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RESUMO

Machado ALMC. Analise retrospectiva de perfil clinico, epidemiolégico e
desfechos do tratamento dos pacientes submetidos a esofagectomia por
adenocarcinoma de jungao esofagogastrica. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundagéo
Antonio Prudente; 2025.

Introducgao: Os canceres da jungéo esofagogastrica (JEG) € um dos que mais cresce
no Brasil e em todo o ocidente. E apesar de formarem um grupo de tumores que
compartilham caracteristicas comuns aos tumores do eséfago e do estdbmago,
possuem diferengas fundamentais no manejo terapéutico. O tratamento cirurgico
radical, a esofagectomia, é a pedra angular do tratamento curativo dessas neoplasias,
e é um procedimento cirurgico de grande porte com taxas de morbidade e mortalidade
poOs-operatorias consideraveis. Esse trabalho tem como objetivos avaliar o perfil
clinico e epidemioldgico dos pacientes e desfecho dos pacientes submetidos a
esofagectomia, identificando variaveis que se associam a morbimortalidade cirurgica.
Metodologia: O estudo é retrospectivo, do tipo coorte; foram coletados dados de duas
instituicbes de referéncia em oncologia no Sudeste, de pacientes portadores a
adenocarcinoma de Jungdo esofagogastrica submetidos a esofagectomia entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2020. Foi realizado analise com analise descritiva da
populacdo e identificagcdo de variaveis associadas a morbimortalidade cirurgica.
Resultados: Foram incluidos 110 pacientes. A idade média foi de 60,4 anos (DP+-
16), com 56,3% dos pacientes sendo idosos; a raga branca foi mais frequente (54,5%);
44% dos pacientes ndo possuiam a educacgao basica obrigatoria. 38,2% foram
tratados pelo SUS. 71,8% dos pacientes eram tabagista e 45,5% dos pacientes era
etilista. A morbidade pos-operatoria foi de 75,5% e a mortalidade em 30 dias, foi de
4,5%. Na analise multivariada foram fatores associados a complicagédo pds-operatéria
raca, escolaridade, comorbidades, fonte pagadora e uso de dreno abdominal. A
analise multivariada ndo observou fatores preditores de complicagdes e obito em 30
dias. Evidenciamos desigualdades entre os grupos de pacientes de acordo com a
fonte pagadora. Conclusao: Nosso trabalho identificou variaveis associadas a
complicagcbes pos-operatdrias, mas a analise multivariada néo identificou variaveis
preditoras. O tratamento do adenocarcinoma de JEG em centros de referéncia pode
mitigar o impacto dos determinantes sociais de saude nos desfechos.



Palavras-chave: Neoplasias esofagicas. Esofagectomia. Jungdo esofagogastrica.



ABSTRACT

Machado ALMC. Retrospective analysis of the clinical, epidemiological profile
and treatment outcomes of patients undergoing esophagectomy for
adenocarcinoma of the esophagogastric junction. [Dissertagdo]. S&o Paulo,
Fundacao Antdnio Prudente; 2025.

Introduction: Cancers of the esophagogastric junction (GEJ) are one of the fastest
growing in Brazil and throughout the Western world. Although they form a group of
tumors that share characteristics common to tumors of the esophagus and stomach,
they have fundamental differences in their therapeutic management. Radical surgical
treatment, esophagectomy, is the cornerstone of the curative treatment of these
neoplasms, and is a major surgical procedure with considerable postoperative
morbidity and mortality rates. This study aims to evaluate the clinical and
epidemiological profile of patients and the outcome of patients undergoing
esophagectomy, identifying variables that are associated with surgical morbidity and
mortality. Methodology: This is a retrospective, cohort study; Data were collected from
two referral oncology institutions in the southeast of Brazil, from patients with
adenocarcinoma of the esophagogastric junction who underwent esophagectomy
between January 2010 and December 2020. A descriptive analysis of the population
and identification of variables associated with surgical morbidity and mortality were
performed. Results: A total of 110 patients were included. The mean age was 60.4
years (SD + -16), with 56.3% of patients being elderly; white race was the most
frequent (54.5%); 44% of patients did not complete high school. 38.2% were treated
by the SUS (public health system). 71.8% of patients were smokers and 45.5% of
patients were alcoholics. Postoperative morbidity was 75.5% and 30-day mortality was
4.5%. In the multivariate analysis, factors associated with postoperative complications
were race, education, comorbidities, source of payment, and use of abdominal drain.
The multivariate analysis did not observe predictors of complications and death within
30 days. We highlighted inequalities between patient groups according to the paying
source. Conclusion: Our study identified variables associated with postoperative
complications, but the multivariate analysis did not identify predictors. Treatment of
GEJ adenocarcinoma in referral centers can mitigate the impact of social determinants
of health on outcomes.
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1 INTRODUGAO

Os tumores do es6fago permanecem sendo um importante problema de saude
na populacao mundial (Rice et al. 2016; Siegel et al. 2018). Os tipos histolégicos mais
comuns sdo: o carcinoma de células escamosas (CEC) e o adenocarcinoma, que s&o
responsaveis por mais de 95% dos tumores malignos do es6fago; outros tipos
histologicos menos comuns sdo os tumores mesenquimais, neuroenddcrinos e
linfomas. O CEC e o adenocarcinoma, diferem em diversos pontos, incluindo
carcinogénese, localizagdo, disseminacdo linfatica, progndstico, estadiamento e,
frequentemente, no tratamento. Em geral, os tumores da Juncédo eséfagogastrica

(JEG) sao, em maioria, adenocarcinomas.

1.1 Epidemiologia

Apesar do CEC ainda ser o subtipo mais prevalente, a incidéncia de
adenocarcinoma vem aumentando gradualmente, ja contribuindo com mais de 60%
dos tumores malignos do eséfago nos Estados Unidos da América (EUA) e em outros
paises do ocidente (Siegel et al. 2020). O cancer de eséfago apresenta ampla variagao
na incidéncia no mundo todo; os paises com maior taxa de incidéncia estado
localizados no “cinturdo asiatico do cancer de es6fago”, que inclui sul e sudeste
asiatico, e se estende da China até o Ira (Ferlay et al. 2020). Alguns paises africanos
e da América do Sul tém alta taxa de incidéncia (Figura 1). Em relagdo ao subtipo
histolégico, o CEC ainda predomina na Europa Oriental, na regido do cone Sul e na
Asia, enquanto os adenocarcinomas sdo mais comuns na América do Norte e na
Europa Ocidental (Ferlay et al. 2020, 2024). O aumento na incidéncia do
adenocarcinoma da JEG nos paises desenvolvidos pode ser em parte explicado pelo
aumento dos fatores de risco, especialmente pelo aumento exponencial na
prevaléncia da obesidade observada nas ultimas décadas, considerado um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenga (Siegel et al. 2018,
Ferlay et al. 2024). Dessa forma, nos EUA, o adenocarcinoma de JEG vém crescendo
em uma taxa de 8 - 10 % por ano desde a década de 1970 (Rice et al. 2016; Ferlay et
al. 2024).
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Figura 1 - Taxa ajustada de incidéncia, ambos os sexos, do cancer de esbfago.

Fonte: Ferlay et él. (2024)

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC), o cancer de
es6fago, no mundo, é o 11° cancer em incidéncia em ambos os sexos, com 511.054
casos novos (Figura 2); ocupa o sétimo lugar em mortalidade, com 445.391 mortes,
em ambos os sexos (Figura 3) (Ferlay et al. 2024). A maior incidéncia ocorre na Asia,
com quase 75% dos casos (Sung et al. 2021; Ferlay et al. 2024), onde também
ocorrem a maioria dos oObitos; dentre os paises com maior taxa de mortalidade do
cancer de esb6fago estdo a Mongdlia, Bangladesh e Malawi (Figuras 4 e 5) (Sung et
al. 2021).

Figura 2 - Tipos de cancer mais incidentes no mundo.

Fonte: Ferlay et al. (2024).



Figura 3 - Tipos de cancer com maior taxa de mortalidade no mundo.

Fonte: Ferlay et al. (2024)

Figura 4 - Taxa de mortalidade do cancer de es6fago em ambos os sexos.

Fonte: Sung et al. (2021); Ferlay et al. (2024).
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Figura 5 - Mortalidade do cancer de es6fago no mundo, em ambos 0s sexos.

Fonte: Sung et al. (2021); Ferlay et al. (2024).

Em nosso pais, houve pouca variagao do risco estimado dessas neoplasias na
ultima década, apesar de terem ocorrido variagcbes nas taxas de incidéncia nas
diferentes regides geograficas (Ministério da Saude 2017, 2020, 2022).

O numero estimado de casos novos, por ano, de cancer de es6fago para o
Brasil, entre 2023 e 2025, é de 10.990 casos, correspondendo ao risco estimado de
5,07 por 100 mil habitantes, sendo 8.200 casos em homens e 2.790 casos em
mulheres; estes numeros traduzem um risco estimado de 7,76 casos novos a cada
100 mil homens e 2,49 a cada 100 mil mulheres (Figura 6). Sem considerar os tumores
de pele ndo melanoma, o cancer de esbéfago € o 13° cancer mais frequente; a maior
taxa de incidéncia é observada na Regiao Sul, onde ocupa a 52 posigao em homens.
Para as mulheres, é o 15° mais frequente nas Regides Sul e Nordeste. Em relagéo a
mortalidade, foram relatadas em 2020 3,92 mortes por 100 mil individuos; nos
homens, sao descritas 6,24 mortes/ 100 mil homens, e em mulheres, 1,70 mortes a
cada 100 mil mulheres (Ministério da Saude 2022). Um estudo recente com analise
de dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS)
descreveu uma queda no numero absoluto dos ébitos, de 7.320 ébitos entre 2017 a
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2019, para 7.109 entre 2020 a 2022, periodo da pandemia do COVID 19 (Firmino et
al. 2024).

Figura 6 - Distribuigdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados
para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma, Brasil.

Postata 71730 300%  Homens Muleres ~ Mama feminina 713610 30,1%
Colonereto 21970 92% Clon ¢ reto 23660 Q7%
Traquela, bronquio e puiméo 16020~ 7,5% Colo do (tero 17010 70%
Estomago 13340 5,6% Traquela, bronquio e puimdo ~ 14.540 ~ 6,0%
Cavidade oral -~ 10900 4,6% Gldndula tireoide 14160 508%
Esfago 6200  34% Estmago §.140 3,3%
Bexiga 7870 33% Corpo do Utero 1.840 32%
Lainge 6570 27% Ovdrio 1310 30%
Linfoma ndo Hodgkin-~ 6.420 ~ 2.7% Péncreas 5,690 2.8%

Fonte: Ministério da Saude (2022).

Figura 7 - Representagdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil
homens, estimadas para o ano de 2023, segundo unidade da Federagao (neoplasia

maligna do es6fago).

Homens

7,33-10,27
5,46 - 7,32
4,23 -5,45

2,23-4,22

Fonte: Ministério da Saude (2022).
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Figura 8 - Representagdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o ano de 2023, segundo unidade da Federagao (neoplasia
maligna do eséfago).

1..“_ 4

Mulheres
B 150306
Bl 131908 .‘

B 102-122 '
0,19-1,01 ’

Fonte: Ministério da Saude (2022).

Em relagdo ao cancer de estbmago, sao estimados 21.480 casos para cada
ano do triénio 2023 a 2025, composto por 13.340 casos em homens e 8.140 casos
em mulheres. As taxas de incidéncia mais elevadas sao observadas na Regiao Sul,
para ambos os sexos. Dentre as mulheres, € o quinto mais frequente nas Regides Sul
e Norte e o oitavo mais incidente na regido sudeste, e em homens, é o segundo mais
frequente na Regido Norte e o quinto mais frequente na regido sudeste (Ministério da
Saude 2022).

Figura 9 - Representagdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil
mulheres, estimadas para o ano de 2023, segundo unidade da Federagao (neoplasia

:.

Y |

- 5,55 - 8,51
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2,41 -4,06

Fonte: Ministério da Saude (2022).

maligna do estémago).
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Figura 10 - Representacédo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil
homens, estimadas para o ano de 2023, segundo unidade da Federagao (neoplasia

maligna do estdmago).

Homens
11,59-18,77
9,51-1158
8,84-950

5,28-8,83

Fonte: Ministério da Saude (2022).

Na regido Sudeste, o cancer de es6fago € o sétimo em incidéncia e o cancer
de estbmago € o quinto em incidéncia, em homens (Figura 9) (Ministério da Saude
2022). Segundo dados de mortalidade de cancer de estbmago disponiveis, Santos et
al. (2024) descrevem que aproximadamente 43% dos 6bitos por cancer de estdbmago
ocorrem na regiado sudeste, e 48,5% dos pacientes que foram a obito eram de raca

branca e 39%, de pacientes da raca parda.

Figura 11 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma, Regido Sudeste.

Prostata 3470 30'%  Homens Mulheres  Mama feminina 30.330 32.9%
(olon & reto 12660  11.1% (dlon & reto 13.440 11.2%

Traquela, beénqulo ¢ pulméo 1640  6,7% (Gldndula tireoide 1.700 6,4%
Cavidade oral 5.830 1% Traquela, brongulo e puimdo 6,320 5,3%

Estomago 0670 49% Golo do Utero 6.020 5,0%

Benga 4200 37% Gorpo do Utero 4,380 3%

Esdlago N0 32 Ovirlo 3430 29%

Larlnge 3260 28% Estomago 3,380 28%

Linfoma ndo Hodgkin 2960  26% Linfoma ndo Hodgkin 2780 23%
Slstema nervoso central 2000 23% Pincreas 2130 2.3%

A dandad ' da d

Fonte: Ministério da Saude (2022).



22

Os dados epidemiolégicos sado baseados especialmente em estimativas do
cancer do Ministério da Saude (2022) e poucos estudos com dados do DATASUS
(Santos et al. 2024; Firmino et al. 2024). Ainda faltam estudos epidemiologicos sobre
cancer de estbmago, mas principalmente sobre céncer de estfago, especialmente
relatando as diferengas regionais, o que certamente dificulta a construg&o de politicas
especificas para controle do cancer. Para o adenocarcinoma de JEG, os dados sao
ainda mais escassos.

Os casos de adenocarcinoma de JEG podem ser cadastrados no Registro
Hospitalar de Cancer (RHC) com dois codigos CID (Classificagado Internacional de
Doengas) diferentes: C15 e o CID C16 (neoplasia maligna do estdmago), que incluiu
o CID C16.0 (Neoplasia maligna do cardia) (OMS 2015). Nao existe recomendagéo
formal sobre a forma correta do cadastramento desses pacientes nos RHCs, o que
dificulta selecdo de pacientes para pesquisas retrospectivas; € desconhecido o
percentual desses pacientes que esta incluido dentro do grupo de céancer gastrico.
Para o CID C15, podemos delinear a incidéncia buscando os pacientes com
adenocarcinoma de esé6fago distal, que fazem parte do grupo de adenocarcinomas da
JEG (Ministério da Saude 2010). Visto que a informagdo produzida pelo RHC
“alimenta” a base de dados nacional (Integrador RHC), a informagéo sobre esse perfil
de neoplasias permanece deficitaria, dificultando o delineamento de perfil
epidemioldgico dessa neoplasia.

A 112 revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-11) da OMS,
publicada em 2022, traz uma nova codificacdo, separando os adenocarcinomas de
juncao esofagogastrica (2B71); entretanto, mantém o cdédigo de adenocarcinoma de
es6fago (2B70.0), o que pode manter a dificuldade do registro no RHC, pois na pratica
clinica, na maioria dos casos nao sera possivel identificar a origem topografica (se
es6fago ou JEG). O cdédigo de adenocarcinoma de estdbmago (2B72.0) ndo mais
engloba tumores de JEG ou cardia (OMS 2022).

Infelizmente, ndo dispomos de dados nacionais especificos sobre a incidéncia
dos adenocarcinomas da JEG, em grande parte devido a variabilidade na coleta de
informagdes pelos RHCs, o que dificulta um estudo epidemiologico nacional dos

tumores dessa topografia.
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1.2 Classificagao Clinica.

Topograficamente, os tumores da JEG est&o localizados numa regidao que se
estende do esdfago toracico inferior ao tergo proximal do estbmago. De acordo com a
American Joint Committee on Cancer (AJCC), esses tumores estdo no limite
anatébmico entre o esdfago e o estbmago e devem ser estadiados em funcdo da
localizagdo do seu epicentro (Rice et al. 2017). Dessa forma, os tumores que
envolvem a JEG com epicentro no estdbmago proximal distantes ndo mais que 2 cm
da JEG sado estadiados como cancer de es6fago. Ja os tumores localizados no
estdbmago proximal e com epicentro localizado a mais de 2 cm da JEG séo estadiados
como neoplasias do estdmago (Rice et al. 2017).

A maioria dos paises ocidentais adotou a classificagdo proposta por Siewert e
Stein (1998), que subdivide os tumores da JEG em trés tipos, de acordo com a
localizagdo do seu epicentro - tumores localizados predominantemente no eséfago
inferior (tipo 1), tumores localizados verdadeiramente na cardia (tipo Il) e tumores
predominantemente gastricos com extens&o a cardia (tipo Ill). Os tumores tipo Il sdo
essencialmente tumores gastricos, e comumente sdo tratados com gastrectomia total
e esofagectomia distal, e ndo serdo abordados neste trabalho (Siewert e Stein 1998;
Stein et al. 2000; Rudiger Siewert et al. 2000).

1.3 Fatores de risco.

Os pacientes portadores de Esb6fago de Barrett (EB) apresentam um risco
estimado de 30 a 60 vezes maior de desenvolver adenocarcinoma de es6fago do que
a populagdo geral, principalmente nos pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) por longo tempo, tamanho da hérnia hiatal e o comprimento
do epitélio metaplasico (longo, 23 cm ou curto, <3cm) (Kamat 2009). Estima-se que
cerca de 10% dos pacientes com adenocarcinoma de eso6fago distal/JEG apresentam
historia prévia de EB (Sung et al. 2021). Foi descrita a agregacédo familiar de EB,
es6fago de Barrett familial, sendo identificado EB em cerca de 20% dos parentes de
primeiro grau de pacientes com EB ou adenocarcinoma de esdfago distal (Chak et al.
2004; Juhasz et al. 2011).

Helicobacter Pylori (H pylori). A prevaléncia global de infec¢ao pelo H pylori
diminuiu de 58,2% (1980-1990) para 43,1% (2011-2022); além disso, existe uma
grande variabilidade entre os paises (18% na Suiga e 87% na Nigéria) (Hooi et al.
2017). Curado et al. (2019) descreve uma maior prevaléncia na América latina e
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Caribe (57,7%). A prevaléncia no Brasil € de 66,5% em homens e 63,2% em mulheres,
acometendo os individuos desde a infancia, sendo maior em pessoas com menor
escolaridade e menor nivel socioeconémico (Zaterka et al. 2007). A prevaléncia do H
pylori em pacientes com sintomas dispépticos, no Brasil, é de 76%, e aumenta em 10
vezes a chance de alguma alteragdo histolégica na mucosa gastrica (Muller et al.
2007). Lopez-Gomez et al. (2024 ) publicaram um estudo transversal unicéntrico sobre
a prevaléncia do H pylori em 89 pacientes diagnosticados com cancer de eséfago. Os
autores descrevem que 52,8% da amostra era composta por pacientes com
adenocarcinoma (47 pacientes), sendo 14 de junc¢ao esofagogastrica e 33, do “corpo”
do eséfago. Foi identificado uma baixa prevaléncia da infec¢ao pelo H pylori (4,5% da
amostra- 4 pacientes), sendo 3 pacientes portadores de adenocarcinoma. Essa
prevaléncia € menor do que a prevaléncia do H pylori na populagdo geral, o que
levanta a hipéteses de um fator protetor do H pylori para o adenocarcinoma do
esb6fago. Apesar de todas as limitagdes desse estudo, essa questdo traz a
necessidade de delineamento de estudos longitudinais mais robustos para melhor
investigacédo dessa hipotese (Lopez-Godmez et al. 2024).

O tabagismo ¢ fator de risco importante para diversos tipos de céncer, ja
definido como um carcindgeno tipo 1 pela OMS (2021). O tabagismo contribui para a
carcinogénese em estagio inicial, e associado a obesidade, aumenta a presséo intra-
abdominal e predispde a DRGE (Cook et al. 2010); o risco de adenocarcinoma de
es6fago se mantém inalterado mesmo apos a cessagao do habito de fumar (Wang et
al. 2017). De acordo com o Relatorio da OMS sobre tabagismo, publicado em 2021,
22,3% da populacdo mundial adulta (15 anos ou mais) usava tabaco, sendo a
estimativa maior entre os homens (36,7%) em relagdo as mulheres (7,8%). Existem
grandes disparidades na prevaléncia do tabagismo entre paises e regides, no entanto,
cerca de 80% dos fumantes vivem em paises de média e baixa renda (WHO 2021). O
Relatério da OMS n&o analisa o consumo do tabaco sob diferentes formas, como o
cigarro de palha ou mascado, e os dispositivos eletrénicos de liberagdo de nicotina,
que apesar de proibidos em diversos paises, inclusive no Brasil, 0 consumo cresce
progressivamente. No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), a prevaléncia de tabagismo atinge 12,8% da populag&o. Além disso, 26,2%
das criangas em idade escolar estdo expostas ao tabagismo passivo dentro de suas
residéncias, especialmente os alunos de escola publica (IBGE 2019).
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A obesidade figura como um importante fator de risco para o adenocarcinoma
de eséfago distal e JEG, especialmente a obesidade do tipo centripeta, que é mais
prevalente em homens e explica em parte as altas taxas de incidéncia desta neoplasia
observada nos pacientes do sexo masculino (Cooley et al. 2007; World Cancer
Research Fund 2018). Dados do Ministério da Saude mostram um aumento da
prevaléncia da obesidade no Brasil nos ultimos anos, passando de 20,8% em 2013
para 25,9% em 2019, representando um aumento percentual de 24,04% (Ministério
da Saude 2024).

1.4 Estadiamento.

Para o estadiamento dos tumores de es6fago e JEG, utiliza-se o sistema TNM
publicado pela AJCC — UICC (Union for International Cancer Control), atualmente em
sua 8% edicdo (Anexo 1) (Rice et al. 2017). O es6fago apresenta ampla rede de
drenagem linfatica desde a lamina propria e a camada submucosa, o permite a
disseminag&o metastatica linfonodal mesmo em tumores superficiais (Rice et al. 2016,
2017). Além disso, estudos em cadaveres demonstraram a presenga de uma
drenagem direta do plexo linfatico submucoso ao ducto toracico, o que fornece acesso
direto ao sistema venoso e a ocorréncia de metastases a distancia (Riquet et al. 1993).
A drenagem linfatica do es6fago se faz de forma longitudinal e tem carater bidirecional.
Para questdes de estadiamento, no mundo ocidental, os linfonodos periesofagianos
desde a regido cervical até o tronco celiaco sdo considerados regionais (Rice et al.
2017; Obermannova et al. 2022). Para definigdo do status linfonodal (N), utiliza-se o
numero de linfonodos acometidos, devido a sua importancia como fator prognéstico
(Rice et al. 2017; NCCN 2024).

1.5 Tratamento.

Em linhas gerais, o tratamento tem carater multimodal, envolvendo
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Inicialmente, uma avaliagdo nutricional e uma
via de alimentagcdo devem ser obtidos, uma vez que muitos pacientes se apresentam
com disfagia total ja no momento do diagndstico (Carlesso, 2018).

Conforme discutido acima, a disseminacao linfonodal dos tumores da JEG se
faz para linfonodos abdominais e mediastinais. As vias preferenciais de disseminagao
dependem da localizagao do epicentro do tumor e da extensdo da invasao ao es6fago
e ao estdbmago. Tumores do Tipo | de Siewert devem ser tratados por esofagectomia
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subtotal e gastrectomia polar associada a linfadenectomia mediastinal e do abdome
superior, preferencialmente por via transtoracica. Tumores do Tipo Il de Siewert sdo
os carcinomas verdadeiros da cardia, cujo tratamento cirurgico é controverso e as
abordagens mais utilizadas s&o a gastrectomia total com esofagectomia distal e a
esofagectomia subtotal com gastrectomia polar. A disseminacgao linfonodal se faz para
estacdes linfonodais mediastinais e abdominais. Quanto maior a extensao proximal
do tumor em diregdo ao eséfago, maior a probabilidade de ocorréncia de metastase
linfonodal no mediastino. Dessa forma, segundo o guideline da Japan Esophageal
Society, tumores que invadem o es6fago distal por mais de 3 cm deverdo ser
abordados por via transtoracica. Ja os tumores com invas&o do es6fago distal menor
que 3 cm poderao ser tratados por gastrectomia total e esofagectomia distal por via
abdominal exclusiva (Kitagawa et al. 2023). Tumores do Tipo Ill sdo considerados
tumores verdadeiramente gastricos que envolvem a JEG, além do envolvimento
limitado do esbfago, esses tumores tém drenagem linfatica preferencialmente para
linfonodos do abdome superior, por isso, o tratamento cirurgico € constituido de
gastrectomia total com esofagectomia distal e linfadenectomia abdominal apenas.
Para esses pacientes, devemos seguir o estadiamento e protocolo de tratamento do
cancer gastrico (Rice et al. 2017; NCCN 2024).

Em nosso meio, uma pequena parte dos pacientes apresenta-se com tumores
superficiais, ou seja, com doenca limitada a camada mucosa ou submucosa (T1NO).
Tumores intramucosos devem ser preferencialmente tratados por terapias
endoscopicas locais, com altos indices de cura. Para tumores n&o passiveis de
tratamento endoscdépico, a cirurgia ainda é a principal modalidade de tratamento com
intuito curativo. Entretanto, especialmente para tumores localmente avangados (T3-4
e/ou N+), as taxas de sobrevida oferecidas pelo tratamento cirurgico exclusivo s&o
pobres e limitadas (NCCN 2024). Por esse motivo, nas ultimas décadas, a
incorporagao de terapias neoadjuvantes ou perioperatorias vem ganhando cada vez
mais espaco.

Pacientes com tumores cT3-4 ou N+, especialmente Siewert tipos Il e |l devem
ser submetidos a laparoscopia. Tumores T4 envolvendo pericardio, pleura ou
diafragma s&o considerados cirurgicamente ressecaveis. A presenga de linfonodos
nao regionais, como 0s supraclaviculares e os retroperitoneais, sdo considerados
estadio IV (Rice et al. 2017; Obermannova et al. 2022; NCCN 2024).
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A resseccdo endoscopica esta indicada para o tratamento dos tumores
superficiais com alguns critérios especificos; o espécime deve ser ressecado integro
e em monobloco para que as margens sejam avaliadas de maneira adequada.
Especificamente para os adenocarcinomas, pacientes com tumores pT1b e cT1b-cT2
NO de baixo risco (<3 cm de didametro e bem diferenciados) devem ser submetidos a
cirurgia; alternativamente, podem ser submetidos a terapia neoadjuvante seguida por
cirurgia. Pacientes com tumores, cT2NO de alto risco (invasédo angiolinfatica, = 3 cm,
pouco diferenciados), N+ ou cT3-cT4 qgN, sempre devem ser abordados de forma
multimodal com tratamento neoadjuvante ou perioperatorio seguido por ressecg¢ao
cirurgica. Pacientes com tumores cT4b, irressecaveis, devem ser submetidos
quimiorradiagdo definitiva, podendo ser submetidos a cirurgia de resgate
posteriormente. Pacientes com tumores no estadio IV n&o tem indicacdo de
tratamento cirurgico, estando indicado o tratamento sistémico paliativo. Nessa
situacdo, o tratamento sistémico pode prolongar a sobrevida em pacientes
selecionados. Estima-se que 50 a 80% dos pacientes apresentam doencga incuravel,
irressecavel ou metastatica no momento do diagnostico (Rice et al. 2017;
Obermannova et al. 2022; NCCN 2024).

Apesar do aumento progressivo da utilizagdo dos tratamentos multimodais, em
especial os esquemas de tratamento sistémico, a pedra angular para o tratamento
curativo do adenocarcinoma de JEG permanece sendo o tratamento cirurgico, que
pode ser a gastrectomia ou esofagectomia a depender da extens&o do tumor primario-
em direg&o cranial, para o es6fago ou mais distal, para o estémago. Nesse trabalho
abordaremos apenas os pacientes que foram submetidos a esofagectomia.

A resseccédo do es6fago, chamada esofagectomia, pode ser:

1) Esofagectomia distal, que € a ressecc¢ao de pequenos segmentos de eséfago
abdominal; em geral é realizada apenas por via abdominal, em casos de
tumores de JEG Siewert Ill, quando & necessario aumentar a margem distal.
Pacientes que foram submetidos a esse tipo de cirurgia ndo seréo incluidos
neste trabalho.

2) Esofagectomia total, a resseccdo de todo o segmento toracico do eséfago
com anastomose cervical, com o es6fago cervical. Pode ser realizada com
disseccdo em 3 campos, conforme descrita por McKeown (1976) ou via
transhiatal, em 2 tempos (abdominal e cervical); em ambas as técnicas a

anastomose é realizada no pescoco, no eséfago cervical.
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Esofagectomia subtotal, com ressecc¢ao parcial do es6fago e anastomose
intratoracica, essa cirurgia necessita de um tempo toracico para ressecgao de
parte do es6fago toracico e anastomose; descrita por Ivor Lewis em 1945,
citado por Morris-Stiff e Hughes 2003, p.546), a técnica ganhou muitos adeptos
devido ao desenvolvimento da cirurgia roboética, em paralelo ao aumento da

incidéncia do adenocarcinoma de JEG.

Técnicas de esofagectomia:

Esofagectomia transhiatal (ETH): Costuma ser mais utilizada para tumores de
JEG, pois ndo contempla a linfadenectomia mediastinal. E uma cirurgia
bicavitaria, incluindo um tempo abdominal (laparotomia) e um tempo cervical
(cervicotomia). O es6fago toracico é dissecado através do hiato diafragmatico
e através do pescogo. A reconstrucdo é com anastomose esofagogastrica
cervical com tubo gastrico, podendo ser realizado transposigédo colénica caso
seja necessario esofagogastrectomia total, em tumores de JEG com extensao
proximal e distal. Pode ser realizada por via minimamente invasiva para o
tempo abdominal e dissecgéo do eséfago através do mediastino. Nao permite,
em tese, a linfadenectomia mediastinal, entretanto, ha relatos dessa dissecgao
por acesso cervical robdtico. Diversos autores recomendam evitar esse acesso
ap6s radioterapia mediastinal devido a dificuldade da dissecgao
transmediastinal (NCCN 2024).

Esofagectomia a McKeown: Essa abordagem combina as abordagens
abdominal e transtoracica com anastomose esofagogastrica cervical. E ideal
para tumores no ter¢co medio ou superior do eséfago, e para tumores de cardia
Siewert |, principalmente, que necessita de linfadenectomia mediastinal, e
permite uma linfadenectomia completa em 2 campos (mediastinal e abdominal
superior) sob visualizagdo direta. Uma toracotomia postero-lateral direita ou
videotoracoscopia em posicdo prona € realizada primeiro com liberagcdo do
es6fago e linfonodos mediastinais. Posteriormente, realiza-se um acesso
abdominal (laparotomia ou via minimamente invasiva), para linfadenectomia
abdominal e confecgdo do tubo gastrico, e a cervicotomia esquerda para a
anastomose esofagogastrica. As vantagens da anastomose cervical incluem: a
fistula de anastomose geralmente é de baixa morbidade e com tratamento

conservador, menor incidéncia de refluxo e ressecgdo mais extensa da margem
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proximal. Estratégias minimamente invasivas estdo associadas com menor

morbidade e menor tempo de recuperacao.

3. Esofagectomia a Ivor Lewis: € uma esofagectomia subtotal e reconstrugdo com
o tubo gastrico. Nessa técnica € realizada apenas a ressecg¢do de parte do
es6fago, com anastomose intratoracica; s&o realizados os acessos
abdominais, para dissec¢do do estdbmago, linfadenectomia, e confecgdo do
tubo gastrico, e acesso toracico, para dissec¢ao do eséfago, linfadenectomia e
anastomose. Esta indicada quase que exclusivamente para tumores do
esb6fago distal, sendo preservado uma parte do esdfago toracico para
realizagdo de anastomose. Até poucos anos atras, nao era realizada
habitualmente no Brasil, porém recentemente tem havido interesse dos
servigos nacionais por essa técnica, devido a um aumento da incidéncia de
adenocarcinoma de es6fago distal. Nos paises desenvolvidos, com maior
incidéncia de adenocarcinoma de JEG do que carcinoma epidermoide (que
geralmente esta localizado no esdfago toracico), a esofagectomia a Ivor Lewis
ja é a técnica cirurgica mais realizada. A evolugédo tecnoldgica da cirurgia
minimamente invasiva, especialmente a cirurgia roboética, permitiu a
disseminagdo dessa técnica como preferencial para tratamento desses
pacientes nesses paises.

Para reconstrugdo, o conduto preferencial é o estdbmago (através de sua
tubulizacdo confeccionando o tubo gastrico), sendo o célon a escolha quando é
realizado a esofagogastrectomia total (ressec¢éo de todo o eséfago e estbmago).

Em relacdo a linfadenectomia, é necessaria a ressecgao de pelo menos 15
linfonodos para um estadiamento nodal adequado (NCCN 2024). Apés tratamento
pré-operatorio, ndo é definido qual deve ser o numero de linfonodos ressecados; a
linfadenectomia extensa (>29 linfonodos) n&o € recomendada, ndo havendo ganho de
sobrevida (Mine et al. 2013; Matsuda 2014). O risco de metastase para linfonodos
mediastinais € bastante variavel na literatura, e se correlaciona diretamente a
extensdo para o es6fago; estima-se que no sendo no tipo | de Siewert, 22 a 44% dos
pacientes tem metastase para linfonodos mediastinais inferiores, e nos tipos Il e lll,
de 12 a 21% (Mine et al. 2013); entretanto, estudos orientais relatam incidéncia de até
49% de metastase para linfonodos mediastinais inferiores em tipos Il e Ill, em tumores
mais avangados e portadores de invasdo angiolinfatica (Mine et al. 2013; Matsuda
2014). O risco de metastases para linfonodos mediastinais superiores é incomum,
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mesmo em tumores tipo | (Matsuda 2014). Devido a esses resultados conflitantes, os

protocolos japoneses permanecem indicando uma linfadenectomia mais radical do

que os protocolos ocidentais, que orientam a linfadenectomia de linfonodos
mediastinais inferiores para o subtipo |, e linfadenectomia abdominal para tumores tipo

[II; tumores tipo Il, no Brasil tendem a serem tratados com acesso abdominal apenas,

porém a conduta ainda ndo é consenso entre os centros de referéncia (Nafteux et al.

2017).

Qualquer uma dessas trés técnicas pode ser realizada por via convencional ou
aberta, ou minimamente invasiva (laparoscopica ou roboética). O termo “cirurgia
minimamente invasiva” pode ser utilizado em diversos contextos, incluindo tanto
quanto apenas um campo é realizado por laparoscopia até quando toda a cirurgia é
realizada com o uso da plataforma robdtica. Neste trabalho, seguimos essa premissa,
classificando como cirurgia minimamente invasiva (MIS) a cirurgia que teve pelo
menos 1 tempo com uso de videolaparoscopia ou robdtica. A técnica minimamente
invasiva ja esta consolidada como via de acesso de escolha, devido a menor
morbimortalidade cirurgica, especialmente quando o tempo toracico € realizado
minimamente invasivo (Obermannova et al. 2022; NCCN 2024).

Resseccao transtoracica (em 3 campos) vs transhiatal. Ha muitos estudos
prospectivos e retrospectivos, descrevendo a experiéncia com ressecgao
transtoracica e transhiatal. Esses estudos foram sumarizados em duas metanalises
robustas:

1. Rindani et al. (1999) sumarizou 44 estudos com 2675 pacientes submetidos a
esofagectomia transhiatal (ETH) e 2808 pacientes submetidos a esofagectomia
transtoracica (lvor-Lewis). Esse trabalho ndo encontrou diferenga significativa
em morbidade, no que tange a complicagdes pulmonares, cardiovasculares, ou
fistula quilosa. O grupo de ETH apresentou uma maior incidéncia de fistula
anastomotica (16% vs. 10%), estenoses anastomatica (28% vs. 16%) e lesao
de nervo laringeo recorrente (11,2% vs. 4,8%). A mortalidade em 30 dias foi
menor apos a ressecgao transhiatal (6,3% vs. 9,5%). Nao houve diferenga na
sobrevida a longo prazo entre os dois grupos.

2. Hulscher et al. (2001) realizou uma revisdo sistematica de 24 estudos
comparando Esofagectomias transtoracica (ETT) com ressecgdes transhiatais.
Esta revisao incluiu dados de 7.527 pacientes. A ETT acarretou uma maior

mortalidade pds-operatéria  (9,2% vs. 5,7%), maior sangramento
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intraoperatorio, aumento da taxa de complicagdes pulmonares, fistula quilosa

e infecgao da ferida, além de aumento do tempo de permanéncia na UTIl e

maior tempo de internagao hospitalar, entretanto, foram menores: a incidéncia

de complicagcbes cardiacas, a incidéncia de fistula de anastomose e paralisia
de cordas vocais (3,5% vs. 9,5%). A mortalidade hospitalar foi
significativamente maior apos a esofagectomia transtoracica, 9,2%, comparado

a ressecgoes transhiatal. Como no estudo de Rindani et al. (1999), Hulscher et

al. (2001) ndo observou melhora na sobrevida associada com uma abordagem

cirargica ou outra.

Posteriormente, foram publicados alguns ensaios clinicos randomizados
prospectivos comparando a abordagem transtoracica com a transhiatal no manejo do
cancer de es6fago e JEG. Hulscher et al. (2002) publicaram um ensaio clinico
randomizado, confirmando a maior morbidade pds-operatéria nas ressecgdes
transtoracica: foram maiores o tempo cirurgico, as complicagdes pulmonares, fistula
quilosa, tempo de ventilagdo mecéanica, acarretando um custo maior da ETT. N&o
houve diferenga na mortalidade cirurgica. Na publicagcado subsequente, em 2007, ndo
houve nenhum beneficio de sobrevida global significativo associado a qualquer
abordagem. Na analise de subgrupo, observou-se melhora na sobrevida livre de
doenga e na sobrevida global associada a ETT nos pacientes com 1 a 8 linfonodos
positivos. N&do houve ganho de sobrevida associada a nenhuma das abordagens em
pacientes com doenca NO ou em pacientes com mais de 8 linfonodos positivos
(Hulscher et al. 2002). Chang et al. (2008) realizaram uma grande analise utilizando o
SEER- Medicare Database. A mortalidade cirurgica foi significantemente menor apos
a ressecgao transhiatal (6,7% vs. 13,1%, p 0,009). Pacientes submetidos a ETH eram
mais propensos a realizar dilatagdo endoscopica dentro de 6 meses de cirurgia (43,1%
vs. 34,5%, p 0,02). Nao houve diferenga em sobrevida a longo prazo associada a
qualquer abordagem (Chang et al. 2008).

Nenhum desses estudos abordam as técnicas minimamente invasivas, que
ainda ndo estavam em franca utilizagdo no mundo.

Cirurgia minimamente invasiva (MIS). Com o desenvolvimento tecnologico e
entusiasmo pela aplicagédo de técnicas minimamente invasivas, a cirurgia oncoldgica
gastrointestinal evoluiu rapidamente, inicialmente com a videolaparoscopia, e mais
posteriormente, com a cirurgia robotica. Como a cirurgia esofagica requer acesso de

2 ou 3 campos, varios tipos diferentes de MIS foram relatados. Cuschieri et al. em
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1992, relatou a primeira série de esofagectomia por acesso laparoscépico com uma
série de 5 pacientes submetidos a cirurgia toracoscopica combinada com laparotomia.
Em 1995, DePaula et al. relataram sua experiéncia de ETH laparoscépica. Luketich et
al. (2003) relatou a primeira grande série de uma abordagem toracoscopica e
laparoscopica combinada para cancer de es6fago. Horgan et al. relataram os
primeiros casos de esofagectomia robé-assistida (RAMIE) em 2003. Atualmente, a
maior parte da literatura publicada usa terminologia semelhante para MIS. No entanto,
ainda existem diferengas sutis na terminologia entre cirurgides. Diversos ensaios
demonstraram que MIS esta associado a menor dor pos-operatoria, menor taxa de
complicagdes pulmonares, menor sangramento intraoperatério, menor tempo de
internagcdo e recuperagdo mais rapida quando comparados a esofagectomia aberta
(Mariette et al. 2019; Nuytens et al. 2021; Haider et al. 2022). A esofagectomia
minimamente invasiva pode alcancgar resultados oncolégicos, no minimo, equivalentes
a cirurgia convencional, porém com menor morbidade pds-operatoria quando
comparada a abordagem cirurgica aberta, o que compensa, em tese, 0 maior custo
das novas tecnologias. Finalmente, o advento da robdtica cirdrgica abriu o campo de
cirurgia gastrointestinal superior minimamente invasiva para um gama mais ampla de
cirurgides. Esta tecnologia oferece melhorias da visdo e movimento amplamente
melhorados em comparagao com a laparoscopia e toracoscopia (Sihag et al. 2016;
Straatman et al. 2017; van der Sluis et al. 2019).

O termo "minimamente invasivo" abrange uma ampla variedade de abordagens
cirargicas, incluindo abordagens hibridas de laparoscopia com toracotomia aberta,
laparotomia com toracoscopia, procedimentos inteiramente laparoscépicos e
toracoscoépicos, ou qualquer um desses procedimentos com algum componente sendo
executado por via robdtica.

O esforgo para desenvolver e refinar a esofagectomia minimamente invasiva
foi liderado pelo Dr. James Luketich, que apresentou sua experiéncia com
esofagectomia minimamente invasiva em 1.011 pacientes, num unico centro com um
tempo médio de internacédo de 8 dias e taxa de mortalidade de 1,68%. Nessa série,
foi realizado a MIS a McKeown (tricavitaria, anastomose cervical), e posteriormente a
MIS a Ivor Lewis (bicavitaria, anastomose intratoracica), o que reduziu
significantemente a taxa de fistula e lesdo do nervo laringeo recorrente; € descrito
uma mortalidade operatoria geral em 30 dias de 1,7%; a paralisia de corda vocal foi

observada em 4%, mais frequentemente nos pacientes cuja anastomose foi cervical
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(8% vs. 1%, p 0,001). A fistula anastomatica foi observada em 5% dos pacientes. O
tempo médio de internacao foi de 8 dias, com média do tempo de internagdo em UTI
de 2 dias. Em todos os pacientes, uma média de 20 linfonodos foram ressecados, e
98% dos pacientes obtiveram margem negativa. Esses dados discursaram sobre o
que foi alcangado no contexto de um programa dedicado a cirurgia minimamente
invasiva, com a busca de experiéncia essencial para o refinamento de uma nova

abordagem cirurgica (Luketich et al. 2012).

Em 2015, foi publicado o estudo E2202, um estudo prospectivo, que avaliou a
viabilidade de MIS em mais de 100 pacientes em um ambiente multicéntrico. Eles
demonstraram baixa mortalidade (2,1%) e taxa de fistula de anastomose de 8,6%; a
sobrevida global em 3 anos foi de 58,4% (Luketich et al. 2015).

Nos anos seguintes, diversas revisdes mostraram um aumento do acesso
minimamente invasivo para tratamento do cancer gastroesofagico. Em 2015, mais de
50 % das esofagectomias ja eram realizadas por acesso minimamente invasivo nos
paises desenvolvidos; entretanto, sé recentemente a anastomose intratoracica
passou a ser mais realizada nas MIS. Em 2007, 87% dos entrevistados preferiam MIS
a McKeown. Em 2014, esse numero caiu para 54%, surgindo a MIS a Ivor Lewis
devido a preferéncia com anastomose intratoracica (Haverkamp et al. 2017; Van den
Berg et al. 2018).

Trés ensaios clinicos compararam a cirurgia aberta ao acesso minimamente
invasivo. Em todos os trés, houve redugao das complicagdes pds-operatorias com a
cirurgia minimamente invasiva, atribuido principalmente a redu¢cado das complicagdes
pulmonares:

1. MIRO ftrial, publicado em 2019, comparou a esofagectomia transtoracica aberta
(toracotomia e laparotomia) ao acesso minimamente invasivo hibrido. Esse
estudo randomizou 207 pacientes, provenientes da Franca. Apenas o tempo
abdominal era realizado por laparoscopia, e o tempo toracico era uma
toracotomia direita; apesar disso, a taxa de complicagdes pulmonares foi
significativamente menor para esse grupo (18% vs 30%). Pacientes submetidos
a MIS apresentaram uma taxa menor de complicagdes intra e pds-operatdrias,
quando comparados a cirurgia aberta (36% vs 64%- OR 0.31; IC 0,18 a 0,55;
P<0.001). Aincidéncia de les&o do nervo laringeo recorrente foi maior no grupo
de esofagectomia aberta (14% vs. 2%, p 0,01). Nao houve diferenga na
morbidade e mortalidade. A sobrevida em 3 anos foi maior no grupo de MIS
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(67% x 55%) (Mariette et al. 2019). A ultima atualizagdo do MIRO Trial relatou
os resultados de sobrevida, descrevendo uma SG em 5 anos de 59% (MIS) vs
47% (cirurgia aberta), porém sem significAncia estatistica; na analise
multivariada, as complicagdes pds-operatérias foram fatores de risco
independentes para menor sobrevida global (HR, 2.21; 95% ClI, 1.41-3.45; P <
0,001), o que ja expde um grande beneficio da cirurgia minimamente invasiva
(Nuytens et al. 2021).

2. No ensaio TIME, a esofagectomia totalmente minimamente invasiva
(toracoscopia e laparoscopia) foi comparada a esofagectomia transtoracica
aberta. A MIS resultou em menor incidéncia de infecgbes pulmonares (9%) em
comparacgao a esofagectomia transtoracica aberta (29%) com melhor qualidade
de vida. Finalmente, o tempo de internagéo foi significativamente menor no
grupo MIS, porém sem diferenca na mortalidade. Uma atualizagdo recente
deste ensaio ndo mostrou diferenga na sobrevida global ou livre de doenga em
3 anos (Straatman et al. 2017).

3. O ensaio ROBOT foi o primeiro estudo randomizado a avaliar o impacto da
cirurgia robotica na esofagectomia. A cirurgia foi denominada RAMIE (Robotic
assisted minimally invasive esophagectomy), ou MIS assistida por robd; a
técnica consistia em um tempo toracico por toracoscopia com o0 uso da
plataforma robdtica e o tempo abdominal laparoscopico. A RAMIE foi
comparada com a esofagectomia transtoracica aberta a McKeown, ambos os
grupos com anastomose cervical. E um estudo unicéntrico realizado na
Holanda, em que apenas dois cirurgides experientes realizaram a cirurgia;
randomizou 112 pacientes, incluindo tanto CEC quando adenocarcinoma do
eso6fago intratoracico. RAMIE foi associada a um percentual significativamente
menor de complicacbes pos-operatorias, pulmonares e cardiacas em
comparagao a cirurgia aberta (59 vs 80%, P = 0,02); esse grupo também
apresentou menos dor pos-operatdéria e melhor recuperacdo funcional e
qualidade de vida em curto prazo. Os resultados oncolégicos foram
equivalentes (Van der Sluis et al. 2019).

Ha diversos outros estudos menores e ndo randomizados sobre a robatica,

relatando principalmente experiéncias iniciais de grandes centros, que comprovam o

quanto a cirurgia minimamente invasiva vem se desenvolvendo e se tornando cada

vez mais rotineira para o cancer da jungao esofagogastrica (Sarkaria e Rizk 2014;
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Cerfolio et al. 2016; Okusanya et al. 2017). Todos esses estudos apoiam 0O uso
rotineiro de abordagens minimamente invasivas para cancer de es6fago e JEG, em
servigos experientes e por cirurgides experientes no uso da MIS.

Em uma revisdo do National Cancer Database, comparando MIS e cirurgia
aberta, ndo houve diferenca nas taxas de mortalidade em 30 e 90 dias, porém o tempo
de internacdo foi menor na MIS. Nao houve diferengas na sobrevida global, mas
ambas as abordagens minimamente invasivas obtiveram um numero maior de
linfonodos ressecados (MIS: 15; RAMIE: 17; aberta: 13) que pode destacar diferengas
importantes no upstaging pés-operatério (Sihag et al. 2016).

Em 2023, Jin et al. publicaram uma metanalise comparando a esofagectomia
minimamente invasiva com a cirurgia aberta apos tratamento neoadjuvante. O grupo
de MIS teve sobrevida maior, menor perda sanguinea intra operatoria, menor tempo
cirurgico, menor tempo de internagdo hospitalar quando comparado ao grupo da
cirurgia aberta; além disso, o grupo de MIS teve menor incidéncia de pneumonia, sem
diferenga nas taxas de fistula, quilotorax e lesdo do nervo laringeo recorrente. O
Estudo inglés ROMIO planeja randomizar 406 pacientes para serem submetidos a
cirurgia aberta, cirurgia hibrida (toracotomia + laparoscopia) ou acesso totalmente
minimamente invasivo. Os resultados definitivos ainda ndo foram publicados (Brierley
et al. 2019).

Em relagdo a esofagectomia transhiatal, uma revisdo da Cochrane Database
Syst Rev relatou que a esofagectomia transhiatal quando realizada por via
minimamente invasiva, tem menos complicagdes pds-operatdrias do que a cirurgia
aberta (10,3% vs 21,1%; RR 0,49). Como a metanalise foi realizada baseado em
estudos observacionais, tém alto risco de viés, sendo fraca a qualidade da evidéncia
(Gurusamy et al. 2016).

Washington et al. em 2019 publicaram um estudo retrospectivo de 36 pacientes
submetidos a esofagectomia robdtica (18 pacientes) e laparoscopica (18 pacientes).
Os dois grupos n&o apresentaram diferencas no numero de linfonodos ressecados e
no status das margens. Houve 1 6bito no grupo da cirurgia laparoscépica e 1 ébito no
grupo de cirurgia robotica.

Morbimortalidade pés-operatéria. Apesar de todo avango tecnoldgico, a
esofagectomia permanece como um procedimento com uma das maiores taxas de
complicagdes, cerca de 60 a 70% (Fuchs 2017; Schlottmann et al. 2018; Evans et al.
2020; Habbous et al. 2021; Di et al. 2024). Entretanto, s&o continuos os esforgos para
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minimizar a morbimortalidade cirurgica, que tem efeitos extremamente negativos para
todos os envolvidos. As complicagdes pos-operatorias acarretam diversos prejuizos
na jornada do paciente oncologico, como a maior permanéncia hospitalar, maiores
sequelas a longo prazo, e menor sobrevida; além disso, os custos hospitalares
aumentam substancialmente. Entretanto, a prépria definicdo e interpretacdo do que é
realmente uma “complicacao pds-operatéria” esta sujeita a interpretagdes subijetivas.
Para fins de coleta de dados nesse trabalho, procuramos seguir a definicdo de Dindo
e Clavien, em artigo de 2008: “qualquer desvio do curso pds-operatorio ideal que n&o
é inerente ao procedimento e ndo compreende uma faléncia em curar’ (Dindo e
Clavien 2008).

Nas ultimas décadas, houve diminuigdo progressiva da morbimortalidade
cirurgica, alcangado numeros abaixo de 5%. Diversos fatores estdo implicados, como
o desenvolvimento da cirurgia minimamente invasiva, a melhoria das técnicas
anestésicas e de suporte pds-operatério, otimizagdo da terapia nutricional pré-
operatoria, e mais recentemente, protocolos de pré-habilitagdo cirargica (Low et al.
2015; OGAA 2019; Evans et al. 2020). Além disso, contribuem para essa melhoria dos
resultados a regionalizagéo do tratamento do cancer do eséfago, relatada nos paises
desenvolvidos (Habbous et al. 2021; Di et al. 2024). Curioso é que a morbidade
aumentou de 54 para quase 70%, possivelmente devido a melhor nas descricdes das
complicagdes, e na possibilidade de tratamento de pacientes mais idosos e com mais
comorbidades (Voeten et al. 2021).

As complicagbes pds-operatdrias sdo agrupadas em complicagdes clinicas e
cirurgicas. As complicagdes clinicas incluem as complicagbes pulmonares,
cardiovasculares e outras complicagdes infecciosas, com exceg¢ao das infec¢des de
sitio cirurgico. As complicagdes cirurgicas incluem as infec¢gdes de sitio cirurgico,
isquemia de conduto (tubo gastrico ou colbnico), complicagdes pleurais que
necessitam intervencdo (empiema, quilotérax, hidropneumotérax, entre outras) e
quadros de abdome agudo (obstru¢ao por aderéncias, peritonite, etc.).

As complicagbes das esofagectomias podem ser classificadas baseadas no
tempo, sendo as pds operatérias, agrupadas entre imediatas ou tardias; podem
também ser classificadas pela severidade, seguindo a classificagao de Clavien-Dindo
(Dindo et al. 2004), vide Anexo 4. Em geral, as complicagées pos-operatdrias sao

classificadas por tempo, em geral, em 30, 60 ou 90 dias de pds-operatorio.
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E fundamental o conhecimento da epidemiologia e fatores de risco das
complicagbes pos-operatdrias para seu adequado diagnéstico e manejo. Diversos
escores e escalas foram descritos na tentativa de prever a probabilidade de
complicagdes pds-operatdrias, entretanto, ainda n&o existe uma escala validada que
seja de facil utilizagdo e que possa ser utilizada a beira leito. Além disso, os escores
desenhados, em geral, ndo estratificam pelo subtipo histologico, o que seria
interessante, visto que o carcinoma epidermdide e o adenocarcinoma sao bastante
diferentes em relagdo ao perfil clinico-epidemiolégico e tratamento pré-operatorio
realizado, inclusive, ainda sendo controverso o papel da esofagectomia no paciente
com CEC de esb6fago que apresenta resposta completa apds quimiorradiagéo
neoadjuvante. Finalmente, os fatores de risco sdo diferentes, sendo o tabagismo e o
etilismo fatores muito mais importantes para a carcinogénese do CEC, e a obesidade,
para o adenocarcinoma. E imprescindivel o estudo de dados nacionais em relacgéo a
epidemiologia dos tumores gastroesofagicos, e do entendimento do adenocarcinoma
de JEG como uma neoplasia que apresenta fatores em comum, mas nao totalmente
alinhados, as neoplasias de es6fago e das neoplasias do estbmago; a existéncia de
uma carcinogénese especifica e de um perfil clinico caracteristico tornam essa
neoplasia objeto de estudo para conhecimento de toda a sua historia natural.

Assim, correlacionando os fatores de risco para adenocarcinoma de JEG com
a alta complexidade do tratamento obtemos um panorama preocupante: os pacientes
cada vez mais idosos (IBGE 2022), com multiplas comorbidades, e histérico de
etilismo e tabagismo pesados, necessitando de cirurgias de grande porte e
multicavitarias. Ja estdo estabelecidos diversos fatores que contribuem para o risco
de complicagbes pos-operatorias, como os fatores nutricionais, como obesidade e
desnutricdo, tabagismo e etilismo, idade avangada e comorbidades (Voeten et al.
2021; van der Werf 2020; Griffiths et al. 2024). A fragilidade, inicialmente descrita para
paciente idosos em contexto de avaliagao geriatrica, e a sarcopenia, fazendo parte ou
nao da sindrome de fragilidade, ganha espaco na avaliagdo do paciente oncologico
cirurgico, independentemente da idade; entretanto, para esse trabalho, ndo seréo
abordadas essas condigbes (Morito et al. 2023; Park et al. 2023).

Em relacao ao perfil de morbidade, as principais complicagdes pds-operatdrias
observadas apds esofagectomias incluem: Complicagdes pulmonares (como
broncoaspiragdo, pneumonia e empiema), presentes em até 38% dos pacientes;
complicagdes cardiovasculares, em 11 a 25%; fistulas anastomoéticas (20 a 49%), que
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variam desde fistulas de anastomose cervical de baixa morbidade, até fistulas do tubo

gastrico que evoluem com mediastinite e necessitam de interveng¢ao imediata (Markar

et al. 2015; Linden et al. 2020; Kalata e Wakeam 2024).

No Cenario internacional, temos 3 grandes coortes com relatos de
morbimortalidade cirurgica:

) O Esophagectomy Complications Consensus Group - ECCG traz dados de
morbidade e mortalidade em 30 dias de 59% e 2,4%, respectivamente. Esse
estudo envolve dados compilados em uma plataforma on line (esodata.org),
incluindo 24 centros em 14 paises; os dados foram coletados de forma
prospectiva e estruturada, possibilitando uma uniformidade dos dados
disponibilizados (Low et al. 2015, 2019; van der Werf et al. 2020).

) O Dutch Upper Gastrointestinal Cancer Audit - DUCCA, iniciou em 2011, em
paralelo a centralizagdo das esofagectomias na Holanda. Esse grupo descreve
uma mortalidade de 2,5% na sua ultima publicagdo (Voeten et al. 2021).

) International Oesophago-Gastric Anastomosis Audit - OGAA foi um trabalho
multicéntrico publicado inicialmente em 2019, que incluiu 2247 esofagectomias,
de 137 hospitais e 41 paises; a morbidade foi de 63,6% e a mortalidade em 30
dias de 3,2% (OGAA 2021; Griffiths et al. 2024).

O grupo do ECCG, em uma publicagdo de 2021, apresenta a plataforma do
Esodata com nova nomenclatura: The International Esodata Study Group (IESG). A
publicagao relata 8640 pacientes submetidos a esofagectomia, com 39 instituigbes de
19 paises, sendo o maior banco de dados prospectivo em cancer de es6fago. Nessa
publicagao, o grupo apresenta um modelo de predigao de risco de mortalidade em 90
dias apds esofagectomia, identificando fatores preditores de mortalidade. Esses
fatores incluem variaveis associadas ao tumor, comorbidades do paciente, tipos de
cirurgia e manejo perioperatorio (D'Journo et al. 2021). Foram identificados os
seguintes preditores de mortalidade: idade, sexo, IMC, performance status, 1AM,
doencas do tecido conectivo, doencga vascular periférica, doenca hepatica, tratamento
neoadjuvante e volume do hospital.

Ribeiro (2019) descreveu uma coorte com 189 pacientes de pacientes
operados no INCA, de 1990 a 2016, submetidos a esofagectomia, com morbidade de
45% e mortalidade de 11%. Como o estudo incluiu também pacientes operados ha
mais de 2 décadas, evidencia-se uma importante diferenga nas técnicas e suporte
perioperatario.
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A influéncia do estado nutricional nos desfechos pés-operatérios. O
indice de Massa Corpoérea (IMC) é uma medida antropométrica que tradicionalmente
tem sido utilizado na avaliagdo do paciente oncoldgico. Apesar de atualmente serem
utilizadas técnicas mais fidedignas de avaliagdo da composigao corporal, no nosso
trabalho foi o dado mais disponivel para coleta, possivelmente devido ao periodo do
estudo. A desnutricdo, muito frequente no paciente com céancer, impacta
negativamente nos desfechos pos-operatorios. Por outro lado, a obesidade,
importante fator de risco para o adenocarcinoma de JEG, também associa-se a maior
morbidade pos-operatdria (Kamarajah et al. 2020; Voeten et al. 2021; Griffiths et al.
2024). Assim, torna-se fundamental a avaliagdo da composi¢céo corporal visando o
diagndstico da obesidade sarcopénica, tendo em vista os estudos atuais que sugerem
um papel da sarcopenia nas complicagdes pos-operatérias. Durante a jornada do
paciente com cancer esofagogastrico pode ser necessaria a utilizagdo de uma via de
alimentacao alternativa. Dentre as opg¢des disponiveis, estdo: sonda nasoentérica,
gastrostomia endoscopica ou gastro/jejunostomia cirurgica. A escolha do método
deve-se basicamente a dois fatores: a disponibilidade do método e a perviedade do
tubo digestivo: por exemplo, pacientes com estenose importante da JEG em geral, a
passagem de sonda nasoentérica ndo é possivel. Em pacientes nos quais existe
previsao de esofagectomia, a preferéncia € para jejunostomia, para que o estbmago
seja poupado para uma futura reconstrugdo (NCCN 2024).

1.6 Impacto da centralizagao da esofagectomia nos desfechos pés-operatoérios.

Uma meta-analise publicada em 2024 incluiu 56 estudos e 385 469 pessoas
submetidas a esofagectomia por cancer, e mostrou uma diminuicdo da mortalidade
de 23,8% para 6% quando o hospital atingiu a marca de 45 esofagectomias por ano;
essa taxa estabilizou em 5% apds a marca de 70 esofagectomias/ano (Di et al. 2024);
essa tendéncia ocorreu nos hospitais ocidentais e orientais. Outros estudos
mostraram resultados semelhantes, mostrando que centros de alto volume de
esofagectomias por cancer apresentam melhores desfechos pds-operatérios, e as
causas para isso sao inumeras e complexas (Fuchs 2017; Schlottmann et al. 2018;
Habbous et al. 2021; Di et al. 2024). Além da maior experiéncia do cirurgido com o
aumento de numero de casos, a experiéncia da equipe de anestesiologia, terapia
intensiva, enfermagem especializada, e todas as outras equipes meédicas e

multiprofissionais envolvidas na assisténcia é fundamental para minimizar
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complicagdes, possibilitando uma abordagem mais rapida e eficiente no diagndstico e
tratamento das intercorréncias. Esse fenébmeno é conhecido como “Failure to Rescue”
(FTR), e esta relacionado a condi¢bes com alta taxa de morbidade, porém com menor
mortalidade. Nesse contexto, FTR é uma importante medida da qualidade de
assisténcia e reflete a mortalidade apos complicagbes pds-operatérias (Abdelsattar
2020).

Por todos esses fatores, nas ultimas décadas houve uma tendéncia de
centralizacdo das esofagectomias em alguns paises. Em alguns paises, a rede de
saude foi desenhada para alcancar esse objetivo, em outros, parece ter ocorrido
espontaneamente (Schlottmann et al. 2018; Arata Takahashi 2021).

Habbous et al. (2021) publicaram um estudo retrospectivo de pacientes da
provincia de Ontario, no Canada. Neste estudo, 94% dos pacientes foram tratados em
centros de referéncia, e esses pacientes viajaram uma média de 29 minutos de sua
casa até o hospital. A regionalizacdo dos centros foi em 2 grupos, nivel 1 (>20
esofagectomias/ano) e nivel 2 (>7 esofagectomias por ano). Esse estudo descreve a
importancia de um equilibrio entre centralizar as esofagectomias para apenas centros
de alto volume, e para centros com um volume menor, porém capazes de oferecer o
tratamento. Maior tempo de deslocamento entre a residéncia e o centro pode
inviabilizar o tratamento, agregando prejuizo ao paciente. Além disso, mesmo nesse
sistema de saude organizado, evidenciou-se grande variabilidade no estadiamento e
tratamento, com menor acesso a ressecgcdo endoscopica, menor indicacido de
esofagectomia mesmo em estadios mais iniciais, e tempo de inicio do tratamento
(Habbous et al. 2021). Vale salientar que o tratamento do cancer de eséfago no
Canada é realizado pelo cirurgido toracico, mas o impacto da especialidade do
cirurgido que presta a assisténcia para o paciente com cancer de es6fago € complexa
e nao sera abordada neste trabalho, visto que todos os pacientes foram operados por
cirurgidées oncoldgicos.

Um estudo retrospectivo de base populacional dos EUA categorizou os
hospitais em centros de baixo volume (<5 procedimentos/ano), intermediario (5-20
cirurgias/ano), e alto volume (>20 cirurgias/ano), e evidenciou que o percentual das
esofagectomias realizadas em centros de alto volume aumentou significativamente no
periodo do estudo, de 2000 a 2014 (9,2%-68,5%), e de uma diminui¢do da mortalidade
de 10 para 3,5% (Schlottmann et al. 2018); além disso, evidenciou que os grupos que

sofrem deprivagdo econdmica e minorias raciais, assistidos pelo sistema publico de



41

saude e com menor renda familiar, quando tratados em um centro de alto volume,
apresentaram diminuicdo da mortalidade. O estudo concluiu que houve uma
centralizacdo espontanea das esofagectomias por cancer no pais, melhorando os
resultados pos-operatorios, sem aumentar as desigualdades na assisténcia
(Schlottmann et al. 2018).

Nao existem dados nacionais sobre o panorama do tratamento do cancer de
es6fago no Brasil, e € desconhecido se existe alguma centralizagdo esponténea do
tratamento; entretanto, a taxa de mortalidade pds-operatoria evidenciada no nosso
estudo é equivalente as taxas de centros com alto volume. As causas para isso s&o
complexas e ainda ndo completamente conhecidas, mas a formagcao completa dos
cirurgides oncoldgicos do Brasil pode contribuir para esse resultado. Além disso,
ambos os centros tém grande volume de cirurgias oncolégicas gastrointestinais
complexas, o que contribui para a assisténcia especializada no periodo pds-

operatdrio.

1.7 Os determinantes Sociais de Saude e o cancer esofagogastrico.

Apesar de ja descritos no mundo todo, ainda € desconhecido o perfil do
paciente com adenocarcinoma de JEG; mesmo os estudos internacionais
multicéntricos com amostras grandes em geral agrupam carcinoma epidermoide e
adenocarcinoma. No Brasil, os dados s&o escassos; ndo sdo descritos o perfil
epidemioldgico de acordo com o tipo histoldgico, e ndo foram estudadas as marcadas
diferengas regionais do cancer de eséfago. Recentemente foram estudados e
descritos os determinantes sociais de saude (DSS) e seu impacto na assisténcia
oncoldgica. Os determinantes sociais de saude sao um conjunto de fatores que afetam
a saude das pessoas, de forma positiva ou negativa. O tema surgiu na década de 70
na saude publica, e na ultima década tem sido mais estudado e publicado; se refere
ao processo saude e doenga e como intervengdes mais eficazes podem intervir na
promogao de saude. Isso culmina com a criagdo da Comisséo para os Determinantes
Sociais da Saude da Organizagao Mundial de Saude (OMS) e a publicacéo do relatorio
fruto desse trabalho, em 2010, que tem como objetivo a redugédo das desigualdades
na saude em uma geragao. O impacto dos DSS na jornada do paciente com cancer
de es6fago €& complexo. Diversos DSS influenciam fatores de risco para
carcinogénese, incidéncia, tratamento e desfechos, desde o “ambiente alimentar” até

0 acesso a saude com diagndstico e tratamentos mais precoces (Nizam et al. 2021;
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FAO 2024). O local de moradia esta associado a um diagndstico em estadios mais
avangados, especialmente para grupos minoritarios, especialmente minorias étnicas.
A mortalidade por cancer, em geral, € maior nos pacientes de raga preta. Reduzir as
desigualdades na assisténcia a saude deve ser uma prioridade para a sociedade,
governo e equipe de saude (OMS 2008). Um dos passos iniciais é a formagao de
profissionais que compreendam o impacto dos DSS na saude e acesso a assisténcia
adequada. Para tal, € fundamental o conhecimento desse perfil da nossa populagao,
e como determinantes especificos podem impactar os desfechos.

O céancer de es6fago, e nesse conjunto, englobando o adenocarcinoma de JEG,
apresenta-se como uma doenca de alta letalidade. Paralelamente, ocorre um aumento
de expectativa de vida na populacéo brasileira - prevista para 82 anos em 2060, com
aumento do percentual de pacientes idosos. Publicacées do IBGE enfatizam que de
2010 para 2022, a idade mediana subiu de 29 anos para 35 anos, evidenciando o
envelhecimento da populacdo. A expectativa de vida segue em franca ascensao, hoje
estima-se que 10 % da populagéo seja idosa (>65 anos, pelo IBGE), um aumento
substancial desde 1980, quando 4% da populacido tinha mais de 60 anos. Sul e
Sudeste apresentam maior envelhecimento populacional, e norte e nordeste
apresentam idade mediana menor- SP e ES: 36 anos; AM: 27 anos. A idade mais
avangada gera diversas consequéncias para o tratamento oncolégico, como presenca
de comorbidades, menor capacidade funcional, maior prevaléncia de fragilidade e
sarcopenia, entre outros, sdo fatores que interferem negativamente no tratamento
oncologico como um todo, e de impactam intensamente a morbimortalidade pos
operatoria (IBGE 2024).

Idade. A populacgéo idosa € definida pela OMS como o grupo etario de 65 anos
ou mais nos paises desenvolvidos e 60 anos ou mais nos paises em desenvolvimento
e o Estatuto da Pessoa ldosa define como populacéo idosa as pessoas com idade
igual ou superior a 60 anos (Brasil. Lei n°. 10.741, de 1° de outubro de 2003).

No Brasil, de 2010 para 2022, a idade mediana subiu de 29 anos para 35 anos,
evidenciando o envelhecimento da populacdo. A expectativa de vida segue em franca
ascensao, prevista para 82 anos em 2060. Atualmente, estima-se que 15% da
populagao tenha 60 anos ou mais, um aumento substancial desde 1980, quando 4%
da populagao tinha mais de 60 anos. Sul e sudeste apresentam maior envelhecimento
populacional, e norte e nordeste apresentam idade mediana menor. Nos estados de
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SP e ES, é de 36 anos; O estado do AM tem a menor idade mediana, 27 anos (IBGE
2023).

Além do aumento da incidéncia de diversos tipos de cancer com a idade mais
avangada, idade mais avangada gera diversas consequéncias para o tratamento
oncoldgico, como presenca de comorbidades, menor capacidade funcional, maior
prevaléncia de fragilidade e sarcopenia, entre outros, sdo fatores que interferem
negativamente no tratamento oncolégico como um todo, e de impactam intensamente
a morbimortalidade pds operatdria.

Racga. A raca é considerada um importante determinante social de saude, e
diversos estudos internacionais trazem a associagédo da raga com desigualdades em
oncologia, e desfechos pds-operatérios. Segundo o IBGE, em 2024 45% da populagéo
€ composta por pardos, e 43,5% de brancos, 10,2% se declaram pretas, 0,8%
indigenas e 0,4% amarelas; as ragas n&o brancas perfazem 56,4%.

Um estudo do American College of Surgeons National Quality Improvement
Program avaliou 7831 casos de esofagectomias, revelando uma significativa
desigualdade racial. Apesar da raga nao ser variavel preditora de acesso a cirurgia
minimamente invasiva, os pacientes de raca preta apresentaram maior incidéncia de
complicagdes apés esofagectomia (OR 1,4), maior ocorréncia de complicagdes graves
(OR 1,38) e 6bito pos-operatorio em 30 dias (OR 2,0); fato curioso € que 0 mesmo
estudo mostrou que a raca foi variavel preditora de acesso a MIS em cancer gastrico
(5132 gastrectomias avaliadas (OR 1,68) (Haider et al. 2022).

Escolaridade. O ensino médio completo € a educacdo basica obrigatéria
assegurada a populagao pelo Estado brasileiro segundo a constituicdo. Em 2023,
54,5% da populacdo com 25 anos ou mais tinham ao menos o ensino basico
obrigatério. 19,7% da populagao brasileira com 25 anos ou mais completou o ensino
superior. Em 2023, segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
Continua, a taxa de analfabetismo da populagdo com 15 anos ou mais era de 5,4%)
(Figuras 12 e 13) (IBGE 2024).

Figura 12 - Pessoas com mais de 25 anos que concluiram ao menos o ensino basico

obrigatério, segundo o sexo, a cor ou raga e as Grandes regides, 2016-2022.



Fonte: IBGE (2023).
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Figura 13 - Distribuicdo das pessoas de 25 anos ou mais de idade, segundo o nivel

de instrucdo, em percentual.
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A escolaridade interage com os outros DSS de forma intrincada e ainda,

parcialmente, desconhecida; também varia de acordo com outros fatores, como a

renda familiar, a idade, o local de moradia (regido urbana vs rural) e a raga, sendo um

importante determinante social de saude, como podemos observar na publicacdo do

PNAD continua: 61,8% das pessoas de raca branca completaram o ensino médio, em

contraste com 48,3% das pessoas de raga preta ou parda. Além disso, o Sudeste é a

regido com maior escolarizagao (ou anos de estudo), onde 59,2% da populagédo com

mais de 25 anos completou o ensino médio (IBGE 2023). Finalmente, a proporgéo, no

Brasil, de 40,1% das pessoas de 25 a 64 anos de idade que nao haviam concluido a

escolaridade basica obrigatéria em 2023, isto €, o ensino médio, foi mais do que o
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dobro dessa proporgéo para 0 mesmo grupo etario na meédia dos paises da OCDE em
2022 (19,8%), divulgado no relatorio Education at a glance (OECD, 2023); Esse
resultado coloca o Brasil com o percentual de pessoas sem ensino medio acima de
outros paises latino-americanos, como Colémbia (37,9%), Argentina (33,5%) e Chile
(28,0%).

Nao existem publica¢des nacionais que possam ser utilizadas como parametro
inicial. Apesar de seu impacto negativo em desfechos em saude, € desconhecido
como a escolaridade impacta especificamente nos desfechos pds-operatoérios em
oncologia no nosso pais. E urgente o estudo do impacto da escolaridade nos
desfechos em saude, e seguindo o foco desse estudo, nos desfechos do tratamento
cirurgico oncologico.

Estudos internacionais atuais trazem a influéncia dos determinantes sociais de
saude nos desfechos pds operatérios em cirurgia oncoldgica; entretanto, ndo ha
trabalhos especificos sobre a escolaridade, visto que os determinantes interagem
entre si de uma forma complexa e ainda pouco elucidada. A pobreza e vulnerabilidade
social, que se correlacionam diretamente a escolaridade, se correlacionam com
maiores taxas de morbimortalidade cirurgica, e desfechos desfavoraveis. Além disso,
o letramento da populacdo também se correlaciona com os desfechos pos-operatorios
desfavoraveis em diversos tipos de cancer, como as neoplasias hepatobiliares e
colorretais, em parte por diminuir a taxa de aderéncia a protocolos de pré-habilitagao.
Apesar da existéncia de questionarios especificos para identificacdo e graduagéo do
letramento, baixos escores de letramento sdo mais comuns em individuos com menos
anos de vida de estudo, que traduz menor escolaridade (Qin et al. 2022; Driessens et
al. 2022).

Nivel socioeconémico. A pobreza, um conceito complexo e que envolve
multiplas dimensdes, esta associada a piores desfechos pdés-operatérios (Diaz e
Pawlik 2024). Segundo Diaz e Pawlik (2024), “reconhecer e enderecar essas
disparidades nao € apenas uma obrigagao ética, mas também um imperativo urgente
para toda a comunidade de cuidado a saude”. O impacto da pobreza nos desfechos
poOs-operatorios se estende além da limitagao financeira, interagindo com o acesso a
assisténcia, ma nutri¢cao, letramento e escolaridade, e moradia.

O conceito de “ambiente alimentar” também se associou a desfechos piores
(Fei-Zhang et al. 2024). Esse conceito reflete o perfil de alimentagdo da populagao,

em relagdo a disponibilidade de alimentos e assisténcia nutricional, sendo um fator
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socioecondmico que interage com outros DSS. Esse conceito engloba o conceito de
“seguranga alimentar”. Em 2023, 27,6% dos domicilios brasileiros apresentaram
algum tipo de inseguranga alimentar, mas a inseguranga alimentar severa,
caracterizada pela fome, diminuiu de 8% para 1,2 % da populagdo, em 2023 (FAO
2024). Domicilios com escolaridade mais baixa tendem a apresentar maior chance de
inseguranga alimentar (IBGE 2023); além disso, a inseguranca alimentar é maior
quando as pessoas responsaveis pelo domicilio sdo de raga parda (58% dos casos),
em comparagao a pessoas da raga branca (23% dos casos) (IBGE 2023).

A doacdo de alimentos foi consolidada como uma intervencdo capaz de
modificar os desfechos em oncologia no trabalho de Gany et al. (2022): o primeiro
estudo randomizado sobre modalidades de doagao de alimentos. O estudo comparou
a doacgao de cesta basica, com a doagao de cesta + voucher e cesta + entrega
domiciliar. Os desfechos avaliados foram a taxa de completude do tratamento,
melhora nos sintomas de depressédo, qualidade de vida e nos questionarios de
inseguranca alimentar. Todas as intervengbes tiveram impacto nos desfechos
avaliados, com melhores resultados nos pacientes que receberam cesta + voucher. A
doacao de alimentos ainda nao foi avaliada como intervengao capaz de melhorar os
desfechos pds-operatorios.

O indice de Vulnerabilidade Social (IVS) é um conceito multidimensional, que
avalia indiretamente diversos determinantes Sociais de Saude, como condi¢des de
moradia, nivel socioecondmico, escolaridade e outros fatores. Pacientes provenientes
de areas de alto IVS apresentam piores desfechos em diversos tipos de cirurgias,
oncoldgicas e ndo oncoldgicas (Hyer et al. 2021; Paro et al. 2021; Diaz et al. 2021;
Abdelhack et al. 2024). O impacto no pds-operatério em pacientes portadores de
cancer de eso6fago foi descrito por um grupo da Universidade do Colorado; nesse
estudo unicéntrico, 149 pacientes submetidos a esofagectomia foram categorizados
como provenientes de areas com alto IVS (18,1% dos pacientes) e areas com baixo
IVS. Os pacientes provenientes de areas com alto IVS apresentaram maior taxa de
morbidade pos-operatoria (66,7% vs 6,6%), maior incidéncia de pneumonia pos-
operatoria, complicagdes de jejunostomia, reinternagdo, e tinham maior tempo de
internagdo apods a cirurgia. Entretanto, ndo houve diferenga na taxa de mortalidade,
sugerindo que a assisténcia em centro especializado pode minimizar o impacto dos
DSS (Stuart et al. 2023). No Brasil, a plataforma do Atlas da Vulnerabilidade Social
traz o IVS dos estados e municipios brasileiros (Instituto de Pesquisa Econémica
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Aplicada-IPEA 2024). Um trabalho nacional realizado sobre o IVS de regides da
cidade de Campinas, no estado de SP, mostrou que a sobrevida foi menor no estrato
de maior vulnerabilidade social para todos os canceres estudados, incluindo o cancer
de estdbmago (Ferreira et al. 2023). A associagdo do IVS com desfechos pos-
operatérios nao foi avaliada no Brasil.

Um estudo interessante comparou o impacto do DSS nos desfechos pos
operatorios de cirurgias por cancer em diferentes tipos de hospitais, evidenciou que
nos hospitais de “baixa qualidade”, os pacientes que vivem nas areas com maior
deprivagdo socioecondbmica apresentaram maior mortalidade, incluindo as
esofagectomias, 22,3% vs 20,7% (p<0,003). Nos hospitais de “alta qualidade”, n&o
houve diferengca na mortalidade entre os individuos que moram em areas de maior
deprivagao socioecondmica, quando comparados com as areas menos deprivadas
(Bonner et al. 2023). Esse estudo sugere que o acesso a centros de referéncia pode
minimizar o impacto das desigualdades nos desfechos pos-operatorios.

Apesar dessas evidéncias recentes, as interacdes entre os diversos DSS ainda
nao estdo claras e o impacto desses fatores nos desfechos pds-operatérios nas

cirurgias oncoldgicas ainda nao é totalmente conhecido.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

e Avaliar o perfil epidemiolégico e desfecho a curto prazo nas pessoas com
adenocarcinoma de JEG submetidos a esofagectomia.

2.2 Objetivos secundarios
e Estabelecer o perfil demografico e clinico dos pacientes da amostra

e Descrever variaveis associadas a morbimortalidade cirurgica

e |dentificar fatores preditores de complicagdes pos-operatorias e dbito em 30 dias.
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3 METODOLOGIA

3.1 Fonte de dados

Estudo retrospectivo, do tipo coorte; foram analisados dados coletados em
prontuario da populagdo em questdo. A pesquisa envolveu duas instituicbes: a
instituicdo proponente (A.C. Camargo Cancer Center — S&o Paulo/S.P.) e o Centro
coparticipante [Associagdo Feminina de Educagdo e Combate ao Cancer (AFECC)-
Hospital Santa Rita de Cassia — Vitéria/E.S.], dois hospitais filantropicos, centros de
referéncia em tratamento oncologico, com classificagcdo de CACON pelo Ministério da
Saude. O projeto incluiu pacientes portadores de adenocarcinoma de jungéo
esofagogastrica submetidos a tratamento cirurgico do tipo esofagectomia, nas duas
instituicées, no periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2020.

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do A.C. Camargo Cancer Center/Fundagdo Antonio Prudente (CAAE:
57202022.0.0000.5432), e posteriormente encaminhado ao CEP da Instituicdo
coparticipante — AFECC-Hospital Santa Rita de Cassia, Vitéria/lES (CAAE:
57202022.0.3001.5071), sendo aprovado pelos dois comités.

Os participantes de pesquisa da instituicdo proponente (A.C. Camargo Cancer
Center) foram selecionados a partir de banco de dados ja anonimizados do
Departamento de Cirurgia Abdominal; este banco de dados respeita as Leis Gerais de
Protecdo de Dados (LGPD) e a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude 466 de
2012 que garante o sigilo e anonimizagao dos participantes de pesquisa. Na instituicdo
coparticipante, os pacientes foram identificados através da busca pelo CID (CID C15
e C16.0), no Registro Hospitalar de Cancer (OMS 2005). Foram selecionados os
pacientes que foram submetidos a tratamento cirurgico. Através da revisdo do
prontuario, foram selecionados os pacientes submetidos a esofagectomia. Para os
pacientes tratados antes de 2015, quando foi instituido o prontuario eletrdénico para
ambulatério, foi necessario a solicitacao e prontuario fisico. Nos pacientes tratados a
partir de 2015, o prontuario fisico foi solicitado quando era necessario a coleta de
informacdes adicionais de exames realizados fora da instituicdo, e que ndo estavam
descritos no prontuario eletrénico. As variaveis foram tabuladas em Microsoft Excel
versao 2411, e posteriormente exportadas para o Microsoft JAMOVI verséo 2.5 para

serem submetidas a analise estatistica.
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3.2 Populacao do estudo

Foram incluidos pacientes portadores de neoplasia maligna da JEG, do tipo

adenocarcinoma, submetidas a tratamento cirurgico do tipo esofagectomia, nos dois

centros participantes, de janeiro de 2010 a dezembro de 2020. Os critérios de

exclusdo foram pacientes com menos de 18 anos, com mais de um tumor primario,

com exceg¢ao do cancer de pele nao melanoma, ou pessoas com dados incompletos

em prontuario.

3.3 Variaveis de interesse

Foram coletadas as seguintes variaveis (Tabela 1):

Perfil epidemiolégico: sexo, idade, raga autoidentificada pelo paciente
(branco, preto, pardo, indigena e asiatico), escolaridade, fonte pagadora (SUS
ou operadoras de saude), tabagismo e etilismo. A raga posteriormente foi
agrupada em raga branca e n&o branca, para fins de analise estatistica. A
escolaridade foi descrita em 4 categorias: ensino fundamental incompleto
(incluindo pessoas analfabetas), ensino meédio incompleto (incluindo
fundamental completo), ensino superior incompleto (incluindo médio completo)
e superior completo; posteriormente, os pacientes foram agrupados em ensino
médio completo e ensino médio completo, para fins de analise estatistica; o
grupo de pacientes com ensino médio completo incluiu os pacientes com
ensino superior completo ou incompleto. Em relagdo a idade, além de ser
coletada como variavel quantitativa, agrupamos os pacientes em idosos e nao
idosos, e ainda, em 3 grupos: menos de 50 anos, entre 50 a 64 anos, 65 anos
Oou mais.

Aspectos Clinicos: perfil nutricional (IMC, obesidade e perda ponderal >10%,
avaliados no inicio do tratamento), estadiamento clinico, tratamento oncoldgico
pré-operatorio, realizagdo de via alimentar alternativa antes do inicio do
tratamento.

Variaveis relacionadas ao tratamento cirurgico: tipo de cirurgia realizada
(organizados em 3 grupos: esofagectomia a Mckeown, esofagectomia
transhiatal e outras), via de acesso (aberta ou minimamente invasiva), uso de

dreno abdominal, hemotransfuséo peri-operatdria, tipo de anastomose.
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) Tempo entre o diagnéstico e o inicio da neoadjuvancia (em dias), e tempo

entre o diagnostico e a data da cirurgia (em dias), e o tempo entre a data de

inicio da neoadjuvancia e a cirurgia (em dias).

) Desfechos pods-operatérios a curto prazo:

tempo de internacéo,

complicagbes pos-operatorias, tipo de complicagédo (clinicas e/ou cirurgica),

fistula de anastomose, mortalidade pds-operatéria em 30 e 60 dias.

Tabela 1 - Variaveis coletadas da populacéo do estudo.

(continua)

Variavel

Categorias

Variavel continua

Idade <60 anos 60+
< 50 anos, 50-64 anos, 65+
Sexo Masculino feminino
Fonte pagadora SUsS
Operadora de salde
Raca Br~anca
Nao branca

Escolaridade

Ensino médio completo
Ensino médio incompleto

. Sim
Tabagismo N30
. Sim
Etilismo N0
. Sim
Doencas associadas N0
A Sim
Esofago de Barrett N30
IMC Variavel continua
. Sim
Obesidade N0
Perda ponderal > 10% do peso Si~m
Nao
. . . Sim
Via alimentar alternativa N3o
. L Sim
Tratamento pré-operatorio No
|
Il
ASA I
\Y
1
. 2
Estadiamento 3
4

Tempo entre o diagndstico e o inicio da
neoadjuvancia

Variavel quantitativa

Tempo entre o diagndstico e a data da cirurgia

Varidvel quantitativa

Tempo entre a data de inicio da neoadjuvancia
e a cirurgia

Variavel quantitativa

Tabela 1 - Variaveis coletadas da populacédo do estudo.
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(conclusao)

Variavel Categorias
Esofagectomia transhiatal esofagectomia
Tipo Cirurgia realizada transtoracica
Outras
Cirurgia minimamente invasiva S|~m
Nao
. Sim
Uso de dreno abdominal N0
Hemotransfuséao intraoperatoria S|~m
Nao
Complicagao pds-operatoria S|~m
Néo
Complicacgao clinica S|~m
Néo
Complicagao cirurgica S|~m
Nao
. Sim
Fistula de anastomose N0
Obito pds-operatdrio em 30 dias S|~m
Néo
Obito pds-operatdrio em 60 dias S|~m
Nao

Fonte: Autoria propria.

3.4 Analise estatistica

Os dados obtidos foram armazenados em um banco de dados no programa
Microsoft Excel versdo 2411 e posteriormente exportados para o software JAMOVI
versdo 2.3.28 para analise estatistica. Na analise descritiva as variaveis foram
apresentadas por meio de frequéncias absoluta e relativa (variaveis qualitativas) ou
por meio das medidas de tendéncia central e dispersdo, como média (e desvio
padrao), ou mediana (e intervalo interquartil) (variaveis quantitativas). Para analise de
variaveis quantitativas, o teste t de Student foi utilizado para dados com distribuigao
normal e o teste de Mann-Whitney para dados que n&o apresentarem distribuicao
normal. Para analisar a relagdo entre variaveis categoricas, foi utilizado o teste qui-
quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher em casos de frequéncia inferior a
cinco em uma tabela maior que 2x2. O nivel de significancia estatistica considerado
foi <0,05. A analise multivariada foi realizada através de regresséo logistica binomial,
que identificou as variaveis preditoras de complicagdes pos-operatorias e dbito pds-
operatério em 30 dias.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos 110 pacientes portadores de adenocarcinoma da jungao
esofagogastrica e que foram submetidos a esofagectomia no periodo de tempo
determinado do estudo. As caracteristicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 5.
A idade média foi de 60.4 (DP *11,6), com predominio do sexo masculino 87,3%
(96/110). 15% (17/110) dos pacientes tinham menos de 50 anos, 49,1% (54/110)
tinham entre 50 e 64 anos, e 35,5% (39/110) dos pacientes tinham mais de 65 anos.
Quando os pacientes foram agrupados em idosos e n&o idosos, evidenciamos que
56,3% (62/110) dos pacientes eram idosos. 38,2% (42/110) dos pacientes foram
tratados pelo SUS, enquanto 61,8% (68/110) foram tratados via operadora de saude
ou particular (um paciente custeou o tratamento com recursos proprios, mas foi

agrupado com os pacientes tratados via operadora de saude) (Tabela 2).

Tabela 2 — Idade, sexo e fonte pagadora.

Variaveis n (%)
Idade por grupos
<50 17/110 (15%)
50-64 54/110 (49,1%)
65+ 39/110(35,5%)
Idade - idosos vs nao-idosos
<60 48/110 (43,6%)
60+ 62/110 (56,3%)
Sexo
Masculino 96/110 (87,2%)
Feminino 14/110 (12,8%)
Fonte Pagadora
SUS 42/110 (38,2%)
Convénio/particular 68/110 (61,8%)

Fonte: Autoria propria.

37% (41/110) da amostra ndo possuia relato de escolaridade, 69/110 pacientes
apresentavam escolaridade relatada, e evidenciamos as seguintes frequéncias:
11,6% (8/69) ensino fundamental incompleto, 33,3% (23/69) ensino médio incompleto,
17,4% (12/69) ensino superior incompleto e 37,7% (26/69) superior completo. A
escolaridade foi agrupada em ensino meédio incompleto (31/110, 28,1%) e pacientes
com ensino médio completo (38/110, 37%); o grupo de pacientes com ensino médio

completo incluiu os pacientes com ensino superior completo ou incompleto (Tabela 3).
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Variaveis

n (%)

Escolaridade

Fundamental incompleto
Médio incompleto
Superior incompleto
Superior completo

Sem relato

8/110 (7,2%)
23/110 (20,9%)
12/110 (10,9%)
26/110 (23,6%)

41/110 (37%)

Escolaridade

Médio incompleto
A partir do médio completo
Sem informacgéao

31/110(28,1%)
38/110(34,5%)
41/110 (37%)

Fonte: Autoria propria.

19% (21/110) dos pacientes n&o possuia relato de raga. Dentre as pessoas que
possuiam esta informacéo (n=89), a raca mais frequente foi a branca 67,4% (60/89);
o grupo de raga nao branca incluiu a raga preta (trés pacientes), a raga parda (25
pacientes), asiatica (um paciente) e indigena (um paciente); para analise estatistica,
esses subgrupos foram agrupados em um conjunto “raga n&o branca”, atribuido a 33%
da amostra (30/89) (Tabela 4).

Tabela 4 — Raca.

Variaveis n (%)
Racga
Branca 60/110 (54,5%)
Parda 25/110(22,7%)
Preta 3/110(2,7%)
Indigena 1/110 (0,9%)
Asiatica 1/110 (0,9%)
N3o relatada 21/110 (19%)
Raca agrupada
Branca 60/110 (54,5%)
N&o branca 30/110 (27,2%)
N3o relatada 21/110 (19%)

Fonte: Autoria propria.

71,8% (79/110) dos pacientes tinham histéria de tabagismo atual ou prévia,
45,8% (50/110) dos pacientes nunca fumaram, em 1 paciente n&o havia informacéao
relatada sobre tabagismo. 45,5% (50/110) dos pacientes eram etilistas atuais ou
tinham historia prévia e 54,5% (60/110) nao tinham histéria de etilismo. 69% (76/110)

pacientes relataram comorbidades (doengas associadas), 30% (33/110) nao
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relataram e a informacgdo nao estava disponivel em 1 paciente. O IMC médio dos
pacientes no inicio do tratamento era de 25,9. 25,5% dos pacientes eram obesos
(27/110). A perda ponderal >10% ocorreu em 35,4% (39/110) dos pacientes, e ndo
houve perda ponderal ou ocorreu perda ponderal menor que 10% em 64,5% dos
pacientes (71/110). 10,9% (12/110) dos pacientes foram submetidos a realizagéo de

via alimentar alternativa no inicio do tratamento no inicio do tratamento (Tabela 5).

Tabela 5 — Tabagismo, etilismo, comorbidades, obesidade, perda ponderal de peso e

via alimentar alternativa.

Variaveis n (%)
Nao 50/110 (45,4%)
Sim 79/110 (71,8%)
Sem informagdo 1/110 (0,9%)
Etilismo
Nao 60/110 (54,5%)
Sim 50/110 (45,5%)
Comorbidades
Nao 33/110 (30%)
Sim 76/110 (69%)
Sem informagdo 1/110 (0,9%)
Obesidade
Nao 82/110 (74,5%)
Sim 27/110 (25,5%)
Perda ponderal >10%
Nao 71/110 (64,5%)
Sim 39/110 (35,4%)
Via alimentar alternativa
Nao 98/110 (89,1%)
Sim 12/110 (10,9%)

Fonte: Autoria propria.

Em relacdo ao estadiamento clinico, a maior proporcdo dos pacientes foi
classificada como estadio Ill (47/110, 43,9%). 82,7% (91/110) dos pacientes da
amostra foram submetidos a tratamento neoadjuvante (quimioterapia associada ou
nao a radioterapia). A classificacdo ASA (American Society of Anesthesiologists) de
risco pré-operatério ndo estava disponivel em um paciente, e evidenciamos as
seguintes frequéncias: 9% (10/110) ASA |, 66,3% (73/110) ASA 1l e 23,6% (26/110)
ASA lll. A cirurgia realizada foi a esofagectomia transhiatal em 57,2% (63/110),
esofagectomia a McKeown em 37,2% (41/100) e outras técnicas em 5,4% (6/110);
essa categoria de “outras técnicas” incluiu pacientes que foram submetidos a
esofagectomia a Ivor Lewis (dois pacientes) e esofagogastrectomia total (em quatro

pacientes). A hemotransfusdo intraoperatéria foi relatada em 20,9% (23/110) dos
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pacientes. Todas as esofagectomias transhiatais foram abertas 63/110, e 38/41
esofagectomias a McKeown foram minimamente invasivas, dentre essas, quatro
cirurgias foram com uso da plataforma robdtica. A anastomose foi mecanica (com uso
do grampeador) em 78,1% (86/110) dos pacientes e com sutura manual em 20% dos
pacientes (22/110); em 2 pacientes a informagao sobre a anastomose n&o estava
disponivel. O uso do dreno abdominal foi presente em 67,2% dos pacientes (74/110).
20,9 % (23/110) dos pacientes receberam hemotransfusédo durante a cirurgia, 78,1%
(86/110) ndo receberam, e em um paciente ndo estava disponivel a informagao
(Tabela 6).

Tabela 6 - Estadiamento, neoadjuvancia, classificagdo ASA, tipo de cirurgia, se
cirurgia minimamente invasiva, tipo de anastomose, hemotransfuséo e drenagem.

(continua)

Variaveis

n (%)

Estadiamento Clinico

0

I

Il
1
\Y)

41110 (3,7%)
11/110 (10,3%)
40/110 (37,4%)
47/110 (43,9%)

51110 (4,7%)

Tratamento neoadjuvante

Nao
Sim

19/110 (17,3%)
91/110 (82%)

Classificagcdo ASA

I

Il

1]

Sem relato

10/110 (9%)

73/110 (66,3%)

26 /110(23,6%)
1/110 (0,9%)

Tipo de cirurgia

Esofagectomia transhiatal
Esofagectomia a Mckeown
Outras

63/110 (57,2%)
41/110 (37,2%)
6/110 (5,4%)

Cirurgia minimamente invasiva

Nao

69/110 (62,7%)

Sim

41/110 (37,3%)

Anastomose

Mecanica
Manual
Nao relatada

86/110 (78,1%)
22/110 (20%)
2/110 (18,1%)




57

Tabela 6 - Estadiamento, neoadjuvancia, classificagdo ASA, tipo de cirurgia, se
cirurgia minimamente invasiva, tipo de anastomose, hemotransfuséo e drenagem.

(conclusao)

Variaveis n (%)
Hemotransfusao
Nao 86/110 (78,1%)
Sim 23/110 (20,9%)
N&o relatada 1/110 (0,9%)
Uso de dreno abdominal
Nao 36/110 (32,7%)
Sim 74/110 (67,2%)

Fonte: Autoria prépria.

A taxa de morbidade pods-operatoria foi de 75,5% (83/110), incluindo
complicagdes clinicas e cirurgicas. As complicagdes clinicas ocorreram em 42,7% dos
pacientes (47/110). As complicagbes cirurgicas ocorreram em 57,3% (63/110) dos
pacientes, a maioria sendo fistulas (43,6%, 48/110). 28/110 pacientes tiveram
complicagdes clinicas e cirurgicas simultaneamente, e desses, 1 paciente evoluiu a
obito (fistula e fibrilag&o atrial). Ndo observamos nenhum caso de necrose do conduto.
Foram descritos 3 casos de fistula quilosa, sendo 1 tratamento conservador; nesses
3 casos observamos tempo de internagdo maior que a média (27,6 dias). Nao foi
descrito nenhum caso de paralisia de corda vocal.

A mortalidade pds operatéria em 30 dias foi de 4,5% (5/110) e a mortalidade
poOs-operatoria em 60 dias foi de 6,3% (7/110). Quatro obitos foram por complicagbes
exclusivamente clinicas, a saber: edema agudo de pulmao, choque cardiogénico, FA
e broncoaspiragdo. Dois pacientes evoluiram ao obito por complicagdes inicialmente
cirurgicas, que ocasionaram secundariamente complicagdes clinicas, com sepse e
faléncia multiorganica. Nao foram relatadas outras complicagdes, como hérnia de
hiato, lesdo do nervo laringeo recorrente e necrose do conduto (Tabela 7).

No nosso estudo, calculamos o tempo (em dias) em 3 marcos especificos:
tempo entre o diagndstico e o inicio da neoadjuvéancia (TDN), e tempo entre o
diagndstico e a data da cirurgia (TDC), e o tempo entre a data de inicio da
neoadjuvancia e a cirurgia (TNC). A média do TDN foi de 44,3 dias (DP+ 33,5); A
média do TDC foi 153 dias (DP+ 107); A média do TNC foi de 133 dias (DP+ 82).
Excluindo os pacientes que ndo foram submetidos a neoadjuvancia, o tempo entre o

diagnéstico e a cirurgia foi de geral 134 (DP+ 81,9).
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Tabela 7 - Desfechos dos pacientes da amostra.

Variaveis n (%)
Complicagdes pos-operatorias
Nao 27/110 (24,5%)
Sim 83/110 (75,5%)
Complicagdes cirurgicas
Nao 47/110 (42,7%)
Sim 63/110 (57,3%)
Complicagodes clinicas
Nao 63/110 (57,3%)
Sim 47/110 (42,7%)
Fistula
Nao 62/110 (56%)
Sim 48/110 (43,5%)
Obito em 30 dias
Nao 105/110 (95,4%)
Sim 5/110 (4,5%)
Obito em 60 dias
Nao 103/110 (93,6%)
Sim 7/110 (6,4%)

Fonte: Autoria propria.

Complicacoes pos-operatorias.

A analise univariada é apresentada na tabela 8. As seguintes variaveis foram
associadas a ocorréncia de complicagdes pos-operatorias: raga branca, fonte
pagadora- operadora, ensino médio completo, presenca de comorbidades e uso de
dreno abdominal. A raca branca se associou a complicagao pds-operatoria na analise
univariada (81,7% vs 55,2%, p=0,008 OR 0,27 IC 0,10-0,73), o que nao se confirmou
no modelo de regresséo; ndao houve diferenga para complicag¢des clinicas (p=0,11), e
sim para complica¢des cirurgicas (p=0,03 OR 0,38 IC 0,15-0,94). A raca néo se
associou ao o6bito em 30 (p=1,0) ou 60 dias (p=0,8). Pacientes com ensino médio
completo tiveram mais complicagdes pds-operatdria quando comparados a pacientes
com ensino médio incompleto (84,2% vs 61,3%, OR: 3,37 IC 1,09-10,5 p=0,03). A
presenga de comorbidades (doengas associadas) foi variavel associada a morbidade
poOs-operatoria (84,2% vs 54,5%, p=0,002 OR 4,44 IC 1,77- 11,2). A fonte pagadora
operadora de saude foi variavel associada a complicagdo pés-operatoria (61,9% vs
83,8%, p=0,0009). O dreno abdominal foi variavel associada a complicagdo pos-
operatoria (58,3% vs 83,3%, p=0,004). O ensino médio completo foi associado a
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complicagbes pos-operatorias (p=0,031), mas ndo se associou a obito em 30 dias
(p=1,0) e 60 dias (p=1,0) (Tabela 8).

Na analise univariada, as seguintes variaveis nao foram associadas a
complicagdes: sexo (p=0,71), idade maior que 60 anos (p=0,15), tabagismo (p=0,402),
etilismo (p=0,23), obesidade (p=0,16), perda ponderal >10% (p=0,64), ASA (p=0,38),
a realizagdo de via alimentar antes do tratamento (p=0,14), estadiamento clinico (p=
0,19), o tipo de cirurgia (p=0,70), a cirurgia ser realizada por via minimamente invasiva
(p=0,66), o tipo de anastomose (p=0,16), resseccdo multiorgénica (p=0,37),
transfusdo sanguinea (p=0,70) e tratamento neoadjuvante (p=0,17). O tipo de
anastomose (manual ou mecanica) ndo se associou com complicagdes p=0,16),
obitos pos-operatorio em 30 dias (p=0,13), nem com ocorréncia de fistula (p=0,78). O
IMC n&o foi variavel associada a complicagbes pos-operatorias (p=0,204).

O tipo de cirurgia realizada ndo se associou a incidéncia de complicagbes
(p=0,70), complicagdes cirurgicas (p=0,21) e complica¢des clinicas (p=0,90). O tipo
de esofagectomia realizado ndo se associou com a mortalidade em 30 dias (p=0,73)
e em 60 dias (p=0,23) (Tabela 8). O tempo entre o diagndstico e a cirurgia (p=0,24), o
tempo entre a neoadjuvancia e a cirurgia (p=0,91) e o tempo entre o diagnostico e a

cirurgia (p=0,32) ndo se correlacionam a complicagdes pds-operatorias.

Tabela 8 - Analise univariada - complicacdes pés-operatérias

(continua)

Variavel Nao, n= 27 (24,5%) Sim, n=83 (75,5%) p-valor
Idade por grupos
<50 6 (35,3%) 11 (64,7%)
50-65 15 (27,8%) 39 (72,2%) p= 0,209
65+ 6 (15,4%) 33 (84,6%)
Idade

2 H o o
Nao idosos 15 (31,3%) 33 (68,8%) P=0.15

Idosos 12 (19,4%) 50(80,6%)




Tabela 8 - Analise univariada - complicacdes pés-operatérias

60

(continua
Variavel Nao, n= 27 (24,5%) Sim, n=83 (75,5%) p-valor
Sexo
Masculino 24 (25%) 72(75%) 0=077
Feminino 3 (21,4%) 11 (78,6%) ’
Raca
Branca 11 (18,3%) 49 (81,7%)
N&o branca 13 (44,8%) 16 (55,2%) p=0,008
Nao relatada 2 (9,5%) 19 (90,5%)
Escolaridade
Fundamental incompleto 0 (0%) 8 (100%)
Médio incompleto 12 (52,2%) 10 (47,8%)
Superior incompleto 1 (8,3%) 11 (91,7%) p=0,005
Superior completo 5(19,2%) 21 (80,8%)
Sem relato 9 (21,9%) 32 (78%)
Escolaridade
Com médio incompleto 12 (38,7%) 19 (61,2%)
Com médio completo 6 (15,7%) 32 (84,2%) p=0,031
Sem relato 9 (22%) 32 (78%)
Fonte Pagadora
SUS 16 (38,1%) 26 (61,9%) b= 0,009
Convénio 11 (16,2%) 57 (83,8%) ’
Tabagismo
Nao 5(16,7%) 25 (83,3%) 0=0,40
Sim 22 (27,8%) 57 (72,2%) ’
Comorbidades
Nao 15 (45,5%) 18(54,5%)
Sim 12 (15,8%) 64 (84,2%) p=0,002
Nao relatado 0 1(100%)
Etilismo
Nao 18 (30%) 42 (70%) _
Sim 9 (18%) 41 (82%) p=0,145
Obesidade
Nao 23 (28%) 59 (71,9%) 0=0,16
Sim 4 (14,8%) 23 (85,1%) ’
Perda ponderal >10%
Nao 19 (26,7%) 51 (71,8%) 0=0,64
Sim 9 (23%) 30 (76,9%) ’
Via alimentar alternativa
Nao 27 (27,5%) 71 (72,4%) 0=0,14
Sim 1(8,3%) 11 (91,6%) ’
Tratamento neoadjuvante
Nao 7 (36,8%) 12 (63,2%) 0=0,17
Sim 20 (22,0%) 71 (78,0%) ’
ASA
I 3 (30,0%) 7 (70,0%)
Il 20 (27,4%) 53 (72,6%) _
i 4 (15,4%) 22 (84,6%) p=0,386
Sem relato 0 (0%) 1 (100%)
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(conclusao)

Variavel Nao, n= 27 (24,5%) Sim, n=83 (75,5%) p-valor
Estadio Clinico

0 2 (50%) 2 (50%)

1 5 (45,5%) 6 (54,5%)

2 8 (20,0%) 35 (74,5%) 0=0.19
3 12 (25,5%) 35 (74,5%) ’

4 0 (0%) 5 (100%)

Sem informagao 0 (0%) 3 (3,6%)

Tipo de cirurgia

Esofagectomia transhiatal 14 (22,2%) 49 (77,8%)

Esofagectomia a Mckewon 11 (26,8%) 30 (75,2%) p=0,70
Qutras 2 (33,3%) 4 (66,7%)

Cirurgia minimamente invasiva

Nao 16 (23,2%) 53 (76,8%) 0=0.66
Sim 11 (26,8%) 30 (73,2%) ’
Anastomose

Mecanica 19 (22,1%) 67 (77,9%)

Manual 8 (36,4%) 14 (63,6%) p=0,16
Nao relatada 0 (0%) 2 (100%)

Resseccdo multiorganica

Nao 24 (23,5%) 78 (76,5%) _

Sim 3 (37,5%) 5(62,5%) p=0.377
Hemotransfusao

Nao 22 (25,6%) 64 (74,4%) p=0,70
Sim 5(21,7%) 18 (78,3%)

Nao relatada 0 (0%) 1 (100%)

Dreno abdominal

Nao 15 (41,7%) 21 (58,3%) :

Sim 12 (16,2%) 62 (83,8%) p=0,004

Fonte: Autoria propria.

O modelo de regresséo logistica binomial, construido para analise multivariada,

nao identificou varaveis preditoras de complicagao (vide tabela 9).

Tabela 9 - Modelo de regressao logistica binomial multipla - complicagdo pos-

operatdria
(continua)
Preditor p-valor OR (IC)
Racga
Nao-brancos — Branca 0,38 0,51 (-2,18-2,05)
Fonte pagadora:
Operadora — SUS 0,23 0,19 (-4.39-1,08)
Dreno abdominal:
Sim — Néo 0,08 7,39 (-0,28-4,2)
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multipla - complicagdo poés-

operatdria

(conclusao)
Preditor p-valor OR (IC)
Escolaridade
Médio completo- Médio incompleto 0,32 2,42 (-0,89- 2,66)
Comorbidades
Sim — Nao 0,43 1,74 (-0,83-1,94)

Fonte: Autoria propria.

Obito pos-operatério em 30 dias.

A analise univariada identificou a presencga de perda ponderal maior que 10%

como variavel associada a 6bito; ndo foram identificadas outras variaveis associadas

ao Obito pds-operatério em 30 dias (Tabela 10). O tempo entre o diagndstico e a

cirurgia (p=0,47), o tempo entre a neoadjuvancia e a cirurgia (p=0,19) e o tempo entre

o diagnostico e a cirurgia (p=0,09) ndo se correlacionam a complicagbes pos-

operatérias.

Tabela 10 - Analise univariada - 6bito pds-operatério em 30 dias

(continua)
Variavel Nao, n=105 Sim, n=5 P-valor
Idade
N&o idosos 47(97,9%) 1(2,1%) P=0.38
Idosos 58 (93,5%) 4(6,5%) ’
Sexo
Masculino 92(95,8%) 4 (4,2%) P=0.50
Feminino 13 (92,9%) 1(7,1%)
Racga
Branca 57 (95,0%) 3 (5,0%)
N&o branca 28 (96,6%) 1 (3,4%) P=1,00
Nao relatada 20 (95,2%) 1(4,8%)
Escolaridade
Médio incompleto 30 (96,8%) 1(3,2%)
Médio completo 37 (97,4%) 1(2,6%) P=1,00
Sem relato 38 (92,6%) 3 (7,3%)
Fonte Pagadora
SUS 38 (90,5%) 4 (9,5%)

P=0,06

Operadora de saude

67 (98,5%)

1(1,5%)
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(continua)

Variavel Nao, n=105 Sim, n=5 P-valor
Tabagismo
Nao 28 (93,3%) 2(6,7%) P=0.6
Sim 76 (96,2%) 3(3,8%) '
Comorbidades
N.éo 31 (93,9%) 2 (6,1%) P=0.63
Sim 73 (96,1%) 3 (3,9%)
Etilismo
N.ao 58 (96,7%) 2 (3,3%) P=050
Sim 47 (94,0%) 3 (6,0%)
Obesidade
Nao 78 (95,1%) 4 (4,9%) P=1,00
Sim 27 (96,4%) 1(3,6%)
Perda ponderal >10%
N.ao 69 (98,6%) 1(1,4%) P=005
Sim 35 (89,7%) 4 (10,3%)
Via alimentar alternativa
Nao 94 (95,9%) 4(4,1%) P=0,44
Sim 11 (91,7%) 1(8,3%)
Tratamento neoadjuvante
N.ao 18 (94,7%) 1(5,3%) P=0.86
Sim 87 (95,5%) 5 (4,5%)
ASA
I 9 (90%) 1(10%)
Il 70 (95,9%) 3 (4,1%)

P=0,58
1] 25 (96,2%) 1(3,8%)
Sem relato 1 (100%) 0 (0%)
Estadio Clinico
0 4 (100%) 0 (0%)
1 11 (100%) 0 (0%)
2 39 (97,5%) 1(2,5%)

P=0,56
3 43 (91,5%) 4 (8,5%)
4 5 (100%) 0 (0%)
Sem informagéo 3 (100%) 0 (0%)
Tipo de cirurgia
Esofagectomia transhiatal 59 (93,7%) 4 (6,3%)
sofagectomia a 40 (97,6% 1(2,4%) P=0,55
Outras 4 (100%) 0 (0%)
Cirurgia minimamente invasiva
N.ao 64 (92,8%) 5(7,2%) P=015
Sim 41 (100%) 0 (0%)
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Tabela 10 - Analise univariada - 6bito pds-operatério em 30 dias

(conclusao)

Variavel Nao, n=105 Sim, n=5 P-valor
Anastomose
1 84 (97,7%) 2 (2,3%)
2 20 (90,9%) 2 (9,1%) P=0,18
N&o relatada 1 (50%) 1 (50%)
Ressecgao multiorganica
Nao 83(96,5%) 3 (3,5%) P=0.28
Sim 21 (91,3%) 2 (8,7%)
Hemotransfusao
Nao 83 (96,5%) 3 (3,5%)
Sim 21 (91,3%) 2 (8,7%) P=0,28
N&o relatada 1 (100%) 0
Dreno abdominal
Nao 33 (91,7%) 3 (8,3%)

) P=0,32
Sim 72 (97,3%) 2 (2,7%)

Fonte: Autoria prépria.

Na analise multivariada, os modelos de regressao binomial ndo identificaram

fatores preditores de complicagdo ou ébito em 30 dias (Tabelas 10 e 11)

Tabela 11 - Modelo de regressao logistica binomial multipla - 6bito pds operatorio

Preditor p OR

Fonte pagadora

Convénio— SUS 0.804 0.66 (0,02- 15,91)
Perda de peso

Sim - ndo 0.485 2.66 (0,17- 41,53)
Tipo de anastomose

Manual -mecénica 0.742 1.50 (0,13 -17,30)
Cirurgia minimamente invasiva

Sim — Néo 0.995 3.60 (0 - inf)

Fonte: Autoria propria.

Comparacao entre os grupos sequndo a Fonte Pagadora

As variaveis demograficas e clinicas dos dois grupos estao descritas na tabela

14. Em relag&o a idade, o grupo SUS teve 41,9% de idosos, comparado a 58,1% do

convénio (p=0,35) e ambos os grupos tiveram predominio do sexo masculino (83,3%
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do SUS e 89,7% do convénio, p=0,33). No SUS, a maioria dos pacientes forma de
raga ndo branca, com 57,1% e no convénio, de raga branca, com 66,1% (p<0,001). A
maioria dos pacientes do SUS apresentava ensino médio incompleto, com 61,9%, e
7,4% dos pacientes do convénio apresentavam ensino médio incompleto (p<0,001).
61,9% do SUS e 79,1% dos pacientes de convénio relataram historia de tabagismo
(p=0,05). Em relacdo a presenca de comorbidades, foram relatadas em 42,8% dos
pacientes do SUS e 85,3% do convénio (p=0,002). O etilismo estava presente em
57,1% dos pacientes do SUS e 38,2% dos pacientes do convénio (p=0,05).

A obesidade estava presente em 14,3% dos pacientes do SUS e 32,4% dos
pacientes do convénio (p=0,03). 64,3% dos pacientes do SUS e 17,9% dos pacientes
do convénio apresentaram perda ponderal >10% (p<0,001). A via alimentar alternativa
antes do inicio do tratamento foi utilizada em 21,4% dos pacientes do SUS e em 4,4%
dos pacientes de convénio (p=0,009). O tratamento neoadjuvante foi utilizado em
92,9% dos pacientes do SUS e em 76,5% dos pacientes do convénio (p=0,002). No
SUS, a esofagectomia transhiatal foi realizada em 71,8% dos pacientes, e a
esofagectomia a McKeown foi realizada em 21,4% dos pacientes. No convénio, a
esofagectomia transhiatal foi realizada em 48,5% dos pacientes, e a esofagectomia a
McKeown foi realizada em 47,1% dos pacientes. A cirurgia minimamente invasiva foi
realizada em 16,7% dos pacientes do SUS e em 50% dos pacientes do convénio
(p<0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante em relagao a técnica de
anastomose, ressecgdo multiorganica ou hemotransfusdo. O dreno abdominal foi
utilizado em 26,2% dos pacientes do SUS e 92,6% dos pacientes do convénio
(p<0,001). O estadiamento patoldgico foi diferente entre os grupos (p<0,001), sendo
o estagio Il mais frequente no SUS, com 38,1%, e no convénio o estadio mais
frequente foi o |, com 45,5%; 21,4 % dos pacientes do SUS foram estagio patoldgico

IV, comparado a 9,4% dos pacientes do convénio.
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Tabela 12 - Comparagao entre grupos segundo Fonte Pagadora- SUS versus

convénio, variaveis clinicas e demograficas.

(continua)
SUS, n= 42 (38,2%) C°"‘(’;‘"§;A’)‘= 68 p-valor
Idade P=0,35
Nao idosos 16/42 (33,3%) 32/68 (66,7%)
Idosos 26/42 (41,9%) 36/68 (58,1%)
Sexo, n (%) p=0,33
Masculino 35/42 (83,3%) 61/68 (89,7%)
Feminino 7/42 (16,7%) 7/68 (10,3%)
Racga, n (%) p<0,001
Branca 15/42 (35,7%) 45/68 (66,1%)
Nao branca 24/42 (57,1%) 5/68 (7,3%)
Nao relatado 3/42 (7,1%) 18/68 (26,4%)
Escolaridade, n (%) p<0,001
Com médio incompleto 26/42 (61,9%) 5/68 (7,4%)
Com médio completo 5/42 (11,9%) 33/68 (48,5%)
Nao relatado 11/42 (26,2%) 30/68 (44,1%)
Tabagismo, n (%) p=0,05
Nao 16/42 (38,1%) 14 (20,9)
Sim 26/42 (61,9%) 53 (79,1%)
N&o relatado
Comorbidades, n (%) p=0,002
Nao 23/42 (54,7%) 10 (14,7%)
Sim 18/42 (42,8%) 58 (85,3%)
N&o relatado 1/42 (2,3%) 0
Etilismo, n (%) p=0,05
Nao 18/42 (42,9%) 42 (61,8%)
Sim 24/42 (57,1%) 26 (38,2%)
ASA, n (%) p=0,01
| 8/42 (19,1%) 2 (2,9%)
Il 26/42 (61,9%) 47 (69,1%)
1] 7/42 (16,6%) 19 (27,9%)
N&o relatado 1/42(2,3%) 0
Obesidade, n (%) p=0,03
Nao 36/42 (85,7%) 46/68 (67,6%)
Sim 6/42 (14,3%) 22/68 (32,4%)
Perda ponderal >10%, n (%) p<0,001

Nao
Sim

15/42 (35,7%)
27/42 (64,3%)

55/68 (82,1%)
12/68 (17,9%)
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Tabela 12 - Comparagao entre grupos segundo Fonte Pagadora- SUS versus
convénio, variaveis clinicas e demograficas.

(conclusao)

Convénio, n= 68

SUS, n=42 (38,2%) (61,8%) p-valor
Via alimentar alternativa, n (%) p=0,009
Nao 33/42 (78,6%) 65/68 (95,6%)
Sim 9/42 (21,4%) 3/68 (4,4%)
Tratamento neoadjuvante, n (%) p=0,02
Nao 3142(7,1%) 16/68 (23,5%)
Sim 39/42 (92,9%) 52/68 (76,5%)
Estadio Clinico, n (%) p=0,19
0 2/42 (4,8%) 2/68 (1,8%)
1 1/42 (2,4%) 10/68 (9,1 %)
2 16/42 (38,1%) 24/68 (23,6%)
3 21/42 (50%) 26/68 (21,8%)
4 2/42 (4,8%) 3/68 (4,4%)
Nao relatado 0/42 (0%) 3/68 (4,4%)
Tipo de cirurgia, n (%) p=0,01
Esofagectomia transhiatal 30/42 (71,8%) 33/68 (48,5%)
Esofagectomia a Mckeown 9/42 (21,4%) 32/68 (47,1%)
Outras 3/42 (7,1%) 3//68 (4,4%)
Cirurgia minimamente invasiva, n (%) p <0,001
Nao 35/42 (83,3%) 34/68 (50%)
Sim 7/42 (16,7%) 34/68 (50%)
Anastomose, n (%) p=0,16
Mecanica 20/42 (50%) 66/68 (97,1%)
Manual 20/42 (50%) 2/68 (2,9%)
Nao relatado 0/42 (0%) 2/68 (2,9%)
Ressecgao multiorganica, n (%) p=0,96
Nao 39/42 (92,9%) 63/68 (92,6%)
Sim 3/42 (7,1%) 5/68 (7,4%)
Hemotransfusao, n (%) p=0,9
Nao 33/42 (78,6%) 53/68 (79,1%)
Sim 9/42 (21,4%) 14/68 (20,9%)
Nao relatado 0/42 (0%) 1/68 (100%)
Dreno abdominal, n (%) p< 0,001
Nao 31/42 (73,8%) 5/68 (7,4%)
Sim 11/42 (26,2%) 63/68 (92,6%)
Estadiamento patolégico, n (%) p<0,001
0 4/42 (9,4%) 1/68 (1,6%)

I 3/42 (7,1%)

Il 10 /42 (23,8%)
11 16 /42 (38,1%)
v 9/42 (21,4%)
Fonte: Autoria propria.

29/68 (45,3%)

11/68 (17,2%)

17/68 (26,6%)
6/68 (9,4%)
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Os desfechos pos-operatorios dos dois grupos estao descritos na tabela 15. A
taxa de complicacao pos-operatoria foi de 38,1% para o SUS e 16,2% para o convénio
(p=0,009). A taxa de mortalidade para o SUS foi de 9,5% em 30 dias e 14,3% em 60
dias, comparado com o convénio que foi de 1,5% e 1,5%, respectivamente (p=0,06 e
p=0,012).

Tabela 13 - Comparagado entre grupos segundo Fonte Pagadora (SUS versus
convénio), desfechos.

SUS, n=42 (38,2%) Convénio, n= 68 (61,8%) p-valor
Complicagao p=0,009
Nao 16/42 (38,1%) 11/68 (16,2%)
Sim 26/42 (61,9%) 57/68 (83,8%)
Complicagao clinica, n (%) p=0,018
Nao 30/42 (71,4%) 33/68 (48,5%)
Sim 12/42 (28,9%) 35/68 (51,5%)
Complicagao cirurgica, n (%) p= 0,01
Nao 24/42 (57,1%) 23/68 (33,8%)
Sim 18/42 (42,9%) 45/68 (66,2%)
Obito 30 dias, n (%) p=0,06
Nao 38/42 (90,5%) 67/68 (98,5%)
Sim 4/42 (9,5%) 1/68 (1,5%)
Obito 60 dias, n (%) p= 0,012
Nao 36/42 (85,7%) 67/68 (98,5%)
Sim 6/42 (14,3%) 1/68 (1,5%)

Fonte: Autoria propria.

Em relagdo ao tempo de tratamento, o tempo entre o diagndstico e o inicio da
quimioterapia foi, em média, de 56 dias (DP+39,3) para o SUS e 34,9 dias para o
convénio (DP+ 24,7), com p<0,02; o tempo, em média, entre o diagndstico e a cirurgia
foi de 205 dias (DP+116) para o SUS e 121 dias (DP+ 86,7) para o convénio, com
p<0,01; o tempo entre a quimioterapia e a cirurgia foi, em média, de 141 dias
(DP+57,4) para o SUS e 127 dias (DP+97,6), com p<0,01.

Em relagcdo ao IMC, a média foi de 23,4 dias do paciente do SUS (DP+4,6), e
do convénio, 27,5 (DP+4,6), com p<0,001. N&o houve diferenga dos dias de UTI no
poOs-operatorio entre os grupos (7,7 do SUS e 6,7 do convénio, com p=0,86). Em
relagcado aos dias de internacédo, a média foi de 17,7 dias do SUS e 20,7 dias para o
convénio, com p=0,04.



69

5 DISCUSSAO

A pedra angular para o tratamento curativo do adenocarcinoma de JEG
permanece sendo o tratamento cirurgico, que pode ser a gastrectomia ou
esofagectomia a depender da extensdo do tumor primario, mais proximal, para o
es6fago ou mais distal, para o estdmago (Obermannova et al. 2022; NCCN 2024). O
escopo desse trabalho € avaliar os desfechos pds-operatorios dos pacientes
submetidos a esofagectomia, que é uma cirurgia de grande porte com
morbimortalidade consideravel no mundo todo. No nosso estudo, foram incluidos
pacientes portadores de adenocarcinoma da jungdo esofagogastrica submetidos a
esofagectomia em dois centros de referéncia no sudeste do Brasil. Os dois centros se
situam em capitais e s&o classificados como Centro de Alta Complexidade em
Oncologia-CACON, pelo Ministério da Saude. A taxa de morbidade pos-operatoria
(complicagdes pos-operatérias) foi de 75,5%, incluindo complicagbes clinicas e
cirargicas. A mortalidade pos operatéria em 30 dias foi de 4,5% e a mortalidade pos-
operatéria em 60 dias foi de 6,3%. Quatro pacientes foram a ébito por complicacdes
exclusivamente clinicas, a saber: edema agudo de pulm&o, choque cardiogénico,
fibrilacdo atrial, broncoaspiragao.

Existem poucos estudos nacionais que relatam a taxa de complicacbes apods
esofagectomia por cancer, especialmente quando agrupados por tipo histolégico
(CEC vs adenocarcinoma). Carlesso (2018) descreve taxa de morbidade e
mortalidade de 44,7% e 13%, respectivamente; esse estudo foi realizado em um
hospital universitario na regiao sul, porém a amostra era composta por pacientes com
carcinoma epidermoide de esdfago, que apresentam perfil clinico e epidemioldgico
bastante diverso do adenocarcinoma. Trabalhos publicados com dados do Instituto
Nacional do Cancer-INCA relatam uma taxa de morbidade pds-operatéria de 50 a
65,5% e uma taxa de mortalidade em 30 dias de 5,8 a 11,7% (Prisco et al. 2010;
Ribeiro 2019). Um trabalho de um Hospital Universitario do estado de SP apresenta
uma taxa de mortalidade de 11,3% (Tercioti-Junior et al. 2011). A publicacdo de um
centro de referéncia em Salvador relata uma taxa de mortalidade pds-operatéria de
12% (Francischetto et al. 2023). O trabalho nacional com maior amostra foi publicado
em 2012, foi descrito uma coorte com 335 casos operados em um CACON do Parana,
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com uma incidéncia de complicagdes Clavien-Dindozlll de 39,7% com uma taxa de
mortalidade pds operatéria média de 18,5%. Diferente de outras evidéncias nacionais,
esse estudo comparou a morbidade ao longo de 3 décadas, descrevendo uma
mortalidade significativamente maior no periodo mais recente (2007 a 2015- 37%) em
comparagao aos outros periodos (1987 a 1997: 17,3% e 1998 a 2003: 9%). Uma
particularidade importante € que a grande maioria dos pacientes apresentava
carcinoma epidermoide, sendo a proporc¢ao dos pacientes com adenocarcinoma maior
no ultimo periodo (15%), porém ainda pequena, perfazendo uma meédia de 7,4% da
amostra (Ferreira et al. 2021). O trabalho de Salvador/BA também descreve uma
propor¢gao muito maior de carcinoma epidermoide, que perfaz 81,8% da amostra.
Nosso estudo apresenta taxas de morbidade maiores do que as relatadas nos estudos
nacionais, porém com uma mortalidade menor. Uma das hipéteses é com o melhor
relato de complicacbes pos operatdrias, pois no nosso estudo, qualquer desvio do
curso pos-operatorio normal foi considerado uma complicacdo pds-operatéria; nos
estudos nacionais utilizados para comparagao n&o havia descricdo do que foi
considerado como complicagao pos-operatoria (Carlesso 2018; Ribeiro 2019; Ferreira
et al. 2021; Francischetto et al. 2023). Além disso, uma mortalidade menor pode estar
associada com a melhor assisténcia intra hospitalar, diminuindo a “failure to rescue”.

No cenario internacional, 3 grandes estudos internacionais multicéntricos sobre
morbimortalidade cirurgica, temos o ECCG (Low et al. 2015), o DUCA (Voeten et al.
2021) e o OGGA (Griffiths et al. 2024).

Em 2015, foi realizado um estudo internacional denominado Esophagectomy
Complications Consensus Group (ECCG); nesse estudo foi descrita uma estrutura
para coleta de dados, buscando padronizar e facilitar futuros estudos descritivos e
comparativos no mundo todo. Em 2019, esse grupo publicou 2704 esofagectomias,
envolvendo 24 centros de alto volume em 14 paises. 75,6% dos pacientes receberam
algum tipo de tratamento pré-operatério; a cirurgia minimamente invasiva foi realizada
em 47,9%, a anastomose mais comum foi a intratoracica (60,7%). Em relagdo aos
desfechos, foi descrito uma taxa de morbidade de 59%, com as mais comuns sendo
a pneumonia (14,6%) e a fibrilagao atrial (14,5%); a taxa de fistula anastomotica foi
de 11,4%, a de fistula quilosa 4,7%, a taxa de necrose do conduto foi 1,3%, e de lesao
do nervo recorrente foi de 4,2%. A mortalidade em 30 e 90 dias foi de 2,4% e 4,5%,

respectivamente. Esse grupo identificou diversos fatores preditores de complicagdes,
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como: ICC pré existente, tabagismo atual ou prévio, CEC, IMC > ou = a 35, idade >
65 anos, e Mckeown (Low et al. 2015).

O Dutch Upper Gastrointestinal Cancer Audit-DUCCA, iniciou em 2011, em
paralelo a centralizacdo das esofagectomias na Holanda. Em sua publicagdo em
2021, foram descritas 6172 esofagectomias por cancer. A taxa de mortalidade em 30
dias diminuiu ao longo do tempo, de 4,2 a 2,5% (Voeten et al. 2021).

O International Oesophago-Gastric Anastomosis Audit-OGAA, conduzido pelo
Oesophago-Gastric Anastomosis Study Group, também multicéntrico, relata que a
morbidade foi de 63,6% e a mortalidade em 30 dias de 3,2%. A taxa de fistula foi de
14,2% e a incidéncia de necrose do conduto foi de 2,7% Com outras diversas
publicag¢des dos resultados da mesma coorte, 0o OGAA na ultima publicagdo, em 2024,
conclui que a fistula de anastomose ¢é dificil de predizer baseado em fatores pré-
operatorio, porém o escore de risco desenvolvido por esse grupo é capaz de estimar
o risco de necrose do conduto. Foram preditores de complicagdes pds-operatorias:
doencgas cardiovasculares, DPOC, IMC, capacidade funcional, IAM prévio e histéria
de tabagismo (Evans et al. 2020; Griffiths et al. 2024). Em 2020, os pesquisadores do
Oesophago-Gastric Anastomosis Study Group compararam as taxas de morbidade e
mortalidade dessas 3 grandes coortes e ndo evidenciaram diferenga estatistica entre
0S grupos.

No nosso estudo, evidenciamos uma taxa de morbidade de 75,5% e taxa de
mortalidade em 30 dias de 4,5%, o que é maior do que as 3 grandes coortes descritas,
porém menor do que outros estudos menores internacionais. Chama a atencao ainda
uma taxa de fistula maior do que descrita nos OGAA, ECCS e DUCA (11 a 14%), de
43,6%, e auséncia de casos de lesdo do nervo recorrente e de necrose de conduto;
em relagdo a taxa de fistula quilosa (2,7%), foi menor do que descrito no ECCG
(4,7%). Essas diferencas no perfil de morbidade descrita podem ser devido a auséncia
de uma padronizagdo para definicdo dados de complicagdes, além da prépria
limitacdo do estudo, por ser um estudo com coleta de dados retrospectiva em um dos
centros. A gravidade das complicagbes também difere das grandes coortes: no nosso
estudo, 25,4% dos pacientes tiveram complicagdes Clavien Dindo 2lllb, maior do que
o descrito no ECCG, que foi de 17,2%.

Um estudo sobre dados do National Cancer Data Base (NCBD) dos EUA
descreveu que a mortalidade pds-operatéria de 30 e 90 dias foi de 9,6% e 20,2%,
respectivamente. Entretanto, existe variabilidade das taxas de morbimortalidade pés-
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operatorias, com diminui¢do progressiva nos estudos mais recentes, principalmente
em virtude do desenvolvimento da cirurgia minimamente invasiva e melhor suporte
perioperatorio (Gillison 2002). Porém, independente do periodo do estudo, a expertise
da equipe de cirurgia e a experiéncia de toda a equipe hospitalar, estdo diretamente
relacionadas aos desfechos (Di et al. 2024).

O grupo OGAA, em 2021, comparou os desfechos pds-operatérios das
esofagectomias nos paises de alta renda per capita vs paises de renda baixa/média;
incluindo 2247 esofagectomias, os pesquisadores relataram que os pacientes dos
paises de alta renda eram mais idosos, com ASA maior, e 0s tumores eram mais
avangados. Pacientes de paises com médio-baixa renda tinham mortalidade em 90
dias 3 x maior, quando comparados com paises de alta renda. A renda per capita do
pais (alto vs média-baixa) foi variavel independente para mortalidade em 90 dias (OR:
2.31, CI95%: 1.17-4.55, p = 0.015), entretanto, n&o foi variavel preditora de fistula ou
complicagdes graves. A conclusdo dos autores foi que isso reflete maior “failure to
rescue” dos paises de renda mais baixa. Entretanto, esse estudo ndo avaliou o
impacto de outros determinantes sociais de saude, como raga e escolaridade, ndo
permitindo, pois, entender se os resultados piores nos paises em desenvolvimento
sdo apenas secundarios a maior “failure to rescue” secundaria a assisténcia
hospitalar.

Consideramos nossos resultados de morbimortalidade cirurgica bons, quando
comparados a outros dados nacionais, e formulamos algumas hipéteses para isso.
Em primeiro lugar, os dois centros avaliados sdo centros de referéncia, incluindo
equipe multiprofissional, anestesiologia e equipe de medicina intensiva treinada para
cirurgias oncoldgicas de grande porte. Em segundo lugar, n&do ha estudos sobre o
perfil do cirurgi&o oncologico brasileiro e o impacto nos resultados, e a especialidade
do cirurgido pode contribuir para os melhores desfechos. Em terceiro lugar, toda a
assisténcia oferecida num CACON, a presenca de navegagao e linhas de cuidado,
terapia nutricional e preparo pré-operatério impactam os desfechos. E finalmente, as
desigualdades na assisténcia podem criar uma amostra ja selecionada de pacientes
que tém acesso aos centros de referéncia, mesmo quando via SUS-pacientes com
maior escolaridade, em geral provenientes de area urbana, e com menor privagao
social-econOémica.

O numero de esofagectomias por ano € baixo quando comparados a numeros

internacionais (110 cirurgias em 11 anos), mas nao estdo sendo contabilizados as
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esofagectomias por CEC de esb6fago, portanto, o numero de esofagectomias
possivelmente € maior do que o relatado; entretanto, esses numeros nado foram
levantados por nao fazer parte da amostra deste trabalho. Além disso, as equipes
sdo compostas por poucos cirurgides o que pode ocasionar um alto volume para
poucos cirurgides. Na provincia de Ontario no Canada, centros com >7
esofagectomias por ano sédo centros de referéncia para esofagectomia (Habbous et
al. 2021), e no estudo americano, sdo considerados hospitais de médio volume
aqueles que tém 5 a 20 esofagectomias/ano (Schlottmann et al. 2018); nesses
estudos nao foi descrito o numero de cirurgides. Paises de alta renda per capita tem
numero meédio de esofagectomias maior do que paises de renda média/baixa (17 vs
5) (OGAA 2021). As publicagdes do INCA trazem 68 esofagectomias de 1968 a 2005
(Prisco 2010); a publicacdo de outro CACON, o Erasto Gaertner, traz 335
esofagectomias de 1987 a 2015. Um estudo de um centro em SP traz 103
esofagectomias de 1989 a 2009 (Tercioti-Junior et al. 2011, 2012).

Apesar de nao ter sido realizada analise de Failure to Rescue no nosso
trabalho, possivelmente num centro de referéncia ela pode ser minimizada pela
aplicacao de protocolos de assisténcia pds-operatdria e monitorizagao de resultados.

Nao existem dados nacionais sobre o panorama do tratamento do cancer de
es6fago no Brasil, e € desconhecido se existe alguma centralizagdo esponténea do
tratamento; entretanto, a taxa de mortalidade pds-operatoria evidenciada no nosso
estudo é menor do que as taxas de estudos nacionais (Ribeiro 2019; Ferreira et al.
2021; Francischetto et al. 2023), e menor do que a descrita pelo grupo OGAA para
paises de baixa/média renda, que é 8,4% em 30 dias (OGAA 2021). As causas para
isso sdo complexas e ainda ndo conhecidas, mas o perfil de formagao dos cirurgides
oncologicos do Brasil pode contribuir para esse resultado. Além disso, ambos os
centros tém grande volume de cirurgias oncoldgicas gastrointestinais complexas, o
que contribui para a assisténcia especializada no periodo pos-operatorio.

Idade. No nosso estudo, 56,3 % dos pacientes tinham 60 anos ou mais,
seguindo a definicdo de idosos do IBGE. A média de idade foi de 60,4 anos (DP+
11,6). 18% (20/110) tinha 70 anos ou mais, compativel com a coorte do ECCG, que
relatou que 22% dos pacientes tinham mais de 70 anos (Low et al. 2019). Wang et al.
(2024) descreve uma amostra de 120 pacientes com mais de 75 anos submetidos a
esofagectomia, evidenciando que pacientes mais idosos tém maior tempo de

internagdo hospitalar e maior mortalidade em 90 dias; apesar do subtipo histologico
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ter sido o CEC, em detrimento do adenocarcinoma, 33,3% dos pacientes
apresentaram complicagdes pulmonares e 9,2%, fistula; a mortalidade em 90 dias foi
de 7,5%. Um estudo de base populacional usando o National impatient sample
descreveu uma amostra com 5243 pacientes, com 29,5% 70 anos ou mais; 0s
pacientes idosos apresentam maior chance de apresentar insuficiéncia cardiaca
congestiva e maior mortalidade pdés-operatéria intrahospitalar (Schlottmann et al.
2018). Dezube et al. (2023) publicaram em 2023 um trabalho unicéntrico de um centro
de referéncia de alto volume, com mais de 100 esofagectomias por ano, sobre os
desfechos pds-operatérios em pacientes idosos; analisando dados de 1135 pacientes,
divididos em 2 grupos (<70, 70-79 e 280), o autor descreveu que pacientes mais
idosos apresentam maior taxa de complicagbes cardiovasculares, internagdo mais
prolongada e maior dificuldade na reabilitagdo. A taxa de mortalidade em 30 dias ndo
diferiu entre os grupos. Mesmo analisando dois periodos de tempo separados (2005-
2012 e 2013-2020), a idade mais avangada permaneceu como variavel associada a
complicagbes pos-operatorias. Entretanto, a mortalidade da amostra foi <2%,
sugerindo que num centro de referéncia, os pacientes idosos podem ser submetidos
a esofagectomia (Dezube et al. 2023). O grupo do Esodata descreveu um modelo de
predigédo de risco de mortalidade em 90 dias pds-esofagectomia que traz a idade como
um importante fator preditor de morbimortalidade; o grupo sugere que pacientes com
mais de 80 anos podem ser submetidos a esofagectomia desde que n&o apresentem
fatores de risco adicionais (D'Journo et al. 2021).

Estudos nacionais descrevem que a idade dos pacientes mostrou-se preditora
para mortalidade e complicagdes pods-operatorias (Carlesso 2018; Ribeiro 2019). Um
estudo nacional do INCA descreve uma idade média dos pacientes submetidos a
esofagectomia de 55 anos (Ribeiro 2019), e no estudo do Erasto, variou de 53 a 60
anos ao longo do estudo (Ferreira et al. 2021). No nosso estudo, a idade ndo se
associou a complicagdes pos-operatorias (p=0,20), 6bito em 30 dias (p= 0,38), 6bito
em 60 dias (p=0,2), nem a fistula (p=0,49). Em uma metanalise de 2021, a idade foi
uma variavel associada a aumento da incidéncia de complicagdes pds-operatérias no
geral, e especialmente complicag¢des clinicas, como cardiovasculares e pulmonares;
nao houve associagdo com a incidéncia de fistula pds-operatoria. (Kamarajah et al.
2021). Um estudo do NSQIP avaliou pacientes com mais de 80 anos submetidos a
esofagectomia, e identificou a idade como fator independente associado a diversas
complicagbes pos-operatorias, mortalidade e alta com dependéncia de cuidados
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(Otero et al. 2019). No nosso estudo, tivemos 4 pacientes octogenarios, 1 deles
evoluiu para ébito.

Sexo. Houve predominio do sexo masculino (87,2%) na amostra, corroborando
com as publicagdes do IARC e do INCA, que mostram que o céancer de es6fago
acomete mais homens do que mulheres (Sung et al. 2021; Ministério da Saude 2022).
O grupo do ECCG descreveu o sexo masculino com fator preditor de mortalidade em
90 dias (D'Journo et al. 2021). O sexo nao se associou a incidéncia de complicagdes
pos-operatorias (p= 0,77), nem ao obito pos-operatorio (=0,50).

Racga. No nosso estudo, chama a atengado a alta proporcao de pacientes sem
anotagao de raga (21/110- 19%), o que reforga a importancia de anotagdo dessa
variavel para estudos epidemioldgicos (Cunha 2012). Para fins de analise estatistica,
realizamos a categorizagdo dos pacientes em raga branca e raga nao branca
(incluindo 25 de raga parda, 3 pacientes de raga preta, 1 paciente indigena e 1
paciente de raca amarela). Segundo o IBGE, em 2023, 45% da populagédo € composta
por pardos, e 43,5% de brancos, 10,2% se declaram pretas, 0,8% indigenas e o, 4%
amarelas. No nosso estudo, dentre os pacientes com relato de raga (69) evidenciamos
uma maior proporgao de pacientes brancos (67,4% 60/89) do que a populagéo geral,
e 32,6% de pacientes de ragas n&o brancas, numero menor do que a populagao geral
- 56,4% segundo o IBGE (2023). Essa diferenga deve-se provavelmente a maior
proporgcao de pacientes provenientes de operadoras de saude do que comparado a
populagao geral, visto que trata-se de uma amostra com maior nivel socioeconémico
e maior escolaridade. Um dado curioso do nosso estudo é que a raga branca se
associou a complicagdo pos-operatoria na analise univariada (p=0,008 OR 0,27 IC
0,10-0,73), o que nao se confirmou no modelo de regressado; entretanto, em 21
pacientes (19% da amostra) os dados sobre essa variavel estavam ausentes, o que
interfere no resultado. Nao houve diferenga para complicagdes clinicas (p=0,11), e sim
para complicagdes cirurgicas (p=0,03 OR 0,38 IC 0,15-0,94). A raga n&o se associou
ao obito em 30 ou 60 dias. A raca é considerada um importante determinante social
de saude, e diversos estudos internacionais trazem a associagdo da raga com
desigualdades em oncologia e desfechos pos-operatorios (Taioli et al. 2016; Merritt et
al. 2021; Haider et al. 2022). Estudos internacionais, especialmente americanos,
relatam que os grupos minoritarios étnico-raciais apresentam piores desfechos apés
esofagectomia por cancer. Merritt et al. (2021) analisando dados do National Cancer
Database, descreveu que pacientes de raga negra tinham maior chance de n&o serem
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submetidos a esofagectomia, quando comparados a pacientes de raga branca, e
apresentaram pior sobrevida em 5 anos. Dados publicados do SEER de 6737
pacientes com céancer de esbfago, incluindo CEC e adenocarcinoma), mostram que
pacientes negros e hispénicos apresentam mais CEC do que adenocarcinoma, e
apresentam maior mortalidade pos-operatoria (HR 1.38, 95 % IC 1.25-1.52 e HR 1.20,
IC 1.05-1.37) (Revels et al. 2013). Pacientes de raga preta tem maior mortalidade em
1 ano apos a esofagectomia, independentemente do tipo histologico (Taioli et al.
2016). Estudos americanos demonstraram o menor acesso a centros de referéncia,
piores desfechos, e maior taxa de fistula apds esofagectomia em pacientes n&o-
brancos (Haider et al. 2022). Entende-se que os grupos raciais sao diferentes nos
Estados Unidos, porém, a intrincada relagao entre raga e etnia, nivel socioeconémico,
pobreza e acesso a assisténcia especializada em oncologia € um denominador
comum entre os paises. Os poucos estudos nacionais existentes sobre
morbimortalidade pos-operatéria no cancer de es6fago n&o descrevem as
informagdes sobre raga ou etnia (Carlesso 2018, Ribeiro 2019; Ferreira et al. 2021).

No nosso estudo, com uma amostra diferente da populagao geral brasileira, e
tratada em centros de referéncia, diversas abordagens e protocolos podem minimizar
o impacto desse determinante. Como n&o ha dados nacionais sobre a populagao
brasileira, os autores seguem tragando um paralelo com estudos internacionais.
Nosso trabalho evidenciou ainda que os pacientes ndo brancos tiveram menos acesso
a cirurgia minimamente invasiva (12,4% vs 51,7%, p=0,01), e apresentam mais perda
ponderal do que pacientes de raga branca (11,5% vs 32,2%, p=0,03); entretanto ndo
houve diferenga em relagdo a necessidade de via alimentar alternativa (p=1,00), o que
pode refletir uma abordagem mais cuidadosa dos centros em relacdo ao estado
nutricional. Pacientes de ragca nao branca tem IMC médio menor que pacientes de
raca branca (24 vs 26,8 p=0,019). A raca branca foi associada a maior prevaléncia de
obesidade (36,7 % vs 13,8%, p=0,02) e de comorbidades (78% vs 37,9%, p<0,001),
dois fatores associados a morbidade pds-operatoria na literatura. Nao houve
associagao da raga com prevaléncia de etilismo e tabagismo. A raga se associou a
fonte pagadora, sendo a raga ndo branca associada ao tratamento via SUS (82,8% vs
25%, p<0,001). Nao houve associagdo entre raca e o uso de terapia pré-operatoria
(=1,0) ou estadiamento clinico (p=0,6).

Escolaridade. A nossa amostra apresenta 8 pacientes com ensino
fundamental incompleto (11,6%), 23 pacientes com ensino fundamental completo e
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meédio incompleto (33,3%), 12 pacientes com ensino médio completo e superior
incompleto (17,4%), e 26 pacientes com ensino superior completo (37,7%), com 41
pacientes sem informacédo de escolaridade disponivel. Evidenciamos que 55% da
amostra (38/69) possui o ensino médio completo, ensino basico obrigatério e
assegurado pela Constituigdo; esse numero esta préximo a taxa do Brasil, de 53,2%,
mas menor que a taxa do sudeste, de 59,2% (IBGE 2023). 17,4% (12/69) possuiam
ensino superior, equivalente a populagao Brasileira (IBGE 2023). Chama a atencéo a
alta proporcao de pacientes sem relato de escolaridade (41/110), o que demonstra a
importancia de educagédo e conscientizagdo sobre a importancia da escolaridade
como variavel a ser coletada. Além disso, a escolaridade também varia de acordo com
outros fatores, como a renda familiar, a idade, o local de moradia (regido urbana vs
rural) e a raga, sendo um importante determinantes social de saude (OMS 2008).

Apesar de inumeras publicagdes recentes sobre o impacto dos DSS, ndo ha
trabalhos especificos sobre a escolaridade. Mesmo na publicacdo do OGAA
comparando a mortalidade da esofagectomia nos paises de alta renda per capita vs
paises média/baixa renda per capita, diversos determinantes sociais de saude nao
foram avaliados, como raca e escolaridade. Entretanto, a pobreza e a vulnerabilidade
social que se correlacionam diretamente a escolaridade, se correlacionam com
maiores taxas de morbimortalidade cirurgica, e desfechos desfavoraveis. Além disso,
o letramento da populacdo também se correlaciona com os desfechos pos-operatorios
desfavoraveis em diversos tipos de cancer, como as neoplasias hepatobiliares e
colorretais, em parte por diminuir a taxa de aderéncia a protocolos de pré-habilitagao.
Apesar da existéncia de questionarios especificos para identificacdo e graduacgéo do
letramento, baixos escores de letramento sdo mais comuns em individuos com menos
anos de vida de estudo (menor escolaridade) (Housten et al. 2021). Os autores n&o
identificaram estudos nacionais demonstrando associagdo entre escolaridade ou
letramento com desfechos pds-operatorios.

Na analise univariada, a escolaridade teve associacdo com complicagdo pos
operatédria; pacientes com ensino médio completo tiveram mais complicagcdes pds-
operatoria quando comparados a pacientes com ensino médio incompleto (84,2% vs
61,3%, OR: 3,37 IC 1,09-10,5 p=0,03). Na analise univariada, a escolaridade teve
associacao com fistula; pacientes com ensino médio completo tiveram mais fistula de
anastomose quando comparados a paciente com ensino médio incompleto (60,5% vs
35,5% OR: 2,79, IC 1,04-7,4 p=0,03). Nao houve associagdo entre escolaridade e
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obito (p=1,00). Na analise multivariada a escolaridade nao foi fator preditor de
complicagdes, entretanto, 41/110 pacientes nao tinham os dados de raca, o que
interferiu no resultado do teste.

Pacientes com menos anos de estudo (ensino médio incompleto) sdo menos
suscetiveis a serem submetidos a cirurgia minimamente invasiva (29% vs 63,2%, OR
4,19 IC 1,51- 11,6 p=0,005). Houve associagao entre escolaridade e perda de peso >
10%, com 54,8% dos pacientes com ensino médio incompleto apresentando perda
ponderal >10% vs 28,9% dos pacientes com ensino médio completo (p=0,02 OR 0,33
IC 0,12 - 0,98). Nao houve associagéo entre escolaridade e via alimentar alternativa
(p=0,12), corroborando com os resultados anteriores ja descritos de desigualdades
raciais, onde observamos maior % de perda ponderal sem diferenca na utilizagao de
via alimentar. Os autores acreditam que esses resultados sdo secundarios as
intervengdes dos centros de referéncia, minimizando o impacto das desigualdades
dos pacientes menos favorecidos. Neste trabalho, ainda, observamos que pacientes
de raca ndo branca tém menor chance de ter ensino médio completo, quando
comparados a pacientes de raga branca (26,9% vs 72,5%, p <0,001 OR 0,14 IC 0,04-
0,42). Pacientes com ensino médio completo, por outro lado, tém maior prevaléncia
de comorbidades em relag&o aos pacientes com ensino médio incompleto (76,3% vs
36,7%, OR 5,57 IC 1,94-16 p<0,001). N&do ha associagdo de escolaridade com
obesidade (p=0,11), tabagismo (p=0,59) e etilismo (p=0,06).

Os resultados do nosso trabalho sao controversos, pois a maior escolaridade
foi um fator associado a maior incidéncia de complicagdes pos-operatorias; como
esses pacientes apresentam mais comorbidades, nossa hipétese € que isso possa
ser o fator precipitante. S0 necessarios mais estudos com amostra maior capaz de
explicar os resultados evidenciados. Esse dado ndo se confirmou na analise
multivariada.

Fonte pagadora. A taxa de cobertura de planos de saude no Brasil em
dezembro de 2023 foi de 24,9%, o que significa que esse percentual da populagéo
tinha um plano privado de saude (ANS 2024); este dado contrasta com nossa amostra,
na qual 38,2% (42/110) dos pacientes foram tratados pelo SUS, enquanto 61,8%
(68/110) foram tratados via operadora de saude ou particular (1 paciente custeou o
tratamento com recursos proprios, e foi incluido com o grupo de pacientes
provenientes das operadoras de saude, para fins de analise estatistica). Desconhece-
se a relagdo do adenocarcinoma e do CEC com a fonte pagadora, visto que o CEC
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de esO6fago no nosso pais tem sido habitualmente relacionado a um nivel
socioecondmico mais baixo (GBD 2020). N&do ha estudos nacionais comparando a
fonte pagadora com os desfechos pods-operatérios. Na analise univariada, a fonte
pagadora operadora de saude foi associada ao desfecho pos-operatorio. Na analise
multivariada, a fonte pagadora nao foi fator preditor de morbimortalidade cirurgica (p=
0,79, OR 0,4 IC 9,03- 210). A fonte pagadora nao teve associagdo com obito em 30
dias na analise univariada. Outro dado do nosso trabalho evidencia o IMC como fator
variavel associada a fonte pagadora: pacientes provenientes do SUS tem menor IMC
meédio do que os pacientes provenientes de operadora (23,4 vs 27,5, p<0,001).

Um estudo australiano descreve menor status socioeconémico associado a
estadio mais avangado e aumento do risco de readmiss&do n&o planejada apos
esofagectomia, mas n&o esta associado a diferenca em sobrevida global (Park et al.
2024), entretanto, n&o faz partes do objetivo deste trabalho a comparagdo dos
pacientes tratados pelo SUS ou pelas operadoras de saude.

Tabagismo. No nosso trabalho, agrupamos os pacientes em 2 grupos,
pacientes com histéria de tabagismo atual ou pregresso, e pacientes nao tabagistas;
71,8 % dos pacientes tinham histéria de tabagismo. Apesar dessa grande proporgéo,
evidenciamos que o tabagismo prévio ou atual n&o foi associado a maior morbidade
pos-operatoria nem ao Obito pés-operatorio.

Diversas publicagdes evidenciam uma maior taxa de pneumonia pos-operatoria
em pacientes tabagistas (Kassis et al. 2013; Evans et al. 2020; Bédard et al. 2024;
Griffiths et al. 2024). Estudos relatam maior incidéncia de fistula ap6s esofagectomia,
nos pacientes com tabagismo ativo ou pregresso, quando comparado ao paciente que
nunca fumou (Kassis et al. 2013). Bédard et al. (2024) publicaram uma metanalise e
relataram OR para fistula pacientes com status positivo de tabagismo (ex ou atual)
comparado aos que nunca fumaram (OR 1.44, 95% CI 1.18-1.76, 12 = 44%, p < 0.001).
Quando os pacientes foram agrupados em tabagismo pregresso e atual, para
comparagdo com o grupo que nunca fumou, foi relatado que os pacientes com
tabagismo atual tém risco maior de fistula do que os pacientes com tabagismo prévio
(Bédard et al. 2024).

Um estudo nacional de um centro de referéncia na cidade de Salvador descreve
uma prevaléncia de tabagismo de 56%, sem associagdo com morbidade pos-
operatoria; esse trabalho relata 66 casos de esofagectomia em 10 anos, com tipo
histolégico predominante sendo o carcinoma epidermoide (Francischetto et al. 2023).
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Etilismo. 45,5% dos pacientes da amostra foram etilistas, mas o etilismo foi
associado a complicagdes pos-operatorias (p=0,14), nem a 6bito em 30 dias (p=0,5).
O consumo de alcool sem cirrose hepatica ndo é um fator de risco comumente
associado ao adenocarcinoma de es6fago, e ndo é um fator de risco consolidado para
complicagbes apos a esofagectomia. Entretanto, o grupo do Esodata encontrou a
doenga hepatica como fator predisponente para complicagdo pos-esofagectomia (Low
et al. 2015). Francischetto et al. (2023) descreveu uma prevaléncia de etilismo em
82,8% da amostra de pacientes submetidos a esofagectomia, entretanto, essa
amostra tem o predominio de CEC (>80%).

A influéncia do estado nutricional nos desfechos pés-operatérios. No
nosso estudo, o dado mais disponivel para inferir o risco nutricional foi o IMC. A
variavel IMC foi dada omissa em apenas 1 paciente, e em 1 paciente ndo estava
disponivel a informagdo sobre a perda ponderal. Segundo Santos (2012), a
prevaléncia de desnutricdo em pacientes com cancer de es6fago no Brasil € de 80 a
85%. Entretanto, ainda desconhecemos a prevaléncia de desnutricdo ou obesidade
especificamente no paciente com adenocarcinoma de JEG, visto a inexisténcia de
dados nacionais.

No nosso estudo, 35,4 % dos pacientes da amostra apresentaram perda
ponderal >10%, e 10,9 % dos pacientes foram submetidos a realizagdo de via
alimentar alternativa (gastrostomia ou jejunostomia) antes do tratamento, o que
possivelmente deve-se a um maior tempo de espera para diagnostico e inicio do
tratamento. Entretanto, nem a perda ponderal > 10%, nem o IMC e nem a realizag&o
de via alimentar alternativa se associaram a maior chance de complicagdes ou o6bito
pos-operatorio. Em relagdo aos dados nacionais, no estudo de Carlesso em 2018,
realizado em um hospital Universitario no Rio Grande do Sul, a prevaléncia de
desnutricdo no inicio do tratamento era de 31,4%, alcancando 43,3% do periodo pre-
operatério. Apesar do estudo se tratar de pacientes com carcinoma epidermoide e nao
adenocarcinoma, esse estudo ndo encontrou correlagcido entre a perda de peso >10%
e a ocorréncia de complicacbes pods-operatérias e Obito; além disso, esse estudo
encontrou forte associacao entre o estado nutricional e os pacientes idosos, em todas
as etapas do tratamento (Carlesso 2018).

Por outro lado, a obesidade, importante fator de risco para o adenocarcinoma
de JEG, também se associa a maior morbidade pds-operatéria (Kamarajah et al. 2020;
Voeten et al. 2021; Griffiths et al. 2024). Uma analise retrospectiva de 172 pacientes
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com cancer de es6fago mostrou que infecgdo e IMC alto >24 kg/m? foram fatores de
risco para fistula intratoracica (IMC > 24 2 x maior no grupo sem fistula (95% CI =
1.01-6.38; P = 0.048) (Zhu et al. 2024). Além disso, o grupo do Esodata relatou o IMC
como fator preditor de complicagbes pos-operatorias (D'Journo et al. 2021). Na
amostra, 25,5 % dos pacientes foram classificados como obesos, porém a presenca
de obesidade ndo se associou a aumento da taxa de complicagdes (p=0,16). N&ao
houve associagdo com o 6bito em 30 dias (p=1,0).

Doengas associadas (comorbidade). Diversos trabalhos correlacionam a
presenca de comorbidades com maior incidéncia de complicagcdes pos-operatdrias
(Low et al. 2015; D'Journo et al. 2021; Griffiths et al. 2024).

No nosso estudo, 69,7% dos pacientes apresentaram pelo menos uma
comorbidade. Da mesma forma, a maioria dos pacientes era ASA 2, inferindo a
presenca de, pelo menos, uma comorbidade associada. A presenga de comorbidades
foi variavel associada a morbidade pos-operatoria (84,2% vs 54,5%, p=0,002), mas
nao foi associada ao 6bito pds-operatorio.

Histéria de tratamento neoadjuvante. 82% dos pacientes da amostra foram
submetidos a tratamento pré-operatorio (quimioterapia e/ou radioterapia). Esse
numero contrasta com a publicacdo do OGAA, que relata que 57% e 48% dos
pacientes recebem tratamento pré-operatorio nos paises de média/baixa renda e alta
renda, respectivamente.

Estudos nacionais apontam um percentual de 26 a 55% de histéria de
tratamento neoadjuvante (Ribeiro 2019; Ferreira et al. 2021; Francischetto et al. 2023),
sendo que ambos estes estudos englobam adenocarcinoma e CEC, e ambos também
s&o estatisticas de centros de referéncia. O tratamento neoadjuvante n&o foi variavel
associada a complicagao pés-operatéria, nem ao 6ébito em 30 dias.

Técnica. No nosso estudo, s6 foram incluidos 2 casos de esofagectomias com
anastomoses intratoracicas, nao possibilitando uma analise estatistica adequada
desse grupo. No nosso pais, a esofagectomia a Ivor Lewis com anastomose
intratoracica sé tem atraido mais interesse nos ultimos anos, e, portanto, no periodo
do estudo, nesses centros, a técnica raramente foi utilizada. As técnicas cirurgicas
foram divididas em 3 grupos: esofagectomia transhiatal (57,2%) dos pacientes,
esofagectomia transtoracica a McKeown (37,2%) e outras cirurgias (5,4%). O grupo
de outras cirurgias incluiu: a esofagectomia Ivor Lewis (2 pacientes) e a

esofagogastrectomia total. A esofagogastrectomia total consistiu na ressecc¢éo de todo
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o esdfago e todo o estdbmago, sendo realizado reconstrugdo através de transposi¢céo
coldnica.

No nosso trabalho, as técnicas cirurgicas realizadas foram uniformes nos dois
centros: todas as esofagectomias transhiatais foram abertas (laparotomia), enquanto
que mais de 90% (38/41) das esofagectomias a McKeown foram minimamente
invasivas; devido a essa caracteristica da amostra, a comparagéo entre cirurgia aberta
e cirurgia minimamente invasiva ndo € acurada, pois as técnicas sdo completamente
diferentes; da mesma forma, a comparagao entre a esofagectomia transtoracica e
esofagectomia transhiatal também n&o é fidedigna.

Um estudo do INCA relata um maior tempo de internagdo nos pacientes
submetidos a esofagectomia transtoracica comparado a esofagectomia transhiatal,
porém sem diferengas em morbimortalidade pos-operatoria (Prisco et al. 2010).
Estudos internacionais mais antes da era da cirurgia minimamente invasiva ja
relataram maior incidéncia de complicacbes, especialmente respiratorias, nas
esofagectomias transtoracica (Rindani et al. 1999; Hulscher et al. 2001, 2002).
Estudos posteriores compararam as técnicas MIS com cirurgia aberta, inicialmente
videolaparoscépicas, posteriormente robdticas, mostrando clara superioridade das
técnicas minimamente invasivas em relagao a cirurgia convencional (Straatman et al.
2017; van der Sluis et al. 2019; Nuytens et al. 2021).

Um dado interessante do trabalho é o percentual dos pacientes submetidos a
cirurgia minimamente invasiva (37,3%), o que pode ter contribuido para a menor taxa
de mortalidade quando comparada a outros estudos nacionais (Ribeiro 2019; Ferreira
et al. 2021; Francischetto et al. 2023). A comparagdo com cirurgia robotica n&do foi
possivel porque apenas 4 pacientes foram submetidos a cirurgia robdtica, e nao
houveram o6bito. Em relagdo a esofagectomia transhiatal, € mais frequentemente
realizada nos paises com menor renda per capita (15% das esofagectomias) do que
nos paises com alta renda per capita (4,1% das esofagectomias). Além disso, a
utilizacdo da MIS para o tempo toracico € maior nos paises de baixa renda (49,5% vs
30,4%) e o tempo abdominal, mais frequente ser realizado via MIS nos paises de alta
renda (54,9% vs 45,4%). Ribeiro (2019) relata que 16% das esofagectomias no INCA
foram realizadas via MIS, no estado do Rio de Janeiro e 64% das esofagectomias no
periodo do estudo foram ETH.

Fistula de anastomose. A fistula de anastomose é a complicagdo mais comum

da esofagectomia. Pode ocorrer nas anastomoses intratoracicas e nas anastomoses
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cervicais. No nosso estudo, foram realizadas apenas duas anastomoses intratoracicas
A taxa de fistula na nossa amostra foi de 43,6% (48/110); desses, 1 paciente foi a
obito. A presenca de fistula n&o se associou ao o6bito (p=0,38).

Em uma metanalise em que foram incluidos 174 estudos, a taxa de fistula
variou de 0 a 49% (média de 11%) e foram descritos mais de 20 fatores associados a
incidéncia de fistula cervical (Kamarajah et al. 2020). Além disso, a fistula de
anastomose esta associada a desfechos adversos, como complicagdes pulmonares,
cardiacas, maior tempo de internacdo hospitalar e mortalidade intra-hospitalar (Kassis
et al. 2013; Kamarajah et al. 2020; Scheese et al. 2023). Diversos fatores sao descritos
como preditores de fistula, com base na literatura. Kassis et al. (2013) relatou 7.595
esofagectomias, com 10,6% de fistulas; a presenca de fistula aumentou a
mortalidade, especialmente quando houve necessidade de reoperacdo. A fistula
intratoracica foi importante fator de aumento de mortalidade pds-operatéria (28.95%
vs. 7.46%, P<0.01). Um estudo do NSQIPD National-Surgical-Quality-Improvement-
Program data de analisou 1665 pacientes submetidos a esofagectomia por cancer; a
incidéncia de fistula foi de 14,1%; esse estudo incluiu cirurgias com anastomose
intratoracicas e cervicais, e identificou que diabetes, leucécitos pré-operatério e
tempo cirurgico foram preditores independentes de fistula cervical, e diabetes,
hipertensdo, doenga avangada, uso crénico de esteroides e tempo cirurgico foram
preditores de fistula intratoracica (Scheese et al. 2023).

Tempo de internagdo. Dados internacionais trazem um tempo médio de
internacdo de 10 a 16 dias (Evans et al. 2020; Griffiths et al. 2024). No cenario
brasileiro, os numeros variam de 14 a 23 dias (Carlesso 2018; Ribeiro 2019; Ferreira
et al. 2021; Francischetto et al. 2023). No nosso estudo, a média do tempo de
internacgao foi de 19 dias (+-12,5) e mediana de 15,4 dias, dado equivalente aos outros
estudos nacionais. O tempo de internacéo entre os pacientes do SUS e do convénio
foram diferentes (18 vs 20 dias, p=0,04), entretanto, ndo houve diferen¢a no tempo de
internagéo da UTI (7,6 vs 6,7 p=0,86).
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6 CONCLUSAO

No nosso estudo, a taxa de morbidade pods-operatoria foi de 75,5% e a
mortalidade pds-operatéria em 30 dias foi de 4,5%. Racga branca, fonte pagadora-
operadora, ensino médio completo, uso de dreno abdominal e presenca de
comorbidades foram variaveis associadas a complicagdes pos-operatorias. A perda
ponderal maior que 10% foi variavel associada a obito. A analise multivariada nao
evidenciou variaveis preditoras de complicacdes pos-operatorias ou oObito pds-
operatério em 30 dias.

O perfil demografico dos pacientes evidencia uma amostra com maior
percentual de pacientes de raca branca e tratados por operadoras de saude, quando
comparados a populagéo brasileira em geral.
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Anexo A - Estadiamento TNM segundo a AJCC

Estadiamento tumor primario

Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 Sem evidéncia de tumor primario

Tis Displasia de alto grau; células malignas na camada epitelial, restrita pela membrana basal
T1 Tumor invade a lamina propria ou muscular da mucosa ou submucosa
T1a Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa

T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade a adventicia

T4 Tumor invade estruturas adjacentes

T4a Tumor ressecavel invadindo pleura, pericardio ou diafragma

T4b Tumor irressecavel invadindo estruturas como aorta, traqueia, vértebra

Estadiamento linfonodos regionais

NXx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem envolvimento de linfonodos regionais

N1 Metastase em 1 ou 2 linfonodos regionais

N2 Metastase em 3 a 6 linfonodos regionais

N3 Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais

Estadiamento metastase a distancia.

MO

Sem “metastase a distancia”

M1

Presencga de “metastase a distancia”

Estadiamento clinico: Adenocarcinoma

cT cN M Grupo
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T1 N1 MO lla
T2 NO MO lIb
T2 N1 MO 1]
T3 NO-1 MO 1]
T4a NO-1 MO 1]
T1-4a N2 MO IVa
T4b NO-2 MO IVa
QQ N3 MO IVa
QQ QQ M1 IVb







Grau histolégico

Gx O grau histologico néo foi avaliado
G1 Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado ou indiferenciado

Estadiamento patolégico Adenocarcinoma.

pTis pN M Grau Grupo
Tis NO MO N/A 0
T1a NO MO G1 la
T1a NO MO Gx la
T1a NO MO G2 Ib
T1b NO MO G1-2 Ib
T1b NO MO Gx Ib
T1 NO MO G3 Ic
T2 NO MO G1-2 Ic
T2 NO MO G3 lla
T2 NO MO Gx lla
T1 N1 MO QQ IIb
T3 NO MO QQ IIb
T1 N2 MO QQ llla
T2 N1 MO QQ llla
T2 N2 MO QQ b
T3 N 1-2 MO QQ b
T4a N 0-1 MO QQ b
T4a N2 MO QQ IVa
T4b NO-2 MO QQ IVa
QQT N3 MO QQ IVa
QQT Any N M1 QQ IVb

Estadiamento poés-tratamento neoadjuvante




Yp Tis Yp N M Grupo
T0-2 NO MO I
T3 NO MO Il
T0-2 N1 MO llla
T3 N1 MO b
T0-3 N2 MO b
T4a NO MO b
T4a N 1-2 MO IVa
T4a NX MO IVa
T4b N 0-2 MO IVa
QQT N3 MO IVa
QQT QQN M1 Vb
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Introducgdo: Os canceres da jungdo esofagogastrica (JEG) € um dos que mais cresce no Brasil e em todo o
ocidente. E apesar de formarem um grupo de tumores que compartilham caracteristicas comuns aos
tumores do eséfago e do estémago, possuem diferengas fundamentais no manejo terapéutico. Com sua
incidéncia ascendente, é fundamental o estudo do perfil de pessoas com essa neoplasia para melhor
definicdo de estratégias preventivas e de diagnéstico, e protocolos terapéuticos.

Justificativa: Os tumores de JEG, especialmente do tipo adenocarcinoma, sdo um tema pouco explorado na
literatura, em parte porque sdo comumente agrupados a neoplasias do esdfago ou estémago, e
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em parte

devido a falta de uma defini¢ao especifica de estadiamento, pois geralmente sdo estadiados como cancer
de esdéfago. Entretanto, os tumores de JEG tem carcinogénese diferente das neoplasias do estémago ou do
esofago, sendo intimamente relacionado ao EB e seu fator predisponente, a DRGE; além disso o tratamento
varia de acordo com a localizagdo mais proximal (Siewert |) ou mais distal (Siewert Il), podendo ser
conduzido com a quimioterapia associada ou ndo a radioterapia, seguido de cirurgia.

Para ampliar os conhecimentos acerca dos tumores nessa regiao, é fundamental estudar a melhor
sequéncia de tratamento pré-operatério e da melhor via de acesso e abordagem cirurgica.

Hipdtese:Melhor entendimento acerca dos tumores de juncdo esofagogastrica, melhorando assim o
tratamento desse tumor.

METODOLOGIA4.1 Desenho do estudoEstudo descritivo e analitico, retrospectivo, do tipo coorte; serao
analisados dados coletados em prontuario da populacdo em questdo.4.2 Local da pesquisaA pesquisa
envolve duas institui¢des: a instituicdo proponente (AC Camargo Cancer Center — Sdo Paulo/S.P.) e o
Centro coparticipante (AFECC- Hospital Santa Rita de Cassia — Vitéria/E.S.).4.3 Aspectos éticosEste
trabalho tem finalidade exclusiva de colaborar para a realizagao da pesquisa, e sua contribuigdo no ambito
cientifico. O uso dessas informacdes sera com base nas normas éticas destinadas a pesquisa e divulgagcao
envolvendo seres humanos, do Comité de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Satide, Ministério da
Saude (CONEP), solicitando autorizagdes, quando assim forem necessarias, para que as informagdes
sejam utilizadas com o objetivo de publicagao cientifica.Este projeto de pesquisa sera submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do A.C. Camargo Cancer Center / Fundagdo Antonio Prudente, sendo iniciado
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apenas apoés a aprovagdo do mesmo, apés a aprovagao pelo CEP do Ac Camargo Cancer Center, sera
passado também pelo CEP da instituicdo coparticipante.Os participantes de pesquisa da instituicdo
proponente (AC Camargo) serdo selecionados a partir de banco de dados ja anonimizados do
Departamento de Cirurgia Abdominal; este banco de dados respeita as Leis Gerais De Prote¢do de Dados
(LGPD) e a Resolugdo do Conselho Nacional de Salde 466 de 2012 que garante o sigilo e anonimizagéo
dos participantes de pesquisa.Na instituicdo coparticipante, o levantamento de dados sera realizado apés a
aprovacao do CEP, e sera enviado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido [(TCLE) Apéndice B]
para as pessoas que aceitarem participar deste estudo, para que tenhamos a anuéncia para acessar o
prontuario de cada participante. Todos os dados que possam identificar os participantes serdo excluidos e
usaremos codigode identificagdo para cada participante que somente o pesquisador da instituicdo tera
acesso.As informagdes coletadas serao utilizadas Unica e exclusivamente para esta pesquisa e somente
serdo divulgadas de forma andnima, ndo sendo utilizadas iniciais ou quaisquer outras informagdes que
possam identificar o participante da pesquisa.

Critério de Inclusao:

Pessoas portadoras de neoplasia maligna da JEG, do tipo adenocarcinoma, submetidas a tratamento
cirtirgico do tipo esofagectomia, nos dois centros participantes, de janeiro de 2010 a

dezembro de 2020.

Critério de Exclusao:

Pessoas que foram submetidas a cirurgias paliativas, ou pessoas que nao foram submetidas a tratamento
cirtrgico. Serdo excluidos ainda, pessoas em estadio |V, pessoas menores que 18 anos, ou pessoas com
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mais de um tumor primario, com excegdo do cancer de pele ndo melanoma.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o perfil epidemiologico e desfecho a curto e longo prazo nas pessoas com adenocarcinoma de JEG
(Siewert 1 e. 2) submetidos a esofagectomia.

Objetivo Secundario:

« Estabelecer o perfil clinico das pessoas tratadas com adenocarcinoma na JEG+ Observar a relacdo entre o
tratamento pré-operatério e o desfecho a curto e longo prazo+ Avaliar a evolug@o no pos-operatério de
esofagectomia e correlacionar com a via de acesso utilizada+ Descrever a disseminacédo linfonodal
evidenciada na amostra+ Correlacionar desnutricdo e os fatores de riscos das pessoas submetidas a cirurgia
ao perfil de complicagdes pds-operatdérias apresentadas.+ Identificar fatores preditores de complicagdes
posoperatérias Relatar a sobrevida global (nos individuos com 5 anos de seguimento) e o perfil de
recorréncia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa oferece riscos inerentes ao processo ético, pois podera haver escape de informagdes coletadas
acerca dos participantes do estudo, uma vez que serdo realizadas buscas em prontuarios fisicos e
informatizados; inclui-se ainda risco minimo de quebra de sigilo. Os pesquisadores se comprometem a
preservar a privacidade dos participantes da pesquisa cujos dados serdo coletados. As informagdes
coletadas serdo utilizadas unica e exclusivamente para esta pesquisa e somente serdo divulgadas de forma
anénima, ndo sendo utilizadas iniciais ou quaisquer outras informagdes que possam identificar o participante
da pesquisa.

Beneficios:

Dentre os beneficios da pesquisa, podemos citar o detalhamento do comportamento da neoplasia em
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questdo, especialmente em centros de referéncia no Brasil; isso pode culminar com confecgdo de protocolos
mais especificos, podendo inclusive fomentar politicas de sautde publica para possibilitar maior acesso aos
centros de referéncia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de carta resposta a pendéncia apontadas no parecer nimero 5.364.874, emitido por essa
comisséo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Recomendacgoes:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Em resposta ao parecer de pendéncia n°5.364.874, emitido em 25/04/2022, pesquisador submete carta-
resposta Carta_resposta_Ana_TEG.pdf, postado em 27/04/2022:

PENDENCIA 1- Em relagdo ao TCLE, documento "TCLE_JEG_Ana_final.pdf", solicita-se:

1.1-Adequar meios de contato com o investigador: De acordo com a Resolugdo CNS N° 466 de 2012, item
IV.5.d, deve constar no TCLE “o ENDERECO e contato telefénico ou outro, dos responsaveis pela pesquisa
e do CEP local e da Conep, quando pertinente”.

RESPOSTA:Adequacdes realizadas conforme solicitado, destacadas em amarelo.

ANALISE: Pendéncia Atendida.

1.2- Adequar meios de contato com o CEP: O telefone e o ENDERECO sdo minimamente exigidos pela
Resolugdo CNS N° 466 de 2012.

1.2.1- Como o TCLE sera aplicado nos participantes de pesquisa da AFECC, o contato do CEP descrito no
TCLE deve ser o do CEP local.A Resolugdo CNS N° 466 de 2012, no item IV.5.d, orienta que no TCLE deve
“constar o endereco e contato telefénico ou outro, dos responsaveis pela pesquisa e do CEP LOCAL e da
Conep, quando pertinente”.

RESPOSTA:Adequacdes realizadas conforme solicitado, destacadas em amarelo.

ANALISE: Pendéncia Atendida.
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1.3 Adequar campo de assinaturas:

1.3.1 A Conep tem insistido que os campos de assinaturas e de rubricas contenham a terminologia
preconizada pela Resolugdo CNS N° 466 de 2012 (itens 11.15 e 11.16). Frequentemente, sdo usados nesses
campos termos nao previstos pela Resolugdo, os quais devem ser substituidos, respectivamente, por
“PESQUISADOR” e “PARTICIPANTE DE PESQUISA/RESPONSAVEL LEGAL".
RESPOSTA:Adequacdes realizadas conforme solicitado, destacadas em amarelo.

ANALISE: Pendéncia Atendida.

1.3.2- A Resolugdo CNS N° 466 de 2012 distingue as figuras de “pesquisador” e “pesquisador responsavel”,
definindo o primeiro como “membro da equipe de pesquisa, corresponsavel pela integridade e bem-estar
dos participantes da pesquisa” (item 11.15). Assim, a Conep tem sistematicamente solicitado que o termo
“pesquisador responsavel” seja substituido por “pesquisador” no campo de assinaturas (e também no campo
de rubricas), que é mais abrangente e sinaliza que algum membro da equipe de pesquisa (ou o préprio
pesquisador responsavel) fara a obtengdo do TCLE.

RESPOSTA: Adequacdes realizadas conforme solicitado, destacadas em amarelo.

ANALISE: Pendéncia Atendida.

PENDENCIA 2- Solicita-se adequar o cronograma do projeto, uma vez que havera atraso devido as
solicitagdes acima citada.

RESPOSTA: Adequacgdes realizadas conforme solicitado na plataforma Brasil, pois no projeto, o cronograma
esta adequado.

ANALISE: Pendéncia Atendida.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribui¢des definidas na
Resolugcdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
aprovagao do protocolo de pesquisa.

Consideragées Finais a critério do CEP:
O projeto em referéncia (registro CEP n°. 3210/22) sera desenvolvido por Ana Luiza Miranda Cardona
Machado, aluna de Mestrado

NOTA: Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatério (modelo CEP).
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1917836.pdf 14:18:18
TCLE/Termos de |TCLE_JEG_Ana_final_sem_destaque.d | 03/05/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / ocx 14:17:59
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_JEG_Ana_final.pdf 27/04/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / 17:07:00
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_JEG_Ana_final.docx 27/04/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / 17:06:48
Justificativa de
Auséncia
QOutros Carta_resposta_Ana_TEG.pdf 27/04/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
17:06:32

Outros Carta_resposta_Ana_TEG.doc 27/04/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
17:05:59

Declaracéo de recrutamento_JEG_Ana.pdf 25/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

Pesquisadores 13:53:57

Projeto Detalhado / |projeto_JEG_Ana.docx 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

Brochura 16:47:59

| Investigador

Declaracéo de publica_dados_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

Pesquisadores 16:47:39

Orgamento orcamento_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
16:47:25

Declaracéo de infraestrutura_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

Instituicéo e 16:47:07

| Infraestrutura

Outros form_submissao_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
16:46:54

TCLE / Termos de  |dispensaTCLE_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

Assentimento / 16:46:03

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de declaracoes_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito

Pesquisadores 16:45:53

Outros CVs_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
16:45:35

QOutros ciencia_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
16:45:11

Folha de Rosto Folha_de_rosto_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
16:44:42
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Anexo C - Carta de aprovacao do CEP do centro co-participante

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CASSIANO ANTONIO DE %ﬂw&o‘m
MORAES DA UNIVERSIDADE asil
FEDERAL DO ESPIRITO
SANTO - HUCAM/UFES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise retrospectiva de perfil clinico, epidemiolégico e desfechos do tratamento dos
pacientes submetidos a esofagectomia por adenocarcinoma de juncdo eséfagogastrica

Pesquisador: Felipe José Fernandez Coimbra

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57202022.0.3001.5071

Instituicao Proponente: AFECC ASSOCIACAO FEMININA EDUCACAO COMBATE CANCER
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.558.670

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos itens "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa”, "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1964821.pdf", gerado pela Plataforma Brasil em
27/06/2022; e do documento "projeto_JEG_Ana.docx", postado na PB em 24/03/2022.

Os canceres da jungdo esofagogastrica (JEG) € um dos que mais cresce no Brasil e em todo o ocidente. E
apesar de formarem um grupo de tumores que compartilham caracteristicas comuns aos tumores do
esdfago e do estébmago, possuem diferengas fundamentais no manejo terapéutico. Com sua incidéncia
ascendente, é fundamental o estudo do perfil de pessoas com essa neoplasia para melhor definicéo de
estratégias preventivas e de diagndstico, e protocolos terapéuticos. Esse trabalho tem como objetivo
principal avaliar o perfil epidemiolégico e desfecho apés tratamento das pessoas com adenocarcinoma de
cardia em uma populacédo brasileira; como objetivos secundarios, estudar os fatores de risco, estadiamento,
disseminacéo linfonodal, técnica cirurgica utilizada, a evolugao poés-operatéria, e o desfecho a longo prazo.
O estudo sera do tipo descritivo e analitico, retrospectivo, do tipo coorte; serdo analisados dados coletados
em prontuario da populagdo em questdo, que inclui pessoas portadoras de neoplasia maligna da jungao

Enderecgo: Avenida Marechal Campos, 1355

Bairro: Santos Dumont CEP: 29.043-900
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7092 E-mail: cep@hucam.edu.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CASSIANO ANTONIO DE %m«m
MORAES DA UNIVERSIDADE asl
FEDERAL DO ESPIRITO
SANTO - HUCAM/UFES

Continuacao do Parecer: 5.558.670

esofagogastrica, com histologia adenocarcinoma, submetidos a tratamento cirurgico do tipo esofagectomia
subtotal ou total em associag@o ou ndo a tratamentos complementares (quimioterapia ou radioterapia), de
janeiro de 2010 a dezembro de 2020. Os dados serdo compilados no Redcap, e exportados para programa
de andlise estatistica, para analise dos dados. Espera-se que esse estudo auxilie no delineamento de um
perfil especifico do paciente com adenocarcinoma de JEG, e confecg¢ao de protocolos dedicados de
estadiamento e tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar o perfil epidemiolégico e desfecho a curto e longo prazo nas pessoas com
adenocarcinoma de juncdo esofagogastrica (Siewert 1 e. 2) submetidos a esofagectomia.

Objetivo Secundario:

« Estabelecer o perfil clinico das pessoas tratadas com adenocarcinoma na JEG

» Observar a relagao entre o tratamento pré-operatério e o desfecho a curto e longo prazo

« Avaliar a evolugao no pés-operatério de esofagectomia e correlacionar com a via de acesso utilizada

« Descrever a disseminacéo linfonodal evidenciada na amostra

« Correlacionar desnutricdo e os fatores de riscos das pessoas submetidas a cirurgia ao perfil de
complicagdes pds-operatérias apresentadas.

« |dentificar fatores preditores de complicagdes pds-operatorias

« Relatar a sobrevida global (nos individuos com 5 anos de seguimento) e o perfil de recorréncia

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A pesquisa oferece riscos inerentes ao processo ético, pois podera haver escape de informagdes
coletadas acerca dos participantes do estudo, uma vez que seréo realizadas buscas em prontuarios fisicos e
informatizados; inclui-se ainda risco minimo de quebra de sigilo. Os pesquisadores se comprometem a
preservar a privacidade dos participantes da pesquisa cujos dados serdo coletados. As informacdes
coletadas serdo utilizadas unica e exclusivamente para esta pesquisa e somente serado divulgadas de forma
anénima, ndo sendo utilizadas iniciais ou quaisquer outras informacdes que possam identificar o participante
da pesquisa.

Beneficios: Dentre os beneficios da pesquisa, podemos citar o detalhamento do comportamento da
neoplasia em questao, especialmente em centros de referéncia no Brasil; isso pode culminar com confecgao
de protocolos mais especificos, podendo inclusive fomentar politicas de satde publica

Endereco: Avenida Marechal Campos, 1355

Bairro: Santos Dumont CEP: 29.043-900
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7092 E-mail: cep@hucam.edu.br
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para possibilitar maior acesso aos centros de referéncia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Desenho do estudo: Estudo descritivo e analitico, retrospectivo, do tipo coorte; serdo analisados dados
coletados em prontuario da populagdo em questao.

Local da pesquisa: A pesquisa envolve duas instituigdes: a instituicdo proponente (AC Camargo Cancer
Center — Sao Paulo/S.P.) e o Centro coparticipante (AFECC- Hospital Santa Rita de Cassia — Vitéria/E.S.).
Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)? Sim. Os participantes
de pesquisa da instituicdo proponente (AC Camargo) serdo selecionados a partir de banco de dados ja
anonimizados do Departamento de Cirurgia Abdominal; este banco de dados respeita as Leis Gerais De
Protecdo de Dados (LGPD) e a Resolugdao do Conselho Nacional de Saude 466 de 2012 que garante o
sigilo e anonimizacdo dos participantes de pesquisa. Na instituicdo coparticipante (AFECC- Hospital Santa
Rita de Cassia — Vitéria/E.S.), o levantamento de dados sera realizado apés a aprovagdo do CEP, e sera
enviado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para as pessoas que aceitarem participar deste
estudo, para que tenham a anuéncia para acessar o prontuario de cada participante. Todos os dados que
possam identificar os participantes serdo excluidos e usardo cédigo de identificagdo para cada participante
que somente o pesquisador da instituicdo tera acesso.

Total da amostra: 250 (150 AC Camargo e 100 AFECC)

Propde dispensa do TCLE? Sim. Os dados coletados no centro coordenador (AC Camargo Cancer
Center) estdo em um banco ja anonimizado, impossibilitando a identificagdo e contato com qualquer
participante de pesquisa. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera usado no centro
coparticipante (AFECC/Hospital Santa Rita de Cassia), para solicitar a anuéncia dos participantes para
acessar o seu prontuario.

Coleta de dados: apesar de no cronograma constar o intervalo de 16/05/2022 a 30/09/2022, ha a
observacdo de que a coleta se iniciara somente apds aprovacdo no CEP no sistema da Plataforma Brasil,
Projeto Detalhado e Carta de Anuéncia da AFECC.

O projeto foi aprovado pelo CEP da FUNDAGAO ANTONIO PRUDENTE - A.C. CAMARGO CANCER
CENTER sob parecer 5.461.482 em 10/06/2022.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Carta de anuéncia da AFECC, TCLE, Projeto Detalhado: adequados.

Endereco: Avenida Marechal Campos, 1355

Bairro: Santos Dumont CEP: 29.043-900
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7092 E-mail: cep@hucam.edu.br
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao ha obices éticos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificagdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatério ao CEP por meio de
notificagdo via Plataforma Brasil;

- mudangas metodolégicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 27/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1964821.pdf 15:32:16
Outros Carta_anuencia_JEG_Ana.pdf 27/06/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

15:30:27
TCLE / Termos de |TCLE_JEG_Ana_final_.docx 27/06/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / 15:29:06
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_JEG_Ana_final_sem_destaque.d | 03/05/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / ocx 14:17:59
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_JEG_Ana_final.pdf 27/04/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / 17:07:00
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_JEG_Ana_final.docx 27/04/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
Assentimento / 17:06:48
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_resposta_Ana_TEG.pdf 27/04/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
17:06:32
Qutros Carta_resposta_Ana_TEG.doc 27/04/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
Endereco: Avenida Marechal Campos, 1355
Bairro: Santos Dumont CEP: 29.043-900
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Outros Carta_resposta_Ana_TEG.doc 17:05:59 |NARIMA MARQUES | Aceito

Projeto Detalhado / |projeto_JEG_Ana.docx 24/03/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito

Brochura 16:47:59

| Investigador

Qutros form_submissao_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 |NARIMA MARQUES | Aceito
16:46:54

TCLE / Termos de  |dispensaTCLE_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito

Assentimento / 16:46:03

Justificativa de

Auséncia

Outros CVs_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
16:45:35

Outros ciencia_JEG_Ana.pdf 24/03/2022 [NARIMA MARQUES | Aceito
16:45:11

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Santos Dumont
UF: ES

Telefone: (27)3335-7092

VITORIA, 02 de Agosto de 2022

Assinado por:

Fernando Luiz Torres Gomes

(Coordenador(a))

Avenida Marechal Campos, 1355

CEP: 29.043-900
Municipio: VITORIA

cep@hucam.edu.br
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Anexo D - Classificagao Clavien-Dindo (2004)

Quadro da Classificacao Clavien-Dindo para complicagodes cirurgicas.

Grau

Grau |

Grau Il

Grau Il

Grau IV

Grau V

Definigao

Qualquer desvio do curso
pos-operatorio normal

Curso normal alterado

Complicagdes que
necessitam intervengao
Complicagdes com risco de
vida necessitando suporte de
UTI

Obito

Tratamento
N&o s&o necessarios nenhum tratamento clinico,
cirurgico, endoscopico ou radiolégico.
Sao aceitaveis drogas como antieméticos,
antipiréticos, analgésicos, diuréticos, eletrolitos e
fisioterapia. infeccbes de ferida ou pequenos
abscessos necessitando de drenagem a beira
leito sdo incluidos nessa categoria
Tratamento farmacoldgico além do Grau |.
Incluem NPT e hemotransfuséo
Grau llla- intervencao sob anestesia local Grau
[lIb- intervengado sob anestesia geral ou epidural

Grau IVa- disfungao de um érgéo
Grau IVb- disfungao de multiplos 6rgaos



