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RESUMO

Bezerra TS. Fatores preditivos de complicacbes em exenteracdes
pélvicas no tratamento do céancer colo-retal localmente avancado ou
recidivado. Sao Paulo; 2016. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagdo Anténio

Prudente].

Introducdo: A incidéncia do cancer colorretal permanece alta, com uma
estimativa de 30.140 casos novos casos por ano, e responsavel por 13.344
mortes anualmente. A cirurgia é a principal modalidade de tratamento de
pacientes portadores de adenocarcinoma de reto e sigmoide. As
exenteracdes pélvicas sdo cirurgias complexas com altas taxas de morbi-
mortalidade, porém, é a Unica modalidade que oferece possibilidade de cura
para pacientes com doenca localmente avancadas ou recidivadas. O
objetivo deste estudo foi identificar fatores preditivos de complicacbes
graves e Obito poOs-operatério em pacientes submetidos a exenteracao
pélvica como tratamento de carcinoma de reto localmente avancado ou
recidivado. Metodos: E um estudo observacional longitudinal retrospectivo,
tipo corte em pacientes submetidos a exenteracdo pélvica, como tratamento
de carcinoma de reto localmente avancado ou recidivado em uma unica
instituicdo no periodo de 2000 a junho de 2013. Foram avaliados 104
exenteracdes e analisados fatores pré, intra e pds-operatérios em relacéo as
complicacbes graves, e Obitos pos-operatérios graduados pela escala de
toxicidade do NCI e realizado avaliacdo de sobrevida global e sobrevida livre
de doenca. Resutados: Foram identificados 104 pacientes elegiveis para o
trabalho. O tempo mediano de seguimento foi de 35,6 meses (variando de 7-
125,3 meses) A maioria (64,42%) eram do sexo feminino e com tumores de
reto (77%); 57% das exenteracdes foram indicadas em tumores primarios e
43 % das exenteracdes foram indicadas em pacientes recidivados. A
mortalidade operatéria foi de 7,69% e a morbidade foi de 70,19%, levando

em conta apenas complicacdes graves a morbidade foi de 47,11 %. As



complicacBes mais comuns foram; infeccéo de sitio cirdrgico (20%), infeccéo
do oco pélvico (26,21%), infeccdo pulmonar (14,56%) e ileo prolongado
(13,5%). A escala POSSUM apresentou capacidade intermediaria para
predizer o risco de morbidade e mortalidade com superestimacdo dos
mesmos. Os seguintes fatores foram associados ao risco de complicacdes
graves com significancia estatistica: sexo masculino, tumores recidivados,
tratamento prévio radioterapico ou quimioterapico, Escala ASA, tipo de
reconstrucdo do transito intestinal, instabilidade cirargica, tipo de
exenteracao, T4-patoldgico, hemotransfuséo e a reposicao acima de 7| com
cristaléide. Na analise multivariada, os fatores independentes de risco foram
quimioterapia prévia, classificacdo ASA 3 e 4 e hemotransfusdo. A taxa de
sobrevida global em 5 anos foi de 43%, com tempo de sobrevida mediana
de 47 meses. A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi de 35%, com tempo
mediano de recorréncia de 24 meses. A exenteracdo pélvica ainda € um
procedimento cirargico associado a altas taxas de morbidade e mortalidade.
NO nosso servigco, 0s principais fatores associados a complicagdes graves
pos-operatorias foram: sexo masculino, tumores recidivados, tratamento
prévio, classificacdo ASA, tipo de reconstrucdo intestinal, tipo de
exenteracdo, tumores T4, nivel de hemoglobina pré-operatoria,
hemotransfusdo, volume de solugdo cristaldide infundida, sendo
quimioterapia prévia, classificacdo ASA e hemotransfusdo variaveis
independentes. Conclussédo: O procedimento ofereceu sobrevida em longo
prazo para pacientes selecionados e com resseccdo RO, com taxas de
morbidade e mortalidade aceitaveis. As maiores complicacbes e menores
sobrevidas foram encontradas nos pacientes paliativos, metastaticos,
recidivados e ASA 3 e 4 devendo ser questionado a indicacdes nesses

pacientes.



SUMMARY

Bezerra TS. [Predictive factors of complications in pelvic exenteration
in the treatment of colon-rectal cancer locally advanced or relapsed].
Séo Paulo; 2016. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

Introduction: The incidence of colon-rectal cancer remains high with an
estimated of 30,140 new cases per year and it is responsible for 13,344
deaths annually. Surgery is the main modality of treatment in patients with
rectal adenocarcinoma and sigmoid. Pelvic exenteration is a complex
surgery with high rates of morbidity and mortality however it is the only
modality which offers the possibility of cure for patients with locally advanced
or relapsed disease. This study aims to identify predictive factors of severe
complications and postoperative death of patients submitted to pelvic
exenteration as a treatment for locally advanced or relapsed rectal
carcinoma. Methods: It is a longitudinal retrospective observation study type
cohort in patients submitted to pelvic exenteration as rectal carcinoma
treatment of locally advanced or relapsed at a single institution from 2000 to
2013 June. It was evaluated 104 exenterations and analyzed pre-, intra- and
postoperative in relation to severe complications and postoperative deaths
sorted by the NCI toxicity scale and it was conducted an overall and free-of-
disease survival evaluation. Results: 104 patients eligible for the study were
identified. The average follow-up period was 35.6 months (ranging from 7 to
125.3 months). The majority (64.42%) were females and with rectal tumors
(77%); 57% of exenterationswere shown in the primary tumors and 43% of
exenterations were given in relapsed patients. Surgical mortality was 7.69%
and morbidity was 70.19%, taking into account only severe complications the
morbidity was 47.11%. The most common complications were: surgical site
infection (20%), pelvic hollow infection (26.21%), lung infection (14.56%) and
postoperative ileus (13.5%). The POSSUM scale showed intermediate ability

to predict the risk of morbidity and mortality with overestimation of them. The



following factors were associated with risk of severe complications with
statistical significance: male, relapsed tumors, radiotherapy or chemotherapy
prior treatment, ASA scale, type of reconstruction of intestinal transit, surgical
instability, type of exenteration, T4-pathological, blood transfusion and
replenishment over 71 with crystalloid. In the multivariate analysis, the
independent risk factors were the prior chemotherapy, ASA 3 and 4 and the
blood transfusion. The overall survival rate in 5 years was 43%, with an
average survival period of 47 months. The free-of-disease survival in 5 years
was 35% with an average relapsed period of 24 months. Pelvic exenteration
is still a surgical procedure associated with high rates of morbidity and
mortality. In our service the main factors associated to postoperative severe
complications were: male, relapsed tumors, pretreatment, ASA ratings, type
of intestinal reconstruction, type of exenteration, T4 tumors, level of
preoperative hemoglobin, blood transfusion, volume crystalloid solution
infused, being prior chemotherapy, ASA ratings and blood transfusion
independent variables. The procedure offered long-term survival for selected
patients with RO resection and with acceptable morbidity and mortality rates.
Major complications and lower survival were found in palliative patients,
metastatic, relapsed and ASA 3 and 4, it should be questioned such
indications for those patients.
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1  INTRODUCAO

Descrita inicialmente em 1948, por BRUNSCHWIG, como tratamento
para neoplasia de colo uterino recidivado, ainda hoje, 65 anos apdés, sua
descricdo € uma técnica cirdrgica com elevada morbidade e mortalidade
peri-operatoéria (no artigo original a mortalidade relacionada a cirurgia era de
23%). Com o passar do tempo, essa cirurgia descrita como paliativa para
tumores de colo uterino ainda é a Unica op¢ado de cura no tratamento dos
tumores retais localmente avancados e recidivados da regido pélvica.
InovacgBes nas técnicas cirargicas, melhorias na anestesia e no cuidado peri-
operatorio contribuiram para o decréscimo na morbi-mortalidade relacionada
a esse procedimento.

A exenteracdo pélvica, a exemplo de outras cirurgias, ndo tem uma
definicdo uniforme em todo mundo, além de ter sido modificada nos ultimos
anos. O termo exenteracdo pélvica pode ser usado em inumeros

procedimentos:

Exenteracéo pélvica total (EPT):
0 Tradicionalmente a resseccao envolvia a retirada de todos os érgaos
da pelve e da drenagem linfatica, cdllon distal, reto, 6rgaos

geniturinarios, reprodutivos, ureter distal e periténio pélvico.



Resseccbes - parciais:

0 Anterior — ressecc¢do do utero e bexiga

O Posterior — resseccao do reto em conjunto com utero e parede
posterior da vagina

0 Supra-elevatora — procedimento poupa os esfincteres e anastomoses
retais e uretrais podem ser realizadas

O Extenséo lateral

O Resseccbes compostas — incluem estruturas 0sseas (BALBAY et al.

1999; YANG et al. 2013).

Classicamente o conduto urotelial (BRICKER 1970) e a colostomia
terminal foram as derivagbes nao continentes mais utilizadas
(KECMANOVIC et al. 2003; GUIMARAES et al. 2006). O aprimoramento das
técnicas cirlrgicas voltadas na multidisciplinaridade e na qualidade de vida
do paciente introduziu alternativas como néobexiga e a colostomia Uumida,
sendo a Ultima, método de escolha na nossa instituigdo por menor tempo
operatdrio e criagcdo de um Unico estoma, sua indicacdo e resultados se
encontram em trabalho publicado desta instituicdo com baixos indices de
complica¢cBes pOs-operatorias, além de abreviar o tempo cirargico e diminuir
0 nimero de anastomoses (GUIMARAES et al. 2006).

A incidéncia do cancer colorretal permanece alta, com uma estimativa
de 30.140 casos novos por ano e responsavel por 13.344 mortes,
anualmente cerca de 25% desses casos sdo localizados no reto (Ministério

da Saude 2015).



Nos Estados Unidos cerca de 40.340 americanos sao diagnosticados
com cancer colorretal. Desses, estima-se que entre 6-10% dos tumores
retais sdo diagnosticados com doenca localmente avancada e vao requerer
cirurgias ampliadas para alcancar margens negativas (METERISSIAN et al.
1997), pois, desde o advento da resseccdo total do mesoreto reto, varios
estudos mostraram que a margem radial negativa € o principal fator
progndéstico de sobrevida global e sobrevida livre de doenca (DOMES et al.
2011).

Em revisdo realizada no Canada (pais em que o cancer retal € uma
das principais causas de morte relacionada a cancer), cerca de 18% dos
pacientes ja se apresentam com lesdo extra retal ao diagnostico e 5% se
apresentam com invasao do trato urinario (DOMES et al. 2011).

Dos pacientes que sdo submetidos a cirurgia radical por cancer retal,
cerca de 33% vao apresentar recidiva locorregional. Desses, cerca de 50%
vao apresentar recidiva local exclusiva (WANEBO et al. 2005). Sem
tratamento, a sobrevida média desses pacientes gira em torno de 8 meses
(MORIYA 2006); jA com tratamento multimodal baseado na cirurgia, a
sobrevida em 5 anos pode chegar a 31% com taxas locais de controle de
50-71% (KULU et al. 2013).

Em metaanalise recentemente publicada, DUNN et al. (2013) realizou
uma revisdo sistematica da literatura, sendo avaliados 1049 pacientes
submetidos a exenteracdo pélvica por cancer retal localmente avancado ou

recidivado. A taxa de recidiva local foi em média de 22%. A sobrevida apos



cirurgia por cancer primario foi de 35,5 meses, caindo para 24 meses nos
casos de recidiva.

Trabalho publicado com os resultados do M. D. Anderson (GANNON
et al. 2007), a sobrevida em 5 anos foi em média de 48% (65% no primario e
22% nas recidivas) e a taxa de sobrevida livre de doenca foi de 38% em 5
anos (52% vs 13 % nas recidivas).

Historicamente, a exenteracdo pélvica sempre foi um procedimento
com alta morbidade e mortalidade, com altas taxas de complicacbes graves
poOs-operatorias. Porém, essas taxas diminuiram conforme as décadas,
como podemos observar no ultimo levantamento de dados do A.C.Camargo
Cancer Center publicado por POLETTO (2004), que observou uma
diminuicdo na morbidade de 75.5% na década de 80, para 55,6% na década
de 90. Em relacdo a mortalidade, ele observou uma reducdo de 27,3 para
9.5%.

Na literatura, a morbidade pés-operatoria varia de 37% a 100%, e a
mortalidade pés-operatéria de 0 a 25% (YANG et al. 2013). GANNON et al.
(2007) em artigo publicado com os resultados do servico de cirurgia do M. D.
Anderson com 72 pacientes no periodo de 1996 a 2003, obtiveram taxas de
45% de complicacbes pos-operatorias e 0 % de mortalidade relacionada ao
procedimento cirdrgico.

Complicacdes graves além de aumentarem o tempo de internacao, o
hospital eleva consideravelmente o custo hospitalar. Em revisao feita por
ZOUCAS e LYDRUP (2014) em 530 pacientes submetidos a cirurgia

colorretal em um centro da Suécia, mostrou que aqueles que apresentaram



complicaces graves apresentaram o dobro no custo da internacdo™

(25.680 euros contra 12.405 euros). Os pacientes que necessitaram ser
reoperados tiveram um custo hospitalar estimados de 38.050 euros, e
pacientes com fistulas tiveram um custo hospitalar de 47.306 euros.
Resultados semelhantes aos publicados por DAMLE et al. (2014) que em
uma revisdo multicéntrica americana em pacientes com cirurgias colorretais,
mostrou um custo maior que o0 dobro em pacientes que tiveram
complicacbes e necessitaram ser re-internados ($26917 vs $13,817
dolares).

Essas variacdes refletem entre outros aspectos, a dificuldade de
selecdo adequada, heterogeneidade dos pacientes bem como diferencas
estruturais das diversas instituicoes.

Em relacdo as complicacbes pos-operatorias, iremos correlacionar
fatores pré-operatorios relacionados a selecdo do paciente que ird ser
submetido ao procedimento, e fatores intra-operatorios, bem como escalas
de risco que tentam predizer as complicacdes peri-operatorias como ASA,
Performance Status de Karnofsky (KPS) e POSSUM.

Os fatores clinicos analisados foram: idade, sexo, local do tratamento,
estadiamento, resseccdo hepatica prévia, tempo livre de recorréncia,
quimioterapia prévia, regime de quimioterapia, radioterapia prévia, indicacéo
primaria ou recidivada, exames laboratoriais pré-operatorios, comorbidades.

Analisamos fatores intra-operatérios como: tipo de exenteracao,
preservacdo ou nao esfincteriana, namero de anastomoses, tipo de

derivacao, tipo de reconstrucéo, participacao da cirurgia plastica, tratamento



do oco pélvico, uso de dispositivos de alto custo para hemostasia, uso de
selantes ou colas bioldgicas, resseccao sacral, preservacdo ou nao de
esfincteres, tipo de reconstrucéo fecal e urinaria, hemotransfusdo, uso e o
volume infundido de coloide e cristaloide, tempo cirargico, instabilidade intra-
operatoria, distarbio de coagulacéo, lactado intra-operatorio e a realizacao
ou nao de radioterapia intra-operatoria.

Devido ao aumento de indicacbes de procedimentos cada vez mais
radicais em centros oncoldgicos, foi necessaria a tentativa de previsao de
risco de complicacbes graves através de escalas padronizadas para a
tomada de decisbes de forma mais objetiva. Os procedimentos cirdrgicos
estdo cada vez mais sujeitos a avaliacdo objetiva, com énfase em bons
resultados clinicos, bem como para comparacdes entre centros oncoldgicos
(AL-HOMOUD et al. 2004).

Na literatura existem diversas escalas que auxiliam na caracterizacao
e predicdo de risco de complicacbes peri-operatorias. Neste estudo vamos
utilizar os seguintes: ASA, KPS,IMC e POSSUM (POSSUM-P).

Um sistema de predicdo de resultado preciso pode melhorar o
tratamento dos pacientes, pois precocemente podemos identificar e trata-los
individualmente.

Apesar de proposta em 1963 pela Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA), ainda hoje é umas das mais utilizadas. E um
sistema simples, porém subjetivo que estratifica o risco através da analise
da condicdo clinica, dividindo em 5 categorias: ASA |, paciente sem

comorbidades; ASA Il doenca sistémica leve ou moderada controlada; ASA



Il doenca sistémica grave limitando as atividades; ASA IV doenca sistémica
incapacitante; ASA V paciente moribundoe e ASA VI doeador de orgéo . E
considerado um indicador preciso de risco amplamente utilizado, porém,
com critica a subjetividade (AL-HOMOUD et al. 2004; LEUNG et al. 2011).

Em oncologia, € utilizada rotineiramente a escala de “performance
Status” ou KPS, descrita em 1949 para avaliacdo da condicdo clinica,
considerando a relacéo entre a capacidade de atividades do paciente e os
sinais e sintomas que podem levar a incapacitacao.

O Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of
Mortality (POSSUM) foi desenvolvido em 1991 e aplicado em diversas
cirurgias, e em funcao da sua eficacia em predizer o risco de complicagdes,
deu origem a adaptacdes para algumas especialidades como POSSUM-P
(cirurgia geral), POSSUM — CR (cirurgia colorretal), POSSUM — O (cirurgia
esofagogastrica) POSSUM-V (cirurgia vascular). Esta escala usa 12
variaveis fisiologicas e seis fatores de gravidade operatéria. Grandes
estudos prospectivos confirmaram a utilidade da escala, utilizando a
informac&o na conducao de manejo pos-operatorio.

O modelo do POSSUM foi largamente usado em um grande numero
de tipos de cirurgias gerais, e foi mostrado que, constantemente, e
principalmente nos pacientes de baixo risco, tendia a sobrestimar o risco de
complicacbes e mortalidade sendo entdo desenvolvido o P-POSSUM que
utiliza as mesmas variaveis, porém com equacdes diferentes.

N&o existe um modelo exclusivo para pacientes oncologicos e é

preciso citar que o CR-POSSUM néao foi feito para calcular morbidade



somente mortalidade e por ndo levar em conta todas as variaveis do P-
POSSUM neste trabalho, foi utilizado o ultimo (RICHARDS et al. (2011).

Andlise sistematica publicada por RICHARDS et al. (2011) revisou 0
uso do POSSUM e seus modelos como preditores poés-operatorios de
morbidade e mortalidade para pacientes submetidos a cirurgia para cancer
colorretal. Concluiu que o P-POSSUM foi 0 mais preciso modelo para
predizer complicacdes e mortalidade pds-operatoria.

AL-HOMOUD et al. (2004) mostrou em um estudo multicéntrico que
tanto o uso do ASA como o POSSUM podem ser usados com seguranca
para cirurgias oncologicas colo-retais, sendo o Ultimo mais exato por nao
usar variaveis subjetivas.

CHEUNG et al. (2013), em uma revisdo de resultados tardios de
pacientes com cancer colorretal, mostrou que apesar do TNM continuar
sendo o sistema mais importante para predizer sobrevida a longo prazo,
analisando as curvas de sobrevida, e na analise multivariada o POSSUM foi
fator independente de risco para sobrevida tardia para pacientes operados
por cancer colorretal.

N&o existe na literatura um estudo mostrando o uso de escalas
preditoras de risco em exenteracdes, porém, existe 0 uso da escala de
POSSUM em pacientes submetidos a cirurgia citorredutora, associada a
quimioterapia hipertermia, mostrando sensibilidade e especificidade
adequada da escala de POSSUM também para esse tipo de cirurgia

complexa (FERREIRA 2012).



Para graduar as complicacbes operatorias (FERREIRA 2012),
utilizaremos a escala oncoldgica proposta pelo “National Cancer Institute”
(NCI) conhecido como “Common Toxicity Criteria”, que permite classificar a
morbidade: grau I: autolimitada; grau Il: requer tratamento medicamentoso;
grau lll; requer intervencdo invasiva; grau IV; requer reoperacdes ou
necessidade de UTI; grau V; obito.

A exenteracao pélvica € potencialmente curativa para o cancer colo-
retal avancado ou recidivado. As taxas de morbidade e mortalidade
decairam com o passar dos anos, principalmente em centros oncologicos
especializados, e as taxas de sobrevida livre de doenca e sobrevida global
justificam sua utilizac&o. Diante da ampliacédo das indicacfes na condicao de
centro de referéncia no tratamento do cancer no Brasil, o Hospital A.C.
Camargo Cancer Center possui umas das maiores casuisticas grande,
sendo de extrema importancia conhecer os fatores preditores de
complicacdes, tanto para auxiliar em uma melhor selecdo do paciente, como

também reconhecer e intervir precocemente nos pacientes de maior risco.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar fatores preditivos de complicacbes graves e Obito pds-
operatdrio em pacientes submetidos a exenteragcdo pélvica para tratamento

de cancer de reto recidivado ou localmente avancado.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1 Determinar a frequéncia e os tipos de complicacbes graves em
exenteracdes pélvicas para cancer de reto.

2 Investigar se houve queda na mortalidade pds-operatdria na ultima
década, comparativamente a nossa série de 1980 a 2000.

3 Atualizar as taxas de sobrevida, em relacdo a série de 1980 a 2000.

4 Identificar fatores progndsticos para sobrevida livre de doenca e

global.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar de 65 anos apds a primeira exenteracdo pélvica, e dos
avancos tanto na técnica cirdrgica, como nos cuidados pré-operatorios, essa
cirurgia continua a apresentar elevadas taxas de morbi-mortalidade, sendo
importante o conhecimento de fatores preditivos de complicacbes e de

selecéo do paciente na indicacao desta cirurgia.
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4 MATERIAL E METODO

Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo tipo coorte em
pacientes submetidos a exenteracdo pélvica como tratamento de cancer

coloretal localmente avancado ou recidivado em uma Unica instituicao.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes submetidos a qualquer tipo de exenteracdo pélvica (total,
parcial e alargadas) com cancer primario ou recidivado de origem coloretal,
apos revisdo do anatomopatolégico realizado no A.C.Camargo Cancer

Center no periodo de 2000 a junho de 2013.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Recidivas pélvicas de tumores de colén, originados em colén direito,
transverso e descendente.
Pacientes em que a analise de prontuario ndo foi adequada para

identificacdo das variaveis ou realizar o seguimento.
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4.3 DESFECHOS

4.3.1 Principais
. Complicacdes graves até 30 dias ap0s a cirurgia, determinadas pela
escala de NCI.

. Obito até 90 dias ap0s a cirurgia.

4.3.2 Secundarios

. Recidiva

. Obito por cancer

4.4 VARIAVEIS DE CONTROLE

As variaveis coletadas no estudo se encontram nos Quadros 1, 2 e 3,

foram utilizadas as escalas de IMC, Possum, Karnofsky e ASA



Quadro 1 - Variaveis Clinicas

14

(1 Idade

[0 Sexo

[J Local do tratamento

[J Estadiamento

[1 Resseccéo hepética prévia

[0  Tempo livre de recorréncias

[1  Quimioterapia prévia

[l Regime de quimioterapia

[1 Radioterapia prévia (ou intra-operatoria)

[J Primario ou recidivado

[1 Exames laboratoriais pré-operatorios

[J Comorbidades




Quadro 2 - Variaveis cirargicas

15

Tipo de exenteracao

Preservacéo ou néo esfincteriana

Numero de anastomoses

Tipo de derivacéo urinaria

Tipo de reconstrucéo intestinal

Participagdo da cirurgia plastica

Tratamento do oco pélvico

Uso de dispositivos de alto custo para hemostasia*

Uso de selantes ou colas bioldgicas

Resseccdo sacral

Preservacéo ou ndo de esfincteres

Hemotransfusao

Uso de coloide e cristaloide

Tempo cirdrgico

Instabilidade intra-operatéria

Distarbio de coagulacéo

Lactado mais elevado intra-operatério
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Quadro 3 - Variaveis pés-operatérias

0 Complicacbes pOs-operatorias

0 Infeccao pbs-operatérias

0 Ressecabilidade

0 Anatomopatoldgico da peca operatoria
0 Grau do tumor

0 Tempo de internacao

O Obito até 90 dias pos-operatdrio

0 Desfecho

0 Recidiva

0 Status na ultima consulta

* Dispositivo de alto custo foi definido como pincas ultrassdnicas de energia como exemplo
ultracision® ou energia bipolar avancada como o ligasure® diferente do bisturi elétrico
tradicional.

45 ANALISE ESTATISTICA

Para as variaveis categoricas, foram apresentadas as distribuicées de
frequéncia absoluta (n) e relativa (%), e para as variaveis quantitativas,
foram apresentadas as principais medidas resumo como média, desvio
padrdo, mediana, valor minimo e valor maximo.

Para as variaveis, tempo cirtrgico, POSSUM-morbidity, POSSUM-
mortality, coloide, cristaloide e hemotransfusdo, curvas Receiver Operating
Characteristic Curve-ROC, foram construidas com o intuito de encontrar o

ponto de corte que melhor discriminasse o0s pacientes em relacdo a
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ocorréncia de complicacdes graves e 6bito em até 90 dias pds exenteracao.
Foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, e area sob a
curva. Devido a valores AUC, proximo a 0.5, ndo utilizamos os resultados
sobre infusdo de cristaloide, coloide e tempo cirargico no calculo das
variaveis categorias, apenas no calculo das variaveis continuas.

Na analise univariada, o teste Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher
(teste nado-paramétrico de Mann-Whitney) foi utilizado para associar as
variaveis categoricas (quantitativas) clinicas, intra-operatorias e poés-
operatdrias, com a ocorréncia de complicacdo grave e Obito pos-operatorio
até 90 dias. Consideramos ocorréncia de complicacdo grave, quando o
procedimento apresentou os niveis 3, 4 ou 5 da escala de toxicidade NCI. A
variavel patolégica T foi agrupada em ypTO (sem tumor viavel na peca
operatoria) ypT1-pT3 / pT1-pT3 e ypT4 / pT4, visto que alguns pacientes
tinham sido submetidos a tratamentos pré-operatérios. Em relacédo ao IMC,
para os calculos, agrupamos em 2 grupos. O primeiro grupo contendo
obeso e sobre-peso, e o segundo grupo, incluindo IMC normal, 3 pacientes
que tinham IMC menor que 16 foram excluido dos calculos

Modelos de regressao logistica multipla, foram utilizados na analise
multivariada em que foram incluidas as variaveis utilizando a estratégia de
modelagem do tipo “stepwise forward selection’no qual, a partir da variavel
mais significativa da analise univariada, foram acrescentadas as outras, uma
a uma, em ordem decrescente. A variavel permaneceu no modelo
multivariado, quando foi estatisticamente significativa com um valor de p <

0,05.
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Na analise de sobrevida, curvas de Kaplan-Meier e o teste de Log-
Rank, foram utilizados na analise univariada, e modelos de regressédo de
riscos proporcionais de Cox, foram utilizados na analise multipla.
Consideramos os tempos de sobrevida global e livre de doenca.

O nivel de significancia adotado foi o de 5% e o software estatistico R

versao 3.0 (www.r-project.org) foi utilizado nas analises.

4.6 APROVACAO EM COMITE DE ETICA

Trabalho foi aprovado pelo CEP (Anexo 1)

4.7 DECLARACAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Desnecessério por ndo traduzir risco ou exposicdo para o paciente,

podendo ser realizado mesmo naqueles casos onde houve ébito do paciente

ou perda do seguimento.

4.8 FINANCIAMENTO

Custeado pelo préprio pesquisador.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS PRE-OPERATORIAS

Foram identificados 108 pacientes dos quais 104 elegiveis para o
trabalho, sendo que 4 pacientes foram excluidos por falta de dados do
prontuario. O tempo mediano de seguimento foi de 35,6 meses (variando de
7-125,3 meses).

A maioria (64,42%) era do sexo feminino (35,58 % sexo masculino),
77% foram diagnosticados com tumores de reto, 23% foram diagnosticados
como tumores de sigmoide.

Na nossa casuistica, 57% das exenteracbes foram indicadas em
tumores primarios e 43 % das exenteracdes foram indicadas em pacientes
recidivados. Foram tratados inicialmente no Hospital A.C. Camargo Cancer
Center 64 pacientes (61,54% versus 38,46 % tratados primariamente em
outra instituicdo). Em relacdo aos pacientes com cirurgia prévia, que foram
no total de 55 pacientes, 42 pacientes (76,36 %) tinham sido submetidos a
cirurgia com preservacdo do esfincter, e 13 (23,64%) tinham sido
submetidos a amputacao de reto previamente.

Em relacdo ao estadiamento na indicacdo da exenteracdo, 78
pacientes (75%) tinham doenga localizada no momento da indicagdo da
exenteracao, e 26 (25%) tinham doencga a distancia. Em 82% das cirurgias,

a intencdo foi curativa e em 18% em caréter paliativo.
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Nesta amostra, 67 pacientes (65%) receberam tratamento
radioterapico prévio, e 80 pacientes (76,92%) foram submetidos a algum
regime de quimioterapia antes da exenteracdo, sendo o mais frequente 5
fluracil concomitante a radioterapia (45%).

O tempo de internacédo variou de 3 a 99 dias, com média de 21 e
mediana de 14 dias.

Avaliando os fatores clinicos, 51 pacientes (49,03%) foram
classificados como peso adequado, 11 (10,78%) como obesos, 31 (30,39%)
como sobrepeso e 9 (8,82%) como baixo peso. Nas classificacbes pré-
operatorias, eles foram avaliados pela classificacdo pré-operatdria ASA da
seguinte maneira: 72 pacientes (69,9%) como ASA 1 e 2, 31 pacientes
(30,1%) como ASA 3 e 4 sendo 3 pacientes ASA 4 (8,82).

Em relacdo a escala de karnofsky, 27 pacientes (25,27%) tinham KPS
<80 e 72 (69,23%) kps > 80. Avaliando as comorbidades, 18 pacientes
(17,48%) néo tinham comorbidades, 66 (64,08%) pacientes tinham apenas 1
comorbidade e 19 (18,45) tinham mais que uma comorbidade. A Tabela 1

mostra as variaveis clinicas.



Tabela 1 - Frequéncias absoluta (n) e relativa (%) das variaveis clinicas

Variavel Categoria n (%)
Fem. 67 64,42
Sexo
Masc. 37 35,58
Reto 80 76,92
Localizag&o do tumor
Sigmoide 24 23,08
Primaria 60 57,69
Indicagéo
Recidivada 44 42,31
Local do tratamento HACC 64 61,54
inicial Fora 40 38,46
Né&o 44 42,30
Cirurgia prévia Anastomose 42 40,38
Amputacao 13 12,5
Na 5 4,82
Nao 36 34,61
Radioterapia prévia Sim 63 60,57
Re-irradiado 4 3,84
Na 1 0,98
Né&o 24 23,08
Quimioterapia prévia
Sim 80 76,92
Localizado 78 75
Estadiamento
Metastatico 26 25
Curativa 86 82,69
Intengao Paliativa 17 16,34
Na 1 0,96
Adequado 51 49,03
Obesidade 11 10,57
IMC Sobrepeso 31 29,80
Abaixo do peso adequado 9 8,65
Na 2 1,92
>1 19 18,26
. N&o 18 17,30
Comorbidades Sim 66 63.46
Na 1 0,96
1+2 72 69,23
ASA 3+4 31 29,80
Na 1 0,96
<=80 27 25,96
KPS
>=80 72 69,23
Na 5 4,8

Na = ndo avaliavel
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5.2 ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS CIRURGICAS

Das 104 exenteracdes, 53 (50,96%) foram do tipo posterior, 37
(35,58%) foram totais e 14 (13,46%) com sacrectomia. Os tipos de
reconstrucdes urindrias mais realizadas foram: colostomia Umida 39 (61,9%)
/ bricker 8 (12,69%), reimplante ureteral 10 (15,87) e outros 6 (9,52).

Em 63 pacientes (60,58%) ndo foram realizados anastomose
(colostomia) e em 41 (39,42%) foi realizada anastomose colo-retal. Em 77
pacientes (78,57%) néo foi utilizado dispositivo de alto custo durante o ato
operatorio, e somente em 18 (21,43%) foi utilizado algum tipo de selante.

A participacdo da equipe da cirurgia plastica foi pequena nessa
casuistica, tendo realizado o procedimento em conjunto em apenas 10
casos (9,8%).

Durante o ato anestésico foi relatado instabilidade clinica em 13
pacientes (12,75%) atribuida a sangramento intra-operatorio, bem como
somente em 7 casos (6,93%) esta descrita alteracdo da coagulacao intra-
operatodria pela ficha anestésica.

Em 49 pacientes (47,11%) n&o foi utilizado nenhum tratamento do oco
pélvico, sendo em 7 (6,8%) utilizado algum tipo de retalho muscular e em 48
(46,15%) utilizado algum tratamento local, como retalho de grande omento.

A Tabela 2 resume os achados das variaveis cirurgicas.



Tabela 2 - Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das Variaveis cirdrgicas

Variavel N (%)
Sem manipulagao 41 39,42
Colostomia imida 39 37,5
Bricker 8 7,69
Reconstrugdo urinaria
Re-implante 10 9,62
Neobexiga 3 2,88
Qutros 3 2,88
Colostomia 63 60,58
Reconstrugao intestinal
Anastomose 41 39,42
Né&o 77 74,03
Dispositivo alto custo sim 21 20.19
Na 6 5,76
Né&o 78 75
Selantes Sim 18 17,30
Na 8 7,69
Né&o 94 90,38
Participagédo plastica
Sim 10 9,8
N&o 89 85,57
Instabilidade sim 13 12,5
Na 2 1,92
Né&o 94 90,38
Alteracdo coagulacao sim 7 6.73
Na 2 2,88
Nenhum 49 47,11
Tratamento do oco
pélvico Outros 48 46,15
Retalho muscular 7 6,8
Né&o 28 26,92
Hemotransfuséo sim 70 67.30
Na 6 5,76
Tipo de exenteragéo Sacrectomia 14 13,46
Posterior 53 50,96
Total 37 35,58

Na = ndo avaliavel
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5.3 ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS POS-OPERATORIAS

Em relacdo as resseccdes, 84 (80,77)% foram alcancadas ressecc¢des
RO, 17 (16,35%), resseccoes R1 e 3 (2,88%) resseccbes R2. Em 7
pacientes (6,73%) o resultado da anatomia patolégica operatéria mostrou
resposta completa na peca, em 22 casos (21,15%) foram classificados como
yptl-ypt3 / ptl-pt3, e em 75 pacientes (72,12%) como ptd/ypT4 patoldgicos.
A maioria dos pacientes (69 - 66,35%) tiveram status linfonodal negativo, e
em 35 pacientes (33,65%) foram classificados com comprometimento

linfonodal. A Tabela 3 resume os achados das variaveis operatorias.

Tabela 3 - Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das pos-operatorias

Variavel N (%)
RO 84 80,77
Ressecabilidade R1 17 16,35
R2 3 2,88

ypTO 7 6,73
pT pT1-3* 22 21,15
pT4 ** 75 72,12
Negativo 69 66,35

pN

Positivo 35 33,65
Gl 14 13,46

Grau G2 65 62,5
G3 18 17,30

na 3 2,8

* ypT1-T3/ pT1-T3
* *ypT4 [/ pT4
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5.4 ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS CONTINUAS

A Tabela 4 mostra as variaveis numéricas da série. A idade variou
entre 25 a 84 anos com média de 53,1, o CEA pré-operatorio variou de 0,4 a
399 com mediana de 6 e média de 31,68. O tempo cirurgico variou de 180 a
920 min. com média de 474,5min e mediana de 430 min. A média de
cristaloide infundido durante ato operatério, foi de 6995 litros e de coloide foi

de 1180 litros. O tempo de internacdo médio foi de 21 dias.

Tabela 4 - Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) das variaveis quantitativas.

Variavel N Média Desvio padrao Minimo Mediana Méaximo
Idade 104 52,91 12,49 25 53 84
CEA 86 31,68 72,22 0,4 6 399

HB 85 11,8 1,919 6,3 11,9 15,9
Albumina 29 3,705 0,9658 25 4 4,7
Creatinina 75 1,033 0,7628 0,4 0,9 6

IMC 102 24,64 4571 16,02 24,16 34,92

Coloide 88 1180 764,2 500 1000 6000

Cristaloide 98 6995 4041 1500 6150 32000
Tempo 98 4745 162,2 180 430 920
Hemotransfus 98 3 3 0 2 20
ao
Tempo de 104 21 19 3 14 99

internacao
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55 PONTUACAO QUANTO AO RISCO DE COMPLICACOES
POS-OPERATORIAS AVALIADOS PELA ESCALA DE P-POSSUM,
AVALIACAO DE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE ATRAVES

DE CURVA ROC

Quanto a pontuacdo na avaliagdo de risco de morbidade e
mortalidade em cirurgia avaliada pela escala P-POSSUM, encontramos 0s
seguintes valores:

P-POSSUM - morbidity (risco de morbidade expresso em %) —
variacdo de 40,63 a 99,17%, com média de 79,87 e mediana de 83,49%; e
P-POSSUM-mortalidade (risco de morte expresso em %) — variacdo de 1,67

a 75,21 com média de 15,58 e mediana de 8, 316 conforme Tabela 5.

Tabela 5 - Pontuacdo na escala P-POSSUM de avaliacdo de risco de
morbidade e mortalidade

Variavel N Média Desvio padréao Minimo Mediana Méaximo
Morbidity 100 79,87 14,43 40,63 83,49 99,17
Mortality 100 15,58 16,78 1,647 8,316 75,21

A andlise das curvas ROC demostrou valores de area sob as curvas
respectivamente de 0,53 e 0,52 para as escalas de morbidade e mortalidade

com um cutoff de 83,48 e 7,7 respectivamente.
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Curva ROC: POSSUM - Morbidade(%)
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Figura 1 - Analise Curva ROC para escala de Possum — morbidade em 104
procedimentos de exenteragcdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)

Curva ROC: POSSUM - Mortalidade(%)
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Figura 2 - Andlise Curva ROC para escala de Possum- mortalidade em 104
procedimentos de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)
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5.6 GRADUACAO DAS COMPICACOES POS-OPERATORIAS

AVALIADAS PELA ESCALA DE TOXICIDADE DO NCI

Na avaliacdo pela escala de gravidade do NCI, em 32 pacientes nao
se observou qualquer tipo de complicacdo (30,76%); 2 pacientes
desenvolveram complicacfes grau 1 (1,9%), 18 pacientes grau 2 (17,30%),
24 pacientes complicacdes grau 3 (23,07%), 20 pacientes grau 4 (19,23%) 8

pacientes grau 5 (7,69 %).

Tabela 6 - Avaliacdo da gravidade de complicacdo pos-operatoria medidas
pela escala de toxicidade do NCI e, 104 procedimentos de exenteracao
(Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000-
junho/2013

Escala Gravidade da complicacéo n %

Escala de toxicidade NCI grau 0 32 30,76
grau 1 2 1,9
grau 2 18 17,3
grau 3 23 22,11
grau 4 18 17,30
grau 5 8 7.69

5.7 TAXAS DE MORBIDADE E MORTALIDADE

A mortalidade operatoria da série foi de 7,69% e a morbidade foi de

70,19%. Se levarmos em conta apenas complicacbes graves, a morbidade
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foi de 47,11 %, apresentando uma diminuicdo, tem relacdo a série historica

como podemos ver na Figura 3.

morbidade - mortalidade

100,
80,
60,
40,
20, e —————

0 | 1

decada 80 decada 90 2000-2013

Figura 3 - Taxas de morbi-mortalidade em relacdo as décadas em 104
procedimentos de exenteracdo (Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo
Cancer Center: jan/2000-junho/2013)

A média de tempo de permanéncia hospitalar foi de 21 dias com
mediana de 14 dias.

As complicagcbes observadas foram relatadas para melhor
caracterizacdo das ocorréncias na Tabela 7; sendo as mais comuns a
infeccdo de sitio cirdrgico (20%), infec¢do do oco pélvico (26,21%), infeccao
pulmonar (14,56%) e ileo prolongado (13,5%). O Quadro 4 mostras as

carateristicas dos 8 6bitos ocorridos.
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Tabela 7 - Complicagcbes observadas nas poés-operatérias de 104
procedimentos de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center; jan2000 a junho 2013)

Complicacao

Porcentagem

Infeccdo

Infecgdo oco-pélvico
Infec¢édo de sitio cirdrgico
Infec¢do urinaria

Fistulas gastro-intestinais
Fistula colo-retal

Fistula entérica

Fistula urinaria

outras

Pulmonar

lleo prolongado
Insuficiéncia renal aguda
TVP

Deiscéncia de parede abdominal

58,25%
26,21%
20%
7,7%
14%
10%
4%

6%

14,56%
13,5%
8%

3%
3,8%
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Quadro 4 - Obitos observadas em 104 procedimentos de exenterac&o
pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-Hospital A.C.Camargo Cancer Center;

jan 2000 a junho 2013)

Variavel Obito até 90 dias
feminino 5
sexo masculino 3
reto 6
localizagéo
sigmoide 2
primaria 5
indicacao
recidivada 3
nao 4
radioterapia previa
sim 4
localizada 6
estadiamento
metastatico 2
curativo 5
intencéo
paliativa 3
nédo 5
cirurgia prévia
sim 3
néo 3
quimioterapia prévia

sim 5
1+2 1

ASA
3+4 7
<=80 5

kps
>=80 3
normal 5

imc
obeso/sobrepeso 3
sacrectomia 0
tipo de exenteragéo posterior 4
total 4
nédo 3
tipo de reconstrucgéo urinaria colostomia umida 4
bricker 1
nédo 0

hemotransfusé@o

sim 8
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5.8 FATORES PREDITIVOS DE COMPLICACOES GRAVES POS-

OPERATORIA

Para essa analise, confrontamos as varidveis coletadas com as
complicacbes graves pela escala de NCI. Foi realizado estudo com curva
ROC, para tentar categorizar as variaveis infusdo de cristaloide, coloide,
tempo cirargico e hemotransfusdo, porém com resultados de AUC proximos
a 0,5, mantivemos apenas os calculos na sua forma continua, categorizando

apenas a hemotransfusao.

Curva ROC: Coloide

sensibilidade

Cutoff=1500
AUC=059
Sens=38%
Espec=83%

0.0 02 04 06 08 10

1-especificidade

Figura 4 - Analise Curva ROC: Coldide: cut off 15001 em 104 procedimentos
de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo Cancer
Center: jan/2000 a jun/2013)
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Curva ROC: Cristaloide
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Figura 5 - Analise Curva ROC: Cristaloide — cuttoff 6000ml emem 104
procedimentos de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)

Curva ROC: Hemotransfuséao
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Figura 6 - Andlise Curva ROC: Hemotransfusdo - Cutoff 1 bolsa em 104
procedimentos de exenteragcdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)
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Curva ROC - Tempo
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Figura 7 - Andlise Curva ROC: Tempo Cutoff 440min em 104 procedimentos
de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo Cancer
Center: jan/2000 a jun/2013)

5.8.1 Andlise univariada de variaveis associadas a gravidade de
complicacbes pos-operatorias medidas pela escala de toxicidade do
NCI.

Ocorreram complicagcfes graves (Graus 3, 4, 5) no pds-operatério de
52 dos 104 procedimentos realizados. Na analise univariada, as variaveis

associadas a ocorréncia de complicacbes grave medidas pela Escala de

toxicidade do NCI encontram-se em destaque nas Tabelas 8, 9, 10 e 11.
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Tabela 8 - Analise univariada de variaveis clinicas associadas a ocorréncia
de complica¢des pos-operatorias graves, medidas pela escala de toxicidade
de NCI em 104 exenteracOes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Complicagao grave

Né&o Sim Total p

Fem. 41 (61) 26 (39) 67

Sexo 0,0223
Masc. 14 (38) 23 (62) 37
Reto 41 (51) 39 (49) 80

Localizag¢éo do tumor 0,5421
Sigmoide 14 (58) 10 (42) 24
Primaria 39 (65) 21 (35) 60

Indicagéo 0,0038
Recidivada 16 (36) 28 (64) 44
HAAC 36 (56) 28 (44) 64

Local do tratamento inicial 0,3845
Fora 19 (48) 21 (52) 40
N&o 28 (64) 16 (36) 44

Cirurgia prévia Anastomose 16 (38) 26 (62) 42 0,0572
Amputacao 6 (46) 7 (54) 13
Na 5
Curativa 47 (55) 39 (45) 86

Intenggio Paliativa 8 (47) 9 (53) 17 0.5664
Na 1
N&o 24 (67) 12 (33) 36

Radioterapia prévia Sim 30 (45) 37 (55) 67 0,0339
Na 1
N&o 19 (79) 5(21) 24

Quimioterapia prévia 0,0033
Sim 36 (45) 44 (55) 80
1+2 46 (64) 26 (36) 72

ASA 3+4 9 (29) 22 (72) 31 0,0011
Na 1
<=80 14 (52) 13 (48) 27

kps >=80 40 (56) 32 (44) 72 07417
Na 5
. Localizada 40 (51) 38(49) 78

Estadiamento Metastatica 15 (56) 11 (42) 26 0570
Normal * 34 (57) 26 (43) 57

IMC Obesidade / 20 (48) 22 (52) 42 0,3676

sobrepeso

Na 5
>1 6 (32) 13 (68) 19

Comorbidades Néo 9(50) 9 (50) 18 0,1039
Sim 39 (59) 27 (41) 66
Na 1

Na — ndo avaliavel * - excluidos 3 pacientes com imc de desnutricao
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Tabela 9 - Analise univariada de variaveis cirlrgicas associadas a
ocorréncias de complicacdes graves pos-operatérias medidas pela escala de
toxicidade de NCI em 104 exenteracbes pélvicas (Nucleo Tumores
Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013).

Complicagéo grave

N&o Sim Total p
Tipo reconstrugéo Colostomia 26 (41) 37 (59) 63 0.0033
intestinal Anastomose 29 (71) 12 (29) 41 '
Nao 42 (55) 35 (45) 77
Dispositivo alto custo Sim 9 (43) 12 (57) 21 0,3419
Na 6
Nao 44 (56) 34 (44) 78
Selantes Sim 7 (39) 11 (61) 18 0,1794
Na 8
Nao 49 (53) 43 (47) 94
Participacéo plastica 0,9426
Sim 6 (60) 4 (40) 10
Nao 52 (58) 37 (42) 89
Instabilidade Sim 3(23) 10 (77) 13 0,0169
Na 2
N&o 52 (55) 42 (45) 94
Alteracdo coagulagéo Sim 2 (29) 5 (71) 7 0,3291
Na 3
Sacrectomia 5 (36) 9 (64) 14
Tipo de exenteragdo Posterior 35 (66) 18 (34) 53 0,0224
Total 15 (41) 22 (59) 37
Sem 28 (68) 13 (32) 41
_ . Colostomia 16 (41) 23 (59) 39
Tipo de r_ec’o_nstrugao Umida 0,0745
urinaria
Bricker 3(38) 5 (62) 8
Outros 8 (50) 8 (50) 16
Nenhum 30 (62) 19 (38) 49
Tratamento do oco
pélvico Outros 21 (44) 27 (56) 48 0,1797
Retalho 4 (57) 3(43) 7
muscular
Nao 22 (79) 6 (21) 28
Hemotransfusao Sim 28 (40) 42 (60) 70 <0.001

Na 6




37

Tabela 10 - Analise univariada de varidveis pos-operatérias associadas a
ocorréncias de complicacdes graves pos-operatérias medidas pela escala de
toxicidade de NCI em 104 exenteracbes pélvicas (Nucleo Tumores
Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Complicacao grave

N&o Sim Total p

RO 45 (54) 39 (46) 84

Ressecabilidade R1 9(53) 8 (47) 17 0,7881
R2 1(33) 2 (67) 3
ypTO 3(43) 2 (57) 7

T pT1-3* 19(86) 3(14) 22 0,002
pT4** 33(44) 42(56) 75
NO 36 (52) 33 (48) 69

N N+ 19 (54) 16 (46) 35 0,83

* ypT1-T3/ pT1-T3
* *ypT4 [ pT4
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Tabela 11 - Analises univariada de variaveis continuas associadas as
ocorréncias de complicacbes graves pos-operatérias, medidas pela escala
de toxicidade de NCI em 104 exenteracdes peélvicas (Nucleo Tumores
Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Complicagéo grave N Média Mediana p
Nao 55 55,3 53
Idade 0,8963
Sim 49 54,4 56
Nao 48 32,0 5,55
cea 0,2618
Sim 38 31,3 11
Nao 40 12,2 12,1
HB 0,1071
Sim 34 11,3 11,4
Nao 19 3,8 4,1
Albumina 0,1899
Sim 10 35 3,185
Nao 41 1,1 0,9
creat 0,4822
Sim 34 1,0 0,84
N&ao 54 24,8 23,9
IMC 0,6436
Sim 48 24,4 24,165
N&ao 53 77,6 78,24
Morbidity 0,1202
Sim 47 82,4 85,69
N&ao 43 1209,3 1000
Coloide 0,5987
Sim 45 1151,1 1000
N&ao 52 6347,1 5500
Cristaloide 0,0389
Sim 46 7728,3 6750
N&o 52 449,7 420
Tempo de 0,1158

cirurgia Sim 46 502,6 470
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5.8.2 Anadlise multivariada de variaveis associadas a ocorréncia de
complicacbes poés-operatérias graves medidas pela escala de
toxicidade do NCI

O resultado da analise multivariada de variaveis independentes,
associadas a ocorréncia de complicacbes pos-operatorias graves medidas
pela escala NCI obtido a partir de um modelo de regressao logistica multipla,

encontra-se na Tabela 12.

Tabela 12 - Analise multivariada de variaveis associadas a ocorréncia de
complica¢cBes pos-operatdrias graves, medidas pela escala de toxicidade de
NCI em 104 exenteracbes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Raz&o de IC (95%) P
chance
Quimioterapia Prévia
N&o 1
Sim 4,2185 1,3157 15,8679 0,0213
Asa
1+2 1
3+4 3,7339 1,3800 11,0452 0,0121
Hemotransfuséo
N&o 1

Sim 3,8221 1,3500 12,0431 0,0150
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Para essa analise, confrontamos as variaveis coletadas somente com

complica¢Bes grau 5, ou seja, Obitos relacionados ao procedimento cirdrgico.

Para as seguintes variaveis continua, foram utilizados curva ROC para

calculo do cuttoff, para tentativa de categorizar as mesmas, porém,

novamente tempo cirdrgico, volume de cristaloide e coloide infundido

apresentaram AUC proximos a 0,5 sendo categorizado somente a

Hemotransfusao.

Curva ROC - Tempo
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Figura 8 - Analise Curva ROC: mortalidade tempo cirdrgico Cutoff 480

minem 104 procedimentos de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores

Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)
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Curva ROC: Coldide
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Figura 9 - Analise Curva ROC: mortalidade coloide Cutoff 1500ml em 104
procedimentos de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)

Curva ROC: Cristaloide
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Figura 10 - Analise Curva ROC: mortalidade cristaloide Cutoff 7000 em 104
procedimentos de exenteracdo pélvica (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)
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Curva ROC: Hemotransfuséo
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Figura 11 - Analise Curva ROC: mortalidade hemotransfusdo Cutoff — 3
bolsas em 104 procedimentos de exenteragdo pélvica (Nucleo Tumores
Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center: jan/2000 a jun/2013)

5.9.1 Andlise univariada de variaveis associadas a 6bito operatorio
Ocorreram 8 Obitos no pos-operatorio dos 104 procedimentos
realizados. Na analise univariada, as variaveis associadas a ocorréncia de

Obitos operatorios encontram-se em destaque nas Tabelas 13, 14, 15 e 16.



Tabela 13 - Analise univariada de variaveis clinicas associadas a 0bitos
operatorios em 104 exenteracdes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Obito até 90 dias

Nao Sim Total p

Fem 61 (92) 5(8) 67

Sexo >0.99
Masc 34 (92) 3(8) 37
Reto 74 (92) 6 (8) 80

Localizagéo do tumor >0.99
Sigmoide 22 (92) 2(8) 24
Primaria 55 (92) 5(8) 60

Indicagéo >0.99
Recidivado 41 (93) 3(7) 44
HACC 58 (91) 6(9) 64

Local do tratamento inicial 0,688
Fora 38 (95) 2 (5) 40
Néo 39 (88) 5(12) 44

Cirurgia prévia Preservacéo 41 (98) 1(2) 42 01768
Amputacao 11 (85) 2 (15) 13
Na 5
Localizada 72 (92) 6 (8) 78

Estadiamento >0.99
Metastéatica 24 (92) 2(8) 26
Curativa 81 (94) 5(6) 86

Intencao Paliativa 14 (82) 3(18) 17 0,2489
Na 1
Néo 32 (89) 4 (11) 36

Radioterapia Prévia sim 63 (94) 4 (6) 67 0,6021
Na 1
N&o 21 (88) 3(12) 24

Quimioterapia prévia 0,5797
Sim 75 (94) 5 (6) 80
1+2 70 (99) 1(1) 71

ASA 3+4 24 (77) 7(23) 31 0,0011
Na 1
<=80 25 (93) 2(7) 27

kps >=80 69 (96) 3(4) 72 08999
Na 1
>1 16 (84) 3 (16) 19

Comorbidades Ndo 16 (88) 2(12) 18 0,2215
Sim 63 (95) 3(5) 66
Na 1
normal 55 (91) 5(9) 60

IMC obesidade 39 (93) 3(7) 42 0,9167

sobrepeso

Na 2
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Tabela 14 - Andlise univariada de variaveis cirlrgicas associadas a 6bitos
operatorios em 104 exenteracOes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Obito até 90 dias

N&o Sim Total p
Colostomia 56 (89) 7 (11) 63
Tipo reconstrucgéo intestinal 0,2052
Anastomose 40 (98) 1(2) 41
Nao 70 (91) 7(9) 77
Dispositivo alto custo Sim 20 (95) 1(5) 21 0,8353
Na 1
N&o 71 (91) 7(9) 78
Na 8
Nao 86 (91) 8(9) 92
Participacgao plastica 0,7247
Sim 10 (100) 0 (0) 10
Nao 84 (94) 5(6) 89
Na 2
Nao 88 (94) 6 (6) 94
Alteracdo coagulacdo Sim 5(71) 2 (29) 7 0,1745
Na 3
Sacrectomia 14 (100) 0 (0) 14
Tipo de exenteracao Posterior 49 (92) 4 (8) 53 0,4365
Total 33 (89) 4 (11) 37
Sem 37 (90) 4 (10) 41
manipulacao
Colostomia 36 (92) 3(8) 39
Tipo de reconstrucao urinaria GUmida 0,5985
Bricker 7 (88) 1(12) 8
Outras 16 (100) 0 (0) 16
Nenhum 43 (88) 6 (12) 49
Tratamento oco pélvico Outros 46 (96) 2(4) 48 0,2378
Retalho 7 (100) 0 (0) 7
muscular
<3 52 (96) 2(4) 54
Hemotransfuséo >=3 37 (86) 6 (14) 43 0,1466

Na 7
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Tabela 15 - Analise univariada de varidveis pos-operatérias associadas a
Obitos operatorios em 104 exenteragbes pélvicas (Nacleo Tumores
Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

Obito até 90 dias

N&o Sim Total p

RO 77 (92) 7(8) 84

Ressecabilidade R1 16 (94) 1(6) 17 0,8235
R2 3 (100) 0 (0) 3
ypTO 6 (86) 1(14) 7

pT pT1-3 21(95) 1(5) 22 0,6887
pT4 69(92) 6(8) 75
NO 65 (94) 4 (6) 69

PN 0,5435
N+ 31(89)  4(11) 35

* ypT1-T3/pT1-T3
* *ypT4 /pT4
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Tabela 16 - Analises univariada de variaveis continuas associadas a 6bitos
operatorios em 104 exenteracOes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-
Hospital AC Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013).

Obito até 90 n Média Mediana P
dias
N&o 96 52,1 53
Idade 0,0618
Sim 8 63,9 63,5
N&o 83 32,3 6
cea 0,9624
Sim 3 13,3 14
Nao 67 11,9 12
HB 0,0404
Sim 6 10,2 10,55
Nao 27 3,8 4,1
Albumina 0,1012
Sim 2 29 29
N&o 68 1,1 0,9
Creatinina 0,1844
Sim 6 0,8 0,74
N&o 93 24,8 24,3
IMC 0,1931
Sim 8 22,8 21,2
Nao 91 14,4 8,016
Possum mortality 0,0445
Sim 8 28,5 21,569
N&o 81 1188,9 1000
Coloide 0,8864
Sim 6 1083,3 1000
N&o 90 7056,1 6150
Cristaloide 0,9721
Sim 7 6500,0 7000
N&o 27 12,4 9,6
Lactato 0,0631
Sim 2 30,0 30
0 90 473,4 420
Tempo cirdrgico 0,7903

1 7 487.,9 480
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5.10 RESULTADOS DA ANALISE DE SOBREVIDA

Foram realizados 104 exenteracdes pélvicas no A.C.Camargo Cancer

Center no periodo de jan/2000 a jun/2013. A taxa de sobrevida global esta

apresentada na Tabela 17.

Tabela 17 - Taxa de sobrevida global

Taxa de sobrevida global

1 ano 81%

2 anos 68%

5 anos 43%
Tempo mediano 47 meses

5.10.1 Andlise de fatores prognosticos relacionados a sobrevida global
Foram realizadas analises univariada de correlagdo com sobrevida
global para as seguintes variaveis: localizacdo do tumor, indicacdo da
cirurgia, cirurgia prévia, estadiamento, intencdo da cirurgia, ressecabilidade,
pT, pN, Radioterapia prévia, quimioterapia prévia, ASA, KPS, IMC,
hemotransfusdo, comorbidades, complicacdo e complicacéo grave. A Tabela

18 mostra as taxas de sobrevida.
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Tabela 18 - Taxas de sobrevida em 5 anos, de acordo com as variaveis em
104 exenteracdes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo
Cancer Center jan 2000 a jun 2013)

Taxas de sobrevida em 5 anos de acordo com as variaveis

n Sobrevida - 5 anos Mediana
Localizac¢éo do tumor Reto 80 40% 42,763
Colén 24 66% -
Indicagdo Primaria 60 64% -
Recidivada 44 18% 21,809
Cirurgia prévia Nao 44 71% -
anastomose 42 25% 31,941
Amputacao 13 0% 14,178
Estadiamento Localizado 78 46% 48,553
Metastatico 26 37% 26,414
Intencao Curativa 86 46% 48,553
Paliativa 17 33% 10,625
Ressecabilidade RO 84 50% 63,454
R1 17 15% 26,02
R2 3 0% 12,845
pT ypTO 7 43% 31,941
pT1-3* 22 67% .
Pt4** 75 35% 40,164
pN 0 69 47% 58,289
N+ 35 32% 30,263
Radioterapia prévia Nao 36 62% -
Sim 67 32% 31,941
Quimioterapia prévia Né&o 24 88% -
Sim 80 28% 31,842
ASA 1+2 72 56% -
3+4 31 11% 14,178
Kps <=70 27 29% 26,414

>=70 72 49% 58,289
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Cont/ Tabela 18

Taxas de sobrevida em 5 anos de acordo com as variaveis

n Sobrevida - 5 anos Mediana

IMC Adequado 51 53% 63,454
Obeso + sobrepeso 42 33% 31,842

Hemotransfuséo Néo 28 79% -
Sim 70 29% 31,842
Comorbidades >1 19 0% 47,368
Né&o 18 31% 31,842
Sim 66 50% 63,454

Complicagao Nao 31 74% -
Sim 73 29% 31,941

Complicagao grave Nao 55 65% -
Sim 49 16% 23,849

5.10.2 Anédlise de risco relativo em relacdo a sobrevida global
Foi realizada a andlise do risco relativo de 6ébito em funcdo das

variaveis, e os resultados encontram-se na Tabela 19.



Tabela 19 - Analise univariada:

sobrevida global.

50

associacdo das variaveis de interesse com a

n RR 1C(95%) p
Localizag¢éo do tumor Reto 80 1
0,5149
Colon 24 0,7475 0,31066 1,799
Indicagdo Primaria 60 1
<0.001
Recidivado 44 3,7609 1,92364 7,353
Cirurgia prévia Nao 44 1
Anastomose 42 2,7797 1,25116 6,176 <0.001
Amputagio 13 8,2657 3,16549 21,583
Estadiamento Localizado 78 1
0,0793
Metastatico 26 1,8835 0,91859 3,862
Intencéo Curativo 86 1
0,0026
Paliativo 17 3,3654 1,459 7,763
Ressecabilidade RO 84 1
R1 17 1,6817 0,76648 3,69 0,0399
R2 3 4,8936 1,12627 21,262
pT ypTO 7 1
pT1-3* 22 0,6457 0,12504 3,335 0,1300
pT4* 75 1,6104 0,38507 6,735
pN 0 69 1
0,1188
N+ 35 1,655 0,87303 3,138
Radioterapia prévia Nao 36 1
0,1016
Sim 67 1,8108 0,8807 3,723
Quimioterapia prévia Nao 24 1
0,0017
Sim 80 5,4474 1,66695 17,802
ASA 1+2 72 1
<0.001
3+4 31 3,7383 1,95788 7,138
Kps <=80 27 1
0,0685
>=80 72 0,5147 0,24879 1,065
imc normal 60 1
0,4924
obesidade 42 1,2568 0,65364 2,416
Hemotransfusdo Nao 28 1
0,0011
Sim 70 5,724 1,75439 18,675
Comorbidades >1 19 1
Nao 18 0,7844 0,29205 2,107 0,1324
Sim 66 0,4648 0,20277 1,065
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n RR 1C(95%) p
Complicagéo Nao 31 1
0,0017
Sim 73 4,0297 1,57053 10,34
Complicagédo grave Né&o 55 1
<0.001
Sim 49 4,8708 2,38809 9,935

* ypT1l-ypT3/pT1l-pT3
** ypT4 [/ pT4

5.10.3 Andlise multivariada da sobrevida global

A analise multivariada da sobrevida global encontra-se na Tabela 20.

Tabela 20 - Analise multivariada de sobrevida global em 104 exenteragfes
pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center jan/2000

a jun/2013)
n RR IC(95%) p
Intencéo
Curativa 77
Paliativa 16 2,91 1,22 6,93 0,016
ASA
1+2 65
3+4 28 2,67 1,33 5,34 0,0055
Complicacéo grave
N&o 48
Sim 45 2,66 1,24 5,74 0,0124
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5.10.4 Gréaficos de sobrevida global
Nas Figuras 11 a 19 encontram-se os graficos em relacdo a sobrevida

global dos 104 pacientes submetidos a exenteragao pélvica.
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5.11 RESULTADOS DA ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE

DOENCA

As taxas de sobrevida livre de doenca encontram-se na Tabela 21.

Tabela 21 - Sobrevida livre de doenca em 104 exenteracBes pélvicas
(Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a
jun/2013)

Taxa de SLD
1 ano 71%
2 anos 50%
5 anos 35%
Tempo mediano 24

5.11.1 Anélise de fatores prognodsticos relacionados a sobrevida livre
de doenca

Foram realizadas andlises univariadas de correlacdo com sobrevida
livre de doencga para as seguintes variaveis: localizacdo do tumor, indicacéo
da cirurgia, cirurgia prévia, estadiamento, pTt, pN, radioterapia prévia,
quimioterapia prévia, ASA, KPS, IMC, hemotransfusdo. A Tabela 22 mostra

as taxas de sobrevida livre de doenca.



Tabela 22 - Taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos de acordo com
as variaveis em 104 exenteracdes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-
A.C.Camargo Cancer Center jan/2000 a jun/2013)

n SLR -5 anos Mediana
Localizag&o do tumor Reto 80 33% 23,95
Coldn 24 60% -
Indicagdo Primaria 60 63% -
Recidivada 44 5% 10,36
Cirurgia prévia Nao 44 69% -
Anastomose 42 12% 17,11
Amputacao 13 0% 11,71
Pt ypTO 7 42% 23,95
pT1-pT3 * 22 72% -
Pt4** 75 26% 20,26
Pn 0 69 47% 40,16
N+ 35 17% 16,45
Radioterapia prévia Nao 36 65% -
Sim 67 23% 22,66
Quimioterapia prévia Nao 24 87% -
Sim 80 20% 17,11
ASA 1+2 72 45% 29,7
3+4 31 0% 12,17
KPS <=70 27 36% 40,16
>=80 71 37% 25,95
IMC 0+3 60 48% 40,16
1+2 41 25% 22,66
Comorbidades >1 19 26% 19,9
0 18 22% 22,66
1 66 45% 35,36
Complicagao 0 31 56% -
1 72 27% 23,95
Complicacéo grave 0 55 55% -
1 48 7% 20,26

* ypT1l-ypT3/pT1l-pT3
** ypT4 [/ pT4
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5.11.2 Andlise de risco relativo em relagdo a sobrevida livre de doenca

Foi realizada a analise do risco relativo de sobrevida livre de doenca

em funcéo das variaveis, os resultados se encontram na Tabela 23.

Tabela 23 - Analise univariada: associacado das variaveis de interesse com a
sobrevida livre de doencga.

n RR 1C(95%) p
Localizacéo do Reto 80 1
tumor 0,3566
Colén 24 0,6846 0,30444 1,539
Indicagdo Primaria 60 1
<0.001
Recidivada 44 5,342 2,78484 10,248
Cirurgia prévia Nao 44 1
Anastomose 42 5 2,22236 11,249 <0.001
Amputacéo 13 7,379 2,64608 20,577
Pt ypTO 7 1
pT1-pT3* 22 0,557 0,10789 2,875 0,0246
Pt4** 74 1,842 0,4431 7,654
Pn 0 68 1
0,0151
N+ 35 2,09 1,13852 3,836
Radioterapia prévia Néao 35 1
0,0171
Sim 67 2,396 1,14271 5,023
Quimioterapia Nao 23 1
prévia 0,0001
Sim 80 10,7 2,57265 44,536
ASA 1+2 72 1
0,0224
3+4 30 2,105 1,09583 4,042
KPS <=70 27 1
0,7148
>=80 71 0,8757 0,42948 1,786
IMC 0+3 60 1
0,2080
1+2 41 1,48 0,80078 2,737
Hemotransfuséo Néo 28 1
0,0039
Sim 69 3,631 1,42432 9,258
Comorbidades >1 18 1
0 18 0,7946 0,30488 2,071 0,1583

1 66 0,4958 0,22186 1,108
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Cont/Tabela 23

Complicagéo N&o 31 1
0,0669
Sim 72 1,92 0,94405 3,904
Complicagao grave Nao 55 1
0,0014
Sim 48 2,645 1,42747 4,901

ypT1-ypT3/pT1l-pT3
** ypT4 |/ pT4

5.11.3 Anélise multivariada da sobrevida livre de doenca

A analise multivariada da sobrevida global encontra-se na Tabela 24.

Tabela 24 - Andlise multivariada de sobrevida livre de doenca em 104
exenteracdes pélvicas (Nucleo Tumores Colorretais-A.C.Camargo Cancer
Center jan/2000 a jun/2013)

n RR IC(95%) p

pN

N&o 60

Sim 31 2,207 1,155 4,218 0,0165
RXT prévia

N&o 29

Sim 62 0,291 0,108 0,782 0,0144
QT prévia

N&o 19

Sim 72 13,394 2,523 71,105 0,0023

5.11.4 Graficos de sobrevida livre de doenca
Os graficos de sobrevida livre de doenca encontram-se nas Figuras

19 a 22.
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6 DISCUSSAO

A cirurgia € a principal modalidade de tratamento de pacientes
portadores de adenocarcinoma de reto e sigmoide. A exenteracdo pélvica,
mantém, ainda hoje, taxas elevadas de morbi-mortalidade, porém € a Unica
opcdo de cura no tratamento do cancer colo retal localmente avancado ou
recidivados. No Brasil, o0 departamento de cirurgia pélvica com o ndcleo de
tumores colo-retais do A.C.Camargo Cancer Center tem uma casuistica e
experiéncia, que, constituido um servico de referéncia para esses tipos de

cirurgia.

v Caracterizacdo da casuistica

A casuistica analisada foi composta a partir de 104 procedimentos de
exenteracdo pélvica. Observamos uma predominancia de procedimento
realizado em pacientes do género feminino (64,42%). A mediana de idade
foi de 53 anos. A mediana do tempo operatério foi de 430 min.

Escolhemos escalas de uso corrente na literatura (ASA, KPS) para
padronizar a forma de avaliacdo da condicdo clinica. Nessa série,
diferentemente dos outros estudos, houve a inclusdo de pacientes
metastaticos (26 pacientes — 25%) e de cirurgia paliativas (17 — 16,5%), o
que pode ter influenciado no indice de complicacdes graves e obitos, bem

como na sobrevida global e sobrevida livre de doenca.



65

A escala P-POSSUM foi escolhida por representar um sistema ja
aplicado para outros procedimentos cirurgicos de grande porte, com eficacia
demonstrada para estimar o risco de complicacbes poés-operatérias em
cirurgia geral. Os valores preenchidos ap0s o ato cirargico podem influenciar
a atuacdo médica para agir maneira preventiva em situacdes de risco
elevado. Nesta casuistica, as medianas de risco de morbidade e mortalidade
poOs-operatoria, calculadas pela escala PPOSSUM, foram de 83,49% e
8,316%, respectivamente, superando os valores observados na amostra
(70,19% de morbidade 7,69% de mortalidade). Varios estudos mostraram a
tendéncia de supervalorizacdo dos valores semelhantes ao observado nessa
série (LEUNG et al. 2011; CHEUNG et al. 2013). Foi realizada a analise de
sensibilidade e especificidade das escalas de PPOSSUM-morbidade e
PPOSSUM-mortalidade, através de curva ROC, e encontramos valores de
area sobre a curva, respectivamente de 0,53 e 0,52. Resultados de area sob
a curva gue se aproximam do valor 1 sdo considerados bons. Resultados
proximos 0,5 sdo considerados ruins, assim, pode-se dizer que a Escala
POSSUM apresentou baixa capacidade para predizer o risco de morbidade
e mortalidade com superestimacao dos resultados. Como variavel continua,
o POSSUM morbidade do grupo com complicacdo grave, apresentou uma
mediana de 85,69% contra 78,24% dos pacientes sem complicacbes, sem
diferenca estatistica. O POSSUM- mortalidade apresentou uma mediana de
21,569% no grupo dos oObitos operatorias versus 8,016 no grupo sem 0Obitos;
diferenca essa estatisticamente significativa com p de 0,0445, mostrando

que a escala pode ser usada como auxilio para tomadas de descisédo
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principalmete em relacdo a mortalidade, porém sem adicionar um valor

especifico de cutoff. (AL-HOMOUD et al. 2004; RICHARDS et al. 2010),

v Morbidade e Mortalidade

A exenteracdo pélvica sempre foi um procedimento associado a altas
taxas de morbidade e mortalidade. Porém, essas taxas diminuiram conforme
as décadas, como podemos observar em tese de mestrado, onde POLETTO
(2004) observou uma diminuicdo na morbidade de 75.5% na década de 80
para 55,6% na década de 90. Em relacdo a mortalidade, ele observou uma
reducao de 27,3 para 9.5%.

Na literatura, a morbidade pds-operatoria varia de 37% a 100% e a
mortalidade pds-operatoria de 0 a 25% (YANG et al. 2013). GANNON et al.
(2007) em artigo publicado com os resultados do servico de cirurgia do M. D.
Anderson com 72 pacientes no periodo de 1996 a 2003, obtiveram taxas de
45% de complicacdes pos-operatorias e 0 % de mortalidade relacionada ao
procedimento cirdargico; observando que nessas séries ndo foram incluidos
pacientes metastaticos e indicacao paliativa de cirurgia.

Neste levantamento, nossos indices foram: mortalidade operatéria de
7,69% e a morbidade foi de 70,19%, levando em conta apenas
complicacbes graves, a morbidade foi de 47,11 %, similares a estudo de
revisdo sistematica, envolvendo 1049 pacientes, que encontrou taxas de
mortalidade de 0% a 25 % (mediana de 2,7%) e morbidade de 37% a 100%

(mediana de 57%) (YANG et al. 2013).
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Ha& muito pouco na literatura em relacdo a taxas de complicacédo e
mortalidade, em se tratando de pacientes metastaticos e ou com indicacao
paliativa, sendo eeses geralmente exluidos dos estudos.

Analisando os 8 Obitos da nossa casuistica, 2 morreram em
decorréncias de fistula de anastomose colo-retal, 1 obito em decorréncia de
fistula de delgado, os outros 4 obitos foram em decorréncia de complicacdes
sépticas, sendo em 3 deles focos presumiveis pulmonar. O tipo de
exenteracao ficou dividido, sendo 4 Obitos em exenteracdo posterior e 4
Obitos em exenteracdo total, ndo houve Obito em exenteracdo associado a
sacrectomia. 6 pacientes eram ASA Ill, um ASA IV e 1 ASA Il. A cirurgia
tinha intuido curativo em 5 casos, e em 3 eram pacientes paliativos com
doenca sistémica. 5 pacientes tinham sido submetidos a algum regime
quimioterapico e 4 a radioterapia prévia. 3 pacientes tinham cirurgia prévia,
sendo 2 com amputacdo abomino-perineal prévia. Mesmo apresentando
uma queda na morbi-mortalidade, podendo ser explicado em parte pela
melhora nos cuidado peri-operatério e em indicagcdes mais restritas, cerca

de metade dos pacientes vao apresentar complicacdes graves.

v Fatores Preditivos de complicacdes graves pés-operatoérias

O principal objetivo desse trabalho era a identificacdo de fatores
preditivos de complicagbes graves pos-operatorias. Com base nas
informacdes colhidas, confrontamos os fatores clinicos pré-operatorios com
a ocorréncia de complicacbes graves, segundo escala de complicacdo de

toxicidade do NCI. Essa analise permitiu a identificacdo das variaveis
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relacionadas ao risco de complicacdes graves, que ocorreram em 49,63%
das evolucdes pos exenteracdo. Os seguintes fatores foram associados ao
risco com significancia estatistica: sexo masculino, tumores recidivados,
tratamento prévio radioterapico ou quimioterapico e escala ASA maior ou
igual a 3. Em relacdo aos fatores cirdrgicos, 0s que apresentaram
significancia estatistica foram: tipo de reconstrucdo do transito intestinal
(colostomia), instabilidade cirargica, tipo de exenteracdo, pt4-ypT4, e a
hemotransfuséo.

Na analise multivariada dos fatores, os que continuaram sendo
fatores independentes de risco foram: quimioterapia prévia, classificacéo
ASA 3 e 4 e hemotransfuséo.

Realizando a analise das variaveis continuas, encontramos a
mediana de cristaloide, também com fator significativo, com média e
mediana mais elevadas no grupo com complicacdo graves. Porém nao foi
possivel categorizar essa variavel, pois a curva ROC néo foi efetiva em
identificar um valor de cutoff adequado.

Ao considerarmos como ocorréncia de complicacédo, apenas o nivel V
na classificacdo do NCI, os que tiveram 0Obito pds-operatérios, encontramos
a classificacdo ASA (3 e 4) como fator com relevancia estatistica, e o HB

pré-operatorio com relevancia estatistica.

v Idade e risco de complicacéo
A idade variou de 25 a 84 anos com mediana de 53 anos. A mediana

de idade dos pacientes que complicaram (56 anos) foi muito proxima dos
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que ndo complicaram (53 anos). Existem inumeros estudos mostrando
seguranca em cirurgias de pacientes acima de 65 anos, com taxas de
complicacdes semelhantes (HERRERA-GOMEZ et al. 2012; XIE et al. 2015),
sendo que, a idade cronoldgica por si s6 hdo deve representar uma contra-
indicacdo formal para procedimentos cirdrgicos. Acima de 80 anos, o
namero de complicacéo e 6bito aumento se elevam devendo ser discutido o

real beneficio da cirurgia (KHAN e PANDEY 2016; VERWEIJ et al. 2016).

v Género e risco de complicacdes

Pacientes do sexo masculino apresentaram numero de complicacdes
graves superiores ao sexo feminino, sendo a anatomia pélvica masculina um
fator anatdbmico que contribui para a dificuldade operatéria, e o fato da
impossibilidade exenteracdo posterior no homem, explicam porque a

maiores taxas de complicacbes graves em homens.

v Hemoglobina

Os pacientes com complicacfes graves tiveram uma mediana de HB
de 11,4mg/dl versus 12,1mg/dl, nos pacientes sem complicacdes, diferenca
sem significancia estatistica. Porém, analisando apenas o0s 0Obitos, esses
tiveram uma mediana de 10,55mg/dl versus 12mg/dl de hemoglobina,
diferenca essa estatistica com p 0,0404, mostrando que os mesmos valores
acima de 10 estdo relacionados a maiores taxas de complicacfes, explicado
tanto pela anemia pre-operatéria, como por maiores taxas de

hemotransfusdo intra-operatoria. Resultados semelhantes encontrados por
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HAYDEN et al. (2015) que em artigo de revisdo, com 123 pacientes, visando
estabelecer fatores de risco para complicacdes relacionadas a anastomose,
encontrou a anemia pre-operatdéria como fator independende de risco.
Muitas vezes, o sangramento foi a indicacdo da cirurgia, entdo, mesmo
pacientes com HB > que 10, ja foram politranfundidos, o que ja seleciona

pacientes com maior risco para complicacdes (LEARDI et al. 2016).

v Albumina

A avaliacdo nutricional pré-operatoria, cada vez mais assume papel
de importancia na tentativa da avaliacdo, identificacdo de pacientes com
déficits nutricionais que pudessem ser corrigidos pré-operatoriamente. A
dosagem da albumina pré-operatoria consiste em um dos métodos de
estratificacdo de risco nutricional pré-operatério, e ja é conhecida a relacéo
da hipoalbuminemia, demonstrando desnutricdo como fator de risco para
complicacbes frente a cirurgias alargadas (AL-HOMOUD et al. 2004;
VATHER et al. 2015; FILIP et al. 2015). Conseguimos apenas 29 pacientes
com dosagem de albumina pré-operatoria, nesse pequeno grupo, as
medianas foram semelhantes 3,185 versus 4,1 sem significancia estatistica,
devido a limitada amostra de pacientes, ndo conseguimos demonstrar essa

diferenca.

v Indicacao da exenteracdo (primaria versus recidiva)
A exenteracdo foi indicada primariamente em 44 (44,44%) dos

pacientes. Em 42 pacientes (42,42%) foi indicada em recidiva anterior a
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cirurgia com preservacdo esfincteriana; em 13 pacientes (13,13%), a
exenteracdo de resgate foi indicada apdés cirurgia de amputacéao de reto. Os
pacientes com cirurgia prévia tiveram mais complicacdes graves, porém sem
relevancia estatistica. A realizacdo de procedimentos cirargicos prévios
aumentou o risco de complicacbes e de sua gravidade, provavelmente
devido a maior dificuldade técnica apds intervencdes prévias.

Os pacientes com doenca recidivada apresentaram complicacbes
graves estatisticamente maiores na analise univariada. Provavelmente, se
deve ao fato de maior dificuldade cirargica (cirurgia prévia), devido ao fato,
de serem na sua maioria, pacientes ja tratados, além de cirurgia com
quimioterapia e/ou radioterapia. Os pacientes recidivados apresentaram
64% de complicacbes graves, contra 35% de pacientes com doenca primaria
com p estatistico de 0,0038, semelhante a literatura (MCDERMOTT et al.
2015).

A recidiva do cancér colorretal € complexa e de dificil tratamento em
revisdo sistematica de pacientes submetidos a cirurgia de resgate por
cancer colorretal recidivado, publicado por NIELSEN et al. (2011), somente
20-30% sao candidados a cirurgia potencialmente curativa, e destes,
somente 30-45% alcancaram cirurgias RO, com taxas de complicacdes

graves variando de 15 a 68%.

v Cirurgia Paliativa
Pacientes cujo intuido paliativo exclusivo apresentaram um percentual

maior de complicacdo (45% vs 53%), porém, essa diferenca nao foi
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estatistica. Dos 8 6bitos, 3 foram em cirurgia paliativa (26,6%). A cirurgia
paliativa tem sua indicacdo para tentar melhorar a qualidade de vida do
paciente, visto que, muitas vezes, recidiva pélvica e seus sintomas
(infeccado, dor e sangramento) sao de dificil manejo clinico. Existem poucos
dados na literatura sobre a seguranca de realizar um procedimento deste
porte, neste estudo, 0s pacientes apresentaram numero grande de
complicacbes e sobrevida mediana muito pequena, devendo ser foco de

discusséo o real beneficio do paciente.

v Pacientes metastaticos

Os pacientes com doenca sincrénica ainda sdo alvos de intenso
debate a cerca do papel da cirurgia do primario, sendo que sua indicacéo
ainda nao esta bem estabelecida. Existem dados que mostram melhores
sobrevidas caso o0 primario seja ressecado antes de iniciar quimioterapia, ja
outros defendem que a quimioterapia € a o principal tratamento para os
pacientes estadio IV, ndo devendo ser postergado pela cirurgia (RAHBARI et
al. 2012; CIROCCHI et al. 2012; DE MESTIER et al. 2014; KIM et al. 2014,
2016; AL-HAJEILI et al. 2016). Os pacientes metastaticos que constituiam
25% da amostra, apresentaram 42% de complicacdes graves contra 49%
dos pacientes com doenca localizada, sem diferenca estatistica.
Dependendo da carga tumoral, essa pode ser indicada seja para melhora
dos sintomas, ou seja curativa, caso as metastases também sejam
ressecaveis com taxas de complicacbes semelhantes (RUO et al. 2003;

KLEESPIES et al. 2009).
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v Tratamento radioterapico prévio

O tratamento radioterapico foi realizado anteriormente a exenteracao
em 63 pacientes (61,17%), e apresentaram complicacdes graves mais
frequentemente (55% vs 33%) com p de 0,0339, porém ndo se manteve
como fator independente de risco na analise multivariada. Na literatura, ja
estd bem estabelecido o tratamento neoadjuvante baseado em quimio-
radioterapia para tumores localmente avancados com taxas um pouco
maiores complicacbes pos-operatorias (NISAR et al. 2012; CHANG et al.
2015; WANG et al. 2015; JONKER et al. 2015). Nesse estudo, agrupamos
nao s pacientes submetidos a neoadjuvancia, mas também, pacientes re-
irradiados e irradiados apds a recorréncia local ou sistémica, formando um
grupo muito heterogéneo, sendo dificil a comparacdo com a literatura e que
poderia explicar a radioterapia ter sido fator de risco para maior mortalidade

global.

v Tratamento quimioterapico

O uso de quimioterapia pré-operatoria em cirurgias de grande porte,
em alguns trabalhos, consiste em fator de risco de complicacdes, ja bem
documentado em cirurgias hepéaticas (ARREDONDO et al. 2014). Em
relacdo especificamente a cirurgia colorretal, sabemos, que pacientes
tratados mais agressivamente com quimioterapia, com a adicdo da
oxiliplatina pré-operatoriamente tiveram maior taxa de complicacbes que
somente com 5-fluracil (HOARE et al. 2013; GARCIA-AGUILAR et al. 2015).

Nesse trabalho, existe uma grande parcela (cerca de um quarto) de
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pacientes metastaticos e recidivados jA expostos a diversos tratamentos,
sendo previsivel que ocorra mais complicacdes nesse grupo.

Algum tipo de regime quimioterapico foi realizado pelo paciente
anteriormente a exenteracdo em 73,96% dos pacientes. O esqguema mais
comum foi o 5-fluracil em combinacdo com tratamento radioterapico. A
porcentagem de pacientes que apresentaram complicacdes graves foi de
55% vs 21% com p de 0,0033, variavel que se manteve como fator

independe de risco apos analise multivariada.

v Classificacao de IMC

A obesidade, adiciona dificuldade técnica a cirurgia colorretal, e por
isso, poderia se apresentar como fator de risco para complicacdo pos-
operatorio. Estudo com 254 pacientes tentou realizar essa correlacéo, e
apesar dos pacientes obesos apresentarem maior tempo cirargico, maior
perda sanguinea, as taxas de complicacdes entre os dois grupos foram
semelhantes (BALLIAN et al. 2010).

Nessa série, 51 pacientes tinham peso adequado (50%), 11 pacientes
(10,78%) tinham obesidade, 31 pacientes (30,39%) sobrepeso e 9 pacientes
(8,82%) com baixo peso. Para calculo estatistico, foram agrupados em IMC
até a normalidade, e acima da normalidade e excluidos 3 pacientes com
IMC abaixo de 16 (desnutridos). Os pacientes com sobrepeso / obesidade
apresentaram maiores indices de complicacbes graves (52% vs 43%),
porém sem valor estatistico. Realizando analise do IMC como variavel

continua, encontramos uma mediana do IMC muito semelhantes nos grupos
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com complicacdo grave e sem (24,165 versus 23,9), portanto, apesar da

maior dificuldade técnica, o IMC isolado nao foi um fator importante.

v Classificacao ASA

A classificacdo ASA é simples de ser realizada e tem uma forte
correlagdo com o risco de complicacdo grave. Em estudo realizado com 811
pacientes, ASA maior ou igual a 3 foi fator independente de risco para fistula
da anastomose colorretal (BUCHS et al. 2008). Dados semelhantes a estudo
Aleméao, que estudando 3756 pacientes submetidos a cirurgias colorretais,
ASA maior ou igual a 3 foi o principal fator de risco para complicacéo graves
(MARUSCH et al. 2002) semelhantes aos nossos resultados, visto que a
classificacdo ASA foi uma das variaveis com maior poder estatistico.
Separamos o0s pacientes em dois grupos ASA1le 2 e ASA3e 4. Ogrupo 1
apresentou 36% de complicacbes graves contra 71% no grupo 2 com p
0,0011. A classificacdo ASA foi um fator independente de risco, sendo mais
importante que o numero de Comorbidades em si, cuja andlise estatistica
nao mostrou diferenca estatistica. A classificagdo ASA também foi o Unico
fator quando avaliamos somente 0Obitos pds-operatoérios (grau v classificacao
NCI). Dos 8 oObitos registrados na série, 7 eram ASA Ill / IV, levando ao
questionamento se pacientes ASA Il /IV devem ser candidatos a esse tipo

de procedimento cirargico.
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v Comorbidades

Para os calculos estatisticos, agrupamos 0s pacientes que nao tinham
comorbidades (19 pacientes — 18,45%), uma comorbidade (66 pacientes —
63,46%) e com mais de uma comorbidade (19 pacientes — 18,26%). Os
pacientes com mais de uma comorbidade foram o grupo que mais
apresentaram complicacbes graves, porém, sem relevancia estatistica,
sendo as comorbidades controladas ou nao, fator mais importante que o seu

numero em si refletindo na escala ASA.

v Reconstrucéo colo-retal

Foram realizadas anastomoses em 65 pacientes dessa série. Em 6
pacientes foram realizadas mais que uma anastomose. Nesta série, tivemos
um indice de fistula colorretal de 10%, um pouco mais elevado que a
literatura, que fica em torno de 8% (KHAN et al. 2008). Em revisdo do
M.D.Anderson (GANNON et al. 2007), o indice de fistula coldnia foi de 4%,
ja em estudo maiores como em revisdo de LAW et al. (2007), nimero de
fistulas foi mais elevado sendo de 8,3. A realizacdo de anastomose néo foi
fator de maiores complicacdes grave, visto que no grupo que foi realizado
colostomia terminal, apresentou uma porcentagem maior de complicacdes
graves (59% vs 29%) com p de 0,0033, explicado pelo fato que no grupo de
colostomia terminal estarem mais pacientes recidivados, clinicamente piores
e aqueles submetidos a exenteracédo pélvica total. Quem tinha mais que uma
anastomose foi o segundo grupo que complicou mais, porém, sem

relevancia estatistica. Analisando 1580 pacientes de forma prospectiva, a
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fistula ocorreu em 60 pacientes (3,7%) apOs cirurgias colorretais, e a
sobrevida cancer especifica em 5 anos foi 56,9% neste grupo contra 75,9%
nos pacientes sem fistula (p=0,012). A recorréncia em 5 anos também foi

maior (12,9 versus 5,7% p=0,001) (KHAN et al. 2008).

v Participacdo da plastica e tratamento do oco pélvico

Os pacientes foram divididos em: nenhum tipo de reconstrucéo (48 —
46,6%), retalho muscular (7 — 6,8%), e outros (48 — 46,6%). A confeccao de
retalnos musculares, e outras reconstru¢cdes como omento e colocacdo de
préteses no oco pélvico, ou a rotacdo do ceco, ndo tiveram interferéncia nos
niveis de complicacdes graves pos-operatorias.

A maior parte das complicacbes foi em relacdo ao oco pélvico
(26,21%). O estudo da participacdo da equipe da plastica avaliou, se o
fechamento com algum tipo de retalho mio-cutaneo, poderia diminuir a
incidéncia de complicacdes poés-operatérias. Vendo a analise estatistica, o
grupo em que a houve a participacdo da equipe da plastica teve menos
complicacbes graves, porém sem relevancia estatistica (40 vs 47%),
provavelmente, devido ao pequeno numero de procedimentos em conjuntos.
Somente 10 pacientes tiveram na mesma cirurgia a participacdo da cirurgia

plastica.

v Tipo de reconstrucao urinaria
Nesta série, como na literatura, tivemos poucas complicacoes

urinarias, o indice de fistula urinaria foi de 6%, e de infeccao urinaria, foi de
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7,7%, semelhante & literatura que gira em torno de 5% (GUIMARAES et al.
2006; RAMAMURTHY e DURAIPANDIAN 2012). O tipo de derivacao
urinaria (colostomia umida / bricker / outras como neobexiga e reinplante
ureteral), ndo foi importante, com taxas de complicacbes graves

semelhantes (59% / 62% / 62% respectivamente).

v Tipo de exenteracédo

Obtivemos 14 pacientes submetidos a exenteracdo com sacrectomia,
53 pacientes com exenteracdo posterior e 37 pacientes com exenteracéo
pélvica total. A porcentagem de complicacdo grave foi 64% / 34% / 59%
respectivamente, com p estatistico de 0, 0224. Em relacdo aos 6bitos pos-
operatorios, nao tivemos nenhum Obito associado a sacrectomia, 4 Obitos
em exenteracdo posterior e 4 Obitos no total. A infiltracdo 6ssea nao deve
ser considerada uma contra-indicacdo ao procedimento, jA que a
sacrectomia, muitas vezes, deve ser realizada para alcancar resseccdes RO,
em revisao de 100 sacrectomias mostrando os resultados de sua instituicdo
Department of Colorectal Surgery, Royal Prince Alfred Hospita em Sidney
(MILNE et al. 2014), realizadas por tumores pélvicos, mostrou taxas de
morbidade de 74% sem mortalidade. Outra série publicada, mostraram em
uma série de 32 pacientes, taxas de complicacbes de 40% e também sem
mortalidade (UEHARA et al. 2015). Neste mesmo estudo, 0s principais
fatores de pior progndstico, foram pacientes em que ndo foram alcancadas
margens RO e aqueles recidivados, em que a cirurgia anterior nao tinha sido

preservada esfincter anal, semelhante aos nossos resultados.
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v Tempo operatdrio

A mediana do tempo operatorio da série foi 430 minutos, variando de
180 a 920 minutos. A andlise de curva ROC, para determinar um valor de
cut off de tempo operatério com correlacdo a complicacbes graves
operatorias, mostrou um valor de 440min (AUC 0,61) e 480min. (AUC 0,53)
para mortalidade operatdria. Os pacientes com tempo operatorio, maior que
440 min. apresentaram maior incidéncia de complicacdes graves (55% vs
39%), porém sem alcancar significancia estatistica. Analisando os 0Obitos,
essa diferenca também nao foi estatisticamente relevante. Analisando a
variavel de forma continua, os pacientes que apresentaram complicacdes
graves apresentaram uma mediana de 502,6 minutos contra uma mediana
de 449,7 minutos do grupo, onde ndo ocorreram também sem alcancar p
estatistico (p = 0,1158). Apesar de ndo termos encontrado resultado com
significancia estatistica, o tempo operatério, reflete a representacdo do
conjunto de outras variaveis que influenciam o risco de complicacbes de

forma individualizada (FERREIRA 2012).

v Hemotransfuséo

Na literatura existem inimeros artigos que correlacionam a perda
sanguinea e hemotransfusdo a piores resultados oncoldgicos e operatorios,
elevando o risco de complicacdes (CHIARUGI et al. 1996; TARANTINO et
al. 2013). A explicacéo seria que a transfusdo sanguinea aumentaria o risco
de complicagbes infecciosas, respiratorias e até mesmo de fistulas. Ndo esta

bem estabelecido como a transfusdo pode influenciar em longo prazo nos
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resultados oncoldgicos, e nem quantos concentrados seria necessario. Em
uma revisdo com 753 pacientes somente operados por cancer de colo-retal,
agueles que foram hemotransfundidos acima de 5 concentrados foram os
que apresentaram piores resultados oncoldgicos a longo prazo, e parece
estar relacionada a imunodepressao apos hemotransfusdo (DELEPLANQUE
et al. 1992; STEUP et al. 1994). A média foi de 3 concentrados e a mediana
foi de 2.

Realizamos célculo em curva ROC para valor de cut off em relacdo a
hemotransfusédo, o resultado foi de 1 bolsa (AUC 0,75) para complicacbes
graves e 3 concentrados para mortalidade operatoria. Calculamos entéo
essa variavel de forma categdrica na analise univariada. O fato de os
pacientes terem sido transfundidos aparece como fator estatistico com p de
<0,001 (60% contra 21%). Variavel essa, que se mantém como fator de risco
na analise multivariada (RR 3,8221 IC 95% 1,3500 -12,0431) p 0,0150.
Analisando a mortalidade operatéria, 0s pacientes que receberam 3 ou mais
concentrados, tiveram maior mortalidade (dos 8 Obitos 6 receberam mais de
3 concentrados), porém, sem atingir significancia estatistica (p = 0,1466). A
interpretacdo quanto ao risco de complicacbes associadas a transfusao
sanguinea deve ser cautelosa. A transfusdo reflete a anemia prévia, ou
operatdria e se ndo corrigida associa-se a riscos ainda maiores (FERREIRA

2012).



81

v Reposicéo Volémica

Ainda existe muita controvérsia na literatura em relacdo a qual o
melhor regime de reposicao de fluidos (hiper-hidratacao, reposicao restritiva
e reposicdo guiada por metas) no intra-operatério de cirurgias de grande
porte, bem como qual o melhor fluido a ser administrado. A hiper-hidratacao
com cristaloide esta associada a maior risco de complicacbes de ordem
respiratoria e cardiovascular, como consequéncia da sobrecarga volémica.
Em algumas situacdes que necessitem de uma pressdo venosa central
baixa como cirurgias hepaticas, a reposicao restritiva parece ser o melhor
regime. Como o advento e melhoria da monitorizacéo intra-operatoria, hoje,
a reposicdo guiada por metas parece ser a melhor estratégia. O tipo de
fluido também ainda é muito discutido em relacdo a cristaloide versus
coloide com riscos e beneficios (FERREIRA 2012; CECCONI et al. 2013;

COLANTONIO et al. 2015).

v Coldide

A transfuséo de col6ide utilizada foi em média de 1180 ml com
mediana de 1000 e maximo de 6l de coldide. Utilizando curva ROC
encontramos o valor de cut off de 1500ml (AUC 0,59) em relacdo a
complicacbes graves e também 1500ml para mortalidade operatéria (AUC
0,53). Na andlise univariada os pacientes com transfusées maiores de
1500ml obtiveram maiores taxas de complicacfes (62% contra 46%), porém
sem significancia estatistica (p=0,1503). A porcentagem de mortalidade

operatoria nao teve diferenca nos 2 grupos. Analisando a variavel de forma
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continua, a mediana de quem apresentou complicacdes graves ou O6bito

cirdrgico foi igual.

v Cristaloide

Em nossa série, a mediana de volume de solucbes cristaloides
infundida foi de 6150, com uma variacéo de 1500 ml — 32000 ml. A média de
volume de solucéo cristaloides no grupo que apresentaram complicacdes
graves pela escala NCI (7728,3l), foi significante superior a do grupo sem
complicacbes graves (6347,11) (p=0,0389). Analisando de forma categorica
apos determinacao do valor de cut off por curva ROC (61 com auc de 0,65
para complicacdo graves e 7| para mortalidade operatoria), os pacientes
com transfusdo maior ou igual 6l tiveram maior risco de complicacéo (54%
contra 40%), porém, sem alcancar p estatistico (0,1601). Em relagcéo a obito
cirdrgico, os pacientes que receberam mais que 71, tiveram discreto aumento
do risco de Obito operatorio (9% contra 6%) sem significancia estatistica
(p=0,753). O conceito sobre reposicdo volémica vem se modificando,
trabalhos tem mostrado restricdo de volume em cirurgias abdominais de
grande porte, com resultados conflitantes.

Fica claro que a reposicao exagerada de cristaloide esta associada a
maior risco de complicacdes pos-operatorias. No outro extremo, restricbes
maiores, aumentam o aparecimento de acidose metabdlica e insuficiéncia
renal, portanto, a reposicédo volémica adequada ainda € tema de discussao

na literatura.
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v Sobrevida

A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 43%, com tempo de
sobrevida mediana de 47 meses, valores comparaveis aos da literatura. Em
revisdo sistematica (YANG et al. 2013), com 1049 pacientes que encontrou
sobrevida de 52% em 5 anos e 38% em pacientes com doenca recidivada. O
tempo mediano de sobrevida foi de 35,5 meses e 30,5 meses em pacientes
recidivados. Em outra revisdo (GANNON et al. 2007) encontraram taxas de
sobrevida global em 5 anos de 65% para pacientes com doenca primaria, e
22% para pacientes com recidiva sendo em média de 48%. Fazendo a
analise de subgrupo, identificamos os piores grupos que foram: pacientes
com indicacao paliativa de cirurgia (10,62 meses), pacientes submetidos a
resseccdo R2 (12,845 meses), pacientes ASA 3 e 4 (14,178 meses),
pacientes com doenca recidivada (21,809 meses), principalmente se a
altima cirurgia foi amputacao de reto (14,178 meses).

Realizando analise de risco relativo, os fatores que obtiveram maior
impacto na sobrevida foram: doenca recidivada com risco relativo quase 4
vezes maior de o6bito (RR 3,769 IC 95% 1,92-7,353 p<0,001), indicacéo
paliativa de cirurgia (RR 3,365 IC 95% 1,45 — 7,763 p 0,0026), pacientes que
nao obtiveram ressecabilidade RO - resseccdo R1 (rrl,68 ic 95% 0,76-3,69)
e R2 (rr 4,89 ic95% 1,12-21,262 p 0,0399), quimioterapia prévia (rr 5,44ic
95% 1,66-17,802 p 0,0017) ASA 3 e 4 (rr 3,73 ic95% 1,95-7,138 p <0,001),
hemotransfuséo (rr 5,724 ic 95% 1,75-18,675 p 0,0011) e complicacédo grave

(RR 4,8 1C95% 2,38-9,9 p <0,001).
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Realizando a analise multivariada, continuaram como fatores
independentes de risco a classificagcdo ASA, a intensao curativa ou paliativa
do procedimento e o fato de terem ocorrido complica¢gdes graves.

Existem varios artigos que demonstraram a correlagcdo entre
complicacBes graves com piores resultados oncolégicos (LAW et al. 2007;
KHAN et al. 2008). LAW et al. (2007) demonstrou em série com 1580
pacientes, resultados oncologicos piores (sobrevida global e sobrevida livre
de doenca) similares aos nossos em pacientes que apresentaram fistula
como complicacdo grave. Isso pode ser explicado em parte pelos pacientes
terem recebidos menos tratamento adjuvante, porém, ele interroga que
mecanismos imunoldgicos também devem estar envolvidos.

Nenhuma variavel clinicopatoldgica, além da ressecabilidade, foi fator
determinante de pior prognostico semelhante aos resultados do MD

Anderson (GANNON et al. 2007).

v Sobrevida livre de doenca

A sobrevida livre de doenca em 5 anos foi de 35% com tempo
mediano de recorréncia de 24 meses. Semelhante a revisdo sistemética
apresentada por YANG et al. (2013).

As recorréncias foram 41,34%, sendo mais comum a distancia
(51,16% contra 30,23% local exclusiva e 20,60 com recidivas local e
sistémica). Os subgrupos que apresentaram pior mediana de sobrevida livre
de doenca, foram os pacientes com doenca recidivada no momento da

indicacdo cirurgica (10,36 meses), novamente sendo 0s pacientes com
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amputacao de reto prévia também com piores resultados (11,71 meses). Os
pacientes ypT4/pT4 também apresentaram recorréncia maior (23,95 meses
contra 20,26 meses). Os pacientes ASA 3-4 apresentaram uma mediana de
12,17 meses contra 29,7 dos pacientes ASA 1-2.

Na analise de risco relativo de sobrevida livre de doenca, a
localizac&o do tumor no colon teve menor chance de recorréncias do que no
reto (rr 0,68 ic 95% 0,30-1,539 p 0,3). Os pacientes que tinham doenca
recidivada na indicacdo da cirurgia, apresentaram quase 5 vezes mais
chance de recorréncia (RR 5,34 ic 95% 2,784-10,24 p <0,001), sendo o
subgrupo que a cirurgia foi a amputacado de reto, essa chance foi ainda
maior (RR 7,379 ic 95% 2,646-20,577 p < 0,001). A presenca de
comprometimento linfonodal também foi fator de risco importante (RR 2,09
IC95% 1,13 -3,83 p = 0,01). Tratamento prévio com quimio e radioterapia
prévia, foram fatores de risco aumentado de recidiva, provavelmente, por se
tratarem de casos mais avancados e/ou recidivados — (quimioterapia — RR
10,7 ic 95% 2,57-44,53 p 0,0001 — radioterapia previa — 2,396 ic 1,14-5,023
p 0,0171). Os pacientes ASA 3 e 4 tiveram quase duas vezes o risco de
recorréncia (RR 2,105 ic 95% 1,095-4,042 p=0,0224). A hemotransfusao
também foi um fator relevante, pois o0s pacientes que foram
hemotransfundidos apresentaram um risco relativo de 3, 631 (ic 95% 1,42-
9,258) com p = 0,0039.

O fato de o paciente ter apresentado complicacdes pos-operatorias,
seja leve (GRAU 1 e 2) ou graves (GRAU 3-4-5), também foi fator de risco

relevantes para um aumento na recidiva. Complicacéo (gerais) teve um risco
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relativo de 1,92 (IC 95% 0,94 -3,904) com p = 0,0669 e complicacBes graves
um risco relativo ainda maior 2,645 (IC 95% 1,42-4,90) com p= 0,0014). Na
literatura ainda ha pouca informacdo, mas sugere que 0s pacientes que
apresentam complicacbes pOs-operatorias apresentam piores resultados
também oncologicos em longo prazo. Artigo publicado, conclui que
pacientes com complicacdes graves apresentam piores resultados tardios
oncologicos, sendo a presenca de complicacdo pés-operatéria um fator de
risco independente de pior prognostico oncologico (p=0,23 rr 1,26;95%ClI
1,01-1,57) (LAW et al. 2007).

Realizando a analise multivariada, as variaveis que se mantiveram
como fatores independente de risco foram: pacientes com doenca recidivada
(RR 4,58 1C95%2,11-9,953 p=0,0001), comprometimento linfonodal (RR
2,207 ic 95% 1,15 — 4,2 p 0,0165), radioterapia prévia (rr 0,291 ic 95% 0,18-
07,82 p 0,014) e quimioterapia prévia (RR 13,394 ic 95% 2,523-71,105
p=0,0023). Na literatura, com 692 pacientes para analise de fatores de
recorréncia de doenca, o fator mais importante foi a presenca de
comprometimento linfonodal corroborando nossos resultados (LIANG et al.

2004).
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7 CONCLUSAO

NoO nosso servi¢co, 0s principais fatores associados a complicacdes
graves pos-operatorias foram: sexo masculino, tumores recidivados,
tratamento prévio, classificacdo ASA, tipo de reconstrucéo intestinal, tipo de
exenteracdo, tumores T4, anemia pré-operatéria, hemotransfusdo, volume
de solucao cristaloide infundida, sendo quimioterapia prévia, classificacédo
ASA e hemotransfuséo variaveis independentes.

As principais complicacdes sdo infecciosas, principalmente
relacionadas ao oco pélvico, e as taxas de morbidade e mortalidade
decairam conforme as décadas.

A recidiva pélvica tem um prognadstico pior, principalmente se a ultima
cirurgia ndo foi preservada o esfincter anal.

O procedimento foi capaz de oferecer sobrevida em longo prazo para
pacientes selecionados e com resseccdo RO, com taxas de morbidade e
mortalidade aceitaveis.

As maiores complicacbes e menores sobrevidas foram encontradas
nos pacientes paliativos, metastaticos, recidivados e ASA 3 e 4 devendo ser
alvo de debate a indicagdes nesses grupos.

Os pacientes que tiveram complicacbes graves apresentaram nao
somente piores resultados imediatos, como também piores resultados
oncologicos em longo prazo, como sobrevida global e sobrevida livre de

doenca.
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Anexo 2 - Escala de Karnofsky

Escala de Performance: Karnofsky

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenga.
Minimos sinais e sintomas, capaz de realiza suas atividades com esforgo.
Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforgo.
Cuida de si mesmo, nfo é capaz de trabalhar.
Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar .
Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos freqiientes.
Necessita de cuidados médicos especiais.
Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizagio, mas sem iminéncia de morte.
Muito doente, necessita suporte.
Moribundo, morte iminente.




Anexo 3 — Escala ASA

Estado
fisico (p)

VI

Definigao

Paciente sadio sem alteragdes organicas

Paciente com alteragao sistémica leve ou
moderada causada pela doenga cirirgica ou
doenga sistémica

Paciente com alteragao sistémica grave de
qualquer causa com limitagao funcional
Paciente com alteragéo sistémica grave que
representa risco de vida

Paciente moribundo que néo é esperado
sobreviver sem cirurgia

Paciente doador de 6rgdos



Anexo 4 - IMC

mc Classilicagoos
Menor do que 18,5 Abaixo do peso normal
185 - 24.9 FPeso nonmal
250 - 299 Excessa de paso

20,0 - 34.9

Dbhesidade classa |

35,0 - 39.9

Dbesidade classe 1l

Maior ou igual a 40,0

Dibesidade classa 11

Clhassificacdio segurnia a ONMS & partic oo TG




