010)
que mostrou em 163 pacientes que exibiam fistulas apos a resseccéo
anterior do reto, que os tumores localizados até 10cm da margem da borda
anal, apresentavam maior risco de fistula quanto mais préximo da borda
anal (OR=5.4 para anastomose 5cm da BA, OR=3.6 e para anastomose a
7cm e OR=2,0 para anastomoses a 10cm da BA). O mesmo foi verificado
por ECHAZARRETA-GALLEGO et al. (2016), que relatou que anastomoses
proximas a margem anal (menos de 5cm da BA, acarreta um aumento na
frequéncia de fistulas em 6,5 vezes o risco normal de 5%.

O mesmo foi verificado por RULLIER et al. (1998) que mostrou um
estudo com 272 pacientes que foram submetidos a resseccédo anterior do
reto e verificou que as anastomoses, localizadas até de 5cm da BA tém 6
vezes mais risco de fistulas apos analises multivariadas.

A severidade de uma fistula foi classificada em 3 graus, como
proposto pelo Study Group of Rectal Cancer em 2010. Grau A - ndo ha
mudancas no acompanhamento desses pacientes. Grau B - necessita de
uma intervencdo terapéutica ativa, porém sem re-laparotomia. Grau C -

necessidade de re-laparotomia (RAHBARI et at. 2010).
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Ja PHATAK et al. (2012) avaliou o impacto da ileostomia de protecéo
no tratamento multidisciplinar do cancer de reto e observou que as
complicacdes relacionadas ao estoma foram o maior fator de atraso do inicio
da quimioterapia adjuvante. Contudo, enquanto o risco para morbidade
relacionada a ileostomia for notavel, na populacdo com alto risco de cancer,
o desvio das fezes foi também associado com aproximadamente 40% das
complicacbes relacionadas a anastomoses, sendo assintomaticas, e
identificado apenas durante rotina radiografica antes da reversdo da
ileostomia, PHATAK et al. (2012). Os pacientes que fistulizaram e
apresentaram sintomas clinicos podem ser manejados por intervencdes
percutanea.

Junto as infeccbes de ferida operatéria e as complicacbes
relacionadas ao estoma tém um impacto importante no inicio da
quimioterapia associado a seu atraso. Sendo uma preocupacao particular no
inicio da quimioterapia adjuvante, por mais de 2 meses no cancer de célon,
estagio Ill e reto estagio Il e Ill. As readmissdes, dentro de 60 dias apds a
resseccao primaria, foram significativamente associadas ao atraso no inicio
da quimioterapia. Pois a desidratacdo é a razdo mais frequente de
readmissdo, portanto, prevenir a desidratacdo deve ser uma prioridade
(PHATAK et al. 2012).

No intervalo entre a cirurgia de resseccao anterior do reto com ETM e
o fechamento das ileostomias, 21 a 70% irdo apresentar complicacdes na
ileostomia, tais como desidratacdo, vazamento ao redor do estoma e

posterior dermatites, ulceracdes paraestomais, além de necrose do estoma,
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hérnia paraostomal, retracédo, prolapso e estenose também podem ocorrer.
(FIGUEIREDO et al. 2015).

A literatura ainda € muito controversa sobre o momento ideal para
reversdo ou fechamento de uma ostomia. A reversdo de uma ileostomia
temporaria é, geralmente, associada a uma baixa mortalidade. Contudo,
pode levar a reoperacdes. Uma recente publicacdo de HINDEMBURG e
ROSEMBERG (2010), encontrou complicacbes maiores variando entre 0 a
7-9% e menores variando entre 4-5 a 30%.

N&o ha duvidas de que a presenca de um estoma tem um impacto na
qualidade de vida, e, portanto, o fechamento precoce tem muitas vantagens
tedricas. Contudo, a reversdao ndo apresenta prioridades e a cirurgia é
postergada, deixando o paciente com um estoma por mais tempo que
planejado previamente e, com isso, aumentando 0S custos por paciente
tratado por CCR distal.

Em 21% a 28% dos casos, 0s estomas nao serdo revertidos,
tornando-se permanentes. Razdes para ndo reversdo de um estoma inclui
cancer em estagio avancado e fistulas anastomaoticas e, em outros casos,
pode ser prolongado e os fatores mais comuns séo inicio da quimioterapia
adjuvante e complicacdes cirdrgicas (OR =0,5, IC 0,42-0,59). Para os
pacientes em estadio 3 e 4, de acordo com a UICC (OR=0,64; IC 0,5 - 0,81
e OR=0,19, IC 0,13- 0,27, respectivamente), outras razdes podem ser por
estarem numa fila de cirurgia em que outras cirurgias tenham prioridade.
Fatores so6cio econdmicos tém sido mostrados em associacdo com a

frequéncia de reversao (GUSTAFSSON et al. 2018).
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O mesmo ocorreu em SIER et al. (2015), em que o tempo de reversao
foi de 5,6 meses, e os fatores de atraso foram complicacbes apos as
cirurgias; terapia adjuvante, classificacdo de ASA acima de 3, IMC,
relaparotomia, ap6s a 1" cirurgia.

Pacientes com abscesso intra-abdominal apds cirurgia inicial tiveram
um atraso maior que os pacientes sem abscesso (HR 0,706 p=0,021) (SIER
et al. 2015).

O atraso ou a nao reversao foi mais frequente nos pacientes com
classe ASA 3 ou 4 no momento da cirurgia (OR=1,26; IC 95% 1.03-1.5 para
ASA 1 e OR:0,77, IC 95% 0,61-0,96 para ASA 3 e 4) (GUSTAFSSON et al.
2018).

KAIRALUOMA et al. (2002) encontraram uma significante frequéncia
de néo reversao entre os pacientes acima de 70 anos. Embora, tenha sido
realizado em 1990, isso foi confirmado por um estudo recente, que
demonstrou que idosos acima de 70 anos estdo associados com uma menor
reversao (DAVID et al. 2010).

N&o houve associacdo entre a frequéncia de reverséo e idade, sexo
ou nivel econémico, e, a taxa de reversao foi de 82,9% em 1 ano e meio de
seguimento. O tempo médio para reversao foi de 191 dias (variando de 5-
548 dias) e 151 pacientes morreram antes de realizar o fechamento, o que é
além do recomendado de 8 a 12 semanas (GUSTAFSSON et al. 2018).

WATERLAND et al. (2015) mostrou que mais de 50% dos pacientes
conseguiram fechar a ostomia apdés 6 meses e as razbes foram:

quimioterapia adjuvante (35%), complicacdes cirurgicas 13/63 (21%), fistulas
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seguidas da 1 cirurgia 9/63 (21%), obstrucéo intestinal por aderéncias 3/63
(5%), estenose 1/63 (2%), complicacdes clinicas-14/63 (22%)-8 pacientes
com IRA e alto fluxo da ileostomia WATERLAND et al. (2015).

LI e OZUNER (2017), mostrou que o tempo meédio para o fechamento
precoce foi de 65 a 127 dias (63 pacientes no periodo de 2 a 8 semanas, 83
de 8 a 10 semanas e 33 a partir de 10 semanas a 3 meses). Nesse
ocorreram 4 reoperacdes: 1 no grupo precoce com suspeita de fistula e 3 no
grupo tardio: 03 com obstrucéo intestinal e desses 1 com suspeita de fistula.

Existe uma certa concordancia entre os cirurgides de que deveriam
ser fechadas as ostomias, ndo antes que o periodo de 60-90 dias apés uma
protectomia com preservacao esfincteriana. Este tempo representa um
tempo ideal, em que os pacientes teriam se recuperado da 1? cirurgia, as
aderéncias intra-abdominais estariam mais faceis de ser manipuladas; e o
edema e inflamacdo do estoma estardo resolvidos. Por outro lado, o atraso
no fechamento de um estoma fara com que 0s pacientes sejam expostos a
mais complicacdes relacionadas ao estoma (mais de 71%), incluindo pobre
local do estoma, desidratacao, insuficiéncia renal aguda (IRA), necessidade
de nutricdo parenteral, dermatite periostomal, hérnia paraostomal, prolapso,
retracdo e estenose. Essas complicacbes do fechamento podem levar ao
atraso no inicio da quimioterapia (SHERMAN et al. 2017). ECHAZARRETA-
GALLEGO et al. (2016), relata um tempo médio de fechamento foi de 36,73
semanas.

As complicacbes mais frequentes relacionadas ao fechamento foram:

5% infeccao de ferida operatoria, 7,2% obstrucéo do intestino delgado e que
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0s pacientes fumantes aumentaram o risco de infeccdo de ferida no pos-
operatorio em mais de duas vezes (CHU et al. 2015).
ECHAZARRETA-GALLEGO et al. (2016), relata que a frequéncia de
complicactes foi de 34,20% (ileo em 15,1%, infeccdo de ferida operatoria
11%, relaparotomia 8,2% com abscesso ou fistula e mortalidade de 0%) e
que as complicacdes foram mais frequentes em homens, porém sem
diferenca significante. Nao houve também diferenca quando analisado a
idade e a presenca de comorbidades e, em relacdo ao tempo, as ileostomias
que fecharam apés a 12° semana apresentaram mais complicacées, com
diferencas significantes p<0,009 para cada semana adicional e ndo houve
complicacbes quando a ileostomia foi fechada com menos de 12 semanas.

A revisdo sistematica de Chow, que avaliou 46 estudos, relatou
17,13% de complicacbes e 0,4% mortalidade, Mengual-Ballester 45,9% de
complicacdes, D, PEREZ DOMINGUEZ et al. (2014) 5% tiveram que ser
reoperados (ECHAZARRETA-GALLEGO et al. 2016).

A revisao sistematica de FARAG et al. (2017) examinou a reversao de
uma ileostomia dentro de duas semanas ap0s sua confeccao, e evidenciou
que tais complicacdes, como fistula anastomoética, sdo mais frequentes
durante as duas primeiras semanas ap0s a ressecc¢ao, argumentando que
uma ostomia seria desnecessaria apos esse tempo.

Para essa revisdo foram utilizados 4 estudos randomizados,
controlados, que totalizavam 466 pacientes (ALVES et al. 2008;

DANIELSEN et al. 2016; LASITHIOTAKIS et al. 2016; SHAH 2016).
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Quando avaliado o risco de fistula anastomatica, foi verificado nao ter
heterogeneidade entre os estudos e que o risco de fistula apoés o
fechamento precoce ou tardio ndo apresentavam diferenca estatistica
significante. O risco de estenose também foi similar entre os grupos (FARAG
et al. 2017).

O risco de complicacBes pds-operatorias, e 0 tempo de permanéncia
no hospital, ndo apresentavam heterogeneidade nos estudos incluidos, e
nao havia diferenca significante entre os grupos. Ja a duracédo da cirurgia
apresentava significante heterogeneidade nos estudos incluidos e a duracéo
nao foi influenciada pelo tempo para realizar o fechamento da ileostomia
(FARAG et al. 2017). J4& em ECHAZARRETA-GALLEGO et al. (2016), o
tempo de hospitalizacdo dos pacientes que fecharam precoce foi de 6,36
versus 11,74 dias para o tardio, apresentando significancia estatistica.

Ndo podemos deixar de relatar o fato de que houve uma certa
dificuldade para avaliar, através da retoscopia, se havia ou nédo deiscéncia
da anastomose, devido a grande quantidade de fibrina e coagulos em alguns
pacientes. Além disso, a literatura é muito escassa sobre a utilizacdo da
retoscopia como meétodo de avaliacdo de integridade das anastomoses e
nao ha relatos da literatura sobre os pacientes que realizaram precoce.

Muitos pacientes realizam o fechamento da ostomia por meio de uma
incisdo periostomia, porém em 3,7% dos casos ocorre a necessidade de
uma laparotomia para realizar esse fechamento (CHU et al. 2015).
Encontraram que a taxa de morbidade associado ao fechamento era de

17,3% e mortalidade de 0,4%.
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ZHU et al. (2017) relata que os pacientes submetidos a radioterapia
terdo maior incidéncia de ndo reversdo do estoma (12,8%, p=0.004) e
estenose ou espessamento ao redor da area de anastomose (21,1% p<
0,01) e fistulas. No entanto, o papel da radioterapia como um fator de risco
para se ter ileostomia permanente continua controverso, como relatado nos
em LINDGREN et al. (2011) e LIM et al. (2013). O mecanismo da
radioterapia em causar estenose seria devido ao processo de lesdo dos
vasos sanguineos, isquemia e fibrose. Contudo, nesse foi verificado 12,8%
de pacientes com radioterapia prévia que mantiveram estomas permanentes
(ZHU et al 2017).

No nosso estudo houve muita dificuldade para a realizacdo do
fechamento precoce (até 2 semanas), tanto por parte de inseguranca de
alguns colegas para indicar a cirurgia de fechamento de uma ileostomia em
alca no periodo de 10 a 14 dias, quanto pela selecdo criteriosa dos
pacientes para que se tenha uma baixa morbidade no pds-operatorio do
fechamento precoce. Outro fator apresentado foi o fato de muitos casos
serem encaminhados para adjuvancia diretamente. Outro limitante foi a
autorizacdo dos convénios em liberar as cirurgias de fechamento da
ileostomia tdo precoce.

Como foi verificado nos outros estudos ja realizados, LASITHIOTAKIS
et al. (2016) 1/3 dos pacientes com ileostomia em alca néo foram elegiveis
para reversdo precoce. Frequéncia de selecbes em outros estudos

prospectivos e retrospectivos variaram de 38 a 66%.
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O mesmo ocorreu em DANIELSEN et al. (2016), em que de 418
pacientes elegiveis, apenas 127 foram incluidos e destes 112 foram
finalmente incluidos e randomizados.

Estas limitacbes para o fechamento precoce em apenas alguns
subgrupos tém sido relatados, portanto, ha dificuldades logisticas na
organizacdo de uma segunda intervencdo durante a mesma hospitalizacéo
(FIGUEIREDO et al. 2015).

Muitos cirurgides e oncologistas ainda séo relutantes quanto a esse
procedimento de fechamento precoce, devido estar associado a frequéncia
de morbidade em torno de 17%, o que pode afetar a administracdo da
quimioterapia adjuvante. TULCHINSKY et al. (2014) relatou recentemente
que o fechamento precoce antes da quimioterapia adjuvante, parece estar
reservado para 0s pacientes com estagio patoldgico inicial ou baixo, pois se
alguma complicacdo ocorrer apés o0 fechamento podera atrasar a
quimioterapia e, portanto, reduzir a sobrevida livre de doenca e, caso seja
fechado durante a quimioterapia, as morbidades poés-operatérias podem
aumentar (FIGUEIREDO et al. 2015).

No futuro, o fechamento precoce devera ser proposto para aqueles
pacientes cuidadosamente selecionados, que deverdo apresentar 0s
critérios de inclusdo de auséncia de fistulas anastomoticas detectado por TC
e evolucdo pos-operatodria da resseccao anterior do reto, sem complicacdes
(MENAHEM et al. 2018).

Uma ddvida ainda existente é: sera que esses pacientes

selecionados para o fechamento precoce, ndo seriam o0s que talvez néo
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devessem realizar a ostomia de protecdo, por apresentarem menor risco de
possiveis complicagcdes no pds-operatdrio da cirurgia de resseccao anterior
do reto com ETM e duplo grampeamento.

Como descrito previamente, o fechamento precoce reduz a frequéncia
das complicacdes, que € particularmente relevante, levando ao aumento na
frequéncia de reinternacdes, atraso do tratamento adjuvante, piora da
qualidade de vida e aumento dos custos econdmicos desses pacientes.
(MENAHEM et al. 2018).

Contudo, as infec¢des de ferida pOs-operatorias sdo mais frequentes
nesses pacientes, portanto, para melhorar a evolucdo clinica desses
pacientes deve-se tomar uma acao para reduzir as infeccdes de feridas
operatorias. De acordo com uma recente metanalise de HSIEH et al. (2015),
o fechamento por meio da técnica de purse string leva a significante reducéo
de infeccdo de ferida operatoria e apresenta melhor evolucdo cosmética
apos a reversdo da ostomia quando comparado com o fechamento primario
convencional (HSIEH et al. 2015).

Para avaliar o tempo de fechamento ideal de uma ileostomia,
FIGUEIREDO et al. (2015) avaliou 259 pacientes que foram divididos em 3
grupos, quanto ao tempo de fechamento do estoma. Realizado com 60 dias
(grupo A), de 60-90 dias (grupo B) e acima de 90 dias (grupo C). Verificou
que a morbidade geral pds-operatéria cirargica foi similar entre os grupos.
Fistula anastomadtica ocorreu em 1 paciente no grupo até 60 dias versus 0
no grupo B e 4 no grupo C. Portanto, as fistulas anastomoéticas aumentam

significativamente no grupo com fechamento acima de 90 dias (1x0, 4
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pacientes, p=0, 03). Otimos resultados foram obtidos quando estomas foram
fechados antes de 90 dias, mesmo nos pacientes fazendo uso de
quimioterapia (FIGUEIREDO et al. 2015).

Os principais fatores de risco associados com um estoma permanente
sao além das complicacfes perioperatorias, a idade, o nivel da anastomose,
recorréncia local e a radioterapia (ZHU et al 2017).

No nosso estudo em questdo, 15 pacientes realizaram o fechamento
precoce, até 14 dias. Desses, 5 (33,3%) nao realizaram quimioterapia e 10
(66,7%) realizaram num intervalo entre o término da cirurgia de resseccao
anterior do reto com anastomose e ileostomia protetora, e inicio da
quimioterapia adjuvante - isto variou num periodo de 35 a 100 dias.

Os “guidelines” da European Society for Medical Oncology (ESMO)
recomendam que a quimioterapia adjuvante deve comecar até um maximo
de 8-12 semanas, pos cirurgia. Se o inicio da quimioterapia for atrasado por
mais de 12 semanas, esse tratamento devera ser dado por meio de uma
deciséo individual, levando em consideracéo os beneficios contra o potencial
de toxicidade (SCHMOLL et al. 2012).

O Dutch guideline para o tratamento do cancer colorretal recomenda
que a quimioterapia adjuvante seja iniciada entre 6 e 8 semanas, apos a
cirurgia, e certamente dentro de 12 semanas apos a cirurgia de resseccao. E
alguns estudos tém mostrado que o atraso no inicio da quimioterapia
adjuvante esta associado com uma evolugdo ndo favoravel da sobrevida

geral, cancer especifica e livre de doenca (BOS et al. 2015).
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A quimioterapia adjuvante é recomendada para o estagio Il e Ill do
cancer de reto, independente dos resultados da anatomia patoldgica da
peca cirdrgica, € o uso de capecitabina ou 5-FU para um total de 6mo
(MILLINIS et al. 2015).

ZHEN et al. (2017), avaliou uma metanalise que incluia 21 estudos e
demonstrou que a quimioterapia pos-operatoria ira melhorar a sobrevida
geral e livre de doenca dos pacientes com cancer de reto. Além disso, a
quimioterapia € recomendada pelo National Comprehensive Cancer
Network Guidelines para o cancer de reto e indica que a terapia adjuvante
devera ser administrada tdo logo quanto possivel. Os resultados dessa
metanalise de 10 estudos envolvendo mais de 15.000 pacientes com cancer
colorretal, indicou que a cada 4 semanas de atraso, resulta numa reducéo
de 14% na sobrevida geral. O guideline também recomenda que a duracéo
da terapia perioperatoria, incluindo radio e quimioterapia adjuvante néo
exceda 6 meses. Por isso, 0s resultados sugerem que 0s pacientes
submetidos ao fechamento tardio recebem mais ciclos de quimioterapia
adjuvante, o que é benéfico para pacientes como indicado pelos guidelines
atuais (ZHEN et al. 2017).

No entanto, existem controvérsias sobre o papel da quimioterapia nos
pacientes que realizaram neoadjuvancia com radio e quimioterapia. O
resultado de um randomizado, de longo tempo de seguimento (10 anos) da
Organizacdo Européia de Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC)
22921. Foi verificado nesse estudo que a quimioterapia pds-operatoria ndo

mostrou beneficio nos pacientes submetidos a neoadjuvancia com radio e
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quimioterapia, incitando o0s autores a questionarem a validade das
recomendacdes atuais. Além disso, o fato de que a quimioterapia esta
associada a uma toxicidade significante, o que podera levar a diminuir a
qualidade de vida (BOSSET et al. 2014).

BIAGGI et al. (2011) realizou uma metanalise que mostrou o fato de
que a sobrevida diminui a cada 4 semanas de atraso no inicio da
administracdo da quimioterapia adjuvante. Contudo na metanalise de BOS
et al. (2015) houve heterogeneidade entre os estudos diferentes e nos cutt-
off para inicio da quimioterapia adjuvante, variando de 8 semanas a mais de
12 semanas, como também no local primario (célon versus reto) e estagios
da doenca (2 versus 3). Por outro lado, ndo ha evidéncia que iniciando a
quimioterapia adjuvante precoce (isto €, 4-6 semanas po0s-operatoria) esta
associado com melhor evolucdo que se iniciar depois, dando ao paciente
mais tempo para se recuperar da cirurgia (BOS et al. 2015).

Como observado, ndo existe consenso em relacdo ao tempo exato
para inicio da quimioterapia adjuvante, ap0s a cirurgia para 0 cancer
colorretal, embora 8 semanas seja um “cut-off”, geralmente, aceito. O
resultado da variacdo no atraso do “cut-off” entre os estudos, variou de 4 a
12 semanas. Esses atrasos foram retrospectivamente definidos. As razdes
pelas quais o atraso no inicio da quimioterapia esta associado a pior
sobrevida ndo é conhecido. Quanto maior o intervalo entre a cirurgia e a
quimioterapia adjuvante, maior o risco de proliferacdo de micrometastases

(BOS et al. 2015).
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Isso pode ocorrer nos casos de a ileostomia ser fechada precoce em
preferéncia a terapia adjuvante, o que pode causar atraso pelo fato de ter
que se recuperar das 2 cirurgias, dessa forma podendo afetar a sobrevida
dos pacientes. Isso foi analisado por BROWN et al. (2017), retrospectivo que
avaliou pacientes com cancer de reto, submetidos a quimioterapia antes e
apos o fechamento da ileostomia. Esta analise mostrou ser similar a
sobrevida geral entre os pacientes submetidos a fechamento da ileostomia
antes e apdés a quimioterapia adjuvante. Contudo, o fechamento da
ileostomia esta associado a complicacbes em torno de 17,2%, sendo a
obstrucédo do intestino delgado a mais frequente. Por um lado, enquanto a
qualidade de vida para os pacientes podera ser melhorada com o
fechamento precoce, por outro lado as complicacdes irdo comumente
atrasar o tratamento (BROWN et al. 2017).

Uma revisao sistematica da Cochrane e metanalise (2012), avaliou 21
estudos, comparando quimioterapia poOs-operatoria versus observacao.
Desses, 11 foram realizados no ocidente e 10 no Japao. Todos utilizaram
quimioterapias com fluoropirimidinas, sem drogas modernas. Em relacdo a
sobrevida geral, mostrou uma significante reducdo no risco de morte (17%)
entre 0s pacientes submetidos a quimioterapia comparado ao grupo
observacdo (HR= 0.83, CI. 0.76-0.91) e heterogeneidade moderada (I-
squared= 30 %) e p=0.09. Em relacdo a sobrevida livre de doenca, mostrou
uma reducéo no risco de recorréncia (25%) entre os pacientes submetidos a

quimioterapia adjuvante quando comparado a aqueles da observacéo
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(HR=0.75, CI: 0.68 — 0.83). Heterogeneidade do estudo foi moderada (I-
squared =41%), mas significante p=0,03 (PETERSEN et al. 2012).

Esses resultados devem ser interpretados com certa cautela, devido a
heterogeneidade dos estudos, que foi moderada. Diferentes estagios foram
utilizados nesses estudos como: Astler Coller, Dukes (BRIERLEY et al.
2017). Diferenca nas técnicas cirdrgicas usadas e a excisdo total do
mesorreto (ETM) reduziu consideravelmente a recorréncia local. O uso do
tratamento de radio e quimioterapia pré e pds como terapia adjuvante tem
diminuido a incidéncia de recorréncia local, como a mortalidade (MILLINIS et
al. 2015).

Cinco estudos Europeus (CHRONICLE, QUASAR, EORTC 22921,
PROCTO — SCRIPT, I-CNR — RT), envolvendo 3143 pacientes com estagios
Il e lll de cancer de reto, investigaram os beneficios da quimioterapia poés-
operatoria ap0s neoadjuvancia com radio, quimioterapia e cirurgia. Quatro
deles, relataram resultados negativos e apenas o0 QUASAR encontrou um
aumento significante na sobrevida no grupo com quimioterapia pos-
operatoria. No entanto apenas 21% foram submetidos a radioterapia
neoadjuvante.

O segundo, EORTC 2291, ndo mostrou um beneficio da quimioterapia
adjuvante apos 5 anos (BREUGOM et al. 2015). Embora, a maioria dos
estudos com adjuvancia para cancer de reto planejassem incluir pacientes
em estagio Ill, um ndamero substancial de pacientes estagio Il foi
superestimado e deve estar incluido apos avaliagcao clinica pré-operatéria. O

Quasar, especificamente, incluiu muitos pacientes com estagio Il, mas
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necessitou de mais de 3000 pacientes para mostrar um pequeno beneficio
estatistico da quimioterapia adjuvante (GLYNNE-JONES et al. 2017).

Existem estudos que aleatoriamente chamaram pacientes com base
no estadio patoldgico, pacientes com margem de resseccdo circunferencial
foram excluidos. No CHRONICLE a inclusédo foi restrita a pacientes com
margem de resseccdo circunferencial de mais de 1mm. No ADORE,
pacientes foram excluidos se tivessem resseccdo R1, e no PROCTOR
SCRIPT apenas 19 (4%) de 437 pacientes tinham resseccdo R1. Esses
critérios utilizados para selecionar os pacientes foram tanto o baixo risco de
recorréncia local quanto a melhor sobrevida. As duas devido a fascia do
mesorreto ndo ter sido inicialmente ameacada ou porgue esses pacientes
foram responsivos a quimioterapia, e alcancaram um "downstaging” seguido
da radio e quimioterapia (GLYNNE-JONES et al. 2017).

O estoma e a radioterapia pré-operatoria prolongada, especialmente,
em combinado com a quimioterapia para o cancer de reto, significa que a
quimioterapia adjuvante podera néo iniciar até meses apds consequéncias
adversas do atraso da quimioterapia, que sdo embasados em estudo
animais, e que foi observado que a cirurgia aumenta o numero de células
circulantes e promove o crescimento de metastases. Adicionalmente, a
cirurgia tem mostrado melhorar a producdo de fatores de crescimento
oncogénicos (MILLINIS et al. 2015).

A progressao de um tumor € um processo complexo que depende da
interacdo entre o tumor e as células hospedeiras. Um aspecto da resposta

hospedeira € uma resposta sistémica inflamatéria ndo especifica, e é de
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particular interesse porque inclui a liberacdo de citocinas e fatores de
crescimento pro inflamatoérios, que podem levar ao crescimento do tumor e,
dessa forma, influenciar a sobrevida. O resultado de MCMILLAN et al.
(2003), confirmou o aumento da concentracdo circulante das proteinas C
reativas, se medido antes e ap0s a cirurgia, predizendo a sobrevida geral e
cancer especifica nos pacientes submetidos a cirurgia com potencial
curativo para o cancer colorretal.

Existem varias razGes anatbmicas pelas quais o cancer de reto
poderd ter um pobre prognéstico. Os autores argumentam que a alta
propor¢cdo dos casos de cancer de reto envolvendo a margem
circunferencial. Portanto, esses canceres recebem uma drenagem sistémica,
portal, e por isso estdo sob risco de disseminacéo sistémica (BUJIKO et al.
2010).

Para avaliar a quimioterapia de uma vez por todas, necessitamos de
um estudo randomizado, com 1800-2400 pacientes, com estratificacao
apropriada, com cirurgias na era moderna e o0s critérios de selecéo

necessarios (GLYNNE-JONES et al. 2017).
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CONCLUSAO

O fechamento precoce das ileostomias em pacientes submetidos a
resseccao anterior do reto com ETM é factivel, mostrou ser seguro. A
taxa de morbidade foi de 26,7% no pds-operatério dos pacientes que
realizaram o fechamento precoce (em até 14 dias).

O inicio da quimioterapia adjuvante nos pacientes que realizaram o
fechamento da ileostomia em até 14 dias e os que fecharam de 15 a
30 dias foi significativamente menor, ou seja, mais precoce, quando
comparado com o0s pacientes que realizaram o fechamento apos 30
dias.

A presenca de fistulas subcilinicas pela retoscopia ocorreu em 8,69 %

dos pacientes.
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Anexo 1 - Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

A.C.Camargo -
Comiti de Etica em
Cancer Center Pesquisa - CEP

530 Poulo, 26 de sposto de 2015,

Am
Dr. Samuel Aguiar Juniar
Alana: Pauls Mendonga Taglierth (Doutorado)

Hef.: Projeto de Pesquisa n®. 205W15
“Fechamento Precece do estoma de protegdo apds resseogio anterior do reto eom
anastomaose haiza no trotaments do cancer de refo.”™

05 membros do Comité de Eticn em Pesquisa em Seres Humanos do Fundagilo Antonia
Prudente — Hospital do Cancer - AC. Comargo5F, em sua Gltima reundfio de 1 RAS201 5, apos
nnalisarem ns resposias a0s questionamentos. realzados em reunifio de 23067200 5, aprovaram
a realizsgio do projeto (dotado de 27 de abril de 20151, o Termo de Conséntimentis Livee ¢
Esclarecido ¢ tomarsm conheciments dos seguinles documenslos:

F Follsa de Hoslo para Pesquisa Envalvendo Seres Hurmanes:

F Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugles do Conselbo MNacional de
e

F Declaragho Sobee o Plane de Recrutaments  dos  Paricipantes  de  Pesquisa,

Circumslincias e Responsiveis pela Oblenglio do TCLE;

Declasspio Sobre oz Dados Coletados. Publicagio dos Dades ¢ Propricdade das

5 Intormagies Geradas; .

Dhoclarsgiio de Infracsinaturn ¢ Instalagdes do Departamento de Clrurgia Pélvicar

Dheclaragho de CeEncia @ Compromelimento do Depafamento de Cinergin Pélvica;

Cronograma do Estudo;

Orgamento Financeiro Detalhado.

k|

LA T R |

Informadies a respelto do andamento do referlde projeto deverdio ser encaminladas ao
CEP dentre de 06 meses em relatirio (models CEP).

Arencinsamenie,

12 03 ross

de Etica em Pesquisa

Dir. rsam
1" 'l"il:‘i:-c'i.lll'lllﬂ: rda C

Fua Prafessor Amidnio Prisdente, 211 » Libedade « 550 Paulo ¢ 5P « CEP 01509500
111} 21855000 = www. accamargo.cag,br



Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE

RESOLUCAO 466/12 CNS/MS

| - Dados de Identificacdo do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal

1.NOME DO PARTICIPANTE: .. .uttttiiiiieee ettt e e e te e e e e e s st ee e e e e s e e nnsanaaeeeeeeeeanns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: .....utiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: ......c.cce.... Lo |
ENDEREGCO: ...ttt NO.......... APTO: ...........
BAIRRO: ...t CIDADE ...ttt
CEP...ccovvvvvvveen TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL: ..ottt ettt eene st nane e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.): ........ccovvrrerriiiiiieeeeeeeeiiiis e e eeeeenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ....coovtviiieiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: ................. Loviiiiiiins Loviiiiiiiiiinne
ENDEREGCO: ..o NO e APTO: ............
BAIRRO: ...t CIDADE: ...ooiiiiiieiiiee e
CEP:ieeeeeeee e TELEFONE: DDD (............ )

II-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: FECHAMENTO PRECOCE DO
ESTOMA DE PROTECAO APOS CIRURGIA DE EXCISAO TOTAL DO
MESORRETO (ETM) COM PRESERVACAO ESFINCTERIANA

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
DR. SAMUEL AGUIAR JUNIOR.

3. PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Dr. Samuel Aguiar Junior- Departamento de Cirurgia Pélvica do A.C. Camargo
Cancer Center

Paula Mendonca Taglietti-Aluna de Doutorado do A.C.Camargo Cancer Center

4. DURAQAO DA PESQUISA:
24 meses

Il - INFORMACOES A (O) PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa
FECHAMENTO PRECOCE DO ESTOMA DE PROTECAO APOS CIRURGIA DE
EXCISAO TOTAL DO MESRRETO (ETM) COM PRESERVACAO
ESFINCTERIANA, que sera realizada no A.C. Camargo Cancer Center

1
i Riibrica do ! i Rubrica do
| pesquisador ! | participante:
| responsavel: ! |
e e e e e e e e e e e e e o o ————— ————— e e e e e e e e e e e e e e — ——————— ————



O objetivo do nosso estudo é avaliar o senhor que teve cancer de intestino grosso
préximo do anus e que precisa remendar o intestino, ou seja, colocar a bolsinha para
dentro. Faremos esse fechamento num periodo mais curto, ou seja, em duas semanas

apos a cirurgia do intestino, diminuindo o tempo para o inicio da quimioterapia.
V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA

Os pacientes com bolsinha (ostomias) que realizarem o fechamento mais cedo num
periodo de até duas semanas, se beneficiardo pois, acredita-se que 90% iniciardo a
guimioterapia dentro de 8 semanas apoés a cirurgia de remendo da bolsinha, e que
as complicacdes serdo semelhantes aos casos de fechamento tardio, que ocorre
dentro de 3 a 6 meses, como ja verificado em alguns estudos.

VI — DESENHO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo em que o0s pacientes do ambulatério do Hopsital
A.C.Camargo Cancer Center serdo operados para fechamento (remendo) da
ostomia (bolsinha) em duas semanas apds a cirurgia de retirada do Céancer do
intestino. Esses serdo observados quanto a possibilidade de problemas com esses
remendo e se esses problemas irdo atrasar o inicio da quimioterapia. Além disso,
serdo avaliados através de questiondrios antes da cirurgia, com 30 dias e 180 dias
apos a cirurgia se terao dificuldade para segurar gases e fezes.

VII - DESCRI(;AO DOS PROCEDIMENTOS

Os participantes serdo submetidos fechamento (remenda) da bolsinha dentro de
duas semanas apds a cirurgia de retirada do cancer de intestino e serdo
submetidos a aplicacdo de um questionario com 29 questdes, e o0 tempo que o
participante devera dispor para responder é de aproximadamente 15 minutos.
Podendo o participante ndo responder alguma questao do questionario caso nao se
sinta confortavel ou constrangido para tal e que os procedimentos realizar-se-do
nos dias em que eles vierem ao hospital por procedimentos de rotina, sendo
respondido o questionario no periodo de pré operatério, 30dias e 180 dias pos
fechamento da ostomia.

VIl - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO
PROCEDIMENTO

O questionario podera causar um sentimento de desconforto ou ansiedade frente
as perguntas realizadas. Os pesquisadores estardo disponiveis para conversar e
prestar apoio se necessarios, frente a estas situacoes.

IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS
O potencial beneficio a ser obtido € o menor tempo de permanéncia de um estoma
de protecao

X - CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade de suas informacdes serd mantida e sua identidade sera
preservada, sendo que somente os membros da equipe médica e do Comité de
Etica em Pesquisa terdo acesso aos registros. A sua participacdo neste estudo é
voluntaria, tendo o direito de retirar-se a qualqguer momento. A recusa ou
desisténcia da participacao nesse estudo ndo ira prejudicar seu acompanhamento
médico e tratamento.

Rubrica do
pesquisador
responsavel:

i Rubrica do

| participante:
1
1



XI - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

Qualquer dano resultante da sua participacdo no estudo sera avaliado e tratado de
acordo com os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao assinar este
formulério de consentimento vocé nao estd abrindo mao de qualquer um dos seus
direitos legais.

XIl - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

O pesquisador e a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar
informacdo atualizada ao longo do estudo, caso este seja 0 seu desejo.
TELEFONES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS,
REACOES ADVERSAS OU QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011)
2189-5000 — ramais: 2069 ou 5020, De segunda a quinta feira das 7h as 18h e
sexta — feira das 7 h as 16h.

Xlll. QUEM DEVO CONTATAR EM CASO DE DUVIDAS:

Pesquisador Responsavel: Dr. Samuel Aguiar Junior / Doutoranda: Paula
Mendonca Taglietti

Departamento de Cirurgia Pélvica do A.C.Camargo Cancer Center - Sdo Paulo.
Telefones para contato: (11) 2189-5000 ramais 2069/ 5020

Endereco: Rua Professor Antonio Prudente, 211 — Liberdade — S&o Paulo.

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informacdes/ esclarecimentos
suficientes, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Fundac¢do Antbnio Prudente — Hospital do Cancer - A.C.
Camargo/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 de segunda-feira a quinta-
feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas.

Na impossibilidade de contato com as referéncias acima, o senhor (a) pode solicitar
informac6es do estudo para a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
através do telefone (61) 3315-2951 / fax (61) 3226-6453 / ou e-mall
conep@saude.gov.br.

Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) receberd uma
das vias originais e a outra sera arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de
pesquisa.

Eu, declaro ter
lido, compreendido e discutido o contetdo do presente Termo de Consentimento e
concordo em participar desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando
0s procedimentos acima relacionados:

, — - Assinatura do responsavel pela pesquisa
Assinatura do participante ou responsavel legal
/ /

/ / Data
Data




Apéndice 2 - Questionario de Avaliacdo dos Casos

Questionario de Avaliagcéo

Nome:
RGH
Idade: género:
Fone ou e-mail:
Antecedentes Pessoais
Antecedentes Familiares
DistanciadalLP ()Oad4cm ( )45a8cm ( )acimade 8cm
CEA:
Estadiamento T ( )cTl ( )cT2 ()cT3 ()cT4
Clinico
N ()NO ( )N+
M ()MO ()Ml
Data do término da radioterapia:
Completou neodjuvancia () sim () nao
Data da Cirurgia:
Via de acesso: ( ) aberta ( ) videolaparoscépica ( ) robodtica
Tipo de Cirurgia: ( ) amputacdo abdominoperineal ( ) resseccao alargada
() resseccdao anterior baixa com preservacao esfincteriana
Complicacéo: ( ) sim () nao
Tipo de complicacao e data:

Estadiamento da peca cirargica: ( ) ypT1 ( ) ypT2 ( ) ypT3 ( ) ypT4
() ypNO () ypN1



Data da retoscopia

Resultado:

Tipo de ostomia:

( )ileo () colon

Data do fechamento apos a 1 cirurgia

( ) menos de 14 dias ( ) mais de 14 dias
Complicacbes

Data da complicacéo apés o fechamento:

Tipo: ( ) infeccdo de ferida operatoria  ( ) estenose () obstrucéo
intestinal ( ) lesdo de uretra e intestinais ( ) sepse ()
fistulas anastomoticas ( ) prolapso ( ) hérnia paraostomal ( ) outras:

Classificacao de Clavien Dindo

( ) Grau 0-ndo

( ) Grau 1-qualquer desvio do curso operatorio normal, sem necessidade de
intervencdo além da administracdo de antieméticos, antipiréticos,

analgésicos, diuréticos, eletrélitos e fisioterapia.

( ) Grau 2-Complicagcbes requerendo tratamento farmacolégico além dos
descritos no grau 1

( ) Grau 3-complica¢Bes requerendo intervencao cirurgica, endoscopica ou
radioldgica

( ) Grau 4-complicacbes com perigo de vida

( ) Grau 5-morte do paciente



Intervencgdes Cirurgicas:

Causa:

Data :

Tipo:

Quimioterapia adjuvante ( )sim ( )nao

Data:

Esquema de Qxt:

Recidiva ( )sim ( ) né&o

Estatus da ultima informacao ( ) vivo sem doenca ( ) vivo com recidiva

( ) Obito por outra causa ( ) Obito por cancer ( ) perdido de vista



