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RESUMO

Lima AJA. Fatores preditivos de complicacbes poés-operatorias em
pacientes submetidos a cirurgia citorredutora associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. Sdo Paulo; 2011. [Dissertagao

de mestrado-Fundacao Antdnio Prudente]

Introducéo: A carcinomatose peritoneal (CP) é uma condig&o clinica comum
decorrente de disseminacdo peritoneal de neoplasias malignas de origem
gastrintestinal e ginecoldgica, tradicionalmente tratada com intengéo
paliativa. Nos ultimos anos, no entanto, um seleto grupo de pacientes
passou a ser tratado com intencdo curativa através de cirurgia citorredutora
(CC) associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (QIPH). Em
funcdo da extensdo da operacido necessaria para obtencao de citorreducao
macroscopica completa, taxas variadas de morbidade e mortalidade foram
relatadas em diferentes séries. Assim, a selecido de pacientes candidatos ao
procedimento passou a ser um desafio. Objetivo: Identificar fatores
preditivos de complicacbes pds-operatérias em pacientes submetidos a
CC+QIPH capazes de auxiliar na selecdo de pacientes candidatos ao
procedimento. Casuistica e Métodos: Foram analisados os dados de 136
procedimentos de CC+QIPH realizadas em 128 pacientes portadores de CP,
no periodo de marco de 2001 a dezembro de 2010, realizados pelo
Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo. Dados clinicos,
cirurgicos e o0s escores obtidos através de escalas de avaliagdo de risco
(ASA, ACE-27 e POSSUM), foram correlacionados com escores obtidos
através de escalas de avaliacdo de morbidade e resultado pds-operatério
(Bennett-Guerrero, NCl e McPeek). A mediana de idade foi de 49 anos (25 a
71 anos) em uma casuistica composta por 99 mulheres (72,8%) e 37
homens (27,2%). A carcinomatose foi decorrente de tumores do apéndice
cecal em 54 casos (39,7%), ovario em 43 (31,6%), colorretal em 22 (16,2%),

mesotelioma peritoneal em 14 (10,3%) e outros em 3 (2,2%). Citorreducao



completa (CCO) foi realizada em 93 (68,4%), CC1 em 30 (22,1%) e CC2 ou
CC3 em 13 (9,5%). Resultados: As taxas de SG e o tempo de seguimento
mediano foram, respectivamente, 79,6% e 102 meses para os portadores de
CP de origem em tumores do apéndice; 78,6% e 74,8 meses para origem
em mesoteliomas peritoneais; 73,9% e 55,9 meses para origem ovariana e
36,4% e 31,1 meses para origem colorretal. As taxas de morbidade
(complicagdes graves pelo NCI — grau Ill, IV e V) e mortalidade pos-
operatoria (30 dias) foram, respectivamente, de 16,9% e 2,9%. Na
classificagcdo da Escala ASA, para os 136 procedimentos, em 16 situagdes
os pacientes foram considerados ASA | (11,8%), em 113 ASA Il (83,1%) e
em 7 ASA Ill (5,1%). Na avaliagdo de co-morbidades pelo indice ACE-27
(excluido o item neoplasia), 98 situagbes foram classificadas como
“‘Nenhuma severidade” (72,1%), 34 (25,0%) como “Severidade leve” e 4
(2,9%) como “Severidade moderada”. Todos os pacientes foram
classificados como ECOG 0 e 1 e apresentaram KPS > 80%. A duragao da
cirurgia (> 9 horas) e a classificagdo na Escala ASA (categoria ASA IlI),
foram os principais fatores preditivos de complicagdes pds-operatérias na
analise multivariada. A idade foi fator preditivo de complicagoes
cardiovasculares e uma das variaveis responsaveis pelo maior tempo de
permanéncia em UTI. O numero de anastomoses realizadas por
procedimento (2 ou 3) esteve associado a ocorréncia de complicagdes
infecciosas sistémicas e da ferida operatéria. Conclusdo: A duracédo da
cirurgia, a classificagdo na Escala ASA, a idade e o numero de anastomoses
foram os fatores mais frequentemente relacionados a ocorréncia de
complicagdes pds-operatdrias graves apos cirurgia citorredutora associada a

quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.



SUMMARY

Lima AJA. [Predictive factors for postoperative complications in
patients undergoing cytoreductive surgery associated with
intraperitoneal hyperthermic chemotherapy]. Sao Paulo; 2011.

[Dissertacdo de mestrado-Fundagao Anténio Prudente]

Introduction: Peritoneal carcinomatosis (PC) is a common clinical condition
caused by peritoneal dissemination of malignancies of the gastrointestinal
and gynecological origin, traditionally treated with palliative intent. In recent
years, however, a select group of patients was treated with curative intent by
cytoreductive surgery (CCS) associated with intraperitoneal hyperthermic
chemotherapy (HIPEC). Depending on the extent of operation required to
obtain complete macroscopic cytoreduction, varying rates of morbidity and
mortality were reported in different series. Thus, the selection of patients
candidates for the procedure has become a challenge. So far, there are no
well-defined selection criteria. Objective: To identify predictors of
postoperative complications in patients undergoing CCS + HIPEC able to
assist patients in selecting candidates for the procedure. Methods: We
analyzed data from 136 procedures performed on CCS + HIPEC in 128
patients with PC, from March 2001 to December 2010, conducted by the
Department of Pelvic Surgery, Hospital A.C. Camargo. Variables clinical,
surgical, and the scores obtained by rating scales of risk (ASA, POSSUM
and ACE-27), were correlated with scores obtained by rating scales of
morbidity and postoperative results (Bennett-Guerrero, NCI and McPeek).
The median age was 49 years (25 to 71 years) in a sample comprised 99
women (72.8%) and 37 men (27.2%). Carcinomatosis was caused by tumors
of the appendix in 54 cases (39.7%), ovary in 43 (31.6%), colorectal in 22
(16.2%), peritoneal mesothelioma in 14 (10.3%) and others in three (2.2%).
Complete cytoreduction (CC0) was performed in 93 (68.4%), CC1 30
(22.1%) and CC2 or CC3 in 13 (9.5%). Results: The rates of OS and the



median follow-up were respectively 79.6% and 102 months for patients with
CP of origin in tumors of the appendix, 78.6% and 74.8 months for source of
peritoneal mesotheliomas, 73,9% and 55.9 months for ovarian origin and
36.4% and 31.1 months for colorectal origin. The morbidity (serious
complications NCI - Grade lll, IV and V) and postoperative mortality (30
days) were respectively 16.9% and 2.9%. In the classification of the ASA
scale, for 136 procedures in 16 cases the patients were considered ASA |
(11.8%), 113 ASA 1l (83.1%) and 7 ASA lll (5.1%). In the evaluation of co-
morbidity index by ACE-27 (excluding item neoplasia), 98 cases were
classified as "No severity" (72.1%), 34 (25.0%) as "mild severity" and 4
(2,9%) as "moderate severity". All patients were classified as ECOG 0 and 1
and had KPS> 80%. The duration of surgery (> 9 hours) and ASA
classification Scale (ASA class Ill) were the main predictors of postoperative
complications in multivariate analysis. Age was a predictor of cardiovascular
complications and one of the variables responsible for longer ICU stay. The
number of anastomoses performed per procedure (2 or 3) was associated
with the occurrence of infectious complications systemic and wound.
Conclusion: The duration of surgery, ASA classification in scale, age and
number of anastomoses were the factors most often related to the
occurrence of severe postoperative complications after cytoreductive surgery

associated with intraperitoneal hyperthermic chemotherapy.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

LISTA DE FIGURAS

indice de Cancer Peritoneal (ICP)..........cccooveeeeeeeeeeeeeens

15
Sistema de perfusdo intraperitoneal hipertérmica.................. 32
Momento da realizagdo da quimioterapia intraperitoneal...... 32
Distribuicado de idade...........cccooeeiiiiiiiiiii e 37
Analise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes
portadores de pseudomixoma peritoneal e adenocarcinoma
(o [0 J=T oT=T o o 17 TSP 57
Analise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes
portadores de mesotelioma peritoneal.............ccceeeeeeee. 58
Analise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes
portadores de cancer colorretal............cccccooeeeiiiiiiiiiieeee, 59
Analise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes
portadores de cancer de OVAriO.........cccceeeeeeeeeeieeiieeeeeeeeeeeee, 60
Analise de sobrevida global em 5 anos para os 128
pacientes portadores de carcinomatose peritoneal............... 61
Probabilidade de complicagbes graves pela Escala
POSSUM: Curva ROC..........ciiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea 91

Probabilidade de complicacbes pulmonares (Escala
Bennett-Guerrero) pela Escala POSSUM: Curva ROC......... 92



Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Probabilidade de complicagdes infecciosas (Escala
Bennett-Guerrero) pela Escala POSSUM: Curva ROC.........

Probabilidade de complicagdes hematologicas (Escala
Bennett-Guerrero) pela Escala POSSUM: Curva ROC.........

Probabilidade de complicagbes avaliada pelo tempo de
permanéncia em UTI (Escala McPeek-UTIl) pela Escala
POSSUM: Curva ROC.........ciiiiiiiiieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Probabilidade de complicagdes avaliada pelo tempo de
permanéncia hospitalar (Escala McPeek-hospitalar) pela
Escala POSSUM: Curva ROC..........cooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeees

93

94

95



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4

Quadro 5

Quadro 6

Quadro 7

Quadro 8

Quadro 9

Quadro 10

Quadro 11

LISTA DE QUADROS

Determinag&o do indice de Cancer Peritoneal (ICP)............... 15

Classificagdo do indice de Citorredug&o (ICC).......c..cccveuen..... 16

Classificagdo da citorreducdo segundo o padrdao de

ST T ol o7 Lo F PRSPPI 17
Classificagao ASA. ... 40
Performance Status de Karnofsky............ccccccciiiiiiiiiiiiiininne. 41
ECOG Performance Status.............eeeeiiiiiiieeeiniiieeee e 42
ACE - 27(AdultCo-morbidityEvaluation 27)...........cccccceeeeeee. 43
Sistema POSSUM.........oo e 46
PostoperativeMorbiditySurvey — Bennett-Guerrero.................. 48
NCI — Common Toxicity Criteria..............ooovvviriiiiiiiinn 49

Pontuagédo de McPeek para o resultado da cirurgia................. 50



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

LISTA DE TABELAS

Dados clinicos de 128 pacientes portadores de
disseminacao peritoneal de neoplasia..............cccccceeeeeeeeeens

Dados cirurgicos e de permanéncia hospitalar e em UTI,
dos 136 procedimentos de CC e QIPH.........ccccccoeiiiiiiinies

Dados das escalas ASA e ACE-27, dos 136 procedimentos
de CC e QIPH. ...

Dados das escalas POSSUM e Bennett-Guerrero, dos 136
procedimentos de CC e QIPH............cccoiiei e,

Dados sobre gravidade das complicagbes pds-operatorias
avaliadas pelas Escala de McPeek e Escala de Toxicidade

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagdes pods-operatérias
medidas pela Escala de Toxicidade do NCl.............c...........

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagbes pds-operatérias
medidas pela Escala de Toxicidade do NCl..........c.ccc.........

Analise da associacédo entre a pontuacédo pela Escala de
McPeek e a ocorréncia de complicagdes medidas pela
Escala de Toxicidade do NCl...........cccooeiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeee.

38

52

63

64

66

68

69



Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagdes pulmonares
medidas pela Escala de morbidade pds-operatéria de
Bennett-GUEITEro............coooi i

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagdes pulmonares
medidas pela Escala de morbidade pos-operatéria de
Bennett-GUEITErO........ccooiiiieeee e

Andlise  (univariada) de varidaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagbes infecciosas
medidas pela Escala de morbidade pos-operatéria de
Bennett-GUEITErO.............coooiiiieeeee e

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicacbes infecciosas
medidas pela Escala de morbidade pds-operatéria de
Bennett-GUEITErO.............cooeiiiiieeeeeee e

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagbes hematoldgicas
medidas pela Escala de morbidade pds-operatéria de
Bennett-GUEITErO............coooiiiieeeeeeeeeee e

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagbes hematologicas
medidas pela Escala de morbidade pds-operatéria de
Bennett-GUEITero............coooiiiiiieeeeeeee

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicacbes
cardiovasculares medidas pela Escala de morbidade pos-
operatdria de Bennett-Guerrero...........cccccceeeeeeiiiiiiiiieeeeeeee,

71

72

73

74

75

76



Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagbes
cardiovasculares medidas pela Escala de morbidade pos-
operatéria de Bennett-Guerrero...........cccccceeeeeiiiiiiiiiieeeeeeeee,

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagcbes da ferida
operatdéria medidas pela Escala de morbidade pos-
operatoria de Bennett-Guerrero.........ccoooeeeeeeeeeiieiiieene.

Andlise (multivariada) de varidveis independentes
associadas a ocorréncia de complicagbes da ferida
operatéria medidas pela Escala de morbidade pos-
operatoria de Bennett-Guerrero.........cccooeeveeeeeeiiiiiine,

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicacdes renais medidas
pela Escala de morbidade pés-operatéria de Bennett-
GUEITEIO. ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeaeeansenneens

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas a ocorréncia de complicacdes renais medidas
pela Escala de morbidade pds-operatéria de Bennett-
LU =T 4 T o T PSSR

Escala de McPeek-UTI segundo a média de permanéncia

Andlise  (univariada) de variaveis independentes

associadas ao tempo de permanéncia em UTI avaliada
pela Escala de McPeek-UTl...........coooiiiiiiiiiiiiiiiin,

78

79

80

81

82

83



Tabela 23

Tabela 24

Tabela 25

Tabela 26

Tabela 27

Tabela 28

Tabela 29

Tabela 30

Tabela 31

Tabela 32

Andlise (multivariada) de variaveis independentes
associadas ao tempo de permanéncia em UTI avaliada
pela Escala de McPeek-UTl..........eeiiiiiiiiiii,

Escala de McPeek-hospitalar segundo a média de
permanéncia hospitalar.............cccco e,

Andlise  (univariada) de variaveis independentes
associadas ao tempo de permanéncia hospitalar avaliado
pela Escala de McPeek-hospitalar.................cieeiiiinnnn.

Andlise (multivariada) de variaveis independentes, com
complicagbes, associadas ao tempo de permanéncia
hospitalar avaliado pela Escala de McPeek-hospitalar.........

Andlise (multivariada) de varidveis independentes, sem
complicacbes, associadas ao tempo de permanéncia
hospitalar avaliado pela Escala de McPeek-hospitalar.........

Probabilidade de complicagdes graves (NCI) pela Escala
POSSUM: curva ROC..........cooiiiiiiiiiee e

Probabilidade de complicagbes pulmonares (Escala
Bennett-Guerrero) pela Escala POSSUM: curva ROC.........

Probabilidade de complicagdes infecciosas (Escala
Bennett-Guerrero) pela Escala POSSUM: curva ROC.........

Probabilidade de complicagdes hematologicas (Escala
Bennett-Guerrero) pela Escala POSSUM: curva ROC.........

Probabilidade de complicagbes avaliada pelo tempo de
permanéncia em UTI (Escala McPeek-UTIl) pela Escala
POSSUM: curva ROC.........ccoiiiieeeeeeeeee e

85

85

87

89

90

91

92

93

94



Tabela 33

Probabilidade de complicagdes avaliada pelo tempo de
permanéncia hospitalar (Escala McPeek-hospitalar) pela
Escala POSSUM: curva ROC..........cccccvvvieieieeieieiee



LISTA DE ABREVIATURAS

ACE-27  Adult Comorbidity Evaluation — 27

ASA American Society of Anesthesiologists
CC Cirurgia citorredutora

CP Carcinomatose peritoneal

CTC Common Toxicity Criteria

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ICC indice de citorredugao

ICP indice de carcinomatose peritoneal
KPS Status performance de Karnofsky

NCI National Cancer Institute

PMS Postoperative Morbidity Survey

POSSUM Physiological and Operative Severity Score for the enumeration
of Mortality and Morbidity

QT Quimioterapia

QIPH Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

QIPP Quimioterapia intraperitoneal pds-operatoria precoce
ROC Receiver Operator Characteristic

UTI Unidade de terapia intensiva

VLP Video-laparoscopia



1.1
1.2
1.3
1.4

1.5

1.6

1.7

3.1
3.2
3.3

3.4

3.5
3.5.1
3.5.2
3.6
3.7

INDICE

INTRODUGAO ..ottt 1
JUSTHIfICAtIVA ... 1
Carcinomatose peritoneal: magnitude do problema...............cccccuvvnnnnene 5
Evolucao do tratamento da carcinomatose peritoneal........................... 9

Mensuracéo da disseminagao peritoneal das neoplasias e

classificagdo do padrao de citorreducao ..............ceeeeeeiiieeeeiiiiieeeeeeneen. 14
Aspectos técnicos da cirurgia citorredutora no tratamento da
disseminacao peritoneal das neoplasias.........c..ccccceeeeiviieiiiiiicieceen 17
Aspectos técnicos da quimioterapia intraperitoneal hipertérmica no
tratamento da disseminacéao peritoneal das neoplasias........................ 19

Morbidade e mortalidade peri-operatoria em cirurgia citorredutora

associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica......................... 23
OB UIETIV O e e 28
CASUISTICA E METODOS ...ttt eee e ve e, 29
CritériosS de INCIUSAO .. ...ceeee e e, 29
Critérios de EXCIUSAO . ...cunee e 30

Técnica de realizagao de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(QIPH) PreConizada..........ceeieie e e e e 30
Preparo dos pacientes para cirurgia citorredutora associada a

quimioterapia intraperitoneal hipertérmica e cuidados peri-operatorios

O] =Tele] a174=To [0 RPNt 33
Critérios de avaliacido das variaveis estudadas.............ccccoeeeeeviieeeennnn. 34
Extensdo da disseminacao peritoneal ..............cccooeeiiiiiiiiie i, 35
Padrao de CitorredUGAO0 ..........cooeiiiiiiiiiii e 35

Caracterizagdo da amostra segundo variaveis demograficas e clinicas 36
Metodologia utilizada para avaliagao de fatores preditivos de risco de

complicacOes POS-OPEratOrias .........ccuueveeiiiiiiieeiiiiiee e 39



3.7.1
3.7.2

3.7.3
3.8

3.9

3.10

41

4.2

4.21

422

423

4.3

4.3.1

43.2

4.3.3

434

4.3.5

Escalas utilizadas para avaliagado da condig¢ao clinica .............c............ 40
Escalas utilizadas para avaliagao do risco de complicagdes peri-

(o] 01=T =1 (o] 4 = 1 U 45
Escalas de avaliagdo da gravidade das complicagdes peri-operatérias 48
Caracterizagao da amostra segundo os aspectos do procedimento

(o] £ U] o[ o'o 1SR 50

Critérios utilizados para a analise de complicagcdes pds-operatérias,

morbidade € mortalidade.............ouviiiii i 53
Critérios adotados na elaboragao da analise estatistica ....................... 54
RESULTADOS ... e e e e e e e eaaes 56
Resultados da analise de sobrevida............ooooviiiiiiiiiiiiieciee e 56
Resultados da analise de complicagdes pds-operatorias...................... 62
Classificagao nas escalas de avaliagao da condigao clinica.................. 62

Classificagao nas escalas de avaliagcado do risco de complicagcdes pds-

(o] 01=T =1 (o] 4 =1 AU 63
Classificagao nas escalas de avaliagao da gravidade de complicagdes
[OTo T o] o1 = 1 (0] =S RPN 65
Resultado da analise dos fatores associados a ocorréncia de
complicagdes POS-0PEratOrias .........ccuvveeeieiiiiiee e 67
Variaveis independentes associadas a ocorréncia de complicagdes
pos-operatorias medidas pela Escala de Toxicidade do NCl ................ 67
Associagao entre a pontuacgao pela Escala de McPeek e a ocorréncia

de complicagdes medidas pela Escala de Toxicidade do NCl............... 69
Variaveis independentes associadas a ocorréncia de complicagdes
poOs-operatdrias medidas pela Escala de morbidade pds-operatéria de
Bennett-GUEITEIO..........ee e 70
Variaveis independentes associadas ao risco de complicacdes

medidas pela Pontuacao de McPeek-UTl ..........ccoooiiiiiiiiiiiiiee, 82
Variaveis independentes associadas ao risco de complicagdes

medidas pela Pontuacdo de McPeek-hospitalar..............ccccccooeeneeeis 85



4.4

Analise dos fatores preditivos de morbidade e mortalidade avaliados
pelo modelo de regressao logistica multipla, comparando os indices
ASA, POSSUM e ACE-27 através de curva ROC ...,

DISCUSSAD ..o ettt

CONCLUSOES ..o e ettt

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t

ANEXOS

Anexo 1 Carta de aprovacao do CEP

Anexo 2 Ficha de Avaliacao Pré-Anestésica

Anexo 3 Ficha de coleta de dados - cirurgia citorredutora / QIPH



1  INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

A disseminacao peritoneal por implantes € uma via comum de
progressao de neoplasias malignas abdominais e pélvicas, tanto de origem
gastrointestinal quanto ginecologica. A constatacdo de doencga peritoneal
pode ser verificada no momento do diagnostico da lesdo primaria, porém,
mais frequentemente, esta associada a recorréncia apds tratamento
cirurgico radical (SUGARBAKER e CHANG 1999; ROVIELLO et al. 2006).

Estima-se que 20 a 30% dos pacientes submetidos a tratamento
cirurgico curativo desenvolverao recidiva locorregional, no entanto, existe um
grupo de pacientes cuja recorréncia ocorrera na forma de disseminagao
peritoneal na auséncia de metastases linfaticas ou hematogénicas
(BEGOSSI et al. 2002).

Tradicionalmente, considera-se que carcinomatose peritoneal traduz
uma condigao clinica associada a prognostico reservado, com curtas taxas
de sobrevida mediana e progressao letal. O uso de quimioterapia sistémica
para o tratamento da disseminacao peritoneal das neoplasias é associado,
na maioria das vezes, a resultados insatisfatérios quanto ao real beneficio no
aumento das taxas de sobrevida e a progressédo da doenga peritoneal

ocorre, muitas vezes, na vigéncia de tratamento sistémico (SHEN et al.



2003). Os sintomas sao tratados com intencao paliativa, quando se observa
piora progressiva da qualidade de vida, até a ocorréncia do ébito.

A partir de 1987, SUGARBAKER et al., propuseram uma estratégia
para abordagem da disseminagao peritoneal das neoplasias, em pacientes
selecionados, através da combinagdo de cirurgia citorredutora, incluindo
procedimentos de peritoniectomia e quimioterapia intraperitoneal peri-
operatdria. Com a evolugdo do conhecimento sobre o tema, os resultados
iniciais levaram a uma mudanga de estratégia na abordagem da
disseminagcao peritoneal das neoplasias, que passou a ser mais bem
estudada.

A compreensdao dos mecanismos de disseminagao peritoneal das
neoplasias e o melhor entendimento do comportamento bioldgico de tumores
que cursam com disseminagao peritoneal, aliado ao desenvolvimento
técnico e padronizagao dos procedimentos de peritoniectomia, levaram ao
aumento das indicagdes de tratamento da disseminacao peritoneal através
da combinacgao de cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal.

SUGARBAKER (1996) descreveu dois mecanismos de disseminagao
peritoneal das neoplasias pensando na possibilidade de abordagem
cirurgica: 1. Esfoliagao de células neoplasicas como consequéncia direta da
invasao tumoral e; 2. Passagem para a circulagdo venosa e linfatica, com
retencdo na cavidade peritoneal. Outro mecanismo de disseminagao
peritoneal ocorre através de manipulagao cirurgica (STEWART IV et al.

2005).



A carcinomatose peritoneal ocorre, portanto, quando células
neoplasicas descamam na superficie peritoneal, previamente a manipulagao
cirargica ou durante a mesma, alojando-se no fluido peritoneal (BEGOSSI et
al. 2002; CHUA et al. 2009a). O liquido peritoneal é absorvido na superficie
inferior do hemi-diafragma direito, através das lacunas linfaticas, e no grande
e pequeno omento, através dos vasos linfaticos. Por isso, maior volume
tumoral é encontrado nas regides do grande e pequeno omento, espaco
sub-hepatico direito, espago retro-hepatico, no interior da pélvis, junto ao
ligamento de Treitz e nas goteiras parieto-colicas direita e esquerda
(SUGARBAKER et al. 1987; SUGARBAKER e CHANG 1999). O
peristaltismo ativo do intestino delgado previne, em fases iniciais do
processo de disseminacdo, implantes tumorais em sua superficie. Ao
contrario, esttmago e coélon encontram-se geralmente mais acometidos,
ainda que em menor proporcdo que as superficies peritoneais quiescentes
como capsula de Glisson, a vesicula biliar e peritbnio parietal
(SUGARBAKER e CHANG 1999).

O padrao de disseminagao neoplasica peritoneal, conhecido como
fendbmeno de redistribuicdo, permite entender porque alguns locais da
cavidade peritoneal frequentemente apresentam maiores acumulos de
doencga em detrimento de outras regides mais preservadas. Esse conceito se
torna particularmente relevante diante da estratégia atual de tratamento da
carcinomatose peritoneal através de abordagem cirtrgica. E possivel
constatar que, para se conseguir a remocdo completa da doencga

macroscopica peritoneal, procedimentos cirurgicos de grande porte,



consequentemente associados a elevadas taxas de morbidade e
mortalidade, tornaram-se realidade.

Estudos realizados em centros de referéncia no tratamento da
carcinomatose peritoneal com a estratégia de combinagcdo de cirurgia
citorredutora e quimioterapia intraperitoneal apresentam taxas de morbidade
de 20 a 50% e mortalidade de 1 a 10% (SUGARBAKER et al. 2006). A
variagao observada reflete a dificuldade de selecdo adequada dos pacientes.
Sao considerados fatores relacionados aos indices de morbidade e
mortalidade aspectos relacionados a extensdao de doencga peritoneal,
extensdo da cirurgia, fatores relacionados a quimioterapia intraperitoneal e
condicdo clinica do doente. Assim, dentre os critérios que auxiliam na
selecao de pacientes candidatos ao procedimento, a condicao clinica é, na
maioria das vezes, avaliada de modo subjetivo, considerando-se para a
indicagdo nao apenas o performance status, mas a associagao dos fatores
relacionados a extensao de doencga e ao tratamento.

Nesse sentido, faz-se necessaria a investigacao de fatores preditivos
do risco de complicagcbes pds-operatorias, capazes de auxiliar na selecao de
pacientes candidatos ao procedimento de cirurgia citorredutora associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, com consequente diminuicdo das
taxas de morbidade e mortalidade. A literatura médica dos ultimos anos
demonstra um crescente uso de escalas padronizadas que auxiliam na
caracterizagao clinica do doente cirurgico com vistas a predi¢gao do risco de
complicagbes peri-operatérias (FERRIER et al. 2005; QUIROGA 2007;

HINES et al. 2009). Sendo a cirurgia citorredutora associada a quimioterapia



intraperitoneal um procedimento de grande porte, associado a taxas de
morbidade e mortalidade consideraveis, acreditamos que a aplicacdo de
parametros mais objetivos capazes de pontuar o risco do procedimento,
considerando-se aspectos clinicos e cirurgicos, poderia contribuir para o
julgamento da indicagao e selegcédo de pacientes.

O Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo € um
dos centros pioneiros no Brasil na realizagdo de cirurgia citorredutora e
quimioterapia intraperitoneal para o tratamento da disseminagao peritoneal
das neoplasias. No periodo de margco de 2001 a dezembro de 2010, 136
procedimentos de citorreducdo associados a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica pela técnica fechada de perfusao foram realizados, sendo esta
provavelmente uma das maiores casuisticas nacionais. Nao encontramos na
literatura consultada a utilizacdo das escalas de predicdo de risco de
complicacbes peri-operatérias para este tipo de procedimento, o que
confere, a nosso ver, originalidade a um estudo que se propde a avaliar os
fatores preditores de risco de complicacbes pds-operatdrias nessa série de
pacientes tratados de maneira consecutiva, por uma unica equipe, em uma

unica instituicio.

1.2 CARCINOMATOSE PERITONEAL: MAGNITUDE DO

PROBLEMA

A disseminacao peritoneal por implantes € uma via comum de

progressao de neoplasias malignas de origem gastrintestinal e ginecoldgica.



Tumores dos tratos gastrintestinal e ginecoldgico e tumores primarios do
peritbnio sado, mais frequentemente, os responsaveis pela origem do
comprometimento peritoneal (SHEN et al. 2003). Em neoplasias gastricas e
colorretais ressecaveis, a citologia peritoneal € positiva para células
neoplasicas em 25% a 30 % das vezes (IZUKA et al. 1979). Alguns estudos
consideram a possibilidade de disseminacao peritoneal a partir da liberacao
de células neoplasicas em 50% a 60 % dos casos (TANIDA et al. 1982;
HANSEN et al. 1995).

O pseudomixoma peritoneal € um tumor primario do apéndice
originado a partir de um adenoma ou um de cistoadenocarcinoma grau |. E
caracterizado pelo fendbmeno de redistribuicdo, onde grandes volumes
tumorais podem ser encontrados em determinados sitios anatdomicos na
cavidade peritoneal, enquanto outras regides sdo poupadas. Outros tumores
do apéndice ndo devem ser confundidos com o adenoma ou
cistoadenocarcinoma grau |, pois apresentam curso evolutivo e prognéstico
diferentes. Dentre esses, devem ser diferenciados os adenocarcinomas
mucinosos com células em anel de sinete, os tumores carcindides, os
adenocarcinodides e o adenocarcinoma tipo colénico. Todos podem causar
disseminacao peritoneal, no entanto, diferem do pseudomixoma peritoneal
por serem lesdes invasivas. As células do pseudomixoma nao apresentam
moléculas de adesdo em sua superficie, razdo pela qual sua disseminagao
peritoneal é superficial, com baixo potencial de invasao tecidual. O tumor
evolui com producdo de muco, esfoliagcdo de células tumorais e

redistribuicdo destas pela cavidade peritoneal (LOPES et al. 2004).



O mesotelioma peritoneal € um tumor raro, primario do peritbnio, mais
comum em homens com média de idade de 58 anos, com 20% dos
mesoteliomas maligno originando-se no peritonio (BLACKHAM et al. 2010).
Varios subtipos histolégicos foram identificados: multicistico, epitelidide,
epitelial, bifasico e sarcomatdéide (SUGARBAKER et al. 2003). A doenga,
frequentemente, esta confinada a cavidade peritoneal e a causa de 6bito
esta relacionada a progressao de doenca intracavitaria (PARK et al. 1999).
Tradicionalmente, terapias paliativas como cirurgia, quimioterapia sistémica
ou radioterapia de corpo inteiro oferecem pouco, ou nenhum, beneficio de
sobrevida (BLACKHAM et al. 2010). O progndstico para esses pacientes é
desfavoravel, com sobrevida global mediana de 12 meses nas melhores
séries, para pacientes submetidos a tratamento cirurgico e quimioterapia
sistémica (DERACO et al. 2006).

Quanto a carcinomatose de origem colorretal, frente aos diferentes
padrboes de apresentacao inicial e de recidiva dos tumores colorretais,
devemos considerar as seguintes possibilidades: lesdo confinada ao célon
ou reto, tumores com extensdo a 6rgados e/ou estruturas adjacentes,
metastases para 0Orgdos parenquimatosos, carcinomatose peritoneal,
recidiva local e disseminagao sistémica. Diferentes combinagdes destas
condicbes perfazem as situacdes mais frequentes. Assim, a carcinomatose
peritoneal pode ser sincrbnica ou metacrénica, associada ou ndo a outros
locais de disseminagdo da doenca e representa uma forma comum de

recidiva, constituindo a segunda causa de 6bito nos pacientes com cancer



colorretal, superada pelos Obitos decorrentes de metastases hepaticas
(FERREIRA et al. 2005).

Cerca de 10 a 15% dos pacientes portadores de cancer de célon
apresentam envolvimento peritoneal ao diagnédstico. Dentre os submetidos a
ressecgbes curativas, aproximadamente 50% desenvolvem recidiva
peritoneal. Em 10 a 35% das vezes, admite-se que a recidiva é limitada ao
peritdbnio (DAWSON et al. 1983; RUSSELL et al. 1984; MINSKY et al. 1988a
e b; BRODSKY e COHEN 1991; KNORR et al. 2004). Na andlise
retrospectiva de 3019 pacientes com cancer colorretal, JAYNE et al. (2002),
encontraram 349 pacientes com carcinomatose (13%), sendo 214 com
doenca sincronica e 135 metacrénica. No grupo de doenga sincrbnica, 125
(58%) nao apresentaram metastases sistémicas e 80 (37%), tinham doenca
localizada.

Tradicionalmente, pacientes com extensa carcinomatose peritoneal de
origem ovariana eram tratados como fase terminal da doenga, com cirurgias
paliativas ou quimioterapia sistémica indicados. A carcinomatose de origem
ginecoldgica é diagnosticada sincronicamente na maioria das pacientes
(PISO et al. 2004; ROVIELLO et al. 2010; DERACO et al. 2011; PARSON et
al. 2011). O cancer ovariano de origem epitelial origina-se na serosa do
orgao em intimo contato com a cavidade peritoneal. O crescimento tumoral
resulta em esfoliacdo de células tumorais dentro do fluido peritoneal,
circulando livremente pela cavidade, implantando na pélvis, recessos sub-
diafragmaticos, entre outros locais (CHUA et al. 2009a). O tratamento

padrao baseia-se na cirurgia citorredutora seguida de quimioterapia. A



sobrevida mediana livre de doenga varia entre 18 e 28 meses (PARSON et
al. 2011), com média de 24 meses para o0 grupo que realizou quimioterapia
adjuvante e 17 meses para pacientes com cancer de ovario avangado ao
diagndstico, estadio clinico Il e IV (CHUA et al. 2010). Em 2008, o Instituto
Nacional do Cancer (NCI) dos Estados Unidos da América, passou a
considerar a cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperitoneal como
alternativa para o tratamento do céncer de ovario EC Il (TRIMBLE e

CHRISTIAN 2008).

1.3 EVOLUCAO DO TRATAMENTO DA CARCINOMATOSE

PERITONEAL

No estudo prospectivo multicéntrico EVOCAPE 1370 pacientes com
carcinomatose peritoneal de origem nao ginecolégica foram acompanhados
desde o diagnostico até o oObito. As taxas de sobrevida global média e
mediana foram, respectivamente, de 6,0 e 3,1 meses (SADEGHI et al.
2000). Outros estudos confirmam as curtas taxas de sobrevida mediana
observada na mesma condigdo (SHEN et al. 2003; CHUA et al. 2009b).

SUGARBAKER et al. (1987) descreveram o tratamento de 14
pacientes portadores de pseudomixoma peritoneal, através de cirurgia
citorredutora associando-se procedimentos de peritoniectomia. Sete
pacientes complementaram a abordagem cirurgica através de quimioterapia
intraperitoneal pds-operatéria e quimioterapia sistémica, obtendo resultados

favoraveis para uma doenca previamente considerada de evolucao fatal.
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Esse subgrupo de pacientes foi submetido a nova laparotomia estadiadora
(“second look”), constatando-se auséncia de doenca em dois e doenga
minima, passivel de ressec¢cao completa, em outros quatro. Apenas um
paciente apresentou recidiva com doenga grosseira. Esses resultados
iniciais levaram a uma mudanga de estratégia na abordagem da
disseminacao peritoneal das neoplasias, que passou a ser mais bem
estudada.

Em virtude do baixo potencial de invasao e metastatizagao, a cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica oferece
bons resultados no tratamento do pseudomixoma peritoneal, com taxas de
sobrevida de 5 anos superiores a 75% em diferentes casuisticas
(SUGARBAKER 2001; DERACO et al. 2004; YAN et al. 2007; CIOPPA et al.
2008; CHUA et al. 2009a).

O mesotelioma peritoneal maligno é uma doenga localmente
agressiva com sobrevida mediana de aproximadamente 9 meses quando se
institui tratamento sistémico (LOGGIE et al. 2001). Em virtude da sua
tendéncia a permanecer confinado a cavidade peritoneal, a cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal trouxe beneficios
para o controle da doencga. Nos casos de mesotelioma peritoneal maligno,
esta nova opcao terapéutica alcanca taxas de sobrevida mediana de 40 a 90
meses e sobrevida em 05 anos de 30 a 60% (LOGGIE et al. 2001;
FELDMAN et al. 2003). SUGARBAKER et al. (2003), relataram taxas de
sobrevida mediana de 67 meses em 68 pacientes tratados no Washington

Cancer Center com esta modalidade terapéutica. O National Institute of
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Health nos EUA apresentou sobrevida mediana de 92 meses para 49
pacientes. Algumas variantes histolégicas do mesotelioma peritoneal nao
tém carater invasivo e sdo de progndstico favoravel.

Os resultados do tratamento da carcinomatose peritoneal de origem
colorretal com quimioterapia sistémica mostram claramente a ineficacia do
método. Em funcdo dos maus resultados do tratamento exclusivo com
quimioterapia sistémica, a cirurgia citorredutora associada a diferentes
extensdes de peritoniectomia e combinada a quimioterapia intraperitoneal no
periodo peri-operatério se difundiu nos ultimos anos (SUGARBAKER 1995;
SUGARBAKER 2003a; GLEHEN et al. 2003a e b; SHEN et al. 2003; ELIAS
e POCARD 2003). Varios estudos relataram o uso da estratégia combinada
para tratamento da carcinomatose de origem colorretal, com taxas de
sobrevida de 3 anos da ordem de 23% a 39% (SUGARBAKER e
JABLONSKY 1995; PESTIEAU e SUGARBAKER 2000; WITKAMP et al.
2001a; CULIFFORD et al. 2001; ELIAS et al. 2001; ZOETMULDER et al.
2002; PILATI et al. 2003; CAVALIERE et al. 2003). VERWAAL et al. em
2003, publicaram um estudo randomizado comparando cirurgia citorredutora
e QIPH (grupo experimental) versus cirurgia paliativa e quimioterapia
sistémica (grupo convencional) em pacientes com carcionomatose peritoneal
de origem colorretal. Em seguimento mediano de 21,6 meses, a sobrevida
mediana foi 12,6 meses no grupo de tratamento convencional versus 22,3
meses no grupo experimental (log-rank; p=0,032). As taxas de sobrevida
mediana também foram significativamente superiores no grupo submetido a

citorredugao macroscopicamente completa (Ro ou R1), quando comparadas
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as taxas de sobrevida nos grupos de citorredugao limitada (Rza € Rap)
(p<0,0001). Apesar de se tratar de estudo randomizado, admite-se que os
pacientes receberam diferentes procedimentos cirurgicos em cada grupo,
isto é, comparou-se cirurgia citorredutora extensa associada a QIPH, com
cirurgia paliativa associada a quimioterapia sistémica, dando margem a
duvida se o beneficio alcangado no primeiro grupo ocorreu em fungédo da
QIPH ou da citorredugao mais eficiente, ou de ambas.

Num estudo retrospectivo multicéntrico, GLEHEN et al. (2004),
reuniram a experiéncia mundial de 28 instituicdes em diferentes paises. A
evolugcdo de 506 pacientes portadores de carcinomatose peritoneal de
origem colorretal submetidos a cirurgia citorredutora e quimioterapia
intraperitoneal peri-operatéria (QIPH e/ou quimioterapia intraperitoneal pos-
operatoria precoce) foi analisada. Os dados demonstraram um real beneficio
da citorreducdo associada a quimioterapia intraperitoneal intra-operatoria
seguida de quimioterapia intraperitoneal pods-operatéria precoce. Em
seguimento mediano de 53 meses, a sobrevida mediana global foi de 19,2
meses. O grupo de citorredugdo completa apresentou sobrevida mediana de
32,4 meses versus 8,4 meses no grupo de citorredugao incompleta
(p<0,001). As taxas de sobrevida em 3 e 5 anos foram respectivamente de
39% e 19%. Para os pacientes submetidos a citorredugdo completa, a taxa
de sobrevida em 5 anos foi de 31%. SHEN et al. (2004), avaliaram
retrospectivamente os resultados da cirurgia citorredutora associada a QIPH
com Mitomicina C pela técnica fechada de perfusdo em 77 pacientes com

carcinomatose peritoneal de origem colorretal. A ressecgdo completa
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macroscopica (Ro ou R) foi conseguida em 48% das vezes. As taxas de
sobrevida global em 1, 3 e 5 anos foram respectivamente 56%, 25% e 17%.
A taxa de sobrevida global em 5 anos para os pacientes submetidos a
ressec¢cao macroscopica completa (Ro ou R1) foi de 34%, com mediana de
sobrevida de 28 meses.

O prognéstico de pacientes com carcinomatose peritoneal de origem
ovariana tem melhorado apds a introdugdo da cirurgia citorredutora
associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. PISO et al. (2004),
descreveram 19 pacientes submetido a esse tipo de tratamento, com
sobrevida global e livre de doenca de 33 e 18 meses respectivamente, com
taxa de sobrevida em 5 anos de 15%. Porém, quando a citorredugao foi
completa (CCO), a sobrevida global encontrada foi de 44 meses, contra 25
meses nos casos de citorredugdo incompleta. RUFIAN et al. (2006),
descreveram 33 pacientes com carcinomatose peritoneal de origem ovariana
tratadas com cirurgia citorredutora e QIPH, relatando uma sobrevida
mediana de 48 meses, e 66 meses quando a realizagao da citorreducao foi
completa (CC0). BEREDER et al. (2009), descreveram 246 pacientes com
carcinomatose peritoneal de origem ovariana submetida a cirurgia
citorredutora e QIPH, com taxa de mortalidade de 0,4% e, sobrevida global e
livre de doenca de 49 e 13 meses respectivamente. Da mesma forma que
mostraram outros trabalhos na literatura, quando a citorredugao foi
considerada completa (CCO) a sobrevida global foi de 56 meses, taxas de
sobrevida em 3 e 5 anos de 60 e 35% respectivamente. ROVIELLO et al.

(2010), descreveram 53 pacientes submetidos a cirurgia citorredutora e
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QIPH com cancer de ovario, com taxas de morbidade e mortalidade de 23 e
0% respectivamente. A probabilidade de sobrevida em 5 anos foi de 71%
para os pacientes submetidos a citorredugédo completa (CCO0), 44% para
citorreducao CC1 e 9% para os pacientes submetidos a ressec¢bes CC2 ou
CCs.

No cenario de utilizacdo de esquemas de quimioterapia sistémica
mais atual, as taxas de sobrevida de pacientes portadores de carcinomatose
peritoneal melhoraram, porém evidéncias apontam para a superioridade das
estratégias que associam a utilizagcdo de quimioterapia intraperitoneal
associada a procedimentos de citorreducao cirurgica (ELIAS et al. 2009).
Assim, a estratégia de tratamento da carcinomatose peritoneal, através da
associacao de citorredugao e quimioterapia intraperitoneal, constituem uma
modalidade de tratamento atual, havendo necessidade de aprimoramento de

critérios de selecdo de pacientes candidatos ao procedimento.

1.4 MENSURAGAO DA DISSEMINACAO PERITONEAL DAS
NEOPLASIAS E CLASSIFICACAO DO PADRAO DE

CITORREDUCAO

Com a finalidade avaliar a extensdo da disseminagao peritoneal e
uniformizar as informacgdes, foi estabelecido o indice de cancer peritoneal
(ICP) (JACQUET et al. 1996; SUGARBAKER 2003b). Para a determinacao
do ICP, os nodulos peritoneais sao classificados segundo seu tamanho e

recebem valores numérico de 0 a 3 (Quadro 1).
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Quadro 1 - Determinacéo do indice de Cancer Peritoneal (ICP).

Tamanho das Les8es (TL) Conceito
TLg - valor 0 Nenhum depdsito de tumor visualizado
TL4 - valor 1 Noédulos < 0,5cm
TL, - valor 2 Noédulos entre 0,5cm e 5,0cm
TL; - valor 3 Noédulos > 5cm

OBS: Se houver confluéncia de ndédulos tumorais, a lesdo é classificada como TLj; o

numero de nédulos ndo é levado em conta, apenas o tamanho.

De maneira a acessar a distribuicdo da doenga nas superficies
peritoneais, a cavidade peritoneal & dividida em 13 regides. A soma dos

indices de tamanho das lesdes nas 13 regides resulta no ICP (Figura 1).

Tamanho da lesdo (TL) Regides TL
TLo sem tumor 0 Central
TL; Noédulos até 0,5cm 1 Hipocdndrio D

V 2 Epigastrio

TL, Nodulos até 5cm
S \o« TL3 Nodulos > 5¢cm ou 3 Hipocdndrio E
/ \ confluentes 4 Flanco E

q 2 5 Fossa iliaca E
g

\ /
6 Pelve
4 O
7 Fossa iliaca D
9
8 Flanco D
10 9 Jejuno proximal
10 Jejuno distal
12 11

11 fleo proximal

Q)

12 fleo distal

ICP |:|

Figura 1 - indice de Cancer Peritoneal (ICP). Tamanho da lesdo (TLO a TL3)

combinado com a localizagao das lesbes (13 regides) para quantificar a extensao de doenga
por um escore numérico (ICP-0 a ICP-39).
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Outras formas de classificar a extensdo da carcinomatose peritoneal
foram propostas (GLEHEN e GILLY 2003), no entanto o IDP tem sido mais
utilizado.

Outra variavel utilizada na avaliacdo da disseminacao peritoneal é o
indice de citorredugao (ICC). O ICC é valido para neoplasias invasivas e nao
invasivas, representando o principal fator progndéstico em ambas as
situagdes. A classificagado do ICC para tumores gastrointestinais encontra-se

resumida no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagéo do indice de Citorreducéo (ICC).

ICC Conceito
CGCy Auséncia de doenga macroscopica apos a citorredugao
CC, Doenca residual < 2,5mm
CGC, Nodulos residuais entre 2,5mm e 25mm
CGC; Noédulos residuais > 25mm ou confluentes, em qualquer localizacao

Em disseminagdes peritoneais advindas de neoplasias n&o invasivas
(pseudomixoma peritoneal, mesotelioma peritoneal n&o invasivo) a
citorreducao é considerada 6tima com a aquisicdo de CCy ou CC4. Para a
carcinomatose peritoneal originaria de tumores invasivos, como € o caso do
cancer colorretal, apenas a citorredugao CCy é considerada 6tima.

Os mesmos parametros tém sido registrados com outra terminologia,

segundo o padrao de resseccdo (Quadro 3).
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Quadro 3 - Classificagao da citorredugao segundo o padrao de ressecgao.

Ressecc¢ao Conceito

Ro Ressecgdo macroscépica completa e citolégico negativo ou margens

microscépicas livres

R Resseccdo macroscopica completa e citologico positivo ou margens

microscopicas comprometidas

R, Tumor residual minimo; nédulos < 0,5 cm
Rop Tumor residual; nédulos > 0,5cme <2 cm
Ry¢ Doenca residual extensa; nédulos > 2 cm

1.5 ASPECTOS TECNICOS DA CIRURGIA CITORREDUTORA NO
TRATAMENTO DA  DISSEMINACAO PERITONEAL DAS

NEOPLASIAS

A citorreducdo consiste na remocao de implantes peritoneais,
incluindo a realizagao de peritoniectomias setoriais ou totais, e a ressec¢ao
de o6rgaos e/ou estruturas macroscopicamente comprometidas, quando
necessario (SUGARBAKER 1995). Orgdos e/ou estruturas deverdo fazer
parte da resseccao, desde que ndo sejam vitais e que sua remogao permita
a citorreducédo completa.

A cirurgia citorredutora é composta por procedimentos de
peritoniectomia e ressecgdes viscerais, que podem incluir os seguintes
passos: omentectomia do grande e pequeno omento, peritoniectomia
diafragmatica direita, peritoniectomia diafragmatica esquerda,
colecistectomia, esplenectomia, peritoniectomia pélvica,

retossigmoidectomia, histerectomia, salpingooforectomia, exenteragéo
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pélvica, ressec¢cao gastrica, ressecgao de colon, ressecgao de delgado,
apendicectomia, entre outros (SUGARBAKER 1995).

Tecnicamente, a ressecgao do peritdnio a bisturi elétrico de ponta
esférica facilita o procedimento. Nos casos onde a disseminacao peritoneal
macroscopica € localizada, a cirurgia citorredutora deve restringir-se apenas
a estas areas, ja que o objetivo é conseguir citorredugao CCy ou ressecgao
Ro ou R1.

Os principais fatores a serem considerados na selecdo dos pacientes
sdo: caracteristicas anatomopatolégicas do tumor primario; antecedentes
cirurgicos; re-estadiamento; extensdo da disseminagdo peritoneal;
julgamento da possibilidade de citorredugao maxima; condigao clinica e falta
de alternativas terapéuticas de eficacia comprovada, dentre outros. Em
principio, a constatacdo de disseminacado extraperitoneal representa uma
contra-indicagao relativa para a cirurgia citorredutora extensa associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. Pacientes com estadio inicial
avancgado, caracterizados pela presenca de metastases linfonodais ou
sisttmicas, e pacientes com carcinomatose peritoneal difusa, com
impossibilidade de resseccéao Ry ou R, perfazem um grupo de mau

prognostico.
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1.6 ASPECTOS TECNICOS DA QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA NO TRATAMENTO DA

DISSEMINACAO PERITONEAL DAS NEOPLASIAS

A quimioterapia intraperitoneal € uma modalidade de tratamento da
carcinomatose peritoneal, capaz de fornecer alta concentragdo de droga,
com efeitos sistémicos limitados. Duas formas de quimioterapia
intraperitoneal sdo mais frequentemente utilizadas: a quimioterapia
intraperitoneal pos-operatoria  precoce (QIPP) e a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica intra-operatéria (QIPH). Com a QIPP, ha a
desvantagem da exposi¢ao inadequada da droga a superficie peritoneal. Isto
ocorre em funcido da formacgao de aderéncias, responsaveis pela distribuicdo
erratica da droga nas diferentes regides abdominais. Com a QIPH a
distribuicdo da droga € mais homogénea. Algumas vantagens especificas da
QIPH sao: evitar a hipotermia induzida pela quimioterapia intraperitoneal
convencional, aumentar o contato do quimioterapico com a superficie
peritoneal pela dindmica de perfusao, permitir a remocgao de células tumorais
flutuantes, e aumentar o desprendimento de células aderidas a superficie
como consequéncia da passagem do fluido, além do efeito téxico direto do
calor e da potencializagao do efeito dos agentes quimioterapicos. Os efeitos
anti-neoplasicos da quimioterapia sdo potencializados pelo calor em virtude
do aumento da permeabilidade celular, da alteracdo do transporte ativo de

drogas e da alteragdo do metabolismo. A hipertermia reduz a pressao de
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fluxo no intersticio tumoral e aumenta a liberagdo de macromoléculas dos
agentes quimicos nas células neoplasicas.

Apods citorredugdo macroscopica completa, uma opgao € o uso da
QIPH no intra-operatoério. Em algumas situagdes preconiza-se a continuagao
do tratamento pela infus&o intraperitoneal sem hipertermia no pés-operatério
precoce (QIPP), no entanto, ndo ha padronizacdo bem definida dos
esquemas de drogas, com variagdes decorrentes de preferéncias
individuais, toxicidade esperada e etiologia da carcinomatose, considerando-
se o orgao sede do tumor primario. Uma das drogas mais utilizadas é a
Mitomicina C. A utilizagdo de Mitomicina C na irrigacdo peritoneal resulta
numa exposi¢cao da droga a superficie peritoneal 20 vezes maior que em
outras localizagbes corporeas (FERNANDEZ-TRIGO et al. 1996; WITKAMP
et al. 1998 2001b). Acredita-se que este grau de vantagens farmacocinéticas
resulta em condicbes otimas responsaveis pela morte de células
neoplasicas. O aquecimento da Mitomicina C a temperaturas superiores a
39° C aumenta ainda mais o potencial citotoxico da droga (CAVALIERE et al.
1967). Assim, a quimioterapia intraperitoneal promove alta concentragao da
droga citotéxica na cavidade peritoneal com o objetivo de atingir a doencga
residual microscopica, minimizando os efeitos adversos sistémicos do
quimioterapico. A hipertermia tem um efeito sinérgico com o quimioterapico,
aumentando a sua absor¢cao na superficie peritoneal e consequentemente
oferecendo maior agao citotoxica (STEPHENS et al. 1999; SHEN et al. 2003;

CHUA et al. 2009a).
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Diferentes técnicas para administracdo do quimioterapico
intraperitoneal foram descritas, sendo as modalidades “aberta” e “fechada”
as duas formas mais utilizadas no intra-operatério (GLEHEN et al. 2004).
Independente da técnica escolhida, variagcbes nas rotinas de utilizagao
incluem diferengas em alguns aspectos principais: temperatura de perfusao,
droga e dose do quimioterapico, volume total a ser infundido e duragao da
etapa de perfusao peritoneal.

Na técnica aberta, terminada a etapa de citorredugao, o sistema de
perfusdo peritoneal é instalado. Os termémetros sao fixados na pele e entao,
através de uma sutura continua, as bordas da incisdo sao presas ao
afastador de Thompson. Uma cobertura plastica € incorporada na sutura.
Faz-se uma abertura no plastico, afim de que o cirurgido acesse a cavidade
abdominal e pélvica. Durante os 90 minutos de perfusao, as estruturas séo
uniformemente expostas ao calor e a quimioterapia. Esta técnica permite
que se faca uma manipulacao continua impedindo a formacao de aderéncias
entre as visceras. Um rolete propulsor impulsiona a solugado de quimioterapia
pelo cateter de infusdo e a retira através dos drenos de succido. Um trocador
de calor acoplado ao sistema mantém o fluido entre 44° e 46° C, de modo
que o meio intraperitoneal fique entre 42° e 43° C. Utiliza-se um aspirador
com filtro de carvao ativado para retirar o ar sob a cobertura plastica,
evitando-se a contaminagao do ambiente com aerosséis contendo agentes
quimioterapicos. Ao término da perfusdo intra-operatéria, procede-se a
irrigacéo da cavidade com soro fisiolégico e entdo se procede a realizagao

das anastomoses (SUGARBAKER 1995; SUGARBAKER 2003b).
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Na técnica fechada, a semelhanca da técnica aberta (“Coliseu”), a
etapa de perfusao inicia-se apos o término da citorreducdo. De maneira
analoga, sao posicionados através da incisdo um cateter de infusdo e 3
drenos de succdo, sendo 1 na cavidade pélvica e os outros dois
respectivamente nos espacos subfrénicos direito e esquerdo. Sdo colocados
3 termdmetros (1. Cavidade pélvica; 2. Mesogastrio; 3. Regidao sub-
diafragmatica), além do termémetro esofagico. A cavidade peritoneal é
temporariamente fechada através de sutura continua da pele com fio de
nylon e inicia-se a perfusdo com solu¢gdo de quimioterapia. O equipamento
de perfusdo é semelhante ao descrito para a técnica aberta. Na técnica
fechada também ndo ha a necessidade de um sistema especial de
aspiragao, pois nao ocorre o desprendimento de aerossdis no circuito
fechado. A perfusdo é mantida por 90 minutos com a temperatura
intraperitoneal entre 41° e 42° C. Ao final da etapa de perfusdo, apos a
aspiracao do fluido, procede-se a abertura da cavidade peritoneal, lavagem
com soro fisiolégico e, apds, sdo confeccionadas as anastomoses (LOPES
et al. 2004).

A técnica “aberta” tem a vantagem de uma melhor disperséo do
quimioterapico intra-abdominal, mas a desvantagem de expor a equipe da
sala cirurgica a toxicidade das drogas. Na técnica “fechada” ndo existe essa

exposicao (BENOIT et al. 2008).
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1.7 MORBIDADE E MORTALIDADE PERI-OPERATORIA EM
CIRURGIA CITORREDUTORA ASSOCIADA A QUIMIOTERAPIA

INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA

Em funcdo das taxas de morbidade e mortalidade, o procedimento
tem indicacao restrita aos pacientes com condi¢des clinicas favoraveis. Sédo
considerados fatores relacionados aos indices de morbidade e mortalidade
em cirurgia citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica: status performance, extensdo da carcinomatose peritoneal
(PCI), duracdo da cirurgia, numero de procedimentos de peritoniectomia,
numero de anastomoses, extensido da citorreducao e aspectos relacionados
ao uso de quimioterapia intraperitoneal (FERREIRA et al. 2005).

As complicagbes podem ser relacionadas a cirurgia, a quimioterapia
ou a hipertermia. Dentre as complicagbes mais graves, destacam-se as
perfuragdes intestinais e as fistulas anastomoticas. Outras complicagdes
incluem ileo prolongado, atonia gastrica, fistula biliar, pancreatite,
sangramento pos-operatorio, insuficiéncia renal, deiscéncia de ferida,
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e pneumotérax.

Varios estudos realizados por centros de referéncia no tratamento da
carcinomatose peritoneal apresentam taxas de morbidade entre 20 e 50%,
com mortalidade de 1 a 10% (SUGARBAKER et al. 1987; SUGARBAKER
1995; JACQUET et al.1996; STEPHENS et al. 1999; ELIAS et al. 2001;
GLEHEN et al. 2003c; PILATI et al. 2003; SHEN et al. 2004; KUSAMURA et

al. 2006; SUGARBAKER et al. 2006).
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Com o objetivo de minimizar as complicagdes, sdo fundamentais os
cuidados no pré, trans e pos-operatorio. De maneira geral, quanto maior a
extensdao da citorreducdo, maior a possibilidade de disturbios hidro-
eletroliticos, hipoalbuminemia e disturbios de coagulagdo. Os pacientes
devem ser conduzidos a sala de operagao, com preparo intestinal prévio e
devidamente hidratados, com acesso venoso central. O posicionamento
adequado, com equipamentos de protecao (colchao de silicone, protegao de
escaras sacrais, meias elasticas, botas pneumaticas, protecdo dos bragos
para evitar a hiper-extensdao) sao de grande valia na prevengao de
complicagdes (LOPES et al. 2004). Durante a perfusao, o anestesiologista
deve ter preocupacao constante com parametros hemodinamicos, controle
metabdlico, e disturbios de coagulacdo (ESQUIVEL et al. 2000). Estes
cuidados devem ser estendidos ao periodo pds-operatdrio, acrescidos de
analgesia adequada, suporte nutricional parenteral (quando se prevé tempo
de jejum prolongado), e profilaxia de trombose venosa profunda. Deve-se
utilizar profilaxia antibidtica, que devera tornar-se terapéutica mediante
qualquer suspeita de contaminacao intra-operatéria.

VERWAAL et al. (2004), publicaram a andlise de morbidade e
mortalidade em 102 pacientes portadores de carcinomatose de origem
colorretal submetidos a citorreducdo e quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica. Toxicidade Grau 3, 4 ou 5 foi observada em 65%. Oito
pacientes (7,8%) faleceram em decorréncia do tratamento. Complicagdes
cirurgicas ocorreram em 35% dos pacientes. A incidéncia de fistula foi de

17,6%. O risco de complicagbes foi maior nas seguintes condigoes:
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carcinomatoses associadas a recidiva de cancer colorretal,
comprometimento de mais de 5 regides abdominais e citorredugao
incompleta. Os pacientes cuja perda sanguinea excedeu 6 litros e aqueles
com 3 ou mais anastomoses também apresentaram taxas de complicagdes
pos-operatorias mais elevadas.

STEPHENS et al., em 1999, avaliaram as taxas de morbidade e
mortalidade em 200 procedimentos realizados em 183 pacientes com
carcinomatose peritoneal (predominantemente de tumores do apéndice; 150
pacientes) submetidos a citorredugdo e quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica pela técnica de fechada de perfusdo e relataram 27% de
complicagdes maiores (toxicidade grau 3 ou 4) e 1,5% de mortalidade. A
frequéncia de complicagcdes foi associada a extensdao do procedimento
cirargico (duragao da cirurgia, numero de procedimentos de peritoniectomia
e ressecgdes e numero de suturas) e ndo com as variaveis associadas a
QIPH.

GLEHEN et al. (2003c), apresentaram os resultados do tratamento de
216 pacientes com carcinomatose peritoneal de origem diversa (ovario,
célon e estdbmago, dentre outros menos frequentes) submetidos a cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica pela
técnica fechada de perfusdo peritoneal. As taxas de mortalidade e
morbidade foram respectivamente de 3,2% e 24,5%, resultados animadores
para demonstrar que o procedimento pode ser realizado com seguranga em

pacientes selecionados.
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Dentre as principais complicagdes sistémicas relacionadas aos
quimioterapicos estdo a insuficiéncia renal e a depressdo medular,
respectivamente relacionadas ao uso intraperitoneal de Cisplatina e
Mitomicina C. SHIDO et al. (2000), sugerem que a lesao peritoneal ndo é
causada pela hipertermia, mas sim pela perfusdo com solugdes salinas
contendo quimioterapicos.

Na série de VERWAAL et al., publicada em 2003, a taxa de
mortalidade no grupo de citorredugdo associada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica foi de 8%. A maior parte das complicagbes foi
relacionada a fistulas intestinais. Toxicidades grau 3 e 4 atribuidas a
Mitomicina C ocorreram respectivamente em 14% e 5%, com o nadir entre
10 e 12 dias. As demais complicacbes foram atribuidas a extensdo da
cirurgia ou a associacdo de cirurgia e quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, provavelmente como consequiéncia da extensao de doencga. A
mediana de transfusdo de sangue foi de 4 litros, tanto mais elevada quanto
maior a extensdo da resseccio, caracteristicamente associada a realizagao
de gastrectomia, esplenectomia, ressec¢do da cauda do pancreas,
epiplectomia, ressec¢des multiplas de intestino delgado, ressecg¢ao da regido
ileo-cecal, retossigmoidectomia e histerectomia e peritoniectomias setoriais.
Segundo os autores, o consumo de fatores de coagulagdo, apesar da
reposicdo de plasma fresco, provavelmente contribui para a perda
sanguinea.

Na analise retrospectiva multi-institucional de 506 pacientes

portadores de carcinomatose colorretal submetidos a procedimentos de
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citorreducdo e quimioterapia intraperitoneal, GLEHEN et al. (2004),
relataram taxas de morbidade e mortalidade respectivamente de 22,9% e
3,7%, com 8,3% de fistula digestiva.

Na série de SHEN et al. (2004), analisando pacientes submetidos a
cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica por
carcinomatose de origem colorretal, as taxas de morbidade e mortalidade
peri-operatérias foram respectivamente de 30% e 12%. A toxicidade
hematoldgica ocorreu em 19% dos pacientes, relacionada ao uso de
Mitomicina C. Os Obitos ocorreram como consequéncia de perfuragao
intestinal (n=2), supressao medular (n=2), insuficiéncia respiratoria (n=4) e
fistula anastomética (n=1).

Entre os desafios atuais relacionados ao tratamento da carcinomatose
peritoneal, a selecdo de pacientes candidatos ao procedimento de
citorredugao associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica € um dos
mais controversos. Nesse sentido, faz-se necessaria a investigacdo de
fatores preditivos do risco de complicacbes poés-operatérias, capazes de
auxiliar na selegcao de pacientes, com consequente diminuicdo das taxas de

morbidade e mortalidade.
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2 OBJETIVO

Identificar fatores preditivos de complicacbes pds-operatérias em
pacientes submetidos a cirurgia citorredutora associada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, indicada para o tratamento da disseminagao

peritoneal de neoplasias.
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CASUISTICA E METODOS

Um total de 136 procedimentos de cirurgia citorredutora (CC)

associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (QIPH) foram

realizados em 128 pacientes consecutivos portadores de disseminagao

peritoneal neoplasica, no periodo de margo de 2001 a dezembro de 2010.

3.1

CRITERIOS DE INCLUSAO

Realizacdo do procedimento no Hospital A.C. Camargo, por 1 dos 8
cirurgides do Departamento de Cirurgia Pélvica envolvidos com o
tratamento cirurgico da disseminacdo peritoneal das neoplasias,
atuantes no periodo: Ademar Lopes, Benedito Rossi, Wilson
Nakagawa, Fabio Ferreira, Samuel Aguiar Jr, Gustavo Guimaraes,
Alexander Bressan e Adriano Carneiro;

Comprovagao anatomopatologica de acometimento peritoneal;

Foram selecionados pacientes com disseminagao peritoneal com as
seguintes etiologias: pseudomixoma peritoneal, mesotelioma
peritoneal e adenocarcinoma,;

Realizacdo de cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal

hipertérmica no mesmo ato operatorio.
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3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

o Histologia diferente das acima mencionadas. Foram excluidos da
amostra inicial de 131 pacientes, 3 portadores de sarcomatose
peritoneal tratados com citorredugao e quimioterapia intraperitoneal;

o Risco cirurgico ASA IV (Doenga sistémica incapacitante) pela

classificacdo da American Society of Anesthesiologists.

3.3 TECNICA DE REALIZACAO DE  QUIMIOTERAPIA

INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA (QIPH) PRECONIZADA

Em todos os pacientes, a QIPH foi realizada pela técnica fechada de
perfusdo, segundo a padronizagdo do Departamento de Cirurgia Pélvica do
Hospital A.C. Camargo. Nos casos iniciais, eram posicionados através da
parede abdominal um cateter de infusdo 22FR e 3 cateteres de drenagem
19FR, sendo 1 na cavidade pélvica e dois respectivamente nos espacgos
subfrénicos direito e esquerdo. Nas vias de drenagem, utilizamos drenos
tubulares multiperfurados (Jackson-Pratt) ou multicanaletados (Blake), os
quais permanecem instalados ao término do ato operatério. Com o passar
do tempo, passamos a utilizar um cateter de infusao quadrifurcado e utilizar
os drenos do Kit de perfusdo peritoneal nas vias de drenagem que, por
serem de maior calibre e mais resistentes ao calor, otimizaram o equilibrio
de temperatura em menor tempo. Passamos a colocar o sistema de infusédo

e drenagem através da incisdo, evitando orificios adicionais na parede
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abdominal, com o objetivo de poupar a parede abdominal e diminuir o risco
de implantes neoplasicos nas areas de cicatrizes. Essas modificagdes
técnicas realizadas ao longo dos anos permitiram otimizar o procedimento
de perfusdo, no entanto, ndo houve alteragcado dos niveis de temperatura ou
da duragdao da etapa de perfusdo peritoneal. Sdo colocados dois ou 3
termémetros intra-peritoneais, sendo um na cavidade pélvica, um no andar
superior do abdome, e um junto a via de infusdo, além do termémetro
esofagico. A cavidade peritoneal é temporariamente fechada através de
sutura continua da pele com fio de nylon 2.0. Inicia-se a perfusdo com
solucao de quimioterapia, previamente estabelecida segundo a origem da
disseminagao peritoneal. O equipamento de perfusdo (Braile Biomédica)
consta de um rolete propulsor que impulsiona a solucdo de quimioterapia
pelo cateter de infusao e a retira através dos drenos de succéao, retornando o
fluido para um reservatério. Um trocador de calor acoplado ao sistema
mantém o fluido entre 44° e 46° C, de modo que a perfusdo seja mantida por
90 minutos com a temperatura intraperitoneal entre 41° e 42° C. Ao término
da perfusdo intra-operatoria, procede-se a irrigagdo da cavidade com soro
fisiolégico e entdo sao realizadas as anastomoses. Em algumas situagbes
da experiéncia inicial, um cateter de Tenckhoff foi colocado para dar
continuidade a quimioterapia intraperitoneal pds-operatéria precoce (QIPP).
Quando se procede a etapa de peritoniectomia subdiafragmatica,
preconizou-se a drenagem pleural ipsi-lateral. As Figuras 2 e 3 ilustram o

descrito acima.
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Sistema de
Perfusio
I ntraperitoneal
Hipertérmica
Continua
fi

Braile Biomédica

DCP-A.C. Camargo - FAP

Figura 2 - Sistema de perfusado intraperitoneal hipertérmica. Utilizado em 136

procedimentos de CC Associado a QIPH, pelo Departamento de Cirurgia Pélvica, Hospital

A.C. Camargo.

Figura 3 - Momento da realizagdo da quimioterapia intraperitoneal.
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3.4 PREPARO DOS PACIENTES PARA CIRURGIA
CITORREDUTORA ASSOCIADA A QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA E CUIDADOS PERI-

OPERATORIOS PRECONIZADOS

Todos os pacientes foram previamente avaliados, de maneira eletiva,
pelo Servico de Anestesiologia do Hospital A.C. Camargo, com
preenchimento da ficha padronizada de avaliagdo pré-anestésica (Anexo 2).
Esta ficha, arquivada em prontuario, permitiu a aquisicdo de informacdes
quanto ao uso de medicag¢des, co-morbidades, exames laboratoriais e
avaliacao da classificagdo ASA (Classificacdao do risco anestésico, segundo
a Sociedade Americana de Anestesiologista) de maneira sistematizada.

Na data programada, os pacientes foram conduzidos a sala de
operagcao com preparo intestinal prévio (preparo anterégrado com manitol a
20% elou preparo retrogrado com enteroclisma de solugado glicerinada a
12%), devidamente hidratados, com exames laboratoriais de controle
disponiveis. Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia geral
com intubagdo orotraqueal, com utilizagdo de recursos de monitorizagao
cardiologica, respiratoria e hemodinamicos necessarios para condugao de
procedimentos cirdrgicos de grande porte, disponiveis no Hospital A.C.
Camargo. Em todos os pacientes adquiriu-se acesso venoso central e
pressdo arterial média invasiva. Cuidados de posicionamento adequado,
com equipamentos de protecao foram tomados. A sonda vesical de demora

foi rotineiramente introduzida apds a colocacdo dos campos estéreis.
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Durante o procedimento, foram controlados os parametros hemodinamicos,
metabdlicos, hematoldgicos, além do controle continuo de temperatura
através de termdmetro esofagico.

Ao final da intervencao, todos os pacientes foram encaminhados a
Unidade de Terapia Intensiva, de maneira sistematizada. Cuidados clinicos
foram estendidos ao periodo pds-operatério, acrescidos de analgesia
adequada, suporte nutricional parenteral (quando previsto tempo de jejum
prolongado) e profilaxia de trombose venosa profunda. Utilizou-se profilaxia
antibidtica, por 24 a 48hs, com Cefoxitina 1g endovenoso a cada 6 horas,
porém, mediante constatacdo de contaminacgao intra-operatéria, foi utilizada
antibioticoterapia com Ceftriaxona 1g endovenoso a cada 12 horas e
Metronidazol 400mg endovenoso a cada 8 horas. Mediante suspeita de
infecgao instalada, a antibioticoterapia foi trocada empiricamente ou dirigida

por resultado de culturas.

3.5 CRITERIOS DE AVALIACAO DAS VARIAVEIS ESTUDADAS

Os dados relativos ao procedimento de citorredu¢do e quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica foram armazenados prospectivamente de acordo
com protocolo padronizado, iniciado em margo de 2001 (Anexo 3). A partir
da analise retrospectiva de prontuarios armazenados no Servigo de Arquivo
Médico (SAME), foram coletados os dados relativos a co-morbidades,

exames laboratoriais, complicagdes e seguimento.
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3.5.1 Extensao da disseminacao peritoneal

Com a finalidade avaliar a extensdo da disseminacido peritoneal,
utiizamos o calculo do indice de cancer peritoneal (ICP), segundo
padronizacao da literatura, onde a soma dos indices de tamanho das lesbes
em 13 regides da cavidade peritoneal resulta no ICP, conforme apresentado
no item 1.4 (mensuragcdo da disseminagao peritoneal das neoplasias),

paginas 15 e 16 do capitulo de introdugao.

3.5.2 Padréao de citorreducéo

Com a finalidade de avaliar o padrao de citorredugao cirurgica, foram
utilizados o indice de citorredugao (ICC) e o padréo de ressecgéo (R). A
citorreducao foi caracterizada segundo a remocao dos implantes peritoneais,
incluindo a realizagao de peritoniectomias setoriais ou totais, e a ressecgao
de o6rgaos e/ou estruturas macroscopicamente comprometidas, quando
necessario para a aquisicao de citorredugcao completa. Nas disseminacdes
peritoneais advindas de pseudomixoma peritoneal e mesotelioma peritoneal,
a citorreducéo foi considerada 6tima com a aquisicao de CCy ou CC4. Para a
carcinomatose peritoneal originaria de outras neoplasias, apenas a
citorredugdao CC, foi considerada o6tima, sendo estes os critérios para
prosseguir com a etapa de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica apos a
fase de citorreducdao. A utilizacdo de quimioterapia intraperitoneal nos
pacientes com citorredugdes CC2 e CC3 foi definida a critério do cirurgido

com finalidade paliativa e representam situacdes de excecgao.
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Nos casos onde a disseminagao peritoneal macroscopica era
localizada, a cirurgia citorredutora restringiu-se apenas a estas areas, ja que
0 objetivo era conseguir ressecgao Ry ou R4, exceto nos casos de tumores
primarios do peritdnio. Foram realizados procedimentos de peritoniectomia
conforme necessario, como descrito no item 1.4 (mensuragdao da
disseminagao peritoneal das neoplasias), pagina 17 do capitulo de

introducao.

3.6 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA SEGUNDO VARIAVEIS

DEMOGRAFICAS E CLINICAS

A amostra foi composta por 99 pacientes do sexo feminino (72,8%) e
37 (27,2%) do sexo masculino. A idade média foi de 48,42 anos, com
mediana de 49 anos (variagao de 25 a 71 anos). Na Figura 4 observa-se a

distribuicao por idade.
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Figura 4 - Distribuicdo de idade.

Quanto a origem do tumor primario e histologia, 54 pacientes (39,7%)
eram portadores de carcinomatose de origem em tumores primarios do
apéndice (43 adenocarcinomas e 11 pseudomixomas peritoneais), 43
(31,6%) em tumores primarios do ovario (carcinomas), 22 (16,2%) em
primarios colorretais (adenocarcinomas) e 14 (10,3%) eram primarios do
peritbnio (mesoteliomas). Mais 3 casos foram incluidos pela histologia de
adenocarcinoma (duas neoplasias primarias de uUraco e uma neoplasia
primaria gastrica).

Quanto a realizagdo de tratamentos prévios, 79 (58,1%) pacientes
receberam quimioterapia sistémica em tratamentos anteriores a intervengao
de CC + QIPH, 62 (45,6%) eram operados com ressecg¢ao do sitio primario,

35 (25,7%) foram previamente submetidos a ressecgdes multiplas, 35
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(25,7%) realizaram video-laparoscopia ou laparotomia com bidpsia (sem
procedimentos de ressecgao) e apenas 4 (2,9%) ndo haviam se submetido a
qualquer tipo de intervengao cirurgica. Os dados clinicos encontram-se

expressos na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados clinicos de 128 pacientes portadores de disseminacao
peritoneal de neoplasia.

Variavel N (%)
Idade Mediana 49anos (25-71)
Média 48,42anos
Género Masculino 37 (27,2)
Feminino 99 (72,8)
Sitio primario e histologia Apéndice
- Pseudomixoma 11 (8,1)
- Adenocarcinoma 43 (31,6)
Peritonio
- Mesotelioma 14 (10,3)
Colorretal
- Adenocarcinoma 22 (16,2)
Ovario
- Adenocarcinoma 43 (31,6)
Outros
- Adenocarcinoma 03 (2,2)

Tratamento prévio

-QT Sim 79 (58,1)
Nao 57 (41,9)

- Manipulacéo cirurgica Nao 04 (2,9)
VLP/Laparotomia 35 (25,7)
Ressecgéo primario 62 (45,6)
Ressecgdes multiplas 35 (25,7)

Total Casos/procedimentos 136 (100%)

VLP: Video-laparoscopia
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Os esquemas de quimioterapia intraperitoneal foram escolhidos
segundo a etiologia do tumor primario, sendo utilizados nas seguintes
frequéncias: 1. Mitomicina C - dose 18mg/m? no inicio da perfusdo e 8mg/m?
aos 30 e 60 minutos apos o inicio da perfusao (55,9%); 2. Mitomicina C -
dose 10mg/m? associada a Cisplatina - dose 50mg/m? (28,7%); 3.
Doxorrubicina — 15mg/m? associada & Cisplatina — dose 50mg/m? (13,2%);
4. Cisplatina - dose 50mg/m? (1,5%); 5. Outros (0,7%). Foi considerada
reducdo da dose em 33% de Mitomicina C, em pacientes previamente
submetidos a quimioterapia intensa, fungao renal limitrofe ou idade acima de
60 anos. Também considerado reducao de dose de Cisplatina a pacientes

com exposigao prolongada a Cisplatina ou Carboplatina.

3.7 METODOLOGIA UTILIZADA PARA AVALIACAO DE
FATORES PREDITIVOS DE RISCO DE COMPLICACOES POS-

OPERATORIAS

A partir da revisdo da literatura, elegemos escalas e indices a partir
das quais foi possivel a confeccdo de escores de classificagdo da condicéo
clinica, do risco atribuido a varidveis cirurgicas e da gravidade das

complicagdes.
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3.7.1 Escalas utilizadas para avaliagdo da condigéo clinica
A - Escala de Avaliacdo de Risco Anestésico da “American Society of
Anesthesiologists” (ASA)

A escala de avaliagdo do risco cirurgico, proposta em 1963 pela
American Society of Anesthesiologists (ASA), avalia a condi¢ao clinica do
paciente. Para andlise das complicagbes poés-operatérias, agrupamos o0s
pacientes em dois grupos: 1 — ASA | e Il; 2 — ASA Illl. Pacientes ASA IV
foram considerados como critério de exclusdo para realizacdo do

procedimento (Quadro 4).

Quadro 4 - Classificacao ASA.

ASA | Pacientes Saudaveis

ASA I Doenca sistémica leve ou moderada

ASA I Doenca sistémica grave limitando as atividades
ASA IV Doenca sistémica incapacitante

ASAV Paciente moribundo

B - de Karnofsky (KPS)

O Performance Status de Karnofsky (KPS), descrita em 1949 por
KARNOFSKY e BURCHENAL, considera a capacidade de atividades do
paciente relacionando com os sinais e sintomas que podem levar a

incapacitacéo (Quadro 5).
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Quadro 5 - Performance Status de Karnofsky.

100% Normal, sem queixas, sem sinais de doenca

90% Capaz de atividade normal, poucos sinais ou sintomas de doenga

80% Atividade normal com alguma dificuldade, alguns sinais e sintomas

70% Capaz de cuidar de si préprio, incapaz de atividade normal ou trabalho

60% Necessidade de alguma ajuda, capaz de cuidar da maioria das necessidades
préprias

50% Frequentemente necessita de ajuda, necessita de atengdo médica frequente

40% Incapaz, necessita de cuidado especial e ajuda

30% Gravemente incapaz, admisséo hospitalar indicada mas sem risco de morte

20% Muito doente, necessidade de admissao imediata e medidas de suporte ou
tratamento

10% Moribundo, rapida progressao para doenga fatal

0% Morte

Fonte: KARNOFSKY e BURCHENAL (1949).

C - Escala funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
OKEN et al. (1982), descreveram uma escala funcional, ECOG,
também considerando a capacidade de atividades do paciente relacionando

com os sinais e sintomas que podem levar a incapacitagao (Quadro 6).
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Quadro 6 - ECOG Performance Status®.

Grau ECOG

0 Totalmente ativo, capaz de levar adiante todo o desempenho de pré-doenga
sem restricao

1 Restritos em atividade fisica extenuante, porém capazes de realizar um
trabalho de natureza leve ou sedentaria, por exemplo, o trabalho de casa e
escritorio

2 Ambulatorial e capaz de todos os autocuidado, mas incapaz de realizar
quaisquer atividades de trabalho. Cerca de mais de 50% das horas de vigilia

3 Capaz de autocuidado apenas limitado, confinado a cama ou cadeira mais de
50% das horas de vigilia

4 Completamente desativado. Nao pode exercer qualquer autocuidado.
Totalmente confinado a cama ou cadeira

5 Morto

Fonte: OKEN et al. (1982)

D - indice ACE-27

Adult Co-morbidity Evaluation 27 (ACE-27) € um indice com 27 itens

para avaliar co-morbidades em pacientes com cancer. A partir da avaliagao

dos sistemas €& obtida uma pontuacdo geral: 1 — co-morbidade com

comprometimento leve; 2 — co-morbidade com comprometimento moderado;

3 — co-morbidade com comprometimento severo, PICCIRILLO et al. (2004)

(Quadro 7).




Quadro 7 - ACE - 27 (Adult Co-morbidity Evaluation 27).
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Sistema Neurolégico

Grau 3 — Severo

| Grau 2 — Moderado

‘ Grau 1 —Leve

Observacéo

Paralisia

[ Paraplegia ou
hemiplegia com
necessidade de
suporte as AVD

[J Paraplegia ou
hemiplegia que
necessita de cadeira de
rodas, com
manutengao de
algumas AVD

[ Paraplegia ou
hemiplegia, deambula
com manutengao do
auto-cuidado

Neuromuscular

] Esclerose multipla,
Parkinson, Miastenia
Gravis, ou outras dcas
neuromusculares que
necessitam suporte as
AVDs

[J Esclerose multipla,
Parkinson, Miastenia
Gravis, ou outras dgas
neuromusculares, com
limitagdes em algumas
AVDs

] Esclerose multipla,
Parkinson, Miastenia
Gravis, ou outras dcas
neuromusculares, com
manutengdo de todas
as AVDs

Doenca Mental

] Tentativa de Suicidio
[0 Esquizofrenia ativa

[J Depressao maior ou
disturbio bipolar nao
controlado

[0 Esquizofrenia
controlada com
medicamentos

] Depressao maior ou
distarbio bipolar
controlado

Sistema Reumatolégico

Doenca Reumatoldgica

[1 Doenca de tecido
conectivo com faléncia
de 6rgéos (renal,
cardiaco, SNC)

[1 Doenca de tecido
conectivo com uso de
esterdides ou
imunossupressores

[1 Doenca de tecido
conectivo com uso de
AINHs ou sem tto

Sistema Imunoldgico

AIDS (ndo deve ser considerada comorbidade para sarcoma de Kaposi ou LNH)

[1 AIDS fulminante

[0 HIV+ com
manifestacao e
CD4+<200/pL

[] HIV+ assintomatica
[ HIV+ sem
manifestacao e
CD4+>200/uL
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Neoplasia

Tumor sélido, incluindo melanoma (excluir CBC, CEC cutaneo, Carcinoma in-situ,

Neoplasia intraepitelial)

0 Cancer nao
controlado

[J Cancer
diagnosticado
recentemente e ainda
sem tratamento

0 Tumor sdlido

[0 Qualquer tumor
sélido sem metéastases,
diagnosticado e tratado
<5 anos

1 Qualquer tumor
sélido sem metéastases,
diagnosticado e tratado
> 5 anos

metastatico

Leucemia e Mieloma

[J Recaida [J Primeira remissao ou | [1 Leucemia ou

[0 Doenga néo diagnéstico < 1 ano mieloma com primeira

controlada [] Terapia supressiva remissao > 1 ano
crbnica

Linfoma

[J Recaida [J Primeira remissao ou | [ Linfoma com

diagndstico < 1 ano
[] Terapia supressiva
cronica

primeira remissao > 1
ano

Abuso de Substancia

Grau 3 — Severo

Grau 2 — Moderado

Grau 1 -—Leve

Observacéo

Alcool

(] Delirium tremens

[ Abuso de alcool com
complicagdes sociais,
comportamentais e/ou
clinicas

[] Historia de
alcoolismo sem
atividade atual

Drogas ilicitas

[1 Sindrome de
abstinéncia aguda

[ Abuso de
substancias com
complicagdes sociais,
comportamentais e/ou
clinicas

[] Historia de abuso de
substancia sem
atividade atual

Peso Corporal

Obesidade

Sem comorbidade

relevante neste grau

[] Obesidade modrbida
(IMC =238)

Sem comorbidade

relevante neste grau

Pontuacéo Geral de Comorbidade
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Para classificagdo da amostra em relagcdo a escala ACE-27,
excluimos a categoria neoplasia, uma vez que todos os casos de
carcinomatose peritoneal seriam classificados como cancer nao controlado,
tumor sélido metastatico ou cancer diagnosticado recentemente, ainda sem
tratamento, classificando todos os casos como grau 3, co-morbidade com
comprometimento severo. Por isso, consideramos como escala ACE-27
modificada. Para analise das complicagbes, agrupamos a escala ACE-27 em
dois subgrupos, um sem co-morbidade e grau 1 (co-morbidade leve) e outro

com co-morbidade moderada (grau 2) e co-morbidade severa ou grau 3.

3.7.2 Escalas utilizadas para avaliacdo do risco de complicacdes peri-
operatorias
A - Escala POSSUM

A escala Physiological and Operative Severity Score for the
enumeration of Mortality and Morbidity (POSSUM) foi descrita, originalmente,
em 1991 por COPELAND et al., que desenvolveram um sistema de
pontuacdo simples e objetivo para avaliagdo do risco de morbidade e
mortalidade em cirurgia geral, com doze parametros fisiologicos e seis

variaveis operatorias, chamado de POSSUM (Quadro 8).



Quadro 8 - Sistema POSSUM.
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Pontuacédo
Varidveis 1 2 4 8
Escala Fisiolégica
Idade em anos <60 61-70 271 NA
Sinais cardiacos Normal Uso de Edema; Aumento da
drogas ou warfarina pressao
esterdides venosa
jugular
Mudangas Cardiacas ao Raio-X Normal NA Cardiomegalia | Cardiomegalia
limitrofe
Sinais Respiratorios Normal Dispnéia aos | Dispnéia aos Dispnéia em
grandes médios repouso
esforgcos esforcos
Mudancas Respiratorias ao Raio- Normal DPOC leve DPOC Qualquer
X moderada outra
mudancga
Presséo arterial sistélica (mmHg) 110-130 131-170 2171 <89
100-109 90-99
Pulso (batimentos/min) 50-80 81-100 101-120 2121
40-49 =39
Pontuacgéo Glasgow 15 12-14 9-11 <8
Uréia (mmol/l) <7,5 7,6-10 10,1-15 215
Sadio (mEqg/l) 2136 131-135 126-130 <125
Potassio (mEg/l) 3,5-5 3,2-3,4 2,9-3,1 <2,8
5,1-5,3 5,4-5,9 26,0
Hemoglobina (g/dl) 13-16 11,5-12,9 10-11,4 <9,9
16,1-17 17,1-18 218,1
Leucdcitos x 10'?/1 4-10 10,1-20 > 20,1 NA
3,1-3,9 <3
ECG Normal NA Fibrilagéo Qualquer
atrial (60-90) outra
mudancga
Escala Cirlrgica
Porte cirurgico Menor Intermediaria Grande Complexa
Numero de procedimentos 1 NA 2 >2
cirurgicos nos ultimos 30 dias
Perda sanguinea na cirurgia (ml) <100 101-500 501-999 >1000
Contaminagao peritoneal Nenhuma Serosa Pus Conteudo
fecal livre, pus
ou sangue
Cancer Nao Tumor Invasao Metastases
primario linfonodal
Tipo de procedimento Eletivo Emergéncia Emergéncia
em <24h em <2h

Fonte: COPELAND et al. (1991).
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B - Escala Postoperative Morbidity Survey (PMS) — Bennett-Guerrero
BENNETT-GUERRERO et al. (1999), desenvolveram uma escala
para avaliar o risco de complicagdes pds-operatoria, em cirurgias eletivas e
com hospitalizagdo prolongada, chamada PMS (Quadro 9). Esta escala
possui nove itens a serem avaliados. Para analise das complicagdes pos-
operatdrias, consideramos cada aparelho ou sistemas isoladamente
(pulmonar, infeccioso, renal, gastrintestinal, cardiovascular, neuroldgico,
hematolégico, complicagbes de ferida e dor). O subgrupo dor foi excluido da
anadlise de complicagcbes devido ao fato de que todos os pacientes
receberam opidides endovenosos ou regional no pds-operatdrio. Por isso,

consideramos como PMS modificada (Quadro 9).



48

Quadro 9 - Postoperative Morbidity Survey — Bennett-Guerrero.

Tipo de Morbidade

1. Pulmonar

Requer suplemento de oxigénio ou outro suporte ventilatorio

(ventilagédo mecéanicao ou CPAP)

2. Infecciosa

Uso atual de antibidticos ou temperature de 38 graus nas

ultimas 24 horas

3. Renal

Presenca de oliguria (500mL/d), aumento sérico de creatinina
(>30% do valor pré-operatorio) ou presenca de SVD por uma

razao nao cirurgica

4. Gastrointestinal

Incapacidade de tolerar dieta enteral (via oral ou SNE) por
qualquer razao, incluindo nauseas, vOmitos e distensao

abdominal

5. Cardiovascular

Testes diagndsticos ou terapia dentro das ultimas 24 horas:
isquemia ou infarto do miocardio, hipotenséo (necessidade de
drogas vasoativas ou reposigao volémica >200ml/h, arritmias

atrial ou ventricular ou edema pulmonar cardiogénico

6. Neuroldgica

Presencga de déficit focal, coma, confus&o ou delirium

7. Sitio cirurgico

Deiscéncia de ferida requerendo exploragdo cirurgica e
infeccdo de ferida operatoéria (saida de pus), com ou sem

identificagdo do agente etiologico

8. Hematoldgica

Necessidade de transfusao nas ultimas 24 horas: concentrado
de heméceas, plaquetas, plasma fresco congelado ou

crioprecipitados

9. Dor

Dor na ferida operatéria que necessite de opidides parenteral

ou regional para o controle

3.7.3 Escalas de avaliacdo da gravidade das complicacdes peri-

operatorias

A - “Common Toxicity Criteria” (National Cancer Institute — NCI)

A escala de complicagbes do NCI — Common Toxicity Criteria,

classifica a morbidade de acordo com o aumento da gravidade: Grau | —

auto-limitada; Grau Il — requer tratamento medicamentoso; Grau Il — requer

intervencao invasiva, por exemplo, drenagem percutanea guiada por exame
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de imagem; Grau IV — requer re-operacdes ou necessidade de UTI; Grau V -

obito (Quadro 10).

Quadro 10 - NCI — Common Toxicity Criteria.

1. Complicagdes (NCI — CTC) — quando presente assinalar grupo e especificar
toxicidade e grau — seguir tabela NCI CTC
Grupo Toxicidade Grau
0 Alergia/imunologia
[J Audigao

[1 Sangue/Medula 6ssea

1 Cardiovascular — arritmia
(1 Cardiovascular — geral

1 Coagulagao

1 Sintomas constitucionais
1 Dermatolégico

[ Enddcrino

1 Gastrointestinal

(1 Hemorragia/Sangramento
COHepatobiliar/Pancreas

0 Infecgao

0 Linfatico

1 Metabdlico/Laboratorial
[ Musculoesquelético

1 Neurologia

1 Ocular

U Dor

[J Pulmonar

1 Renal/genitourinario

0 Cirurgia/leséo intraoperatoria
1 Vascular

Fonte: Modificado de Cancer Therapy Evaluation Program.Commom Toxicity
Criteria.DCTD, NCI, DHHS. March (1998).

B - Pontuacdo de McPeek
A pontuacdo de McPeek determina o resultado pds-operatério
caracterizando mortalidade, utilizacdo de unidade de terapia intensiva e a

duracao da hospitalizagdo. Aos valores atribuidos ndo sédo cumulativos, e a



pontuacdo € dada pela ocorréncia mais grave.
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Para analise das

complicagbes pos-operatorias dividimos em dois grupos: 1 — tempo de

unidade de terapia intensiva; 2 — tempo de hospitalizacdo, uma vez que

todos os pacientes necessitaram de unidade de terapia intensiva pos-

operatodria, por se tratar de procedimento de alta complexidade (Quadro 11).

Quadro 11 - Pontuagao de McPeek para o resultado da cirurgia.

Resultado Pontuacéo Observacgao
Obito
O Na sala operatéria 1
O Nos primeiros 30 dias apoés a cirurgia 2
Paciente que recebeu alta: (0] periodo de
O Necessitou de recuperacao prolongada 4 hospitalizagdo na unidade
na unidade de terapia intensiva de terapia intensiva e no
O Necessitou de recuperagdo na unidade 5 hospital sera calculado
de terapia intensiva pela média de cada
O Periodo de hospitalizagdo maior que procedimento
sete dias além do padrdo para o
procedimento
O Periodo de hospitalizagdo menor que 9
sete dias além do padrdo para o
procedimento
O Periodo de hospitalizagdo padrao para o
procedimento
Fonte: BAUHOFER et al. (2006)
3.8 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA SEGUNDO OS

ASPECTOS DO PROCEDIMENTO CIRURGICO

O indice de cancer peritoneal (ICP) variou de 0 a 39, com média de

11,57 e mediana de 10. Quanto ao padrao de citorredugdo, conseguiu-se
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citorredugao CCO em 93 procedimentos (68,4%), CC1 em 30 (22,1%), CC2
em 9 (6,6%) e CC3 em 4 (2,9%).

Em 62 procedimentos (45,6%) foram necessarias ressecgbes de
viscera oca, em 63 (46,3%) realizou-se algum tipo de anastomose. O
numero de procedimentos de ressecgao variou de 0 (zero) a 13, com média
de 6,1.

Quanto a duragdo do procedimento (citorredugdo e quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica), a média foi de 9,69 horas e a mediana de 9
horas (5,4 a 20,5 horas). Quanto a transfusdo de hemoderivados, o numero
de unidades de concentrado de hemacias reposto durante o procedimento
variou de 0 (zero) a 12, com média de 1,68 e mediana de 1,0 unidade. A
reposi¢cao de plasma fresco congelado variou entre 0 (zero) e 9 unidades,
com meédia de 0,94 e mediana de zero unidade. A reposicao de cristaldides
variou de 5 a 30 litros, com média de 11,76 e mediana de 11,0 litros.

O tempo de hospitalizagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) foi
de 1 a 52 dias, com média de 3,47 e mediana de 2,0 dias. O tempo de
hospitalizagao variou entre 5 e 85 dias, com média de 14,99 e mediana de
11 dias. A tabela 2 ilustra os dados cirurgicos e de permanéncia hospitalar e

em UTI, dos 136 procedimentos de CC e QIPH realizados.
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Tabela 2 - Dados relativos aos 136 procedimentos de citorreducéo e
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

Variaveis cirrgicas Namero(s) (%)
PCI Variagao 0-39 -
Média 11,5 -
Mediana 10,0 -
ICC CCo 93 68,4
CC1 30 22,1
CC2 09 6,6
CC3 04 2,9
Tempo cirurgico Variagao 4,5-20h -
Média 9,69 -
Mediana 9,0h -
Numero de procedimentos/cir. Variagao 0-13 -
Média 6,10 -
Mediana 6,0 -
Numero de visceras ressecadas Variagao 0-7 -
Média 2,1 -
Mediana 2,0 -
Ressecgao viscera oca Sim 62 45,6
néo 74 54,4
Anastomose intra-operatéria Nenhuma 73 53,7
01 44 32,4
02 16 11,8
03 03 2,2
Concentrado hemacias Variagao 0-12U -
Média 1,68U -
Mediana 1,0U -
Plasma fresco congelado Variagao 0-9U -
Média 0,94U -
Mediana 0,00U -
Cristaloide Variagao 5-301 -
Média 11,71 -
Mediana 11,01 -
Tempo de internagdo em UTI Variagao 1-52 dias -
Média 3,47 dias -
Mediana 2,0 dias
Tempo de hospitalizacéo Variagao 5-85 dias -
Média 14,9 dias -
Mediana 11,0 dias -
TOTAL (casos) 136 100
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3.9 CRITERIOS UTILIZADOS PARA A ANALISE DE
COMPLICACOES POS-OPERATORIAS, MORBIDADE E

MORTALIDADE

Para analise das complicagdes, foram criados dois grupos: 1.
auséncia de complicagao / complicagdes leves (grau 0 ou NCI: graus | e Il);
2. Complicacdes graves (NCI: graus llIl, IV e V).

Dados clinicos, demograficos, laboratoriais (contidos nas escalas
POSSUM e ACE-27 modificada), variaveis clinico-cirurgicas (tratamento
oncolégico prévio, sitio do tumor primario, numero de procedimentos de
peritoniectomias, ressecgdo de 6rgaos e anastomoses, indice de cancer
peritoneal (ICP), indice de citorreducdo (ICC), duragdo do procedimento
cirargico, ocorréncia de complicagbes intra-operatorias, transfusdo de
sangue e hemoderivados, reposi¢cdo volémica intra-operatéria) foram
utilizados como variaveis independentes para definicdo de fatores capazes
de predizer o risco de complicacbes pds-operatoérias.

A morbidade pés-operatéria foi definida como eventos adversos que
ocorreram nos primeiros trinta dias apds o procedimento cirurgico.
Utiizamos as escalas de classificacdo de morbidade pds-operatéria
Postoperative Morbidity Survey (PMS) por BENNETT-GUERRERO et al.
(1999) e a escala de complicagdes Common Toxicity Criteria do NCI para

definigdo dos eventos adversos.
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A avaliagdo do resultado pos-operatério incluiu tempo de
hospitalizagdo (tempo em dias entre a cirurgia e a alta), utilizagao de terapia
intensiva (UTI) e mortalidade.

A mortalidade operatéria foi definida como a ocorréncia de obito
durante o periodo de internacdo ou até 30 dias apds o procedimento
cirurgico e foi avaliada pela Escala de McPeek. Mortalidade e morbidade
pos-operatorias foram consideradas variaveis dependentes a serem
analisadas.

Foram atualizados os dados do seguimento pds-operatério para
avaliagdo das taxas de sobrevida mediana e sobrevida global, com
finalidade de caracterizacdo da amostra quanto a eficacia terapéutica. As
taxas de sobrevida foram calculadas a partir da data da cirurgia até a data
do ultimo retorno no momento de coleta dos dados (ultima atualizagéo: 15 de

junho de 2011).

3.10 CRITERIOS ADOTADOS NA ELABORACAO DA ANALISE

ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram apresentados como média, mediana e
porcentagem. A distribuicdo de frequéncia foi utilizada para caracterizar as
variaveis categoricas e as medidas de tendéncia central (média e mediana)

e de variabilidade (variagédo e desvio padréo) para as numéricas.



55

A avaliagao das escalas ASA, POSSUM e ACE-27, na determinagao
da morbidade e resultado do tratamento foi calculada pela Receiver Operator
Characteristic (ROC).

A analise univariada (teste Qui-Quadrado para variaveis categoricas
ou teste t para variaveis continuas) foi utilizada para verificar a associagao
entre as variaveis independentes e as variaveis dependentes (morbidade
pos-operatoria — Bennett-Guerrero e NCI, e o escore de McPeek),
selecionando as variaveis para o modelo de regressao logistica multipla.
Para a selecdo das variaveis para a analise multivariada foi considerado
valor de p<0,20.

Os fatores preditivos de morbidade e mortalidade foram avaliados
pelo modelo de regressao logistica multipla, comparando os indices ASA,
POSSUM e ACE-27 através da curva ROC.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar as probabilidades
de sobrevida e o teste de Log Rank aplicado para comparagdo entre as
curvas. Significancia estatistica foi atribuida para valores de p<0.05. A
analise foi feita utilizando-se o programa estatistico SPSS versdo 17.0

(Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DA ANALISE DE SOBREVIDA

Cento e trinta e seis (136) procedimentos de citorredugéo associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica foram realizados em 128
pacientes. Oito pacientes foram submetidos a um segundo procedimento
para tratamento de recorréncia peritoneal, diagnosticada na fase de
seguimento, apds a primeira intervengéo.

Ao final da atualizagdo dos dados, observamos os seguintes achados
relativos a situagdo dos pacientes: vivos sem doenca (n=73/128, 57%; 78
procedimentos); vivos com doenga (n=14/128, 10,9%; 15 procedimentos);
morte por cancer (n=35/128, 27,3%; 37 procedimentos); morte por outra
causa (4/128; 3,1%); perdidos de vista (n=2/128; 1,5%).

A taxa de sobrevida cancer especifica atuarial de 5 anos para os 128
pacientes foi de 72,6% e a taxa de sobrevida global atuarial de 5 anos de
67,9%, com 30,4% de 6bitos (39 pacientes), com mediana de seguimento de
95,4 meses.

Segundo a etiologia do tumor primario, as taxas de sobrevida cancer
especifica e sobrevida global de 5 anos para os 54 portadores de
pseudomixoma peritoneal e adenocarcinoma do apéndice (analisados em
conjunto) foram iguais em 79,6% (43/54 procedimentos). O seguimento

médio e mediano foi de 94,4 e 102,0 meses respectivamente (Figura 5).



Survival Function

Sitio primario = Tumores do Apéndice

1,0

0,8

o
=)
1

Cum Survival
o
S
1

0,2

0,0

EE

T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00

Seguimento global

—I1 Survival Function
-+ Censored

57

Figura 5 - Anadlise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes

portadores de pseudomixoma peritoneal e adenocarcinoma do apéndice.

Para os 14 portadores de mesotelioma peritoneal, as taxas de

sobrevida cancer especifica e sobrevida global em 5 anos foram 78,6 e

78,6% respectivamente (11/14 procedimentos), com seguimento médio de

74,8 meses (Figura 6).
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Figura 6 - Analise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes

portadores de mesotelioma peritoneal.

Quando a etiologia do tumor primario foi colorretal as taxas de
sobrevida cancer especifica e sobrevida global de 5 anos foram 50,0 (11/22
procedimentos) e 36,4% (14/22 procedimentos) respectivamente. O tempo

de seguimento mediano foi de 31,1 meses (Figura 7).
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Figura 7 - Anadlise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes

portadores de cancer colorretal.

Para os 43 portadores de disseminagao peritoneal de origem
ovariana, as taxas de sobrevida cancer especifica e sobrevida global de 5
anos foram de 76,7 e 744% (33/44 e 32/44 procedimentos
respectivamente). O tempo de seguimento mediano foi de 55,9 meses

(Figura 8).
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Survival Function
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Figura 8 - Analise de sobrevida global em 5 anos para os pacientes

portadores de cancer de ovario.

Nao foram avaliados quanto a sobrevida os portadores de tumores
primarios de uraco e estébmago.
A Figura 9 mostra a sobrevida global em comparagdo aos sitios

primarios.
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Figura 9 - Andlise de sobrevida global em 5 anos para os 128 pacientes

portadores de carcinomatose peritoneal.

Dos 128 pacientes, 59 cursaram com recorréncia (incluindo os casos

de citorredugdo CC2 e CC3). O sitio mais comum da recorréncia foi a

cavidade peritoneal (48 pacientes, 35%). Recidiva extra-peritoneal exclusiva

ocorreu em 5 pacientes (3,6%). Outros 5 (3,6%) cursaram com recorréncia

peritoneal e extra-peritoneal. Quanto ao tratamento apos o diagndstico de

recorréncia, 35 pacientes receberam quimioterapia endovenosa, 8 foram

submetidos a novo procedimento de citorredugdo e quimioterapia

intraperitoneal hipertérmica, 8 realizaram cirurgia paliativa e 4 pacientes

receberam tratamento de suporte.
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4.2 RESULTADOS DA ANALISE DE COMPLICACOES POS-

OPERATORIAS

Nao se observou qualquer tipo de complicagdo pds-operatéria em
33,8% dos procedimentos. Em 49,2% ocorreram complicagdes leves (graus |
e Il) e em 16,9% ocorreram complicagbes graves (graus lll, IV e V),
analisando pela escala de toxicidade do NCI. A taxa de mortalidade peri-
operatéria até 30 dias foi de 2,9% (4 casos). Nado houve 6bito intra-

operatario.

4.2.1 Classificacdo na escalas de avaliagdo da condigao clinica

Na classificacdo da Escala ASA, para os 136 procedimentos, em 16
situagdes os pacientes foram considerados ASA | (11,8%), em 113 ASA Il
(83,1%) e em 7 ASA Il (5,1%).

Na avaliacdo de co-morbidades pelo indice ACE-27 modificada
(excluido o item neoplasia, conforme descrito anteriormente na
metodologia), 98 situacdes foram classificadas como “Nenhuma severidade”
(72,1%), 34 (25,0%) como “Severidade leve” e 4 (2,9%) como “Severidade
moderada”.Todos os pacientes foram classificados como ECOG 0 e 1 e

apresentaram KPS > 80%.
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Tabela 3 - Dados das escalas ASA e ACE-27modificada, dos 136
procedimentos de CC e QIPH.

Variaveis (escalas) NUmero(s) (%)
ASA ASA | 16 11,8
ASA Il 113 83,1
ASA Il 07 5,1
ACE-27 Grau 0 98 72,1
Grau leve 34 25,0
Grau moderado 04 29
TOTAL (casos) 136 100

4.2.2 Classificacdo na escalas de avaliacdo do risco de complicacdes
pés-operatorias

Quanto a pontuagdo na avaliagdo de risco de morbidade e
mortalidade em cirurgia pela Escala POSSUM, foram encontrados os
seguintes valores: “POSSUM-morbidade” (risco de morbidade expresso em
%) — variagéao de 23,10 a 98,60 com média de 77,16 e mediana de 81,76; e
“‘POSSUM-mortalidade” (risco de morte expresso em %) — variagao de 0,9 a
52,4, com média de 10,89 e mediana de 9,24.

A Escala PMS foi dividida em nove topicos para caracterizacao do tipo
de complicagao (pulmonar, infeccioso, renal, gastrintestinal, cardiovascular,
neuroldgica, ferida operatoria e hematoldgica e dor). A “sub-escala” dor foi

excluida, uma vez que todos pacientes receberam analgesia com opidides.
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Tabela 4 - Dados das escalas POSSUM e Bennett-Guerrero, dos 136
procedimentos de CC e QIPH.

Variaveis Nimeros (%)
(escalas)
POSSUMmorbidade Variagéo - 23,1-98,6
Média - 77,1
Mediana - 81,7
POSSUM mortalidade Variagao - 0,9-52,4
Média - 10,8
Mediana - 9,2
Benett-Guerrero Complicagdes
Pulmonar Sim 15 11
Nao 121 89
Infecciosa Sim 31 22,8
N&o 105 77,2
Renal Sim 05 3,7
Nao 131 96,3
Gastrintestinal Sim 37 27,2
N&o 99 72,8
Cardiovascular Sim 12 8,8
Nao 124 91,2
Neuroldgicas Sim 01 0,7
Néo 135 99,3
Hematoldgica Sim 48 35,3
Nao 88 64,7
Ferida operatoria Sim 09 6,6
Néo 127 93,4
TOTAL (casos) - 136 100
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4.2.3 Classificagdo na escalas de avaliacdo da gravidade das
complicacbes pos-operatoérias

Na avaliacdo pela Escala de McPeek, relativa ao periodo de
internagcdo em UTI, 4 casos foram a 6bito (2,9%), 31 casos (22,8%) tiveram
permanéncia superior a média (3,4 dias) e em 101 casos (74,3%), o tempo
de permanéncia foi inferior ou igual a 3 dias (74,3%). Com relagao ao tempo
de hospitalizacdo, em 71,3% das internagdes o periodo de internagao foi
inferior @ média de 14 dias.

Na avaliacao pela Escala de Toxicidade do NCI, em 12 situacbes pos-
operatodrias (8,8%) os pacientes desenvolveram complicagdes Grau |, em 55
(40,4%) Grau Il, em 11 (8,1%) Grau Ill, em 8 (5,9%) Grau IV e em 4 (2,9%)

Grau V (6bito).
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Tabela 5 - Dados sobre gravidade das complicacbes pds-operatorias
avaliadas pelas Escala de McPeek e Escala de Toxicidade do NCI.

Variaveis e NUmeros (%)
escalas
UTI Variagao 1-52dias -
Média 3,4 -
Mediana 2,0 -
Hospitalizagéo Variagéo 5-85dias -
Média 14,9 -
Mediana 11,0 -
Obito (<30 dias) Sim 4 29
Néo 132 97,1
McPeek UTI Obito 04 2,9
>=4 dias 31 22,8
<=3 dias 101 74,3
McPeeK hospitalar >=21 dias 22 16,2
15-20 dias 17 12,5
<=14 dias 97 71,3
Complicagdes NCI Grau 0 46 33,8
Grau | 12 8,8
Grau Il 55 40,4
Grau lll 11 8,1
Grau IV 8 5,9
Grau V 4 2,9
TOTAL (casos) 136 100
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4.3 RESULTADO DA ANALISE DOS FATORES ASSOCIADOS A

OCORRENCIA DE COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

Para esta analise, confrontamos as variaveis independentes com as
complicacbes avaliadas pelas Escalas de Toxicidade do NCI, Escala de
gravidade de complicagbes poOs-operatorias de McPeek e Escala de

morbidade pds-operatéria de Bennett-Guerrero (modificada).

4.3.1 Variaveis independentes associadas a ocorréncia de
complicacbes poés-operatérias medidas pela Escala de Toxicidade do
NCI

Na analise univariada (teste Qui-Quadrado para variaveis categoricas
ou teste t para variaveis continuas), as seguintes variaveis estiveram
associadas a ocorréncia de complica¢des graves pela Escala de Toxicidade
do NCI: classificagdo ASA Ill na Escala ASA (p<0,001), “Severidade
moderada” no indice ACE-27modificada (p<0,001), pontuacdo na Escala
‘POSSUM-morbidade” (p=0,031), volume de cristaldide reposto no intra-
operatério (p=0,001), duragdo da cirurgia (p<0,001) e valor do indice de

Cancer Peritoneal (p=0,006).
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Tabela 6 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes pos-operatorias medidas pela Escala de
Toxicidade do NCI.

Variaveis Complicagdes P
Grau 0-2 Grau 3-5
Idade Média 47,7 51,6 0,106
Sexo Masculino 29(78,4%) 8(21,6%) 0,370
Feminino 84(84,8%) 15(15,2%) -
Neoplasia primaria Apéndice/MST 55(80,9%) 13(19,1%) 0,420
CCR/outros 23(92,%) 2(8,0%) -
Ovario 35(81,4%) 8(18,6%) -
Ndmero de visceras Casos 113 23 0,090
ressecadas
Média 1,99 2,65 -
Visceras ressecadas <3 78(87,6%) 11(12,4%) 0,051
=ou>3 35(74,5%) 12(25,5%) -
Anastomose Nao 64(87,7%) 9(12,3%) 0,125
Sim 49(77,8%) 14(22,2%) -
QT prévia Sim 63(79,7%) 16(20,3%) 0,221
Néo 50(87,7%) 7(12,3%) -
ICP - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,006
Média 10,7 15,7 -
Albumina - 104(81,9%) 23(18,2%) 0,326
Média 4,05 4,17 -
TAP pré-operatério - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,641
Média 94,9 94,2 -
Ressecgéo viscera oca Nao 65(87,8%) 9(12,2%) 0,106
Sim 48(77,4%) 14(22,6%) -
Tempo cirlrgico - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,001
Média 9,2h 11,8h -
Concentrado Hemacias - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,077
Média 1,44U 2,83U -
Cristaldide - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,001
Média 11,2 14,5l -
Escala ASA ASAlell 110(85,3%) 19(14,7%) 0,004
ASA Il 3(42,9%) 4(57,1%) -
Escala ACE-27 GrauOel 113(85,6%) 19(14,4%) 0,001
Grau I 0(0%) 4(100%) -
POSSUMmorbidade - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,031
Média 75,9% 83,4% -
POSSUMmortalidade - 113(83,1%) 23(16,9%) 0,054

Média 13,9% 9,8% =
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O modelo de regressao logistica multipla apresentou coeficiente de
determinacao de 0,211 com p<0,001. As variaveis que permaneceram no

modelo foram “duracéo da cirurgia” e “classificagédo na Escala ASA”.

Tabela 7 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes pos-operatorias medidas pela Escala de
Toxicidade do NCI.

Variavel OR ICO5%/Exp(B) P
Tempo cirargico 1,297 1,113-1,512 0,001
Escala ASA ASAlell 1

ASA I 7,723 1,401-42,586 0,019

4.3.2 Associacdo entre a pontuacdo pela Escala de McPeek e a
ocorréncia de complicacdes medidas pela Escala de Toxicidade do NCI

Na analise univariada pelo teste Qui-Quadrado, houve associagao
entre a ocorréncia de complicagdes graves (graus lll, IV e V) e a pontuagéo

pelas Escala McPeek-hospitalar e McPeek-UTI.

Tabela 8 - Analise da associacao entre a pontuagao pela Escala de McPeek
e a ocorréncia de complicacdes medidas pela Escala de Toxicidade do NCI.

Variaveis Complicagdes p
Grau0-2 Grau3-5
McPeek UTI Obito 0(0%) 4(100%) <0,001
>=4 dias 23(74,2%) 8(25,8%)
<=3 dias 90(89,1%) 11(10,9%)
McPeeK hospitalar >=21 dias 9(40,9%) 13(59,1%) <0,001
15-20 dias 10(58,8%) 7(41,2%)

<=14 dias 94(96,9%) 3(3,1%)
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4.3.3 Variaveis independentes associadas a ocorréncia de
complicacbes pbés-operatérias medidas pela Escala de morbidade pos-
operatdria de Bennett-Guerrero

Analisaremos as complicacbes separadamente nas seguintes
categorias: pulmonar, infecciosa, renal, gastrintestinal, cardiovascular,

neuroldgica, ferida operatéria e hematoldgica.

A - Risco de complicacdes pulmonares

Ocorreram complicacdes pulmonares no poés-operatorio de 15 dos
136 procedimentos de citorreducéo associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (11%).Na analise univariada, as seguintes variaveis foram
associadas a ocorréncia de complicagdes pulmonares: manipulacio
cirGrgica prévia (p=0,007), valor do indice de Cancer Peritoneal (p<0,001),
duragdo da cirurgia (p<0,001), reposi¢cdo de concentrado de hemacias
(p=0,016), volume de cristaldide reposto no intra-operatério (p<0,001),
classificagao pela escala ASA (agrupamento) (p=0,006), classificacéo pelo
indice ACE-27 modificada (p=0,001), classificacdo pela Escala“POSSUM-
morbidade” (p=0,004), classificacdo pela Escala “POSSUM-mortalidade
(p=0,018), numeros de procedimentos de peritoniectomia(p=0,001), numero
de visceras ressecadas (p=0,002), ressec¢cdo de viscera oca (p=0,022),
resseccao visceral (agrupamento) (p=0,006) e numero de anastomoses

(agrupamento) (p=0,022).



71

Tabela 9 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes pulmonares medidas pela Escala de morbidade
pos-operatoria de Bennett-Guerrero.

Variaveis Bennett-Guerrero Complicacao P
Pulmonar
Nao Sim
121(88,9%) 15(11,1)
Idade Média 47,9 52,1 0,147
Sexo Masculino 29(78,4%) 8(21,6%) 0,016
Feminino 92(92,9%) 7(7,1%)
Neoplasia primaria Apéndice/MST 56(82,4%) 12(17,6%) 0,048
CCR/outros 24(96,0%) 1(4,0%)
Ovario 41(95,3%) 2(4,7%)
Ndmero de visceras ressecadas Média 1,94 3,40 0,002
Numero de proced. peritoniectomias Média 5,79 8,60 0,001
Visceras ressecadas <3 84(94,4%) 5(5,6%) 0,006
=ou>3 37(78,7%) 10(21,3%)
Numero de anastomose 2e3 14(73,7%) 5(26,3%) 0,022
Oe1 107(91,5%) 10(8,5%)
QT prévia Sim 71(89,9%) 8(10,1%) 0,692
N&o 50(87,7%) 7(12,5%)
Manipulagéo prévia Nao 3(75%) 1(25%) 0,007
VLP/laparotomia 26(74,3%) 9(25,7%)
Resseccdo tumor 58(93,5%) 4(6,5%)
primario
Resseccgoes 34(97,1%) 1(2,9%)
multiplas
ICP Média 10,5 19,6 0,001
Albumina Média 4,10 3,87 0,106
TAP pré-operatério Média 95,1 92,8 0,372
Ressecgéo viscera oca Sim 51(82,3%) 11(17,7%) 0,022
Néo 70(94,6%) 4(5,4%)
Tempo cirurgico Média 9,3h 13,2h 0,001
Concentrado Hemacias Média 1,41U 3,8U 0,016
Cristaloide Média 11,2l 16,11 0,001
Escala ASA ASAlell 117(90,7%) 12(9,3%) 0,006
ASA Il 4(57,1%) 3(42,9%)
Escala ACE-27 GrauOel 120(90,9%) 12(9,1%) 0,001
Grau ll 1(25,0%) 3(75,0%)
POSSUMmorbidade Média 75,8% 87,8% 0,004
POSSUMmortalidade Média 9,7% 20,7% 0,018
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Na analise multivariada, o modelo de regressao logistica multipla
apresentou um coeficiente de determinagao de 0,323 com p<0,001. As
variaveis que permaneceram no modelo foram “duragdo da cirurgia” e

“classificacdo na Escala ASA”.

Tabela 10 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagcdes pulmonares medidas pela Escala de morbidade
pos-operatoria de Bennett-Guerrero.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p
Tempo cirurgico 1,463 1,208-1,771 0,001
Escala ASA ASAlell 1

ASA I 7,901 1,196-52,183 0,032

B - Risco de complicacdes infecciosas

Ocorreram complicagdes infecciosas no pds-operatoério de 31 dos 136
procedimentos de citorreducdo associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (22,8%).Na analise univariada, as seguintes variaveis foram
associadas a ocorréncia de complicagdes infecciosas: valor do indice de
Cancer Peritoneal (p=0,001), duragdo da cirurgia (p<0,001), volume de
cristaléide reposto no intra-operatério (p=0,005), reposicédo de concentrado
de hemacias (p=0,032), ressecgao de viscera oca (p=0,005), numeros de
procedimentos de peritoniectomia (0,001), ressecc¢ao visceral (p=0,001),
resseccao visceral (agrupamento) (p=0,007), numero de anastomoses
(agrupamento) (p=0,001), classificagao pela Escala “POSSUM-morbidade”
(p<0,001) e classificagédo pela Escala “POSSUM-mortalidade” (p=0,017).
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Tabela 11 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes infecciosas medidas pela Escala de morbidade
pos-operatoria de Bennett-Guerrero.

Variaveis Bennett-Guerrero Complicagao P
infecciosa
Nao Sim
Numero de casos 105(77,2%) 31(22,8%)
Idade Média 48,7 47,3 0,536
Sexo Masculino 26(70,3%) 11(29,7%) 0,239
Feminino 79(79,8%) 20(20,2%)
Neoplasia primaria Apéndice/MST 52(76,5%) 16(23,5%) 0,934
CCR/outros 20(80,0%) 5(20,0%)
Ovario 33(76,7%) 10(23,3%)
Numero de visceras ressecadas Média 1,85 2,07 0,001
Numero de proced. peritoniectomias Média 5,50 8,16 0,001
Visceras ressecadas <3 75(84,3%) 14(15,7%) 0,007
=ou>3 30(63,8%) 17(36,2%)
Numero de anastomose 2e3 9(47,4%) 10(52,6%) 0,001
Oe1 96(82,1%) 21(17,9%)
QT prévia Sim 60(75,9%) 19(24,1%) 0,681
Nao 45(78,9%) 12(21,1%)
Manipulagéo prévia Nao 4(100%) 0(0%) 0,580
VLP/laparotomia 27(77,1%) 8(22,9%)
Ressecgéo do 49(79,9%) 13(21%)
tumor primario
Ressecgoes 25(71,4%) 10(28,6%)
multiplas
ICP Média 10,3 15,9 0,001
Albumina Média 4,07 4,08 0,873
TAP pré-operatério Média 94,6 95,5 0,541
Ressecgéo viscera oca Sim 41(66,1%) 21(33,9%) 0,005
Néo 64(86,5%) 10(13,5%)
Tempo cirurgico Média 9,2h 11,4h 0,001
Concentrado Hemacias Média 1,3U 2,7U 0,032
Cristaléide Média 11,21 13,61 0,005
Escala ASA ASAlell 100(77,5%) 29(22,5%) 0,708
ASA Il 5(71,4%) 2(28,6%)
Escala ACE-27 GrauOel 103(78%) 29(22%) 0,188
Grau Il 2(50,0%) 2(50,0%)
POSSUMmorbidade Média 74,9% 84,8% 0,001
POSSUMmortalidade Média 9,6% 15,3% 0,017
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Na analise multivariada, o modelo de regressao logistica multipla
apresentou um coeficiente de determinagdao de 0,172 com p<0,001. As
variaveis que permaneceram no modelo foram “duragdo da cirurgia” e

“ndmero de anastomoses”.

Tabela 12 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes infecciosas medidas pela Escala de morbidade
pos-operatoria de Bennett-Guerrero.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p
Tempo cirurgico 1,212 1,044-1,406 0,011
Numero de anastomose 0 — 1 anastomose 1

2 — 3 anastomose 3,066 1,014-9,271 0,047

C - Risco de complica¢bes hematoldgicas

Ocorreram complicagbes hematologicas no pds-operatorio de 48 dos
136 procedimentos de citorreducéo associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (35,3%). Na analise univariada, estiveram relacionadas a
ocorréncia de complicagbes hematologicas as seguintes variaveis: duragao
da cirurgia (p<0,001), valor do indice de Cancer Peritoneal (p=0,002),
volume de cristaldide reposto no intra-operatério (p=0,002), resseccao
visceral (agrupamento) (p=0,041), numero de anastomoses (agrupamento)
(p=0,001), numeros de procedimentos de peritoniectomia (p=0,020) e

resseccao visceral (p=0,034).
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Tabela 13 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes hematologicas medidas pela Escala de
morbidade pés-operatéria de Bennett-Guerrero.

Variaveis Bennett-Guerrero Complicagao P
hematolégica
Nao Sim
Numero de casos 88(64,7%) 48(35,3%)
Idade Média 48,3 48,5 0,920
Sexo Masculino 24(64,9%) 13(35,1%) 0,981
Feminino 64(64,6%) 35(35,4%)
Neoplasia primaria Apéndice/MST 44(64,7%) 24(35,3%) 0,910
CCR/outros 17(68,0%) 8(32,0%)
Ovario 27(62,8%) 16(37,2%)
Numero de visceras Média 1,88 2,52 0,034
ressecadas
Numero de proced. Média 5,66 6,92 0,020
peritoniectomias
Visceras ressecadas <3 63(70,8%) 26(29,2%) 0,041
=ou>3 25(53,2%) 22(46,8%)
Numero de anastomose 2e3 6(31,6%) 13(68,4%) 0,001
Oe1 82(70,1%) 35(29,9%)
QT prévia Sim 50(63,3%) 29(36,7%) 0,684
Néo 38(66,7%) 19(33,3%)
Manipulagéo prévia Nao 4(100%) 0(0%) 0,417
VLP/laparotomia 21(60,0%) 14(40,0%)
Resseccdo tumor 39(62,9%) 23(37,1%)
primario
Ressecgoes 24(68,6%) 11(31,4%)
multiplas
ICP Média 10,0 14,4 0,002
Albumina Média 4,09 4,03 0,498
TAP pré-operatério Média 95,1 94,2 0,476
Ressecgéo viscera oca Sim 36(58,1%) 26(41,9%) 0,138
N&o 52(70,3%) 22(29,7%)
Tempo cirurgico Média 8,9h 11,1h 0,001
Concentrado Hemacias Média 1,5U 2,0U 0,171
Cristaloide Média 10,91 13,21 0,002
Escala ASA ASAlell 84(65,1%) 45(34,9%) 0,667
ASA Il 4(57,1%) 3(42,9%)
Escala ACE-27 GrauOel 87(65,9%) 45(34,1%) 0,092
Grau Il 1(25,0%) 3(75,0%)
POSSUMmorbidade Média 75,7% 79,7% 0,142
POSSUMmortalidade Média 10,7% 11,2% 0,744
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Na analise multivariada, o modelo de regressao logistica multipla
apresentou um coeficiente de determinacdo de 0,160 com p<0,001. A

variavel que permaneceu no modelo foi “duragéo da cirurgia”.

Tabela 14 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagbes hematologicas medidas pela Escala de
morbidade pés-operatéria de Bennett-Guerrero.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p

Tempo cirurgico 1,307 1,134-1,506 0,001

D - Risco de complicacdes cardiovasculares

Ocorreram complicagcbes cardiovasculares no pos-operatério de 12
dos 136 procedimentos de citorreducdo associada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (8,8%).Na analise univariada, as variaveis
associadas a ocorréncia de complicacbes cardiovasculares foram: idade
(p<0,001), classificacdo pelo Iindice ACE-27 modificada (p=0,001),
classificagao pela Escala ASA (agrupamento) (p=0,001) e classificacéo pela

Escala “POSSUM-mortalidade”.
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Tabela 15 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes cardiovasculares medidas pela Escala de
morbidade pés-operatéria de Bennett-Guerrero.

Variaveis Bennett-Guerrero Complicagao P
cardiovascular
Nao Sim
Numero de casos 124(91,2%) 12(8,8%)
Idade Média 47,5 58,3 0,001
Sexo Masculino 32(86,5%) 5(13,5%) 0,238
Feminino 92(92,9%) 7(7,1%)
Neoplasia primaria Apéndice/MST 61(89,7%) 7(10,3%) 0,824
CCR/outros 23(92,0%) 2(8,0%)
Ovério 40(93,0%) 3(7,0%)
Numero de visceras ressecadas Média 2,11 2,00 0,828
Ndmero de proced. Meédia 6,10 6,17 0,940
peritoniectomias
Visceras ressecadas <3 81(91,0%) 8(9,0%) 0,926
=ou>3 43(91,5%) 4(8,5%)
Numero de anastomose 2e3 16(84,2%) 3(15,8%) 0,248
Oe1 108(92,3%) 9(7,7%)
QT prévia Sim 72(91,1%) 7(8,9%) 0,986
N&o 52(91,2%) 5(8,8%)
Manipulagéo prévia Nao 3(75,0%) 1(25,0%) 0,345
VLP/laparotomia 34(97,1%) 1(2,9%)
Ressecgao tumor  55(88,7%) 7(11,3%)
primario
Ressecgoes 32(91,4%) 3(8,6%)
multiplas
ICP Média 11,5 12,3 0,729
Albumina Média 4,06 4,19 0,406
TAP pré-operatério Média 94,7 95,7 0,667
Ressecgéo viscera oca Sim 55(88,7%) 7(11,3%) 0,353
Néo 69(93,2%) 5(6,8%)
Tempo cirurgico Média 9,6h 10,2h 0,550
Concentrado Hemacias Média 1,6U 24,U 0,243
Cristaldide Média 11,5l 14,01 0,056
Escala ASA ASAlell 120(93%) 9(7,0%) 0,001
ASA Il 4(57,1%) 3(42,9%)
Escala ACE-27 GrauOel 123(93,2%) 9(6,8%) 0,001
Grau Il 1(25,0%) 3(75,0%)
POSSUMmorbidade Média 76,8% 81,0% 0,360
POSSUMmortalidade Média 10,4% 16,3% 0,026
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Na analise multivariada, o modelo de regressao logistica multipla
apresentou um coeficiente de determinagdao de 0,279 com p<0,001. As
variaveis que permaneceram no modelo foram “idade” e classificagao pelo

indice ACE-27 modificada (agrupado).

Tabela 16 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes cardiovasculares medidas pela Escala de
morbidade pés-operatéria de Bennett-Guerrero.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p
Idade 1,099 1,020-1,184 0,013
Escala ACE-27 Grau Oe1 1

Grau 2 19,817 1,284-305,740 0,032

E - Risco de complica¢gdes da ferida operatoria

Ocorreram complicagdes cardiovasculares no pos-operatoério de 9 dos
136 procedimentos de citorreducéo associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (6,6%).Na analise univariada, estiveram relacionadas a
ocorréncia de complicagcbes da ferida operatéria as seguintes variaveis:
duracdo da cirurgia (p=0,039), classificacdo pela Escala “POSSUM-
morbidade” (p=0,001), classificagdo pela Escala “POSSUM-mortalidade”
(p=0,011), volume de reposicado de concentrado de hemacias (p=0,010),
numeros de anastomoses (agrupamento) (p=0,006) e numero de visceras

ressecadas (agrupamento) (p=0,036).
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Tabela 17 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes da ferida operatéria medidas pela Escala de
morbidade pés-operatéria de Bennett-Guerrero.

Variaveis Bennett-Guerrero  Complicagéo P
ferida
operatoéria
Néo Sim
Numero de casos 127(93,4%) 9(6,6%)
Idade Média 48,3 49,9 0,066
Sexo Masculino 35(94,6%) 2(5,4%) 0,728
Feminino 92(92,9%) 7(7,1%)
Neoplasia primaria Apéndice/MST 64(94,1%) 4(5,9%) 0,930
CCR/outros 23(92,0%) 2(8,0%)
Ovario 40(93,0%) 3(7,0%)
Numero de visceras ressecadas Média 2,03 3,11 0,666
Numero de proced. peritoniectomias Média 5,98 7,78 0,086
Visceras ressecadas <3 86(96,6%) 3(3,4%) 0,036
=ou>3 41(87,2%) 6(12,8%)
Numero de anastomose 2e3 15(78,9%) 4(21,1%) 0,006
Oe1 112(95,7%) 5(4,3%)
QT prévia Sim 75(94,9%) 4(5,1%) 0,391
Nao 52(91,2%) 5(8,8%)
Manipulagao prévia Néo 4(100%) 0(0%) 0,793
VLP/laparotomia 32(91,4%) 3(8,6%)
Ressecgdo tumor 59(95,2%) 3(4,8%)
primario
Ressecgoes 32(91,4%) 3(8,6%)
multiplas
ICP Média 11,4 14,4 0,266
Albumina Média 4,09 3,74 0,222
TAP pré-operatério Média 95,0 92,0 0,446
Ressecgao viscera oca Sim 56(90,3%) 6(9,7%) 0,189
Néo 71(95,9%) 3(4,1%)
Tempo cirurgico Média 9,5h 11,6h 0,039
Concentrado Hemacias Média 1,5U 3,6,U 0,010
Cristaloide Média 11,61 14,41 0,055
Escala ASA ASAlell 121(93,8%) 8(6,1%) 0,402
ASA Il 6(85,7%) 1(14,3%)
Escala ACE-27 GrauOel 124(93,9%) 8(6,1%) 0,133
Grau Il 3(75,0%) 1(25,0%)
POSSUMmorbidade Média 76,4% 88,1% 0,001
POSSUMmortalidade Média 10,4% 18,1% 0,011
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Na analise multivariada, o modelo de regressao logistica multipla
apresentou um coeficiente de determinacdo de 0,101 com p<0,001. A
variavel que permaneceu no modelo foi “numero de anastomoses”

(agrupamento).

Tabela 18 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes da ferida operatéria medidas pela Escala de
morbidade pés-operatéria de Bennett-Guerrero.

Variavel OR ICO5%/Exp(B) p
Numero de anastomoses Oe1 1
2e3 5,973 1,442-24,735 0,014

F - Risco de complicacdes gastrointestinais

Ocorreram complicagdes gastrointestinais no poés-operatério de 37
dos 136 procedimentos de citorreducdo associada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (27,2%). N&do encontramos variaveis associadas

a ocorréncia de complicagdes gastrintestinais com significado estatistico.

G - Risco de complicacao renais

Ocorreram complicagdes renais no poés-operatério de 5 dos 136
procedimentos de citorredugdo e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(3,7%). Na analise univariada, estiveram associadas a ocorréncia de
complicagbes renais as seguintes variaveis: classificagdo pela Escala ASA
(agrupamento) (p<0,001) e classificacdo pelo indice ACE-27 modificada
(agrupamento) (p<0,001).
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Tabela 19 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes renais medidas pela Escala de morbidade pods-
operatdria de Bennett-Guerrero.

Complicacao

Variaveis Bennett-Guerrero P
renal
Nao Sim
Numero de casos 131(96,3%) 5(3,7%)
Idade Média 48,3 51,8 0,558
Sexo Masculino 36(97,3%) 1(2,7%) 0,713
Feminino 95(96,0%) 4(4,0%)
Neoplasia primaria Apéndice/MST 66(97,1%) 2(2,9%) 0,325
CCR/outros 25(100%) 0(0,0%)
Ovério 40(93,0%) 3(7,0%)
Numero de visceras ressecadas Média 2,1 2,2 0,897
Numero de proced. peritoniectomias  Média 6,07 7,0 0,694
Visceras ressecadas <3 86(96,6%) 3(3,4%) 0,795
=ou>3 45(95,7%) 2(4,3%)
Numero de anastomose 2e3 17(89,5%) 2(10,5%) 0,088
Oe1 114(97,4%) 3(2,6%)
QT prévia Sim 76(96,2%) 3(3,8%) 0,930
N&o 55(96,5%) 2(3,5%)
Manipulagao prévia Nao 4(100%) 0(0%) 0,866
VLP/laparotomia 34(97,1%) 1(2,9%)
Ressecgdo tumor 59(95,2%) 3(4,8%)
primario
Ressecgoes 34(97,1%) 1(2,9%)
multiplas
ICP Média 11,3 16,8 0,458
Albumina Média 4,08 3,92 0,495
TAP pré-operatoério Média 95,1 98,6 0,288
Ressecgao viscera oca Sim 60(96,8%) 2(3,2%) 0,799
Néo 71(95,9%) 3(4,1%)
Tempo cirurgico Média 9,6h 10,9h 0,595
Concentrado Hemacias Média 1,6U 3,4U 0,476
Cristaléide Média 11,6l 14,91 0,474
Escala ASA ASAlell 126(97,7%) 3(2,3%) 0,001
ASA Il 5(71,4%) 2(28,6%)
Escala ACE-27 GrauOel 129(97,7%) 3(2,3%) 0,001
Grau ll 2(50,0%) 2(50,0%)
POSSUMmorbidade Média 77,2% 76,2% 0,883

POSSUMmortalidade Média 10,6% 17,2% 0,482
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Na analise multivariada, o modelo de regressao logistica multipla
apresentou coeficiente de determinacao de 0,159 com p<0,001. A variavel
que permaneceu no modelo foi a “classificacdo pela Escala ASA

(agrupamento).

Tabela 20 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas a
ocorréncia de complicagdes renais medidas pela Escala de morbidade pds-
operatodria de Bennett-Guerrero.

Variavel OR ICO5%/Exp(B) p
Escala ASA ASAlell 1
ASA Il 16,800 2,274-124,136 0,006

H - Risco de complica¢do neuroldgica
Ocorreu complicagao neurolégica no pés-operatorio de 1 dos 136
procedimentos de citorredugao e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica

(0,7%). Nao houve evento suficiente para a analise.

4.3.4 Variaveis independentes associadas ao risco de complicacfes
medidas pela Pontuacdo de McPeek-UTI

Adequamos a escala de “McPeek-UTI” em dois grupos, excluindo os
casos de Obitos (4), para possiveis avaliagdes na analise univariada e

aplicacao do modelo de regressao logistica (Tabela 21).
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Tabela 21 - Escala de McPeek-UTI segundo a média de permanéncia em
UTI.

Variavel Casos (%)

McPeek UTI >4 dias 31 23,5
=<3 dias 101 76,5

Total 132 100

OBS: excluidos os casos de o6bito

Na analise univariada, estiveram relacionadas ao tempo de
permanéncia em UTI pelos parametros da Escala de McPeek-UTI as
seguintes variaveis: idade (p=0,005), duragcdo da cirurgia (p<0,001),
reposi¢cao de concentrado de hemacias (p<0,001), reposicdo volémica de
cristaléide no intra-operatério (p<0,001), classificagdo na Escala “POSSUM-
morbidade” (p=0,014), classificagdo na Escala “POSSUM-mortalidade”
(p=0,007), numero de procedimentos de peritoniectomia (p=0,017) e numero

de visceras ressecadas (agrupamento) (p=0,010).
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Tabela 22 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas ao
tempo de permanéncia em UTI avaliada pela Escala de McPeek-UTI.

Variaveis McPeek UTI P
>4dias =<3dias

Idade Média 52,7anos 46,8anos 0,005

Sexo Masculino 6(17,1%) 29(82,9%) 0,345
Feminino 25(25,8%) 72(74,2%)

Neoplasia primaria Apéndice/MST 14(21,9%) 50(78,1%) 0,694
CCR/outros 5(20,0%) 20(80,0%)
Ovaério 12(27,9%) 31(76,5%)

Numero de visceras ressecadas Média 2,65 1,85 0,021

Numero de proced. peritoniectomias Média 7,06 5,62 0,017

Visceras ressecadas <3 15(16,9%) 74(83,1%) 0,010
=ou>3 16(37,2%) 27(62,8%)

Numero de anastomose 2e3 18(30,5%) 41(69,5%) 0,087
Oe1 13(17,8%) 60(82,2%)

QT prévia Sim 22(28,2%) 56(71,8%) 0,124
Néo 9(16,7%) 45(83,3%)

ICP Média 12,7 10,7 0,208

Albumina Média 3,92 4.1 0,070

TAP pré-operatorio Média 94,6 95,2 0,709

Ressecgao viscera oca Sim 18(31,0%) 40(69,0%) 0,070
N&o 13(17,6%) 61(82,4%)

Tempo cirurgico Média 11,7h 8,8h 0,001

Concentrado Hemacias Média 2,81U 1,15U 0,001

Cristaléide Média 14,41 10,6l 0,001

Escala ASA ASAlell 30(23,6%) 97(76,4%) 0,851
ASA Il 1(20,0%) 4(80,0%)

Escala ACE-27 GrauOell 30(23,1%) 100(76,9%) 0,373
Grau Il 1(50,0%) 1(50,0%)

POSSUMmorbidade Média 82,5% 74,9% 0,014

POSSUMmortalidade Média 13,9% 9,8% 0,007

*4 6bitos exclusos
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O modelo de regresséao logistica multipla apresentou um coeficiente
de determinagcdao de 0,328 com valor de p<0,001. As variaveis que

permaneceram no modelo foram “duragao da cirurgia” e “idade”.

Tabela 23 - Analise (multivariada) de variaveis independentes associadas ao
tempo de permanéncia em UTI avaliada pela Escala de McPeek-UTI.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p
Tempo cirurgico 1,490 1,234-1,800 0,001
Idade 1,065 1,015-1,117 0,011

4.3.5 Variaveis independentes associadas ao risco de complicacdes
medidas pela Pontuacdo de McPeek-hospitalar

Nesta analise incluimos, junto as variaveis independentes, as escalas
de avaliacdo de complicagdes pds-operatorias de Bennett-Guerrero e Escala
de Toxicidade do NCI. Agrupamos a escala de McPeek-hospitalar em dois
grupos para viabilizar a analise estatistica e regresséo logistica multipla, com

base na média do periodo de hospitalizagdo de 14 dias (Tabela 24).

Tabela 24 - Escala de McPeek-hospitalar segundo a média de permanéncia
hospitalar.

Variavel Casos (%)
McPeek hospitalar >14 dias 39 28,7
=<14 dias 97 71,3

Total 136 100

Na analise univariada, estiveram associadas ao tempo de

permanéncia hospitalar pelos parametros da Escala de McPeek-hospitalar
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as seguintes variaveis: valor do indice de Cancer Peritoneal (p<0,001);
nuamero de visceras ressecadas (p=0,013); resseccao visceral
(agrupamento) (p=0,028); numero de procedimentos de peritoniectomia
(p=0,002);numero de anastomoses(agrupamento) (p=0,003);duracdo da
cirurgia  (p<0,001); reposicdo de concentrado de hemacias
(p=0,004);classificacdo pelo indice ACE-27 modificada (agrupamento)
(p=0,001); classificagao pela Escala ASA (p=0,010); volume de reposigao de
cristaléide no intra-operatério (p=0,001); classificagdo pela Escala‘POSSUM-
morbidade” (p=0,001); classificagdo pela Escala “POSSUM-mortalidade”
(p=0,002); classificacdo pela Escala Bennett-Guerrero, sub-escalas
complicagdo pulmonar (p<0,001), complicagdo infecciosa (p<0,001),
complicagao renal (0,001), complicagdo hematolégica (0,001), complicagao
gastrintestinal (p=0,022), complicacdo de ferida operatoria (p=0,001)e;

complicagbes graves pelo Escala de Toxicidade do NCI (p=0,001).
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Tabela 25 - Analise (univariada) de variaveis independentes associadas ao
tempo de permanéncia hospitalar avaliado pela Escala de McPeek-

hospitalar.
Variaveis McPeek P
hospitalar

McPeek hospitalar <14 dias >14 dias

Idade Média 47,9anos 49,5ano0s 0,444

Sexo Masculino 23(62,2%) 14(37,8%) 0,149
Feminino T74(74,7%) 25(25,3%)

Neoplasia primaria Apéndice/MST 48(70,6%) 20(29,4%) 0,838
CCR/outros 17(68,0%) 8(32,0%)
Ovario 32(74,4%) 11(25,6%)

Numero de visceras ressecadas Média 1,85 2,74 0,013

Numero de proced. peritoniectomias Média 5,51 7,59 0,002

Visceras ressecadas <3 69(77,5%) 20(22,5%) 0,028
=ou>3 28(59,6%) 19(40,4%)

Numero de anastomose 2e3 37(52,7%) 26(41,3%) 0,003
Oe1 60(82,2%) 13(17,8%)

QT prévia Sim 54(68,4%) 25(31,6%) 0,367
N&o 43(75,4%) 14(24,6%)

ICP Média 10,0 15,4 0,001

Albumina Média 4,10 3,99 0,289

TAP pré-operatério Média 95,3 93,5 0,174

Ressecgéo viscera oca Sim 36(58,1%) 26(41,9%) 0,002
N&o 61(82,46%) 13(17,6%)

Tempo cirurgico Média 8,9h 11,6h 0,001

Concentrado Hemacias Média 1,23U 2,79U 0,004

Cristaléide Média 10,91 13,71 0,001

Escala ASA ASAlell 95(73,6%) 34(26,4%) 0,010
ASA I 2(28,6%) 5(71,4%)

Escala ACE-27 GrauOell 97(73,5%) 35(26,5%) 0,001
Grau 0(0,0%) 4(100,0%)

POSSUMmorbidade Média 74,4% 84,1% 0,001

POSSUMmortalidade Média 9,1% 15,4% 0,002

Benett-Guerrero Complicagbes

Pulmonar Sim 4(26,7) 11(73,3%) 0,001
N&o 93(76,9) 28(23,3%)

Infecciosa Sim 7(22,6%) 24(77,4) 0,001
N&o 90(85,7%) 15(14,3%)

Renal Sim 0(0,0%) 5(100%) 0,001
Nao 97(74%) 34(26,0%)




Cont/ Tabela 25

Gastrintestinal

Cardiovascular

Neuroldgicas

Hematoldgica

Ferida operatéria

NCI

Sim

Complicagdes
Grau 0-lI
Grau IlI-V

21(56,8%)
76(76,8%)
6(50,0%)
91(73,4%)
0(0%)
97(71,9%)
25(52,1%)
72(81,8%)
2(22,2%)
95(74,8%)

94(83,2%)
3(13%)

16(43,2%)
23(23,2)
6(50,0%)
33(26,6%)
1(100%)
38(28,1%)
23(47,9%)
16(18,2%)
7(77,8%)
32(25.2)

19(16,8%)
20(87,0%

0,022

0,087

0,113

0,001

0,001

0,001
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Nesta analise, incluimos as escalas de complicacbes de Benett-

Guerrero e NCI. O modelo de regressao logistica multipla apresentou um

coeficiente de determinacdo de 0,595, e foi estatisticamente significativo

(p<0,001). As variaveis que permaneceram no modelo foram duragdo da

cirurgia, classificacdo pela Escala de Benett-Guerrero subescalas

complicagdes infecciosa, hematoldgica e gastrintestinal, e classificagéo pela

Escala ASA (agrupamento).
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Tabela 26 - Anadlise (multivariada) de variaveis independentes, com
complicagcbes, associadas ao tempo de permanéncia hospitalar avaliado

pela Escala de McPeek-hospitalar.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p
Tempo cirurgico 1,241 1,047-1,471 0,013
Escala ASA ASAlell 1

ASA Il 22,157 2,523-194,613 0,015
B-G infectologia 27,460 7,811-96,550 0,001
B-G gastrintestinal 3,290 1,084-9,989 0,036
B-G hematologia 4,424 1,376-14,225 0,013

Em outra analise, excluimos as escalas de complicacbes pos-

operatorias. O modelo de regressdo logistica multipla apresentou um

coeficiente de determinacdo de 0,270 com p<0,001. As variaveis que

permaneceram no modelo foram “duracédo da cirurgia” e “classificagdo na

Escala ASA” (agrupamento).
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Tabela 27 - Andlise (multivariada) de variaveis independentes, sem
complicagcbes, associadas ao tempo de permanéncia hospitalar avaliado
pela Escala de McPeek-hospitalar.

Variavel OR IC95%/Exp(B) p
Tempo cirdrgico 1,402 1,194-1,645 0,001
Escala ASA ASAlell 1

ASA Il 7,582 1,180-48,731 0,033

4.4 ANALISE DOS FATORES PREDITIVOS DE MORBIDADE E
MORTALIDADE AVALIADOS PELO MODELO DE REGRESSAO
LOGISTICA MULTIPLA, COMPARANDO OS INDICES ASA,

POSSUM E ACE-27 ATRAVES DE CURVA ROC

As Tabelas e Figuras demonstram a avaliagao da probabilidade de
complicagdes graves (Graus lll, IV e V — NCI) em cirurgia citorredutora
associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica pela Escala ASA,
indice ACE-27 modificado e Escala POSSUM, através de comparacdes

pelas Curvas ROC.
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ROC Curve
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Figura 10 - Probabilidade de complicagdes graves pela Escala POSSUM:
Curva ROC.

Tabela 28 - Probabilidade de complicagcdes graves (NCI) pela Escala
POSSUM: curva ROC.

Variaveis Area IC-95% p
POSSUM morbidade 0,631 0,498-0,763 0,058
POSSUM mortalidade 0,613 0,478-0,748 0,102

Probabilidade complicagao 0,729 0,598-0,859 0,001
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ROC Curve

Source of the Curve
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Figura 11 - Probabilidade de complicagées pulmonares (Escala Bennett-
Guerrero) pela Escala POSSUM: Curva ROC.

Tabela 29 - Probabilidade de complicagbes pulmonares (Escala Bennett-
Guerrero) pela Escala POSSUM: curva ROC.

Variaveis Area IC-95% p
POSSUM morbidade 0,747 0,607-0,886 0,005
POSSUM mortalidade 0,724 0,580-0,868 0,011

Probabilidade complicagao 0,856 0,758-0,954 0,001
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ROC Curve

Source of the Curve
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Figura 12 - Probabilidade de complicagdes infecciosas (Escala Bennett-
Guerrero) pela Escala POSSUM: Curva ROC.

Tabela 30 - Probabilidade de complicagdes infecciosas (Escala Bennett-
Guerrero) pela Escala POSSUM: curva ROC.

Variaveis Area IC-95% p
POSSUM morbidade 0,670 0,565-0,775 0,006
POSSUM mortalidade 0,666 0,560-0,772 0,007

Probabilidade complicagao 0,772 0,609-0,835 0,001
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ROC Curve
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Figura 13 - Probabilidade de complicagdes hematoldgicas (Escala Bennett-
Guerrero) pela Escala POSSUM: Curva ROC.

Tabela 31 - Probabilidade de complicagdes hematoldgicas (Escala Bennett-
Guerrero) pela Escala POSSUM: curva ROC.

Variaveis Area IC-95% p
POSSUM morbidade 0,551 0,449-0,653 0,344
POSSUM mortalidade 0,550 0,449-0,651 0,355

Probabilidade complicagao 0,678 0,581-0,775 0,001
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ROC Curve
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Figura 14 - Probabilidade de complicagbes avaliada pelo tempo de
permanéncia em UTI (Escala McPeek-UTI) pela Escala POSSUM: Curva
ROC.

Tabela 32 - Probabilidade de complicacbes avaliada pelo tempo de
permanéncia em UTI (Escala McPeek-UTI) pela Escala POSSUM: curva
ROC.

Variaveis Area IC-95% p
POSSUM morbidade 0,744 0,640-0,847 0,001
POSSUM mortalidade 0,720 0,615-0,825 0,001

Probabilidade complicagcao 0,823 0,738-0,908 0,001
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ROC Curve
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Figura 15 - Probabilidade de complicagbes avaliada pelo tempo de
permanéncia hospitalar (Escala McPeek-hospitalar) pela Escala POSSUM:
Curva ROC.

Tabela 33 - Probabilidade de complicacbes avaliada pelo tempo de
permanéncia hospitalar (Escala McPeek-hospitalar) pela Escala POSSUM:
curva ROC.

Variaveis Area IC-95% p
POSSUM morbidade 0,681 0,574-0,787 0,002
POSSUM mortalidade 0,678 0,573-0,782 0,002

Probabilidade complicagao 0,738 0,625-0,851 0,001
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5 DISCUSSAO

Tradicionalmente, a carcinomatose peritoneal tem sido considerada
uma condicdo de doenca avangada, associada a curta expectativa de vida,
onde a qualidade de vida se deteriora rapidamente, levando ao 6bito em
curto espaco de tempo. Nas duas ultimas décadas, no entanto, um novo
racional permitiu o entendimento de que, em determinados pacientes, a
constatacdo de doenca peritoneal ndao deve ser interpretada como
manifestagdo sistémica incuravel, mas sim como disseminagao regional,
tratavel com intencao curativa. Esse entendimento conduziu a idéia de que,
em pacientes selecionados, a doencga peritoneal pode ser abordada
cirurgicamente e que, desde que se consiga a remogao macroscopica
completa, podera haver ganho de sobrevida e até expectativa de cura. E
facil compreender, no entanto, a prerrogativa de que a remogéao cirurgica
isolada de implantes neoplasicos macroscopicamente identificaveis, nao
seria suficiente para alcancar o controle definitivo da doenca em uma
condicdo de disseminagao peritoneal ja instalada. Por essa razéo, a
utilizacao de quimioterapia regional, intraperitoneal, passou a fazer parte da
estratégia de tratamento de pacientes selecionados, portadores de
carcinomatose peritoneal, tendo por objetivo o tratamento da doenca
microscopica, nao mensuravel, porém certamente presente nesta condicao.

A racionalidade para realizacdo da quimioterapia intraperitoneal foi

demonstrada por estudos de farmacocinética, mediante administracio
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intraperitoneal de droga em grandes volumes, com consequente aumento
significativo de sua concentragado na cavidade abdominal, em comparagao a
corrente sanguinea (SUGARBAKER 1996). Isso se deve ao fato de que a
permeabilidade peritoneal é consideravelmente menor do que a do plasma.
Este mecanismo de barreira “plasma-peritoneal” aumenta localmente a
intensidade da dose terapéutica, promovendo maior concentragdo do
quimioterapico, com contato direto sobre as células tumorais, intensificando
o efeito antiblastico e minimizando a toxicidade sistémica (FLESSNER
2005).

A hipertermia promove o aumento da permeabilidade celular,
alteracao do transporte ativo de drogas, reduzindo a pressao de fluxo no
intersticio tumoral e aumentando a liberagcdo de macromoléculas dos
agentes quimicos nas células neoplasicas.

BEAUJARD et al. (2000), conduziram um estudo prospectivo nao
randomizado fase I, relatando resultados encorajadores para o tratamento
da carcinomatose peritoneal de origem gastrintestinal, para lesées menores
que 5mm. Em 1995, SUGARBAKER definitivamente codificou em termos de
racionalidade e técnica cirurgica, o procedimento de peritoniectomia. Desde
entdo, a cirurgia citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica tem sido amplamente desenvolvida e aplicada em centros
médicos de referéncia por todo o mundo (ROVIELLO et al. 2011).

Dentre os aspectos controversos relacionados ao tema, a selecao de
pacientes candidatos ao procedimento representa um dos pontos centrais de

debate. Sob este prisma, além dos aspectos relacionados a doenca, a
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condigdo clinica do doente influencia de maneira decisiva a opg¢ao ou
exclusao desta modalidade terapéutica, haja vista que, ndo raramente, é
possivel antever a necessidade de operagdes de grande porte em pacientes
com prejuizo da condigao clinica.

Neste sentido, diversas publicagdes demonstram indices variados de
morbidade e mortalidade, no entanto, um numero restrito de estudos analisa
de modo sistematico quais fatores seriam capazes de predizer o risco de
complicagdes de forma objetiva.

Por essa razao, a idéia maior do estudo foi a busca por instrumentos
capazes de predizer o risco de complicagdes em pacientes portadores de
disseminagao peritoneal candidatos a cirurgia citorredutora associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, com o intuito de estabelecer
critérios para utilizagao futura no auxilio da selecdo de pacientes. Assim,
analisamos os dados relativos a 136 procedimentos realizados em 128
pacientes, que corresponde ao numero de situagdes nas quais se realizou
cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica pelo
Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo, desde o
primeiro procedimento, realizado em margo de 2001, até dezembro de 2010.
Nao foram incluidos nessa casuistica pacientes submetidos a citorredugao
sem realizacdo de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.

Em nossa casuistica, para os pacientes portadores de pseudomixoma
peritoneal e tumores mucinosos do apéndice, foi possivel a realizacdo de
citorreducdo CCO ou CC1 em 90,7% dos casos (49/54 procedimentos).

Neste grupo, a taxa de sobrevida global foi de 79,6%, sendo de 87,5% para
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os pacientes submetidos a citorredugdo CCO ou CC1, com seguimento
mediano de 102 meses. Estes dados s&o semelhantes aos relatados na
literatura em diferentes estudos, onde as taxas de sobrevida global
adotando-se esta estratégia de tratamento variaram de 52 a 97% (YAN et al.
2007). DERACO et al. 2004, descreveram 97% de taxa de sobrevida em 5
anos para 31 pacientes portadores de pseudomixoma peritoneal submetidos
a citorredugao 6tima (CC0O e CC1). STEWART et al. 2006, relataram para
110 pacientes portadores de neoplasia maligna originaria no apéndice, uma
sobrevida global em 5 anos de 53,4%. CIOPPA et al. 2008 publicaram para
24 pacientes portadores de pseudomixoma peritoneal uma taxa de sobrevida
global de 80% em 5 anos.

Dentre os pacientes portadores de mesotelioma peritoneal a
citorreducdo CCO e CC1 foi realizada em 92,8% dos casos (13/14
procedimentos). A taxa de sobrevida global para pacientes submetidos a
citorreducao CCO (11 pacientes) foi de 81,8%. O seguimento médio foi 74,8
meses para os 14 procedimentos realizados. Esses achados também sao
semelhantes aos dados encontrados na literatura, onde a sobrevida mediana
varia de 40 a 90 meses, com taxas de sobrevida global de 30 a 60%
(LOGGIE et al. 2001; FELDMAN et al. 2003). O National Cancer Institute nos
EUA apresentou sobrevida mediana de 92 meses para 49 pacientes tratados
com cirurgia citorredutora e QIPH. SUGARBAKER et al. (2003), publicaram
taxas de sobrevida mediana de 67 meses em 68 pacientes tratados no
Washington Cancer Center. YAN et al. (2006a), publicaram resultados de 62

pacientes portadores de mesotelioma peritoneal maligno tratados com
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cirurgia com cirurgia citorredutora e QIPH, com sobrevida global de 79
meses e taxa de sobrevida em 5 anos de 50%.

Quanto aos portadores de carcinomatose de origem colorretal 90,9%
(20/22) dos pacientes foram submetidos a citorredugdo 6tima (CCO), com
seguimento mediano de 31,1 meses e sobrevida global de 40% para este
grupo. VERWAAL et al. (2003), publicaram os resultados de um estudo
randomizado em que o grupo “experimental” submetido a cirurgia
citorredutora e QIPH, apresentou sobrevida mediana de 22,3 meses em um
seguimento mediano de 21,6 meses. GLEHEN et al. (2004), em um estudo
multicéntrico com 506 pacientes com carcinomatose de origem colorretal
submetidos a cirurgia citorredutora e QIPH, relataram uma sobrevida global
mediana de 19,2 meses, com taxas de sobrevida global em 3 e 5 anos de 39
e 19% respectivamente. SHEN et al. (2004), descreveram 77 pacientes com
carcinomatose peritoneal de origem colorretal submetidos a cirurgia
citorredutora e QIPH, encontrando taxas de sobrevida global em 5 anos de
34%, com mediana de sobrevida de 28 meses para os pacientes submetidos
a ressecgao macroscopica completa (RO ou R1), e sobrevida global em 5
anos de 17% para todo o grupo do estudo. ELIAS et al. (2009), publicaram
um estudo com 48 pacientes portadores de carcinomatose de origem
colorretal, submetidos a cirurgia citorredutora e QIPH e um grupo controle
com 48 pacientes submetidos a quimioterapia paliativa, encontrando uma
sobrevida mediana de 62,7 meses (sobrevida global em 5 anos de 51%) no
grupo que recebeu citorredugcdo com QIPH, contra 23,9 meses no grupo que

recebeu tratamento quimioterapico paliativo. FRANKO et al. (2010), em um
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trabalho prospectivo randomizado com pacientes (67 receberam cirurgia
citorredutora e QIPH, e 38 apenas quimioterapia sistémica) com
carcinomatose peritoneal de origem colorretal, relataram sobrevida mediana
superior para 0 grupo que recebeu cirurgia citorredutora e QIPH (34,7 versus
16,8 meses). Os dados encontrados em nosso estudo sao semelhantes aos
publicados na literatura.

Na condigdo de carcinomatose de origem ovariana, em nosso estudo,
a realizagdo de citorreducdo CCO e CC1 foi obtida em 88,4% (38/43
procedimentos). A taxa de sobrevida global de 73,9% com seguimento
mediano de 55,9 meses para este grupo. Esses dados sdo semelhantes aos
encontrados na literatura. PISO et al. (2004), descreveram 19 pacientes com
carcinomatose de origem ovariana submetidos a cirurgia citorredutora e
QIPH, com taxas de sobrevida global em 5 anos de 15%, seguimento
mediano de 33 meses, porém quando foi obtido a citorreducdo completa, a
sobrevida sobe para 44 meses. BEREDER et al. (2009), descreveram 246
pacientes com carcinomatose peritoneal de origem ovariana submetidos a
cirurgia citorredutora e QIPH, com sobrevida global de 49 meses, mas
quando a citorredugao foi considerada completa, a sobrevida global
encontrada foi de 56 meses e 35% em 5 anos. ROVIELLO et al. (2010),
relataram probabilidade de sobrevida em 5 anos de 71% para pacientes
submetidos a citorredugdo completa (CCO), 44% para citorredugao CC1 e
9% para os submetidos a ressecgdes CC2 ou CC3.

Esta analise comparativa demonstra, ainda que a casuistica seja

pequena, que as taxas de sobrevida observadas sdo semelhantes as
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relatadas na literatura e comprova a eficacia do método no controle da
doencga em pacientes selecionados.

Em nosso estudo, a taxa de morbidade (complicagdes graves — grau
lll, IV e V pela escala de toxicidade do NCI) e mortalidade por procedimento
foi de 16,9 e 2,9% respectivamente. Nossos achados sao compativeis com
os dados da literatura, onde a morbidade varia entre 0 — 40% e mortalidade
de 0 — 10% (CHUA et al. 2009b). GLEHEN et al. (2003c), publicaram um
trabalho com 216 procedimentos de cirurgia citorredutora associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, com taxa de morbidade e
mortalidade de 24,5 e 3,2% respectivamente. PILATI et al. (2003),
publicaram 46 procedimentos de cirurgia citorredutora associada a
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica para tumores com origem
colorretal, com mortalidade e morbidade de 0 e 35% respectivamente. SHEN
et al. (2004), descreveram 77 procedimentos de cirurgia citorredutora
associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica para cancer colorretal,
com morbidade e mortalidade de 30 e 12% respectivamente. YAN et al.
(2006b), descreveu 70 casos de mesotelioma peritoneal tratado com cirurgia
citorredutora e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, com morbidade e
mortalidade de 41 e 3% respectivamente. ELIAS et al. (2007), descreveram
106 procedimentos de cirurgia citorredutiva associado a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica com mortalidade e morbidade de 4 e 66%
respectivamente. CAVALIERE et al. (2011), em um estudo multicéntrico,
com 146 pacientes com carcinomatose peritoneal de origem colorretal

submetidos a cirurgia citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal
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hipertérmica, encontrou taxas de morbidade e mortalidade de 27,4 e 2,7%.
ROVIELLO et al. (2010), 53 pacientes, cancer de ovario, submetidas a
cirurgia citorredutora com quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, com
taxas de morbidade e mortalidade de 23 e 0% respectivamente.

A morbidade encontrada em nosso estudo estd de acordo com os
achados da literatura, com taxas inferiores quando comparadas as maiores
séries publicadas. A taxa de mortalidade encontrada também é semelhante
a descrita na literatura, o que faz dessa nova estratégia terapéutica, um
procedimento seguro com taxas de complicagées e mortalidade aceitaveis.
Em nosso estudo ndo houve nenhum obito intra-operatorio.

Os principais fatores preditivos de complicacdes pds-operatérias em
nosso estudo foram duragao da cirurgia e os pacientes considerados ASA IlI,
na escala American Society of Anesthesiologists (ASA). Estes dois fatores
estiveram relacionados a grande maioria das complicagdes identificadas,
avaliadas e medidas pelas escalas de morbidade pds-operatérias (NCI,
Bennett-Guerrero) e mortalidade (McPeek).

Quando avaliamos as complicagbes pos-operatorias pela escala de
toxicidade do NCI, encontramos na analise univariada um reflexo da
complexidade cirurgica e co-morbidades prévias apresentadas pelos
pacientes e identificadas nas escalas de avaliagcédo do risco pré (ASA e ACE-
27 modificado) e peri-operatério (POSSUM). O tempo cirurgico, reposigao de
cristaléide no intra-operatorio, PCl e a escala POSSUM refletem a grandeza
do trauma cirurgico, enquanto as escalas ASA (ASA Ill), ACE-27 modificada

(grau 2 — co-morbidade moderada) refletem as co-morbidades prévias como
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fatores de risco para complicagdes. Neste contexto, na analise multivariada,
a duracgao da cirurgia e a escala ASA (ASA Ill), com significancia estatistica,
explicam essas complicagdes.

STEPHENS et al. (1999), publicaram uma série de 183 pacientes
submetidos a 200 procedimentos de cirurgia citorredutora e QIPH,
descrevendo a duragdo da cirurgia, numero de procedimentos de
peritoniectomias e ressecgdes e 0 numero de anastomoses como principais
fatores de risco relacionados as complicagbes grau lll e IV pela escala de
toxicidade do NCI. GLEHEN et al. (2003c), em 216 procedimentos de
cirurgia citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica,
identificaram a duragdo da cirurgia e extensdo da carcinomatose como os
fatores preditivos mais comuns de morbidade. YAN et al. (2006b),
descreveram 70 casos de pacientes com mesotelioma peritoneal tratado
com cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal hipertérmica,
identificando a duragdo cirurgica maior que 7 horas, anastomose colbnica
primaria, mais que 4 (quatro) procedimentos de peritoniectomia como os
fatores de risco para a ocorréncia de complicagbes grau IV pela escala de
toxicidade do NCI. ELIAS et al. (2007), descreveram 106 procedimentos de
cirurgia citorredutiva associado a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica,
identificando a duracdo da cirurgia, extensdo da carcinomatose (ICP),
numero de 6rgaos ressecados e a perda sanguinea como 0s principais
fatores preditivos de complicagdes. PARSON et al. (2011), descreveram que
a perda sanguinea acima de 400ml no intra-operatério, tem impacto direto

na sobrevida em 5 anos (60% versus 15%). Esse estudo analisou 51
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procedimentos para o tratamento da disseminagao peritoneal de origem
ovariana. A perda sanguinea esteve diretamente relacionada com o volume
de doenca tumoral, resseccdes extensas e maior duracido do procedimento
cirargico, além de possivel citorreducao incompleta.

Quando correlacionamos as ocorréncias de complicagdes graves pela
escala de toxicidade do NCI (grau lll, IV e V) com a escala medidora do
resultado pds-operatério McPeek, encontramos significancia estatistica para
um maior periodo de permanéncia hospitalar e em UTI (p<0,001). Isto é
explicavel pelo fato de que as complicagbes mais graves levam, a um
periodo maior de reabilitagdo e, consequentemente, a um maior tempo de
internacdo. Em nosso estudo, superior a 4 dias de UTI| ou 14 dias de
internacao hospitalar.

As complicagcdes pobs-operatérias classificadas pela escala de
morbidade poés-operatéria de Bennett-Guerrero, por procedimento (137),
foram: hematolégica — 48 (35,3%), gastrintestinal — 37 (27,2%), infecciosa —
31 (22,8%), pulmonar — 15 (11%), cardiovascular — 12 (8,8%), ferida
operatéria — 9 (6,6%), renal — 5 (3,7%) e neurolégica — 1 (0,7%).

Analisando as complicagdes pela escala de avaliacdo de morbidade
pos-operatoria de Bennett-Guerrero, a semelhanga das complicagdes da
escala do NCI, encontramos como fatores de risco, os que estdo
relacionados a um maior tempo de duragado e complexidade cirurgica, como
maior numero de ressecgdes viscerais ou procedimentos de
peritoniectomias, numero de anastomose (2 ou 3 por procedimento), ICP

elevado, reposicao intra-operatdéria de concentrado de hemacias e
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cristaldides, além dos fatores relacionados as escalas medidoras do risco
pré (ASA e ACE-27 modificado) e peri-operatério (POSSUM). Sendo assim,
na analise multivariada, duragao da cirurgia e a escala ASA (ASA Ill) foram
os fatores responsaveis pelas complicacbes pulmonares identificadas. O
tempo cirurgico foi, isoladamente, o responsavel pelas complicagcbes
hematoldgicas e, ainda, junto com o numero de anastomose (2 ou 3 por
procedimento) os fatores com relevancia para o surgimento das
complicagdes infecciosas. A escala ASA (pacientes ASA lll) foi o unico fator
preditivo de complicagdes renais pos-operatoria. Com relacdo as
complicacdes cardiovasculares, a idade e a escala ACE-27 modificada foram
estatisticamente significantes para a ocorréncia de complicagdes poés-
operatdrias. A média de idade para os pacientes que nao apresentaram
complicacbes cardiovasculares e, para 0s que apresentaram esse tipo de
complicacio pos-operatoria foi de 47,5 e 58,3 anos, respectivamente.

PARK et al. (1999), descreveram a toxicidade renal pds-operatoria,
como a principal toxicidade relacionada a dose maxima tolerada no uso de
cisplatina como droga utilizada na quimioterapia intraperitoneal. Em nosso
estudo, as drogas utilizadas na quimioterapia intraperitoneal ndo foram
fatores de risco para ocorréncia de nenhuma complicacdo pds-operatoria.
SUGARBAKER et al. (2006), relataram 356 procedimentos de cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal para o tratamento de
pseudomixoma peritoneal, complicagbes hematologicas (28%) como as
complicagdes grau IV mais comuns, seguido das gastrintestinais (26%).

ELIAS et al. (2007), descreveram 11% de complicagbes hematoldgicas apds
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realizagcao de 106 procedimentos de citorredugao associada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica. CIOPPA et al. (2008), também descreveram
para 53 pacientes portadores de pseudomixoma peritoneal e QIPH, a idade,
duragcdo da cirurgia, PCI, e citorredugdo incompleta como os principais
fatores responsaveis pela morbidade pds-operatoria.

Quando avaliamos o resultado pds-operatério da escala de McPeek,
UTI, a duragao da cirurgia e a idade foram os responsaveis por uma maior
permanéncia dos pacientes na unidade de terapia intensiva, pela analise
multivariada. A média de idade para o grupo que permaneceu mais que 4
dias de internacédo em UTI foi de 52,7 anos, e 46,8 anos para 0 grupo que
permaneceu menos ou igual a 3 dias de internagdo em UTI. Mais uma vez, a
duragédo da cirurgia (quanto mais extensa) esta diretamente relacionada a
um maior grau de complexidade, como extensdo das ressecgdes, maior
numero de anastomoses, reposicdo volémica intra-operatoria, elevando
proporcionalmente os riscos de complicagdes e conseqlentemente maior
periodo de recuperagdo. GLEHEN et al. (2010) publicou um estudo multi-
institucional com 1290 pacientes, identificando a idade, na analise
univariada, como fator de diminuicdo de sobrevida (pacientes com > 61 anos
tiveram sobrevida significantemente menor que pacientes mais jovens).
Nesse mesmo estudo, na andlise multivariada a idade mostrou ser
importante fator de risco para morte ou complicagdes pds-operatérias. Nao
existem dados na literatura, com relacdo a idade, que contra-indique, em

absoluto, um procedimento de cirurgia citorredutora associada a
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quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. O status performance e o bom
senso sao 0s mais recomendaveis.

Na analise da escala de avaliagdo do resultado pds-operatorio
McPeek hospitalar, encontramos como fatores de complicacbes para uma
maior permanéncia hospitalar (maior que 14 dias), mais uma vez, a duragéo
da cirurgia e os pacientes classificados como ASA Ill. Quando relacionamos
as complicacdes pos-operatorias da escala de Bennett-Guerrero, também
encontramos as complicagdes infecciosas, gastrintestinais e hematolégicas
como fatores responsaveis pelo aumento da permanéncia hospitalar. As
complicagdes infecciosas, em geral, exigem um periodo longo do uso de
antibiéticos intrahospitalar, além de intervengdes clinicas ou cirurgicas se
necessario. As complicagbes gastrintestinais como gastroparesia, ileo
prolongado com dificuldade de realimentagcdo também prolongaram o
periodo de internagao, assim como as hematoldgicas.

BARATTI et al. (2010), analisaram o custo apds 382 procedimentos
de cirurgia citorredutora e QIPH em uma instituicéo italiana, e descreveram
uma periodo médio de hospitalizacdo de 24,3 dias (variagdo de 9 a 108
dias). Numeros estes maiores que o encontrado em nosso estudo (14 dias).

A probabilidade de morbidade e mortalidade medida pela escala
POSSUM nao teve correlagdo, estatisticamente significativa, para a
ocorréncia de complicagbes poés-operatérias graves na analise multivariada
para nenhum tipo de complicagcéo grave da escala do NCI ou resultado pés-
operatério de McPeek. Mas, quando correlacionamos a probabilidade de

morbidade ou mortalidade medida pela escala POSSUM com as
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complicagbes pos-operatorias, através da curva ROC, essa probabilidade
(escala POSSUM) apresentou capacidade de correlagdo com o grau de
morbidade para o risco de complicagdes pulmonar e infecciosa da escala de
morbidade de Bennett-Guerrero e com a pontuacido observada no resultado
pos-operatorio de McPeek UTI e hospitalar. A escala POSSUM foi util para
predizer essas complicacdes, possivelmente esperadas pela complexidade
do procedimento cirurgico, todos de grande porte, resultando em altas
chances de complicagdes pos-operatorias, conseqlientemente, maior
periodo de reabilitacdo e permanéncia hospitalar. Nesse estudo, a escala
POSSUM nao demonstrou superioridade sobre as escalas ASA e ACE-27
(modificada). Em conjunto essas escalas podem se somar em predizer quais
0s pacientes de maior risco para este procedimento (CC e QIPH).

Na literatura consultada ndo encontramos trabalhos que avaliassem
escalas preditoras do risco cirurgico (escala ASA, ACE-27 e POSSUM) para
este tipo de procedimento. Os estudos publicados séo relacionados (escalas
ASA e ACE-27) para cirurgias de cancer de cabeca e pescogo, e a escala
POSSUM para cirurgia geral e cancer colorretal (POSSUM modificada).

SHEN et al. (2004), descreveram 77 procedimentos de cirurgia
citorredutora associada a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica para
cancer colorretal, identificando o baixo status performance como um dos
fatores preditivos independente de complicacdo e diminuicdo da sobrevida.
FERRIER et al. (2005), analisaram a co-morbidade como maior fator de risco
para complicacbes e Obito em 25 pacientes com cancer de cabeca e

pescoco, utilizando as escalas ACE-27 e ASA. Ambas as escalas tiveram
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significancia estatistica nas analises uni e multivariadas para predizer os
riscos de complicagdes pos-operatorias (ASA Il e 1l e ACE-27 grau | ou I,
estando ASA Il e grau Il da escala ACE-27 mais relacionados as
complicagdes. QUIROGA (2007) descreveu para pacientes acima de 70
anos com cancer de cabecga e pescoc¢o, que a escala ACE-27 foi importante
fator progndstico para a sobrevida global. HINES et al. (2009), analisaram 3
indices de avaliacdo de co-morbidades para estimar mortalidade apds
cirurgia para cancer de célon (ACE-27, NCI e Charlson Comorbidity Index), e
concluiu que todos os trés indices obtém resultados similares, apenas para
0s pacientes com co-morbidades severas, com significancia estatistica em
demonstrar uma menor sobrevida para estes pacientes.

Performance status, condicdes clinicas e presenga de co-morbidade
tém sido considerado fatores importantes entre os critérios que influenciam
na selecdo de candidatos, no tratamento e sobrevida em pacientes
oncolégicos. Novos estudos utilizando escalas padronizadas com finalidade
de avaliacdo de riscos serao necessarios para comprovar a eficacia desse
método de avaliagdo, em cirurgia citorredutora associada a quimioterapia

intraperitoneal hipertérmica.
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6 CONCLUSOES

No presente estudo, analisando os fatores preditores de complicagdes
pos-operatorias em cirurgia citorredutora e quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica, podemos concluir que:

A duracao da cirurgia e a classificagcao pela escala ASA sao fatores

relacionados aos riscos de complicagdes pos-operatorias graves.

A idade foi fator relacionado a maior ocorréncia de complicacoes

cardiovasculares e maior tempo de permanéncia em UTI.

O numero de anastomoses esta relacionado com o risco de
complicacgdes infecciosas sistémicas e da ferida operatéria.

As escalas ASA, ACE-27 (modificada) e POSSUM s&o eficazes em
predizer os riscos de complicagdes pos-operatorias.

As escalas medidoras de complicagdes e resultado pds-operatério
(NCI, Bennett-Guerrero e McPeek) podem ser aplicadas como métodos de

avaliagao de complicagdes pos-operatorias.
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Anexo 1 - Carta de Aprovacao do CEP

Hospital . Lo
A.c_camargo . Comité (!e Ftica em _

Centro de Tr;

Pesquisa - CEP

Sao Paulo, 15 de Margo de 2010.

Ao

to, Ensino e Pesquisa em Cancer

Dr. Fibio de Oliveira Ferreira

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1368/10-
“Fatores Preditivos de Complicacies Pos- Operaténn.s em Pacientes Submetidos 2
(‘Irurgla Citorredutora associada a Qu]mroterapm Intraperitoneal Hipertérmica”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagao
Antonio Prudente — Hospital do Cancer - A.C. ‘Camargo/SP, em sua tGltima reunifio de

09/03/2010; aprovaram a rcah/a(;ao do projeto em referéncia, datadp de 10 de fevereiro de

2010 e tomaram conhecimento dos segmntcs documentos:

>
»

-vvvv

Folha de Rosto para Pcsquu.d Envolvendo Seres Humanos;

Termo de Compromisso do Pe%qu:sadur com as Resolugdes do Conselho ]

Nacional de Saide;
Termo de Dispensa do Caonsentimento Livre e Esclarecido;
Orgamento Financeire Detalhado;
Lista de Institui¢des Participantes; _
Declaragéio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Cirurgia Pélvica.

Infﬂrmacum. a respeito do andamento do referido prn]eto deveriio ser encammhadas a
assistente do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

erson Ld

1? Vne-Coorde o Comité de'Eftica em Pesquisa * .

.

171

Fundagtio Antonio Prudente - CNPJ/MF N. 60.961.968/0001-06
' Run Prof. Anténio Prudente, 211 - Liberdade — Séo Paulo, SP - 01509900
Telefone: {11) 2189-5000
www,accamargo.org.br




Anexo 2 - Ficha de Avaliagao Pré-Anestésica

Hospital [lAmbulatério
A.C.Camargo AVALIAGAO PRE-ANESTESICA  nternade
Nome RGH: 10620250
ALESSANDRO JOSE ALVES LIMA
Idade Sexo Depto:
37 Masculino MB - CLINICA MEDICA
Cirurgia
Indicagio Data da Avallagao rrumor Primaric
Peso Altura Pressdo Arterial Pulso
NEUROLOGICO EXAMES
|_IConvulsao
[Doenca Vascular Cerebral
[CHipertens&o intra-craniana
[CNeuropatia periférica
utros = =,
CARDIOVASCULAR EXAMES
Hipertensao Arterial E.C.G.
Ci.c.c. RX TORAX
[Lll.Coronariana ECOCARDIO
E‘Arritimia Quiros
[C\valvulopatia
utros ok
RESPIRATORIO EXAMES
] DPulmonar Obstrutiva RX TORAX
I_| DPulmonar Restritiva
CJIV.AS. I Mallampati=i- O i (0 i) iv.(]
] Intubag&o Dificil
RENAL / METABOLICO EXAMES
Insuficiéncia Renal U=
|_IDesidratagao C= NA=
_lAlterac&o Eletrolitica K=
| _Ioutros Ca=
MG=
Clear Creat=
Qutros
1ENDOCR{NO : EXAMES
D.Mélito Tipo | [ Tipo 1] Glic de jejum=
|_IHipertiroidismo Hb Glic=
| IHipotiroidismo T3=
|_IDisfung&o Adrenocortical T4=
utros T4L=
TSH=
Outros
OSTEOMUSCULAR
[ lArtrite Reumatoide
[ IDisf. Artic. Temp. Mandibular
[ Vicios de Postura
[ Hémia Discal
[_outros
[DIGESTIVO NUTRICIONAL EXAMES




Anexo 2 - Ficha de Avaliagao Pré-Anestésica

ospital

A.C.Camargo AVALIACAO PRE-ANESTESICA

[_IJAmbulatério
Clinternado

[C] Estémago Cheio Prot. Total=
(] Disf. Hepatica Album=
[ IDesnutrigio Globulina=
|_lObesidade TGO=
[COutros TGP=
FA=
GAMA GT=
BT=
BD=
Bl=
HEMATOLOGICO EXAMES
Anemia Hb=
[ |Coagulopatia Htc=
[CLeucose Plg= GB=
[lOutros AP=
TTPA=
Infeccao | EXAMES
Qual? [HIV= Outros
Medicacao em uso:
ANTECEDENTES
Alergia =
Tabagismo O
Adiccao =
Etilismo |
QT B
RT O
Complic. Anest. Familiar [
Cirurgias Anteriores - |
IASA
ICONDUTA
1. Jejum O
2. Medicagio Pré anestésica ]
OBSERVACOES
1. Liberado [CIsim [IN&o
2. UTI CIsim [l Nao
3. Reserva de CHDI [ISim [ Nao

5.
ASSINATURA E/OU CARIMBO DO MEDICO
M78269 - MARCELO HENRIQUE CAVALCANTI LINS




Anexo 3- FICHA DE COLETA DE DADOS - CIRURGIA CITORREDUTORA / QIPH

Nome

RGH

Sexo ()M (2)F

(0)
(1
(2) | Idade ao diagnéstico (anos)
3)
4)

Data admissao

Tumor primario

) pseudomixoma peritoneal

) mesotelioma peritoneal

) carcinoma de ovario

) carcinoma colorretal (célon e reto)
©) (5) carcinoma do apéncice

) carcinoma gastrico

) sarcoma

(8) outro (99)ign

subtipo histoldgico:

Procedimentos de peritoniectomia e ressecgéo de 6rgdos previamente a
proposta de citorredugdo no AC Camargo

(0) ndo (1) omentectomia grande omento (2) esplenectomia

(3) peritoniectomia subdiafragmatica E (4) peritoniectomia
subdiafragmatica D (5) colecistectomia (6) omentectomia pequeno
omento

(6) (7) peritonio pélvico com retossigmoidectomia

(8) histerectomia (9) salpingooforectomia

(10) exenteragao pélvica (11) ressecgao gastrica

(12) ressecgéao de colon (13) ressecgao de delgado

(14) apendicectomia (99) ign

Outros

7) Cirurgia prévia a proposta de citorredugdo no AC Camargo
(0) ndo (1) RO (2) R1(3)R2 (99)ign

Tratamento nao cirurgico prévio a proposta de citorredu¢édo no AC Camargo
(0) nao (1) QT (2) RT (99)ign
1° Esquema de QT:

Data final da QT: / /
(8) 2° Esquema de QT:

Data final da QT: / /

3° Esquema de QT:

Data final da QT: / /

Esquema de RT:

Data final da RT: / /

(9) [ASA M1(2)2 (3)3 (4)4 (9)Ign

(10 | Hemoglobina pré-operatéria

(11 | Hematocrito pré-operatério

(12 | Atividade de Protrombina pré-operatdria (AP em %)

(13 | Albumina pré-operatéria

(14 | CEA pré-operatoério (data / / ):

(15 | Ca125 pré-operatério (data / / ):

(16 | Ca19.9 pré-operatorio (data / / ):




(17

Data cirurgia

Regibes

TL

indice Peritoneal de Cancer (PCl) 0 Central

Tamanho da leséo (TL) . .
1 Hipocdndrio D
TLo sem tumor
2 Epigastrio
TL; Noédulos até 0,5cm
3 Hipocbndrio E
TL, Noédulos até 5cm
< 4 Flanco E

TL; Noédulos > 5¢cm ou

2 5 Fossa iliaca E
confluentes

0
6 Pelve

O
( A 7 Fossa iliaca D
8 Flanco D

-] 9 9 Jejuno proximal

10 Jejuno distal
N Rk 10 11 ileo proximal
12 fleo distal

IDP

(19

Procedimentos de peritoniectomia e ressecgéo de 6rgaos

(0) ndo (1) omentectomia grande omento (2) esplenectomia

(3) peritoniectomia subdiafragmatica E (4) peritoniectomia
subdiafragmatica D (5) colecistectomia (6) omentectomia pequeno
omento

(7) periténio pélvico com retossigmoidectomia

(8) histerectomia (9) salpingooforectomia

(10) exenteracao pélvica (11) resseccdo gastrica

(12) ressecgéao de colon (13) ressecgao de delgado

(14) apendicectomia (99) ign

Outros

(20

Indice de Citorredugéo (ICC)

(0) CCO Auséncia de doenga macroscoépica apos a citorredugéo
(1) CC1 Doenga residual < 2,5mm

(2) CC2 Nodulos residuais entre 2,5mm e 25mm

(3) CC3 Nodulos residuais > 25mm ou confluentes

(21

Citorredugao segundo o padrao de ressecgao (R)

(0)

RO Resseccao macroscopica completa e citolégico negativo ou
margens microscoépicas livres

(1) R1 Ressecc¢do macroscoépica completa e citoldgico positivo ou
margens microscopicas comprometidas

(2) R2a Tumor residual minimo; nédulos < 0,5 cm

(3) R2b Tumor residual; nédulos > 0,5cme £ 2 cm

(4) R2¢ Doenga residual extensa; nédulos > 2 cm

Estoma de protegcao
(0) ndo (1) ileostomia (2) colostomia (99) ign

Duragao da anestesia (minutos)




(24

Duragéo da cirurgia (minutos)

(25 | Tempo total de perfusdo (minutos)
(26 | Tempo de perfuséo entre 39° - 42° (minutos)
(27 | Transfusao de concentrado de heméacias (n unidades)
(28 | Transfusao de plasma (n unidades)
(29 | Volume de cristalodide (ml)
QIPH (quimioterapia intraperitoneal hipertérmica transoperatéria)
(30 (0) ndo (1) sim
Drogas / dose total:
Calculo de dose por superficie de area corporea:
Volume de solugao de didlise (ml):
Volume total de solugéo (ml):
QIPP (quimioterapia intraperitoneal pds-operatéria precoce)
0) ndo (1) sim
(31 | Numero de dias:
Drogas / dose total:
Calculo de dose por superficie de area corporea:
Volume de solugéo de dialise (ml):
Volume total de solugéo (ml):
(32 | Permanéncia em UTI (horas):
(33 | Permanéncia hospitalar (dias):
(34 | Estadio T (quando possivel usar estadio T patologico inicial)
0) TO (1)T1 (2) T2
(3) T3 (4) T4 (5) Tx (99)ign
(35 | Estadio N (quando possivel usar estadio N patolégico inicial)
(0) NO (1) N1 (2) N2 (3) N3 (99) ign
(36 | Estadio M
(0) MO (1) M1 (99) ign
(37 | Grau de diferenciagéo
(1) bem diferenciado (2) moderadamente diferenciado
(3) pouco diferenciado (4) indiferenciado (99) ign
(38 | Complicagbes clinicas (PO até 30 dias)
(0) ndo (1) respiratéria (2) cardio-vascular (3) neuroldgica (4) uroldgica
(5) hematoldgica (6) infeccdes em 6rgdos e sistemas (99) ign
(39 | Complicagbes cirurgicas precoces (PO até 30 dias)
(0) ndo (1) sangramento (2 fistula (3) ileo prolongado (4) obstrugéo
(5) deiscéncia parede/evisceragdo (6) infeccdo ferida (99) ign
(40 | Grau de toxicidade (NIH)
0O)ndo (1)1 (2)2 (3)3 (4)4 (5)5
(41 | Tratamento pds-operatorio

(O)ndo (1) QT (2) RT (99)ign

1° CEA pés-operatério (data /[ )




(43 | 1° Ca 125 pos-operatorio (data /[ ):
(44 | 1° Ca19.9 pos-operatorio (data ___ /__ / ___):
(45 Recidiva até a data do ultimo retorno (12 recidiva)
(0) ndo (1) periténio (2) extraperitoneal parenquimatosa
(3) linfonodos retroperitoneais (8) outro
(99) ign
(46 | Data da recidiva
(47 | Diagnéstico da recidiva
(0) ndof/fi recidiva (1) clinico (2) aumento de marcador (3) alteragdo em
exame de imagem (99) ign
(48 | Tratamento da recidiva
(0) A recidiva (1) QT (2) RT (3) cirurgia (4) suporte (99) ign
(49 | Intencéo do tratamento da recidiva
(0) A recidiva (1) curativa (2) paliativa (99) ign
(50 | Data ultimo retorno
(51 | Condigéo clinica

(1)VSD (2) VCD (3) MOCA (4) MOSC (5) PV




