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RESUMO

Lotfi C.J. Fatores de risco para infeccao de sitio cirtirgico em cirurgia oncolégica de
cabeca e pescoco. Sdo Paulo; 2001. (Tese de Doutorado — Fundagdo Antonio Prudente.)

O objetivo do estudo foi identificar os fatores de risco para infecgdo de sitio cirtrgico (ISC) em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo submetidos a cirurgia potencialmente contaminada.
Foram incluidos 258 pacientes com as seguintes caracteristicas: sexo masculino (85,3%), idade
média 58 anos, etilismo (51,5%), tabagismo (87,6%), radioterapia prévia (22,5%), edéntulos
(44,4%), pobre/péssima condi¢do higiénica dos dentes (63,1%), tumores de boca/orofaringe
(68,2%), tumores T3/T4 (64,1%), presenca de linfonodo metastatico (42,3%), ASA até classe II
(83,7%), até 2 doencas segundo o indice de comorbidade do NCI (44,6%), desnutrigdo (23,3%),
duracdo média das cirurgias de 443 minutos, reconstrucdo a distancia (61,6%). A taxa de ISC foi
de 38,8% e foram isoladas 108 cepas bacterianas, sendo a maioria Gram negativas (79,5%). A
analise univariada demonstrou os seguintes fatores de risco significativos: raca negra, tabagismo,
tumores T3/T4, presenca de linfonodo metastatico, mais do que duas doengas pelo indice de co-
morbidades do NCI, duragio da cirurgia maior que 9 horas e reconstrug@o de retalho a distancia.
O modelo final de regressao logistica identificou as seguintes variaveis como independentes:
tabagismo (OR=3,13), presenga de linfonodo metastatico (OR=2,03), mais de duas doengas
concomitantes (OR=1,75), reconstrugdo de retalho a distancia (OR=2,17) e ndao-adequagdo ao
protocolo de antibidtico profilaxia cirirgica (OR=1,76). Os pacientes de elevado risco para ISC
em cirurgia oncolégica de cabeca e pescogo foram aqueles com doenga avangada que
apresentam comorbidades e tabagismo, necessitam de grandes reconstrugdes da ferida operatdria

e ndo se submetem a um esquema de profilaxia antibidtica adequada.

Descritores: INFECCAO DE SITIO CIRURGICO/fatores de risco. INFECCAO POS-
OPERATORIO/fatores de risco. CABECA E PESCOCO NEOPLASIA/cirurgia.
INFECCAO NOSOCOMIAL /cirurgia oncolégica.



SUMMARY

Lotfi CJ. Fatores de risco para infecc¢io de sitio cirargico em cirurgia oncolégica de
cabeca e pescoco [Risk factors for wound infection in head and neck cancer surgery].

Sao Paulo(BR); 2001. [Tese Doutorado - Fundagdo Antonio Prudente].

The objective of the study was to identify the risk factors for wound infection (WI) in patients
with head and neck cancer submitted to the clean-contaminated surgery. Two hundred fifty-eight
patients were included with the following characteristics: male sex (85,3%), mean age 58 years
old, alcohol abuse (51,5%), smokers (87,6%), prior radiotherapy (22,5%), edentulous (44,4%),
poor hygienic dental condition (63,1%), oro/oropharynx tumors (68,2%), tumor stage T3/T4
(64,1%), metastatic lymph nodes (42,3%), ASA class 2 (83,7%), up to two diseases according to
the index of comorbidities of NCI (44,6%), malnutrition (23,3%), surgeries mean duration of
443 minutes, flap reconstruction (61,6%). The overall WI rate was 38,8% and isolated 108
bacteria pathogens being mostly Gram negative (79.5%). The univariate analysis demonstrated
the following significant risk factors: black race, smoker, tumor stage T3/T4, presence of
metastatic lymph nodes, more than 2 diseases for the index of comorbidities of NCI, surgical
duration greater than 9 hours and flap reconstruction. The final model of regression logistics
identified the following variables as independent: smokers (OR=3,13), presence of metastatic
lymph nodes (OR=2,03), more than 2 diseases for the index of comorbidities of NCI (OR=1,75),
flap reconstruction (OR=2,17) and antimicrobial prophylaxis not according to protocol
(OR=1,76). The high risk patients for WI in head and neck cancer surgery were those with
advanced disease stage who presented comorbidities and smokers who needed great
reconstructions of the operative wound and do not submit to a protocol of appropriate antibiotic
prophylaxis.

Keywords: WOUND INFECTIONS/risk factors. POSTOPERATIVE WOUND
INFECTION/risk factors. HEAD AND NECK CANCER/surgery. NOSOCOMIAL
INFECTION/oncology surgery
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INTRODUCAO

"Procure suportar com animo tudo aquilo que precisa ser feito"
(Socrates)



1 INTRODUCAO

Apesar dos avangos tecnologicos em cirurgias e dos potentes antimicrobianos
utilizados na profilaxia, a infec¢do do sitio cirurgico continua sendo uma importante
morbidade. As taxas de infec¢do de sitio cirurgico (ISC) referidos na literatura
variam consideravelmente em razao do tipo de procedimento cirtrgico, da populagao
estudada e dos critérios utilizados para diagnéstico de ISC (KLUYTMANS 1997). A
infecgdo de sitio cirtrgico pode ser responsavel por 15% a 30 % dos casos de
infec¢do hospitalar dependendo da institui¢do em estudo (HALEY et al. 1985a;
EMORI et al. 1991, PRADE et al. 1995). A cada ano mais de 18 milhdes de
procedimentos cirurgicos sdo realizados nos hospitais americanos (GRAVES 1995),
e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estima que 2,7% dessas
cirurgias sdo complicadas com infec¢do do sitio cirurgico, isto €, pelo menos 486.000
infeccdes nosocomiais ocorreram a cada ano (NATIONAL NOSOCOMIAL
INFECTIONS SURVEILLANCE SYSTEM, 2000). Em levantamento do projeto
americano National Nosocomial Infections Surveillance System (NNISS), verifica-se
que a ISC representou cerca de 15% do total das infec¢des nosocomiais nos hospitais
americanos estudados (HALEY et al. 1985a). De modo similar, o levantamento do
Ministério da Saide no Brasil (PRADE et al. 1995) realizado em 1994 mostrou que
no Brasil a ISC representava 15,5% dos casos de infec¢@o hospitalar. No Hospital do
Cancer A.C. Camargo, a infec¢do do sitio cirtrgico representa cerca de 30% dos
casos de infec¢do hospitalar (CENTRO DE TRATAMENTO E PESQUISA
HOSPITAL DO CANCER — A.C.CAMARGO, 1997).

Foi desenvolvido por Altemeier em 1964 um sistema de classificagdo da

ferida operatoria baseada no risco de contaminagdo da ferida durante a cirurgia
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(NATIONAL ACADEMY OS SCIENCES 1964). A ferida foi estratificada em 4
classes: limpa; potencialmente contaminada; contaminada; e infectada. Varias
pesquisas tém mostrado uma clara correlagdo entre a classe de cirurgia e a taxa de
ISC, com variagdes que vao desde 1,3% na ferida limpa até 40% nas cirurgias
infectadas (CRUSE e FOORD 1980; HALEY et al. 1985b; OLSON e LEE 1990;
CULVER et al. 1991). A ocorréncia da infecg@o de sitio cirtrgico ¢ norteada por
algumas variaveis: tipo de cirurgia, cirurgido, hospital e, o0 mais importante, fatores
relacionados ao paciente (HOLZHEIMER et al. 1997).

Varias pesquisas tém direcionado esforcos em demonstrar os custos
implicados na infec¢do de sitio cirtrgico e o beneficio resultante de sua da redugao.
CRUSE e FOORD (1980) foram um dos primeiros a demonstrar que a vigilancia
regular sobre as taxas de ISC estavam implicadas na redugdo ndo apenas da taxa, mas
também dos custos. Programas de controle de infecgdo que melhoram o momento
adequado de aplicagdo do antimicrobiano profilatico cirirgico resultaram em
economia de custo (McGOWN 1991; CLASSEN et al. 1992). Tendo em vista os
elevados custos hospitalares ndo surpreende que intervengdes visando a reducgdo da
taxa de ISC podem resultar em economia de custos (NELSON e DRIES 1986;
BOYCE et al. 1990). PENIN e EHRENKRANZ (1988) estimaram que centenas de
dolares poderiam ser salvos a cada cirurgia ao se prevenir a infec¢do de sitio
cirirgico. KIRKLAND et al. (1999) referem que pacientes que desenvolveram ISC
tiveram internagdo mais prolongada e cara que pacientes que ndo desenvolveram essa
infec¢do. E que os pacientes com ISC tiveram duas vezes maior chance de morrer,
probabilidade 60% maior de gasto de tempo em unidade de terapia intensiva e mais

do que 5 vezes de probabilidade de serem readmitidos no hospital apds a cirurgia.
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Portanto, programas que reduzem a incidéncia de ISC podem substancialmente
reduzir a morbidade, mortalidade e gastos para pacientes e hospitais (KIRKLAND et
al. 1999).

Dentre as modalidades terapéuticas contra o cancer, a cirurgia é considerada,
atualmente, a principal modalidade curativa para a maioria dos tumores sélidos. Isto
¢ o resultado de novas técnicas desenvolvidas e da utilizagdo de melhores
instrumentais na realizagdo de cirurgias de maior suporte clinico intra- e pds-
operatorio. No entanto, cerca de 70% dos pacientes terdo alguma complicagdo no
periodo perioperatorio, e os processos infecciosos sdo a principal morbidade no pos-
cirtrgico, em especial a infec¢do do sitio cirdrgico, que representa cerca de 30% a
50% de todas as complica¢des pds-operatorias (COREY et al. 1986; ARRIAGA et
al. 1990; GIROD et al. 1995; SEBELIK et al. 1999).

O cancer de cabeca e pescogo representa cerca de 5% de todos os canceres € a
maioria € tratada por cirurgia ou cirurgia associada ou ndo a radioterapia pos-
operatoria. A ISC € a complicagdo mais freqiiente em cirurgia oncologica de cabega
e pescogo e esta associada a outras complicagdes com elevada morbidade. Entre as
conseqiiéncias decorrentes do processo infeccioso local nos pacientes submetidos a
cirurgia oncologica de cabeca e pescogo, podemos citar: celulite, trombose venosa
cervical, ruptura de grandes vasos, necrose de retalhos, e fistula. Sdo conseqiiéncias
importantes, pois além de aumentar o tempo de hospitaliza¢éo, e por conseguinte
elevar os custos hospitalares, podem levar a seqiielas estéticas e funcionais ou até
mesmo colocar em risco a vida do paciente. A infec¢do prolonga a internagdo

(MANDELL-BROWN et al. 1984) ¢ aumenta os custos. Um fator de risco em
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cirurgia de cabega e pescoco € a contaminagdo bacteriana secundaria a violagdo da
pele e mucosa (BECKER 1986).

O beneficio da profilaxia antimicrobiana na prevengdo da ISC em cirurgia
potencialmente contaminada/contaminada de cabega e pescogo tem sido bem
documentada em varias pesquisas (PICCART et al. 1983; JOHNSON et al. 1984a;
JOHNSON et al. 1986a; VELANOVICH 1991; RIGHI et al. 1996; GEHANNO et al.
1998) mostrando redugdo nas taxas de ISC. A profilaxia antibi6tica de curta duragao
(24 a 48 horas) ¢ tao eficiente quanto a de longa duragdo (maior do que 3 dias)
(JOHNSON et al. 1986a; RIGHI et al. 1996; GEHANNO et al. 1998). No entanto,
outros fatores estdo associados a preven¢do da ISC: preparacdo pré-operatoria,
técnica cirirgica, métodos de reconstrucio da ferida, drenagem da ferida e cuidados
pos-operatérios (MANGRAM et al. 1999).

A incidéncia da infec¢do de sitio cirurgico em cirurgias oncologicas de
cabega e pescogo pode variar de 0% a 87%, segundo revisdo da literatura feita pelos
autores PENEL et al. (1999), mas em cirurgias contaminadas estas taxas podem
chegar a 40% apesar do wuso adequado de antimicrobiano profilatico
(VELANOVICH 1991). A grande variagdo da taxa de ISC neste tipo de cirurgia
pode ser decorrente da dificuldade de defini¢do e incidéncia exata da infecgdo do
sitio cirtrgico nos diversos estudos em questdo, uma vez que as definigdes sdo
multiplas, além de muitas pesquisas terem cardter retrospectivo — o que minimiza o
problema (PENEL et al. 1999).

Portanto, o conhecimento dos fatores de risco para infecgdes no sitio

cirtrgico no paciente com céncer deve ser considerado um objetivo prioritario das

Tese doutorado fatores de risco de infecgdo de sitio cirirgico em cirurgia oncolégica de CP pag. 4



equipes envolvidas no tratamento do cancer, visando a ado¢do de medidas
preventivas mais eficazes.

Diversas varidveis foram contempladas na literatura: idade, classifica¢do do
potencial de contaminacdo, duragdo da cirurgia, doenga de base, tempo de
permanéncia na internagdo, presenca de drenagem, entre outros (AYALA et al. 1989;
GARIBALDI et al. 1991; ASENSIO et al. 1993; HALEY 1995; RONVEAUX et al.
1996). Nestes trabalhos, os fatores de risco em pacientes oncologicos tém sido
descriminados em categorias relacionadas ao paciente, ao tumor e ao tratamento
(ROBBINS et al. 1990). Entre os fatores especificos que poderiam estar ligados ao
risco de infecgdo nesse grupo de pacientes estdo: estadio do tumor (T) e linfonodo
(N), duragdo da cirurgia, complexidade do procedimento, reposi¢do de sangue,
radioterapia e quimioterapia prévias, estado nutricional, entre outros (BROWN et al.
1987; COLE et al. 1987; ROBBINS et al. 1990; PELCZAR et al. 1993; GIROD et
al. 1995; VELASCO et al. 1995; BARRY et al. 1999; PENEL et al. 2001).

VELASCO et al. (1996), utilizando analise multivariada, identificaram os
seguintes fatores de risco em cirurgia oncoldgica (abdominal): cirurgia de duragdo
superior a cinco horas, presenga de processo infeccioso remoto e permanéncia pré-
operatdria maior que 22 dias.

Em cirurgia oncologica de cabega e pesco¢o foram identificados e descritos
os seguintes fatores de risco associados a ISC: fatores relacionados ao paciente
(idade, comorbidades, estado nutricional, etilismo, elevagdo do nimero de plaquetas
e ASA); relacionados ao tumor (estddio do tumor e nddulo); e relacionados ao
tratamento (tempo de internagdo pré-cirurgico, duragdo da cirurgia, potencial de

contamina¢do da ferida, reposi¢do de sangue, drenagem, tipo de profilaxia
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antimicrobiana, uso inadequado do antimicrobiano profilatico, radioterapia prévia,
quimioterapia prévia e tipo de reconstrugio).

COLE et al. (1987) estudaram fatores de risco para infecgéo de sitio cirtrgico
em pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica de cabeca e pescogo. A importancia
de pesquisas dessa natureza € justificada, sobretudo por tratar-se de cirurgias
realizadas em tecidos geralmente em contato com secre¢des da orofaringe e,
portanto, consideradas potencialmente contaminadas e/ou contaminadas. Foram
analisadas 23 varidveis em 59 pacientes submetidos a cirurgias potencialmente
contaminadas para ressec¢do de carcinoma escamoso do trato aerodigestivo alto. A
incidéncia de infecc¢do de sitio cirtirgico foi de 25,4%. O risco de infec¢do foi maior
para pacientes que tinham doenga avangada, nos submetidos a cirurgias de tempo
prolongado e nos portadores de outras doengas concomitantes.

Entre os fatores de risco para infec¢do em cirurgia oncoldgica de cabega e
pescoco estudados por ROBBINS et al. (1990), utilizando analise de regressdo
logistica, identificou-se o tipo de cirurgia, a escolha do antibidtico adequado, a
presen¢a de outras doengas concomitantes e o estddio N como a combinacdo de
fatores predisponentes para infecgao.

GIROD et al. (1995) relacionaram o aumento da incidéncia de infec¢do de
sitio cirurgico com pacientes submetidos previamente a radioterapia baseados em 30
variaveis coletadas de uma andlise retrospectiva de 159 pacientes submetidos a
cirurgias potencialmente contaminadas de cabega e pescogo.

VELASCO et al. (1995) também encontrara, na radioterapia prévia, um fator
de risco para infecgdo de sitio cirirgico de cirurgias limpas e potencialmente

contaminadas em acompanhamento prospectivo com 273 pacientes de cirurgia de
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cabeca e pescogo, sendo a taxa de infec¢@o nesta amostra de 25,3%.

A avaliagdo dentaria pré-tratamento de pacientes com cancer de cabega e
pescoco tém sido reconhecida como um importante aspecto do tratamento. Quando a
ressecgdo cirirgica deverd ser seguida de radioterapia, a avaliagdo oral pré-
tratamento é mandataria (HAYWARD et al. 1969; HURST 1985). Freqiientemente,
as condigdes dentais presentes indicam a necessidade de edentulagdo total ou
extra¢do selecionadas anteriormente ao inicio do tratamento radioterapico. O
momento exato que essa extragdo devera ocorrer € critico, pois deve permitir
adequada cicatrizagio do sitio de extra¢do, minimizando o risco de osteoradionecrose
sem atrasar o tratamento radioterapico (BEUMER et al. 1983; EPSTEIN et al. 1987;
CURI e DIB 1997). Alguns cirurgides, com a finalidade de facilitar os cuidados do
paciente, optam por extrai-los durante a resseccdo do tumor. Esta prética rotineira
ndo € aceita por outros cirurgides, baseados na premissa de que ela pode aumentar as
complicag¢des no pos-cirtrgico (DOERR e MARUNICK 1997; BRUINS et al. 1999).
O papel da higiene oral e a precaria condi¢do dental nas complicagcdes da ferida
operatéria ndo foram bem estudados, como também a eficdcia e seguranca da
extracdo dentdria durante o procedimento cirurgico de ressec¢do do tumor. DOERR e
MARUNICK (1997), em trabalho retrospectivo, compararam a extra¢do dentéria
durante a cirurgia curativa e no periodo pds-operatorio, mostrando menos
complicacdes infecciosas e fistulas no grupo cuja extracdo foi realizada durante a
cirurgia oncologica. Em pesquisa recente, PENEL et al. (2001) avaliaram
clinicamente a condi¢do dental de pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica de
cabega e pescoco, encontrando 68% destes em condi¢do dental pobre, mas sem

associagdo com risco de ISC. LOCKHART e CLARK (1994) relataram em trabalho
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prospectivo a condi¢do dental de 131 pacientes com tumor maligno de cabega e
pescogco previamente as multiplas modalidades terapéuticas. Os autores referiram
65% de ma4 higiene dentaria, 66% de perda dssea alveolar, 71% de céries e 55% dos
pacientes necessitavam de cuidados dentérios antes da radioterapia.

Com o aparecimento, nos ultimos anos, de epidemias de patégenos
resistentes, torna-se necessaria a prevencdo de qualquer forma de infec¢do. Muitas
variaveis ja foram estudadas, seja em relagdo ao procedimento ou a doenga.

Considerando-se que a cirurgia oncologica de cabega e pescoco apresenta a
peculiaridade de serem geralmente contaminadas e realizadas em pacientes que
freqiientemente apresentam outras comorbidades, ¢ imperativo que se identifique
fatores de risco para complicagdes, entre elas as infecgdes pos-operatorias. A reducdo
de riscos de qualquer tipo de complicagdo nesta populagdo, além de vantagens
econdmicas — pela reducdo do tempo de hospitalizagdo —, pode implicar também a
realizacdo de terapéutica adjuvante, o que pode influenciar no controle regional da

doenca e as taxas de sobrevida.
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REVISAO DA LITERATURA

"Uma grama de exemplos vale mais do que toneladas de conselhos"
(Popular)



2 REVISAO DA LITERATURA

Data do inicio da década de 1970 as primeiras pesquisas de profilaxia
antibidtica em cirurgia de cabeca e pescogo que demonstravam o beneficio do uso
destes antibioticos em cirurgias potencialmente contaminadas na prevengdo de
infec¢do de sitio cirurgico (PICCART et al. 1983; JOHNSON et al. 1984b:;
JOHNSON et al. 1986b; VELANOVICH 1991; RIGHI et al. 1996; GEHANNO et al.
1998); nestes estudos verifica-se uma variabilidade das taxas de infec¢do de sitio
cirtrgico e relatos das primeiras identificagdes de pacientes de risco para ISC. Nesta
revisdo, nos limitaremos apenas aos trabalhos mais importantes realizados e que sdo
diretamente ligados ao tema de busca de fatores de risco para infec¢do de sitio
cirirgico em cirurgia oncologica de cabega e pescoco.

Dentro dessa revisdo, encontram-se oito estudos cujo tema e titulo sdo
similares ao dessa pesquisa: BROWN et al. (1987); COLE et al. (1987); ROBBINS
et al. (1990); PELCZAR et al. (1993); GIROD et al. (1995); VELASCO et al.
(1995); BARRY et al. (1999); PENEL et al. (2001).

A partir de 1987 surge o primeiro trabalho especifico de busca de fatores de
risco em ISC em cirurgia oncoldgica de cabeca e pescogo apresentado por BROWN
et al. (1987). Esta pesquisa prospectiva realizada com 245 pacientes submetidos a
cirurgias oncoldgicas curativas potencialmente contaminadas de cabega e pescoco,
originou-se de trés grupos separados de avaliagdo de diferentes esquemas de
antibidticos profilaticos neste tipo de cirurgia. A taxa de ISC encontrada variou de
3.4% a 78% nesta amostra. Foram estudadas as seguintes variaveis: perda de peso

(24% da amostra), presenca de diabetes mellitus (7% da amostra), radioterapia prévia
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%

a cirurgia (11% da amostra), traqueostomia prévia a cirurgia (17% da amostra),
estadio do tumor, tipo de reconstrugio, presenca de drenagem da ferida. Em andlise
univariada verifica-se que estadio clinico de tumor IV e reconstru¢do com retalhos
miocutaneos a distancia estdo associados significativamente com ISC.

No mesmo ano, COLE et al. (1987), em analise prospectiva com andlise
multivariada de casos tratados no periodo de janeiro a dezembro de 1985, avaliaram
59 pacientes submetidos a cirurgia oncologica curativa potencialmente contaminada.
A taxa de ISC nesta amostra foi de 25,4%. As seguintes variaveis foram estudadas:
estado nutricional, tabagismo, etilismo, comorbidades associadas, topografia do
tumor, estadio do tumor e nddulo, cirurgia oncologica prévia, radioterapia prévia,
quimioterapia prévia, grau de extensdo da cirurgia (menor/moderada/extensa),
duracdo da cirurgia, tipo de reconstrugdo, reposicdo de sangue, drenagem da ferida
cirirgica, realizacdo de traqueostomia, presenga de sonda nasogéstrica. Segundo 0s
dados, foi encontradas associa¢do de risco com ISC em andlise multivariada, a
evidéncia clinica de linfonodos metastaticos, estadios avangados de tumor (T3 e T4)
e mais de uma comorbidade associada ao paciente, o0 modelo estatistico preditivo de
ISC obteve com essas varidveis 75% de acerto da evolug@o dos pacientes.

Em pesquisa prospectiva, ROBBINS et al. (1990) acompanharam 400
pacientes submetidos as cirurgias oncoldégicas de cabeca e pescogo, incluindo
cirurgias limpas e contaminadas com tumores benignos e malignos. A taxa de ISC
encontrada foi de 19,75%. Nesta pesquisa foram avaliadas as seguintes variaveis:
sexo, idade, estado nutricional, tabagismo, etilismo, comorbidades, peso, altura, raga,
estadio do tumor e nédulo, tipo histologico, topografia do tumor, cirurgia oncolégica

prévia, radioterapia prévia, quimioterapia prévia, duragdo da cirurgia, potencial de
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contaminagdo, grau de extensdo da cirurgia (menor/moderada/extensa), tipo de
reconstrucdo, reposi¢do de sangue, drenagem da ferida, presenca de sonda
nasogastrica, realizacdo de traqueostomia e tipo de profilaxia antimicrobiana. Na
analise univariada estavam associadas ao risco de ISC as seguintes varidveis:
desnutricdo, histéria de abuso de élcool, estddio de tumor (T3 e T4), estadio de
nédulo (N3a), duragdo da cirurgia (maior que 6 horas), cirurgia contaminada,
cirurgia extensa, reposi¢do de sangue, presenca de drenagem da ferida cirurgica,
presen¢a de sonda nasogéstrica, esquema antibiotico profilatico sem cobertura para
anaerdbio. Na analise multivariada foi encontrada associagdo de risco com ISC nos
pacientes com cirurgia contaminada, mais de uma doenga concomitante, presencga
clinica de linfonodos metastaticos, e regime de antibidtico profilatico sem cobertura
para anaerdbio. Os autores concluem que o risco de ISC estd associado & doenca
avangada em cirurgia potencialmente contaminada/contaminada com presenca de
comorbidade e cobertura antibidtica profilatica inadequada.

PELCZAR et al. (1993), no periodo de 1990 a 1991 (18 meses), estudaram
prospectivamente complicagdes gerais em 119 pacientes submetidos a cirurgia
oncoldgica de cabega e pescogo com durag@o superior a 2 horas, incluindo cirurgias
limpas e contaminadas. Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo,
topografia do tumor, estadio do tumor e nddulo, diabetes mellitus, hipertensdo
arterial, tabagismo, etilismo, cirurgia oncoldgica prévia, infarto agudo do miocéardio,
edema agudo de pulmado, arritmia, nimero de plaquetas e duragdo da cirurgia. A taxa
de ISC encontrada foi de 11%. Em andlise univariada observou-se associagdo ao
risco de ISC de aumento da contagem de plaquetas (acima de 400.000 plaquetas) e

duragdo de cirurgia maior do que 6 horas.
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GIROD et al. (1995), em trabalho retrospectivo multicéntrico realizado no
periodo de 1985 a 1991, estudaram 159 pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica
curativa, potencialmente contaminada, relatando uma taxa de ISC de 22 %. Foram
analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo, altura, tabagismo, etilismo,
comorbidade, estado nutricional, estadio do tumor e ndédulo, cirurgia oncolégica
prévia, quimioterapia prévia, radioterapia prévia, traqueostomia prévia, tipo de
cirurgia, duragdo da cirurgia, perda de sangue, transfusdo perioperatoria, tipo de
reconstru¢do, tipo de profilaxia antibidtica, uso de corticoterapia perioperatoria e uso
de profilaxia antibidtica inadequada. Em analise estatistica multivariada os autores
encontraram como fator de risco em associagdo com a ISC, a radioterapia prévia a
cirurgia.

No periodo entre janeiro de 1991 e dezembro de 1992, VELASCO et al.
(1995), em estudo prospectivo, acompanharam 273 pacientes submetidos a cirurgia
oncologica de cabeca e pescogo, incluindo cirurgias limpas nesta amostra.
Encontraram uma taxa de ISC de 25,3%. Os fatores de risco para ISC estudados
foram: sexo (masculino, em 75,8%), idade (média de 58,6 anos), infeccdo
concomitante em outro foco (12,8% da amostra), uso de antimicrobiano profilatico,
tempo de internagdo pré-cirurgica (média encontrada de 14,1 dias), quimioterapia
prévia, radioterapia prévia (12,5% dos pacientes), estado nutricional (58%
desnutridos), cirurgia eletiva (4,8% de cirurgia de wurgéncia), potencial de
contaminagd@o, tempo de cirurgia (média de 223 minutos), presen¢a de drenagem
(presente em 75.8%), risco cirurgico seguido a ASA e tipo de cirurgia. Em analise
multivariada os autores encontraram como fatores de risco cinco variaveis

independentes para ISC: cirurgias infectadas e contaminadas, risco cirurgico (ASA
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IV e V), duragdo da cirurgia superior a 5 horas, idade acima de 50 anos e radioterapia
prévia. A ISC foi observada em 60% dos pacientes que apresentavam quatro fatores,
ao passo que essa taxa reduz progressivamente até 4,1% em pacientes com apenas
um fator de risco.

Em trabalho prospectivo mais recente, BARRY et al. (1999) avaliaram 221
cirurgias curativas, potencialmente contaminadas (excluidas cirurgias endorais) em
pacientes com tumor de cabega e pescocgo, relatando uma taxa de ISC de 35.3%. Os
autores analisaram oito variaveis de risco para ISC: sexo, idade (média de 54 anos),
tipo de cirurgia, radioterapia prévia (25 % dos pacientes), traqueostomia prévia, tipo
de reconstrucdo (47,5% retalhos a distancia), duragdo da cirurgia e risco cirirgico
(ASA). Na analise univariada, os autores encontraram associa¢do de uma maior taxa
de ISC de acordo com duragdo da cirurgia (maior do que 4 horas) e reconstrugdo com
retalhos a distdncia. Na andlise multivariada por regressdo logistica, apenas a
reconstru¢do com retalhos a distancia foi identificada como fator independente de
ISC.

PENEL et al. (2001), em pesquisa recente realizada entre janeiro de 1997 e
dezembro de 1998, acompanharam 165 pacientes submetidos a cirurgias
potencialmente contaminadas curativas para tratamento de tumores malignos. Foram
excluidas cirurgias endorais. Foi observada uma taxa de ISC de 41,8%. Foram
analisadas as seguintes variaveis: sexo, idade, peso, altura, indice de massa corporal,
risco cirurgico (ASA), consumo de tabaco e alcool, estado nutricional, numero de
globulos brancos, contagem de plaquetas, nivel sérico de albumina, cirurgia
oncoldgica prévia, quimioterapia prévia, radioterapia prévia, traqueostomia prévia,

tipo de reconstrugdo, realizagdo de traqueostomia e laringostomia, esvaziamento
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cervical radical, tempo de cirurgia, cirurgido, presenca de sonda nasogastrica,
estadiamento do tumor e nodulo, tempo de internagdo prévia a cirurgia e topografia
do tumor. Em andlise univariada, verificaram-se os seguintes fatores de risco
associados a ISC: quimioterapia prévia, estadiamento T3 e T4, realizacdo de
laringostomia e tempo de internagdo prévia a cirurgia superior a 3 dias.

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados dos principais estudos sobre
fatores de risco em cirurgia oncoldgica curativa de cabega e pescogo relatados na

literatura.
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Tabela 1 — Principais estudos de fatores de risco para ISC em cirurgia oncologica curativa de cabeca e pescoco: resultados de oito estudos

AUTORES / Local BROWN et al. (1987) COLE et al. (1987) ROBBINS et al. (1990) PELCZAR et al. (1993)
Univ. Pittsburgh - EUA M.D. Anderson - Texas M.D.Anderson - Texas Ohio State Univ. - Columbus

Periodo de estudo ND 1985 ND 1990
Tipo de estudo Prospectivo* Prospectivo unicéntrico Prospectivo multicéntrico Prospectivo unicéntrico
Duracdo do estudo ND 12 meses 18 meses 18 meses
Tipo de cirurgia ND BC 123,268 PCe33C Cirurgia > que 2 horas
Total de cirurgias 245 59 400 119
Localizagio tumor:

- cavidade oral ND 31 145 14

- orofaringe ND 11 46 18

- laringe ND 11 52 30

- Hipofaringe ND 6 22 14
Carcinoma espinocelular ND 59 263 ND
Média de idade (extremos) ND 60,1 anos ND 64 anos
T3+ T4 179 (73%) 27 (45,7%) 43 (10,7%) 49 (41,2%)
Quimioterapia prévia ND 1,6% 8,5% ND
Radioterapia prévia 11% 33,9% 29,0% ND
Tempo médio de cirurgia ND 5,1 horas ND ND
ASA3ed ND ND ND 71 (59,6%)
Reconstrucio a distincia 4,5% 37,0% 17,0% 59,6%
Taxa de ISC 3,4% a 78,0% 25,4% 19,7% 11,0%
Taxa de ISC por topografia - -

- cavidade oral ND 19,0% 38,5% ND

- orofaringe ND 36,0% ND ND

- laringe ND 18,0% 21,0% ND

- Hipofaringe ND 50,0% 21,0% ND
Fatores de risco (univariada) Estadio T4 Estadio T3/T4 Cirurgia contaminada Plaquetose

Reconstrugdo a distancia Estadio N1/N2/N3 Estadio T3/T4 e Linfonodo+ Duracéo da cirurgia
Duragdo da cirurgia Nao cobertura de anaerébio
Comorbidades Transfusdo/drenagem/SNG

Duragdo da cirurgia/Etilismo
Reconstrugdo (miocutaneo)

Fatores de risco (multivariada)  Nio realizada Estadio T3/T4 Néo cobertura de anaerébio Ndo realizada
Estadio N1/N2/N3 Linfonodo presente
Comorbidades Cirurgia contaminada
L-Limpa PC - Potencialmente contaminada C - Contaminada I - Infectada ND — Nio descrito * Estudo prospectivo composto de 3 protocolos separados
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Tabela 1 (continuagio)

AUTORES GIROD et al. (1995) VELASCO et al. (1995) BARRY et al. (1999) PENEL et al. (2001)
Oakland - California INCA — Rio de Janeiro Paris - Franga Lille - Franca

Periodo de estudo 1985 a 1991 1991 a 1992 1995 a 1997 1997 — 1998
Tipo de estudo Retrospectivo multicéntrico Prospectivo unicéntrico Prospectivo unicéntrico Prospectivo unicéntrico
Duragio do estudo 72 meses 24 meses 24meses 24 meses
Tipo de cirurgia PC (exclui maxilectomias) C/1(76,9%) inclui L PC (exclui endoral) PC (exclui endoral)
Total de cirurgias 159 273 221 165
Localizacéio tumor:

- cavidade oral 87 ND ND 56

- orofaringe ND ND ND 30

- laringe 32 ND ND 34

- hipofaringe 37 ND ND 42
Carcinoma espinocelular 156 ND ND 165
Média de idade (extremos) 60,2 anos 58,6 anos 54,7 anos 57,5 anos
T3 e T4 124 (78%) ND ND 55,7%
Quimioterapia prévia 10,6% ND ND 15,1 %
Radioterapia prévia 39,0% 12,5% 25,6% 38,7 %
Tempo médio de cirurgia 9,8 horas 3,7 horas ND 3,6 horas
ASA3ed ND ND 26 (11,7%) 77 (46%)
Reconstrucio a distincia 52,8% ND 47,5% 51,8%
Taxa de ISC 22% 25,3% 35,3% 41,8%
Taxa de ISC por topografia

- cavidade oral ND ND ND 32,6 %

- orofaringe ND ND ND ND

- laringe ND ND 30,6% 51,5 %

- hipofaringe ND ND ND 57,9 %
Fatores de risco (univariada) Radioterapia prévia ND Reconstrugdo a distancia Traqueostomia

Fatores de risco (multivariada)

Nio realizada

Cirurgias contaminadas e
infectadas/ASA IV e V
Duragéo de cirurgia
Idade/Radioterapia prévia

Duragéo da cirurgia

Reconstrugdo a distancia

Quimioterapia prévia
Duragdo de internagéo
Pré-cirtrgica
Céancer de hipofaringe/
laringe
Ndo realizada

L - Limpa PC - Potencialmente contaminada C - Contaminada I - Infectada
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OBJETIVO

""Para quem nao sabe o porto que almeja nao ha ventos propicios"
(Séneca)



3 OBJETIVO

Identificar os fatores de risco para infecg¢do de sitio cirurgico em pacientes
submetidos a cirurgia potencialmente contaminada para tratamento com finalidade

curativa de cancer de cabeca e pescogo.
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CASUISTICA E METODOS

""O que o bom senso nio consegue decidir o tempo consegue'
(ditado)

[I—



4 CASUISTICA E METODOS

4.1. Delineamento do estudo

Este ¢ um estudo de coorte prospectivo.

4.2.  Casuistica

4.2.1 Critérios de elegibilidade
Entre os pacientes tratados foram considerados elegiveis:
e Diagndstico confirmado de neoplasia maligna de cabega e pescogo

e C(Cirurgias potencialmente contaminadas que comprometam mucosa oral
ou faringea e pele concomitantemente

e Pacientes maiores de 18 anos

4.2.2 Critérios de exclusdo
Entre os pacientes tratados ndo foram considerados elegiveis os:

e submetidos a cirurgias consideradas limpas, sem contato com mucosa oral
ou faringea;

e com processo infeccioso no local de incisdo da cirurgia (cirurgias
infectadas);

e submetidos a cirurgias que comprometeram mucosa de seios paranasais

ou somente endorais;
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4.2.3 Populagdo de estudo

Foram analisados pacientes maiores que 18 anos com cancer de cabega e
pescogo submetidos a cirurgia oncoldgica com finalidade curativa no Departamento
de Cirurgia de Cabega e Pescogo e Otorrinolaringologia do Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital do Cancer A.C. Camargo da Funda¢do Antonio Prudente, em Sio
Paulo, no periodo de fevereiro de 1998 a setembro de 2000. De um total de 2.207
cirurgias realizadas no periodo do estudo (32 meses), 1.046 (47,4%) foram cirurgias
limpas, 32 (1,5%) cirurgias infectadas e 1.129 (51,1%) cirurgias potencialmente
contaminadas/contaminadas. Das cirurgias potencialmente contaminadas /
contaminadas, 341 (15,5%) eram cirurgias elegiveis, conforme os critérios da
pesquisa, porém foram consideradas para relato apenas 258 cirurgias, realizadas em
pacientes que aceitaram voluntariamente participar da pesquisa e cujos dados

puderam ser coletados no pré-operatorio..

4.3 Metodologia

Os pacientes antes de serem submetidos a cirurgia foram entrevistados por
um médico ou por uma enfermeira especialmente treinada para registro de
informa¢des sociodemograficas, consumo de bebidas alcodlicas e tabaco,
tratamentos oncoldgicos prévios e outras (Anexo 1 - Ficha de coletas de dados). Em
seguida foram avaliados por um cirurgido dentista para avaliagdo da saude bucal,
segundo os critérios de LOCKHART e CLARK (1994). Esses critérios sdo baseados

na condi¢do de saude bucal do paciente em relagdo a aspectos da higiene, periodonto,
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caries e tipo de protese utilizada. A higiene bucal foi classificada em quatro
categorias: excelente (sem placas bacterianas ou calculos visiveis); boa (minima
placa bacteriana e sem calculo); pobre (moderada placa e presenca de calculo); e
péssima. A condi¢do do periodonto foi classificada em quatro categorias: gengiva
saudavel; gengivite leve; perda dssea significativa com minima mobilidade dental; e
doenga avangada com mobilidade generalizada dos dentes. Quanto as caries, o0s
pacientes foram classificados em quatro categorias: sem carie; caries pequenas
visiveis; cdries Obvias significativas; e caries extensas generalizadas. Quanto ao tipo
de prétese, em trés categorias: ndo usa protese; protese méovel (superior ou inferior);
e protese fixa (Anexo 2).

Previamente a cirurgia, todos os pacientes foram avaliados e examinados por
médico anestesiologista, registrando-se as caracteristicas clinicas do paciente em
formulario padronizado que foi anexado aos prontudrios dos pacientes. Todos foram
categorizados quanto ao risco cirtrgico de acordo com a classificacdo da Sociedade
Americana de Anestesia (ASA) (OWENS et al. 1978). Estes critérios foram assim
categorizados: ASA I, saudavel; ASA II, doenca sistémica discreta; ASA III, doenga
sistémica grave com limitacdo de movimentos; ASA IV, doenca sistémica
incapacitante com risco de vida; ASA V, paciente moribundo, com expectativa de
vida menor do que 24 horas.

Ap6s serem submetidos a cirurgia oncolégica os pacientes foram
acompanhados durante o periodo de internagdo, quando foram coletados dados
referentes as caracteristicas do tumor e caracteristicas do procedimento cirtirgico e 0s
relacionados ao periodo pds-operatorio, além do monitoramento didrio da ferida

cirurgica com o intuito de coleta de dados.
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Apds a alta, os pacientes foram acompanhados no ambulatério do
Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescogo e Otorrinolaringologia, pelo médico-
cirurgido responsavel pelo paciente e pela enfermeira do setor, para realizagdo de
curativos de rotina. Os pacientes que apresentaram quadro suspeito ou mesmo
confirmado de infec¢do de sitio cirGrgico foram submetidos a coleta de materiais
para cultura para aerobios quando da presenca de secregdes nas feridas infectadas.
Organismos foram identificados por meio de esquemas taxondmicos convencionais e
a susceptibilidade aos antimicrobianos foi avaliada para patégenos potenciais. Os
pacientes foram estimulados a procurar o ambulatério de infectologia da Institui¢do

para confirmagao do diagnostico e orientagdo terapéutica.

4.4 Critérios de definicdo

4.4.1 Infeccao de sitio Cirturgico:

Foi definido como infeccdo de sitio cirtrgico (ISC) a ocorréncia de quaisquer
dos seguintes eventos: drenagem de pus da incis@o ou dreno; isolamento de agente
infeccioso em fluido presente em ferida fechada por segunda intengdo ou em ferida
aberta pelo cirurgido; diagnostico de infec¢do pelo cirurgido ou médico assistente
(podendo ou ndo ter sido introduzida terapéutica antiinfecciosa). Foi definido o
periodo de 30 dias apos a cirurgia como limite para diagnostico de ISC. A ISC foi
definida como infecgdo incisional, quando do envolvimento de pele, subcutineo
acima da fascia muscular; e infec¢do profunda, quando da ocorréncia abaixo da
fascia muscular. Ndo foram consideradas, para diagndstico de ISC, as incisdes

cirurgicas realizada para a traqueostomia.
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4.4.2 Profilaxia antibiotica:

Foi realizada profilaxia antibidtica de acordo com a rotina do Departamento
de Cirurgia de Cabega e Pescogo e Otorrinolaringologia. Os pacientes receberam a
primeira dose do antimicrobiano profilatico durante a indug@o anestésica e, a ultima
dose, até 24 horas apds o inicio da cirurgia. Os casos em que a utiliza¢do de
antibiotico foi realizada por um periodo superior a 24 horas, ou ndo foram utilizados
os antibidticos profilaticos preconizados, foram considerados como recebendo
profilaxia ndo adequadas.

Os pacientes foram submetidos a um dos seguintes esquemas antimicrobianos
profilaticos, de acordo com os atuais protocolos do departamento:

- Clindamicina 600 mg endovenosa na indugdo anestésica seguida de 600 mg
endovenosa a cada 6 horas, durante 24 horas;

- Clindamicina 600 mg endovenosa na induc¢do anestésica, seguida de 600 mg
endovenosa a cada 6 horas associada de amicacina 15 mg/kg/dia na indugéo
anestésica e mais uma dose nas 24 horas. Este esquema foi adotado nos casos
em que o paciente havia sido submetido a radioterapia prévia;

- Cefoxitina 1 grama endovenosa na indug@o seguida de 1 grama endovenosa a
cada 6 horas durante 24 horas (estudo prospectivo randomizado, realizado em

parte do periodo da pesquisa, comparando esta droga com a clindamicina).
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443 Comorbidades:

Neste trabalho foram utilizados dois indices para classificar as comorbidades:
o Indice de Charlson (CHARLSON et al. 1987) e o Indice do National Cancer
Institute (NCI) (YANCIK et al. 1998).

O indice de Charlson incorpora o numero e a seriedade de doengas
associadas. O sistema de pontuag@o desse instrumento marca valores de 1,2, 3 ¢ 6
para doengas especificas presentes na interna¢do (Tabela 2). A totaliza¢do dos
pontos € determinada pela soma de cada um dos valores obtidos de todas as
condi¢des em dado paciente. O indice obtido vai determinar o grau de comorbidade
de acordo com a seguinte classificagdo: indice 0 pertence a comorbidade de grau 0;
aqueles com indice de 1 a 2 sdo classificados como comorbidade de grau 1; pacientes
com indice de 3 ou 4, como comorbidade de grau 2; e aqueles com indice de 5 ou

mais, como de grau 3.

Tabela 2 — indice de comorbidade de Charlson

Valor Condicao

1 Infarto do miocardio, doen¢a pulmonar cronica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, ulcera, doenga vascular periférica, doenga hepética leve, acidente
vascular cerebral, diabetes e deméncia

2 Hemiplegia, insuficiéncia renal moderada a severa, diabetes com complicagdes
avangadas, Qualquer tumor, leucemia e linfoma

3 Doenga hepatica moderada a severa

6 Tumor s6lido metastatico e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Fonte: CHARLSON et al. 1987.

L ;'
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O indice NCI foi criado em 1992 pelo grupo colaborador do National Institute
on Aging (NIA) e o NCI para avaliar a prevaléncia de comorbidades em pacientes
idosos (acima de 65 anos) com cancer. Ele inclui 24 comorbidades, conforme a
Tabela 3, que foram selecionadas de acordo com as principais conseqiiéncias de
doengas cronicas presentes na populacdo comunitaria referidas no National Center
for Health Statistics e na literatura clinica de pacientes hospitalizados (YANCIK et
al. 1996). O valor ¢ obtido pela soma total de todas as condig¢bes presentes. A
comorbidade de nivel 1 ¢ estabelecida para pacientes com 0 a 3 condi¢des, e de nivel

2, para pacientes com 4 ou mais condigdes.
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Tabela 3 — Lista de comorbidades de acordo com a classifica¢do do NCI

Abuso de alcool
Anemia
Artrite

Osteoartrite ou doenca articular degenerativa

Outras Artrites
Artrite inflamatodria
Artrite reumatoide
Asma
Doenga Pulmonar obstrutiva cronica
Bronquite cronica
Enfisema
Trombose venosa profunda
Tromboflebite
Demeéncia
Depressao
Diabetes mellitus
Recebendo insulina
Problemas sem insulina
Problemas oculares ou doengas oftdlmicas
Catarata
Glaucoma
Fratura
Problemas da vesicula biliar
Problemas de trato gastrintestinal
Diverticulite, diverticulose ou hérnia hiatal
Hemorragia do trato gastrintestinal
Ulceras
Pancreatite
Condig¢des relacionadas ao cora¢do
Angina
Arritmia
Parada Cardiaca
Doenga cardiovascular
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Infarto do miocérdio
Doenga valvular
Outros problemas cardiovasculares
Embolismo pulmonar
Periférico inespecifico
Doenga vascular
Arterite de células gigantes
Estrutura da artéria
Problemas do coragéo inespecificos

Hipertensao arterial
Problemas relacionados a lipideos
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Outras hiperlipidemias
Doengas do figado
Hepatite
Cirrose
Problemas de satide mental
Parandia ou esquizofrenia inespecifica
Desordens afetivas bipolares
Mania depressiva ou psicose inespecifica
Paranoia
Estado de ansiedade
Desordens da fobia
Desordens neurdticas inespecificas
Obesidade
Osteoporose
Parkinsonismo
Cancer prévio
Faléncia renal
Tabagismo
Acidente vascular cerebral
Acidente vascular cerebral
Ataque isquémico transitorio
Desordens da tiredide ou glandulares
Problemas do trato urinario
Cistite cronica
Nefrite, nefropatia, nefrose ou célculo
Incontinéncia

Outras comorbidades sérias
Tuberculose

Septicemia

Ma-nutri¢do protéico-caldrica
Pneumonia

Fibrose pulmonar pos-inflamatoria
Lupus eritematoso sist€émico
Esclerose sistémica

Polimiosite

Anorexia

Fonte: YANCIK et al. 1998.
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4.4.4 Indice de massa corporal:

Foi utilizado para a avaliagdo nutricional o indicador antropométrico de uso
clinico indice de massa corporal (IMC) que ¢ encontrado pela divisdo do peso em
quilogramas pela altura em metros elevada ao quadrado (IMC= Peso (kg) / altura’
(m)). Sendo utilizados os seguintes valores para classificagdo do paciente quanto a
condig¢do nutricional: desnutrido, menos que 20 kg/me; eutréfico, de 20 a 25 kg/mc; e
obeso, mais que 25 kg/mc (MENDES e BAXTER 1999). O peso e altura utilizados
foram os do dia anterior a cirurgia anotados em prontuario pela avalia¢do de
enfermagem e nos casos em que ndo havia as medida foi adotado as obtidas da

avaliacdo de risco cirurgico pela equipe de Anestesiologia.

4.5 Varidveis de estudo

As variaveis de estudos foram distribuidas nos seguintes grupos:

o Sociodemograficas — Sexo (masculino e feminino); categoria de
acomodacdo (enfermaria e/ou apartamento); idade (dividida em tercis); raga (ndo-
negra € negra — no grupo classificado como de raga ndo-negra incluem-se os
pacientes de raga branca e amarela); e grau de instrugdo (que foram agrupadas em
trés categorias: analfabeto/primdrio incompleto; primdrio completo/segundo grau
incompleto; e segundo grau completo/universitario);

e Etilismo e tabagismo — Presenca e auséncia;

. Terapéuticas oncolégicas prévias a cirurgia — Qualquer terapéutica
oncologica prévia (presenga e auséncia), quimioterapia (presenga ou auséncia),

radioterapia (presenga ou auséncia), cirurgia oncoldgica (presenga e auséncia),

Tese doutorado fatores de risco de infecgdo de sitio cirlirgico em cirurgia oncologica de CP pag. 26



traqueostomia prévia a cirurgia indice (presenca e auséncia);

o Satde bucal — Higiene (agrupada em cinco categorias: edéntulo /
excelente condi¢do sem placa bacteriana ou cdalculo visivel / boa condi¢do com
minima placa bacteriana sem cdlculo / pobre condigdo com moderada placa
bacteriana com célculo / péssima condig¢@o); periodonto (agrupado em cinco
categorias: edéntulo / gengiva normal / gengivite leve / perda Ossea significativa /
doenca Ossea avangada); dentigdo (agrupada em cinco categorias: edéntulo / sem
caries / pequenas céries / caries Obvias / céries generalizadas); prétese dentdria
(agrupada em trés categorias: ndo-uso; uso de protese movel / protese fixa).

e Caracteristicas do tumor — Estadiamento TNM de acordo com os
critérios da UICC (SOBIN e WITTEKIND 1997): estadiamento do tumor
(categorizados em T1, T2, T3 e T4); estadiamento de nodulo (categorizados em
auséncia e presenc¢a de nddulo); estadiamentos clinico (ECIL, EC II, EC IIl e EC IV);
topografia (agrupada em quatro categorias: boca/labio/glandula submandibular;
orofaringe; laringe; e hipofaringe/es6fago); tipo histologico (agrupado em cinco
categorias: carcinoma espinocelular, carcinoma indiferenciado, carcinoma
mucoepidermoide, sarcoma e outros).

° Caracteristicas clinicas do paciente — Classificacdio de risco
cirurgico ASA (agrupados em quatro categorias: I, II, III, IV); indice de Karnofsky
(KARNOFSKY 1951) (foi agrupado em trés categorias: indice de 50 a 70; 80; e 90 a
100); DPOC (auséncia ou presenga de doenga pulmonar obstrutiva cronica); diabetes
(presen¢a ou auséncia); indice de massa corporal (classificado em trés categorias:
desnutridos, eutréficos e obesos); indice de comorbidades pelos critérios de Charlson

(CHARLSON et al. 1987), que foi agrupado em trés categorias: grau 0, grau 1 e grau
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2; indice de comorbidades segundo o NCI (YANCIK et al. 1998), agrupado em duas
categorias: até¢ duas doengas e mais de duas doengas.

o Caracteristicas intra-operatérias — Duracdo de cirurgia (foi
agrupado, conforme o percentil 75, em duas categorias: até 540 minutos de duragdo e
superior a 540 minutos de duracdo); nimero de cirurgides em campo (foi
categorizado, conforme o percentil 75, em duas categorias: até seis cirurgides em
campo e mais do que seis cirurgides em campo); tipo de cirurgia (agrupado em cinco
categorias: cirurgia de boca/orofaringe sem resseccdo de mandibula; cirurgia de
boca/orofaringe com ressecgdo de mandibula; cirurgia de boca/orofaringe com
mandibulectomia; laringectomias e faringolaringectomias); tipo de esvaziamento
cervical (foi agrupado em quatro categorias: ndo-realizado; esvaziamento seletivo;
esvaziamento radical modificado; e esvaziamento radical/radical ampliado);
esvaziamento cervical bilateral (ndo e sim); retirada do tumor em monobloco (ndo e
sim); tipo de reconstru¢do (agrupado em trés categorias: nio-realizada; reconstrucao
local; e reconstrucdo a distdncia/microcirirgico); colocagdo de protese cirtrgica
(ndo e sim); esofagectomia associada a cirurgia (ndo e sim); manipulagdo dentaria
perioperatoria (foi agrupada em trés categorias: ndo-realizada, prévia a cirurgia € no
intra-operatdrio); esquema de antimicrobiano profilatico (agrupado em quatro
categorias conforme o tipo de antimicrobiano: clindamicina; clindamicina associada
a amicacina; cefoxitina; e outros), adequa¢do do antimicrobiano profilatico ao
protocolo (ndo-adequado e adequado); tipo de drenagem cirtrgica (foi agrupado em
quatro categorias: ndo-realizada; colocacdo de sistema fechado tipo hemovac;
colocagdo de Penrose; e associagdo de hemovac e Penrose; e reposi¢do de sangue no

intra-operatorio (nao e sim).
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° Caracteristicas relacionadas ao pés-operatério — PO, sendo
considerado PO imediato (POI) o que acontecer até 24 hs: POI na UTI (nfo e
sim); reoperagdo em 30 dias (ndo e sim); total de dias de drenagem (foi agrupado,
conforme o percentil 75, em duas categorias: até oito dias de drenagem e mais do que

oito dias de drenagem).

4.6. - Analise estatistica

Os dados sumariados das fichas de coleta de dados foram digitados em
microcomputador IBM PC Pentium II 400, utilizando-se programas especificos para
gerenciamento de dados e andlise estatistica. As variaveis foram distribuidas
empiricamente em categorias, buscando-se obter o maior ntmero possivel de
informagdes que pudessem ser analisadas em razdo do tamanho da amostra estudada
e da estratégia desenvolvida para analise.

Primeiramente, foi feita a caracterizacao da populagdo de estudo por meio de
medidas de tendéncia central e de proporgao.

Na analise dos fatores de risco foi feito o teste de associagcdo pelo qui-
quadrado. A andlise conjunta dos fatores de risco foi feita pela regressao logistica
multipla. Foram selecionados para a elaboragdo do modelo multiplo todas as
variaveis que tiveram valor de significancia a estatistica p<0,20 pelo teste do v e
utilizou-se a estratégia de modelagem stepwise forward selection. Iniciou-se o
processo de modelagem da variavel mais significativa do ponto de vista estatistico e,
a seguir, foram acrescentadas as outras, uma a uma. A variavel permanecia no
modelo se era estatisticamente significativa e/ou ajustava em 10% ou mais o valor

das odds ratio (OR) das outras variaveis que ja estavam no modelo multiplo.
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O ajuste do modelo final foi avaliado pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

A medida de risco utilizada foi a OR e foi calculado seu respectivo intervalo
de confianga de 95%.

Na andlise univariada utilizou-se o nivel de significAncia o= 5% e na

multivariada o nivel de significdncia utilizado foi a= 10%.

4.7. - Questdes éticas

Ap6s aprovagio da Comissdo de Etica na Pesquisa do Hospital do Cancer
A.C.Camargo (Anexo 4), em janeiro de 1998 teve inicio o acompanhamento dos
pacientes.

O presente pesquisa foi observacional e ndo houve qualquer intervengdo dos
pesquisadores ou qualquer inconveniente do ponto de vista ético. Todos os pacientes
elegiveis foram informados sobre a natureza da pesquisa e os que concordaram em

participar assinaram o formulario de consentimento pos-informado (Anexo 5).
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RESULTADOS

""O génio se compde de 2% de talento e 98% de trabalho"
(Beethoven)



5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes.

Observa-se que a maioria dos pacientes era do sexo masculino (85,3 %), de raga néo-

negra (93,4%) e de grau de instrugdo até segundo grau incompleto (62,4%). Foi igual

a distribuigdo segundo o tipo de acomodagdo utilizada na internagdo (50,0%). A

média de idade dos pacientes foi de 57,7 anos (desvio padrio de 12,3) com mediana

de 58 anos e percentil 75 de 66 anos (idade minima = 20 anos e idade maxima = 93

anos).

Tabela 4 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de pacientes segundo caracteristicas

sociodemograficas

Varidveis Categorias Pacientes Yo

Sexo Masculino 220 85,3
Feminino 38 14,7

Raga Nao-negra 241 93,4
Negra 17 6,6

Grau de instru¢do Até 2° grau incompleto 161 62,4
2° grau completo e universitario 97 37,6

Acomodacao Enfermaria 129 50,0
Apartamento 129 50,0

A Tabela 5 apresenta as informagdes sobre consumo de bebidas alcodlicas e

de tabaco. Observa-se que a maioria dos pacientes era etilista (51,5%) e tabagista 226

(87,6%).
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Tabela 5§ — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de pacientes de acordo com consumo
de bebidas alcodlicas e de tabaco.

Varidveis Categorias Pacientes %o

Consumo de éalcool Nio 125 48.5
Sim 133 51,5

Consumo de tabaco Nao 32 12,4
Sim 226 87.6

A Tabela 6 apresenta as modalidades de terapéutica oncoldgica realizadas
previamente a cirurgia. Observa-se que a maioria ndo se submeteu a qualquer
terapéutica oncologica prévia (67,1%), seja radioterapia (77,5%), ou quimioterapia

(94,6%) ou cirurgia oncoldgica (78,7%).

Tabela 6 - Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de pacientes segundo a terapéutica
oncoldgica prévia a cirurgia

Variaveis Pacientes %

Nao 173 67,1
Radioterapia prévia 58 22.5
Quimioterapia prévia 14 5.4
Cirurgia oncoldgica prévia 55 213
Cirurgia + Radioterapia prévia 29 11.2

* O total supera 100% porque 37 pacientes fizeram terapéuticas prévias associadas.

Cento e quatro pacientes eram edéntulos (44,4%). Em 24 casos (9,3%) a
avaliagdo odontoldgica ndo foi realizada.

Na Tabela 7 sdo apresentadas as caracteristicas relacionadas ao tumor.
Observa-se que a maioria dos pacientes apresentava carcinomas espinocelulares
(93,0%), localizados em boca e orofaringe (68,2%), e dos estadios clinicos III e IV

(69,4%).
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Tabela 7 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de pacientes segundo caracteristicas

do tumor

Varidveis Categorias Pacientes %o

Topografia do tumor  Boca 112 43,4
Orofaringe 64 24 8
Laringe 58 22.5
Hipofaringe/Esofago 24 9.3
cervical

Tipo histolégico Carcinoma espinocelular 240 93,0
Carcinoma indiferenciado 03 1,2
Carcinoma 04 1,5
mucoepidermoide 03 1,2
Sarcoma 08 3.1
Outros*

Estadio clinico I 16 6.2
11 39 15,1
111 91 35,3
v 88 34,1
Nao estadiado** 24 9.3

* Carcinomas: papilifero, mioepitelioma, adendide cistico, basal6ide e adenoma pleomorfico.

** Nio foram estadiados os pacientes previamente tratados em outras instituigdes.

Aplicando-se o indice de Karnofsky, a maioria dos pacientes pode ser

classificada como acima de 80 (91,0%). Observou-se que 23,3% dos pacientes eram

desnutridos pelos critérios da OMS (1997) (Figura 1).
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Figura 1 — Freqiiéncia relativa (%) de pacientes segundo o grau de

1997).
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A Tabela 8 apresenta as principais comorbidades associadas aos pacientes

em ordem decrescente, ndo incluidas etilismo e tabagismo. Somente 13 pacientes

(5,0%) nao apresentaram comorbidades segundo o indice do NCI. Duas ou mais

comorbidades (até 6 morbidades) foram observadas em 204 pacientes (79,1%).

Tabela 8 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de comorbidades associadas aos

pacientes (excluidos tabagismo e etilismo).

Comorbidades Pacientes %o

Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 74 28,7
Hipertenséo arterial sistémica 61 23,6
Diabetes mellitus 18 7.0
Anemia 16 6.2
Coronariopatia 15 5.8
Arritmia cardiaca 11 4.3
Disturbio da tiredide 11 4.3
Hepatopatia 11 4.3
Miocardiopatia 10 3,9
Obesidade 7 2.7
Altera¢do mental (sindrome do panico/depressao/ansiedade) 7 2,7
Tuberculose pregressa 6 2,3
Alteragao do trato gastrintestinal 5 1,9
Alteragao da fungdo renal 4 1,5
Arteriopatia periférica 3 1,2
Asma 3 1.2
Acidente vascular cerebral 2 0,8
Valvulopatia 2 0,8
Osteoporose 1 04
Deméncia 1 04
Infecgdo pelo HIV 1 0.4
Trombose venosa profunda 1 0,4
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5.2 Aspectos relacionados a infeccdo

Infeccdo de sitio cirtirgico foi diagnosticada em 100 (38,8%) dos 258
pacientes no periodo observado de 30 dias, dos quais 60 tiveram diagnostico de ISC
durante o periodo de internacdo. Em 61 pacientes (61%) o tipo de ISC foi superficial
e em 39 (39%) foi profunda. Verifica-se na Tabela 9 que o tempo médio de
internag@o foi de 13,0 dias e o tempo médio de permanéncia apds a cirurgia, de 11,1
dias. A média, em dias, para diagnostico da infecg¢do de sitio cirturgico foi de 10,5
dias. Houve diferenga de 7,1 dias entre a média de internagdo apos o procedimento
cirurgico dos pacientes que infectaram dos que ndo infectaram (sem ISC média de
9,2 dias e com ISC, de 16,2 dias — p<0,0001). O tempo médio de uso de profilaxia
cirurgica antimicrobiana foi de 2,6 dias (mediana de 1,0; desvio padrdo de 2,9; e

percentil 75 de 3 dias).
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Tabela 9 — Estatistica descritiva de alguns tempos de observagao

Varidveis Variacao Média (desvio padrio) Mediana  Percentil 75%
Tempo de internagéo total 2 a 97 dias 13,0 (13,2) dias 9,0 14,2
Tempo de internagdo pré cirurgia 0a 19 dias 1,1 (1,7) dias 1,0 1,0
Tempo de permanéncia hospitalar geral apos a cirurgia 2 a 96 dias 11,9 (13,1) dias 7.0 13,0
Tempo de internagio apods cirurgia sem ISC 2 a 77 dias 9,2 ( 8,8) dias 7,0 9,2
Tempo de internagao apds cirurgia com ISC 3 a 96 dias 16,2 (17,1) dias 11,5 17,0
Tempo de diagnéstico de ISC 3 a 30 dias 10,5 ( 6,2) dias 9,0 13,5
Duracdo das cirurgias 90 a 1020 minutos 442.8 (164,7) minutos 430,0 540,0
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Dos 100 casos com diagnostico de ISC, foi realizada cultura em 63 (63,0%)
sendo diagnosticadas 108 espécies em 59 culturas. Em 4 culturas ndo houve
crescimento bacteriano ou de fungos. Das espécies isoladas, 107 (98.3%) foram
bacterianas, e em 1 (1,7%) foi um fungo (Candida albicans). As espécies bacterianas
sdo apresentadas na Tabela 10. Do total de espécies bacterianas 22 (20,5%) foram
gram positivas e 85 (79,5%) gram negativas. Dos 59 pacientes que apresentaram ISC
com agente etiologico identificado, 38 (64,4%) foram polimicrobianos e 21 (35,6%)

foram de um tnico agente infeccioso isolado.

Tabela 10 — Espécies bacterianas isoladas em cultura de secre¢do de 59 pacientes
com ISC com cultura positiva

Espécies isoladas Numero de espécies % *
Pseudomonas aeruginosa 18 16,8
Staphylococcus aureus 15 14,0
Escherichia coli 11 10,3
Klebsiella pneumoniae 9 8.4
Acinetobacter calcoaceticus 6 5.7
Enterobacter aerogenes 6 5,7
Citrobacter koserii 5 4,7
Staphylococcus epidermidis - 3,7
Proteus mirabilis 4 3,7
Klebsiella oxytoca 4 3,7
Enterobacter cloaclae 4 3,7
Serratia marcescens 4 3,7
Morganella morganii 3 2.9
Enterobacter doador 3 2,9
Citrobacter freundii 2 1,9
Neisseria sp. 2 1.9
Providencia retigeri 1 0,9
Enterococcus faecalis 1 0,9
Agrobacterium sp. 1 0,9
Staphylococcus haemolyticus 1 0,9
Streptococcus sanguis 1 0,9
Aeromonas hydrophila 1 0,9
Proteus vulgaris 1 0,9

Total 107 100,0

%?* - Calculado em razao dos 59 pacientes com infec¢@o que tinham cultura positiva.
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Foram observados 52 (20,2%) pacientes com outro foco infeccioso ndo
relacionado com o sitio cirtrgico. O principal foco infeccioso apds a ISC foi a

infecgdo respiratdria em 38 pacientes (14,7%) (Tabela 11).

Tabela 11 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de pacientes com foco infeccioso ndo
relacionado a ISC

Foco infeccioso Pacientes %
Infec¢do pulmonar 38 14,7
Infec¢do urinéria 5 1,9
Outro foco 9 3,5
Total 52 20,1

Do total de 100 pacientes com ISC, 75 (75%) evoluiram para cura e
cicatrizacdo da ferida, 15 (15%) apresentaram fistula mucocutanea, 5 (5%) evoluiram
com exposi¢ao Ossea na ferida e 5 (5%) morreram devido as complicagdes.

Do total de pacientes acompanhados, 3 (1,7%) 6bitos foram no periodo pos-
operatorio (até 30 dias) sendo a causa desses obitos em 1 dos pacientes acidente
vascular cerebral hemorragico e nos 2 outros a infecgao.

Foram associados a infecg¢@o 4 (10,6%) dbitos em relagdo a um total de 38
obitos registrados até a data de 31 de dezembro de 2000. Os dois 6bitos por infecgao
referidos apdés o trigésimo dia de poés-operatério foram devidos a septicemia e

pneumonia.
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Do total de 38 obitos registrados até a data de 31 de dezembro de 2000, 32
(84,2%) 6bitos foram causados pelo cancer, 4 (10,6%) Obitos causados por infecgdo,
1 (2,6%) 6bito por embolia pulmonar e 1 (2,6%) por acidente vascular cerebral.

Em revisdo dos prontuarios até a data de 31 de dezembro de 2000 verifica-se
que do total de 258 pacientes, 196 (76,0%) estavam vivos sem doenga; 23 (8,9%),
vivos com recorréncia a neoplasia; 32 (12,4%), mortos por cancer; e 6 (2,3%),

mortos por outras causas; € de 1 paciente ndo foi possivel obter informagao.
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53 Fatores de risco para infeccido

5.3.1 Analise univariada dos fatores de risco

Entre os fatores de risco sociodemograficos verifica-se na Tabela 12 que
pacientes da raga negra tiveram maior taxa de ISC (64,7%) do que os ndo-negros
(36,9%) (p< 0,023). As demais variaveis: sexo, faixa etaria, grau de instrug@o e tipo
de acomodacdo utilizada na internagdo ndo estiveram associados ao risco de
infec¢do.

Os pacientes tabagistas apresentaram maior taxa de ISC (41,6%) do que os
ndo-tabagistas (18,8%) (p< 0,013). O etilismo ndo mostrou associa¢do com ISC
(p=0,531) (Tabela 13).

A andlise dos fatores de risco relacionados a terapéutica oncolédgica prévia a
cirurgia €é apresentada na Tabela 14. Ndo ha diferengas estatisticamente
significativas entre as taxas de ISC dos pacientes que se submeteram e dos que néo
se submeteram a radioterapia, quimioterapia, cirurgia ou traqueostomia previamente.

Entre os fatores relacionados a saude bucal, verifica-se que ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre as taxas de ISC segundo a higiene bucal, o

periodonto, a dentigdo e o uso de prétese dentaria (Tabela 15).
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Tabela 12 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) das variaveis sociodemograficas e sua relagdo com ISC

Varidveis Categorias Niao-ISC ISC Total p

Sociodemograficas N° (%) N° (%) (teste do xz)

Sexo Masculino 134 (60,9) 86 (39.1) 220 0,793
Feminino 24  (63,2) 14 (36.8) 38

Idade 1° Tercil (20 a 54 anos) 48 (57.8) 35 (42,2 83 0,717
2° Tercil (55 a 63 anos) 57 (62,0) 35 (38,0) 92
3° Tercil (> 63 anos) 53 (63,9) 30 (36,1) 83

Raca Nao-negra 152 (63,1) 89 (36,9 241 0,023
Negra 6 (35,3) 11 (64.7) 17

Grau de instrucio Analfabeto/Primario incompleto 43 (70.,5) 18 (29,5 61 0,145
Primario completo/2° grau incompleto 55  (55,0) 45 (45,0) 100
2° grau completo/Universitario 60 (61,9) 37 (38.,1) 97

Acomodacio Enfermaria 80 (62,0) 49 (38,0) 129 0,798
Apartamento 78  (60.5) 51 (39.5) 129

TOTAL 158 (61,2) 100 (38,8) 258
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Tabela 13 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) das variaveis etilismo e tabagismo e sua relagdao com ISC

Variaveis Etilismo/Tabagismo Categorias Nio-ISC ISC Total p
N° (%) N° (%) (teste do %)
Etilismo Nao 79  (63,2) 46 (36.8) 125 0,531
Sim 79  (594) 54 (40.,6) 133
Tabagismo Nao 26 (81,3) 6 (18.8) 32 0,013
Sim 132 (584) 94 (41,6) 226
TOTAL 158  (61,2) 100 (38,8) 258
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Tabela 14 - Freqiiéncia absoluta e relativa (%) de ISC seguido as modalidades terapéuticas oncoldgicas prévias a cirurgia

Variaveis terapéutica prévia Categorias Niao-ISC ISC Total P
N° (%) N° (%) (teste do y°)

Qualquer terapéutica prévia Nio 105 (60,7) 68 (39.3) 173 0,797
Sim 53 (62,4) 32 (37,6) 85

Radioterapia prévia Nao 123 (61,5) 77 (38.5) 200 0,874
Sim 35 (60,3) 23 (39,7) 58

Quimioterapia prévia Nao 152 (62,3) 92 (37,7) 244 0,147
Sim 6 (42,9 8 (57,1) 14

Cirurgia prévia Nio 124 (61,1) 79 (38.9) 203 0,921
Sim 34 (61,8) 21 (38,2) 55

Traqueostomia prévia Nio / Trans-operatéria 142 (62,3) 86 (37,7) 228 0,344
Prévia a cirurgia 16 (53,3) 14 (46,7) 30

TOTAL 158  (61.2) 100 (38.8) 258
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Tabela 15 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) das variaveis relacionadas a satide bucal e sua relagdo com ISC

Varidveis satide bucal Categorias Nao-ISC ISC Total p
N° (%) N° (%) (teste do %)
Higiene bucal* Edéntulo 60  (57,7) 44 (42,3) 104 0,521
Excelente/Boa 32 (66,7) 16 (33,3) 48
Pobre/Péssima 52 (63.4) 30  (36,6) 82
Periodonto* Edéntulo 60 (57.7) 44 (42.3) 104 0,483
Normal/Gengivite 48  (66,7) 24 (33.3) 72
Perda 6ssea avangada 36 (62,1) 22 (37,9 58
Caries* Edéntulo 60  (57.7) 44 (423) 104 0,508
Sem caries/pequenas caries 49 (66.,2) 25 (33,8) 74
Chéries obvias/caries generalizadas 35 (62,5 21 (37.5) 56
Protese dentaria*® Nao usa 100 (62,1) 61 (37,9) 161 0,878
Uso de protese movel 42 (60,9) 27  (39,1) 69
Protese fixa 2 (50,0) 2 (50,0) 4

* Foram excluidos os pacientes com valores ignorados.
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Entre os fatores de risco relacionados ao tumor verifica-se na Tabela 16 que
pacientes com linfonodos metastaticos apresentam maior taxa de ISC (51,5%) do que
pacientes que ndo apresentam linfonodo palpavel suspeito de metastase clinicamente
(30,4%) (p<0,001). A andlise da variavel estddio mostra que os pacientes com
tumores T3 ou T4 tiveram maior taxa de ISC (44,7%) do que os pacientes com
tumores dos estadios T1 e T2 (28,9%) (p<0,018). Com respeito as variaveis estadio
clinico, topografia e tipo histologico, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas quanto ao risco de ISC.

Entre os fatores de risco relacionados as caracteristicas clinicas do paciente,
observou-se que pacientes com mais de duas doencgas associadas, segundo o critério
do NCI, apresentam maior taxa de ISC (47,6%) do que pacientes com até duas
doencas associadas (32,9%) (p<0,018). As variaveis risco cirtrgico segundo a ASA,
indice de Karnofsky, presenga DPOC ou de diabetes mellitus, indice de massa
corporal (IMC) e comorbidades, segundo o indice de Charlson, ndo estiveram
associadas ao risco de ISC (Tabela 17).

Entre os fatores de risco relacionados ao intra-operatério observou-se que
pacientes submetidos a procedimento com tempo de cirurgia maior que 540 minutos
(>9 horas) apresentam maior taxa de ISC (53,4%) do que os submetidos a cirurgias
com até 540 minutos (34,5%) (p<0,009). Pacientes submetidos a reconstrugdo com
retalhos a distancia (retalhos miocutaneos ou microciriirgicos) apresentam maior taxa
de ISC (45,3%) do que pacientes que ndo foram submetidos a reconstru¢éo ou foram
submetidos a reconstrugdo local (20,8%) (p<0.017).

As variaveis: nimero de cirurgides no campo operatorio, tipo de cirurgia, tipo

de esvaziamento cervical, ressec¢do do tumor em monobloco, colocagdo de protese
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cirtrgica, cirurgias com retirada de es6fago, manipulacdo dentaria intra-operatoria,
tipo de esquema antimicrobiano profilatico, adequacgdo do antibidtico profilatico ao
protocolo, tipo de drenagem cirlrgica e reposi¢do intra-operatoria de
hemoconcentrado ndo se associaram significantemente ao risco de ISC (Tabela 18).
Entre os fatores de risco relacionados ao pos-operatério (POI na UTI,
reoperacdo até 30 dias e dias de drenagem da ferida operatéria) ndo se verificaram

associagOes significativas com as taxas de ISC (Tabela 19).
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Tabela 16 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) das varidveis relacionadas ao tumor e sua associagdo com ISC.

Variaveis de tumor Categorias Nao-ISC ISC Total p
N (%) N° (%) (teste do *)
Estadio Tumor* T1+T2 59 (70.3) 25 (297 84 0,025
T3+ T4 83 (55.3) 67 (44,7) 150
Estiadio Nodulo* NO 94  (69,6) 41 (304) 135 0,001
NI + N2 + N3 48 (48.5) 51 (51,5) 99
Estadio Clinico* ECI 13 (81,2) 3 (18.8) 16 0,149
ECII 26 (66,7) 13 (33,3) 39
EC III 56 (61,5) 35 (38,9) 91
ECIV 47 (53.4) 41 (46,6) 88
Topografia Boca/Labio/Glandula submandibular 67 (59.,8) 45 (40,2) 112 0,504
Orofaringe 37  (57.8) 27 (42,2) 64
Laringe 36 (62,1) 22 (37,9 58
Hipofaringe / Esofago 18 (75.0) 6 (25,0) 24
Tipo Histologico Carcinoma espinocelular 145  (60.4) 95 (39,6) 240 0,395
Carcinoma indiferenciado 3 (100,0) 0 (00,0) 3
Carcinoma mucoepidermoide 2 (50,0) 2 (50,0) 4
Sarcoma 3 (100,0) 0 (00,0) 3
Outros** 5 (62,5) 3 (37,5 8

* Foram excluidos os pacientes nao estadiados (tratados previamente em outras instituigoes)
** Carcinomas: papilifero, mioepitelioma, adendide cistico, basal6ide e adenoma pleomérfico.
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Tabela 17 - Freqiiéncia absoluta e relativa (%) das varidveis relacionadas as caracteristicas clinicas dos pacientes e sua associagdo com o

risco de ISC
Variaveis clinicas do paciente Categorias Nao-ISC ISC Total p
N° (%) N° (%) (teste do y°)

ASA I 9 (75.,0) 3 (25,0) 12 0,598
11 124 (60,8) 80 (39.2) 204
I11 25 (59,5) 17 (40,5) 42

indice de Karnofsky 50/60/70 12 (522) 11 (47.8) 23 0.489
80 58  (65.2) 31 (34,8) 89
90/100 88  (60,3) 58  (39,7) 146

DPOC* Niao 116  (63,0) 68 (37,0) 184 0,349
Sim 42 (56.,8) 32 (43,2) 74

Diabetes mellitus Néo 150  (62,5) 90 (37,5 240 0,129
Sim 8 (44,4) 10 (55,6) 18

indice de massa corporal Desnutrido (<20) 31 (51,7 29 (48,3) 60 0,108
Eutréfico (20 a 25) 71 (60,7) 46  (39,3) 117
Sobrepeso/Obeso (>25) 56 (69,1) 25 (30,9) 81

Comorbidades Charlson Grau 0 101 (64,3) 56 (35,7) 157 0,440
Grau 1 54 (56,3) 42 (43,8) 96
Grau 2 3 (60,0) 2 (40,0) 5

Comorbidades NCI Nivel 1 (até 2 doencas) ** 104 (67,1) 51 (32,9) 155 0,018
Nivel 2 (>2 doengas) 54 (524) 49 (47,6) 103

TOTAL 158 (61,2) 100 (38,8) 258

* Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. ** Foi utilizado para ponto de corte a mediana.
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Tabela 18 — Freqiiéncia absoluta e relativa (%) das variaveis relacionadas ao periodo intra-operatorio e sua associacdo com risco de [SC

Variavel da cirurgia Categorias Nao-ISC ISC Total p
N (%) N° (%) (teste do 1)

Duracdo da cirurgia Até 540 minutos. (até 9 horas) 131  (65,5) 69 (34.5) 200 0,009
> 540 minutos (>9 horas) 27  (46,6) 31 (53.4) 58

Niimero de cirurgides em campo 2 a 6 cirurgides 143 (624) 86 (37,6) 229 0,264
7 a 10 cirurgides 15 (51,7) 14 (48,3) 29

Tipos de cirurgias Boca/orofaringe sem ressec¢do de mandibula 31 (66,0) 16 (34,0) 47 0,651
Boca/orofaringe com mandibulotomia 20 (62,5) 12 (37.5) 32
Boca/orofaringe com mandibulectomia 44 (55,7) 35 (44.3) 79
Laringectomias (total, parcial e supraglotica) 40  (66,7) 20 (33.3) 60
Faringolaringectomias ¢/ ou s/ esofagectomia 23 (57,5 17 (42.5) 40

Tipo de esvaziamento cervical Nao 16  (66,7) 8 (33,3) 24
Seletivo 77  (64,2) 43 (35.8) 120 0,131
Radical modificado 40  (65,6) 21 (3449 61
Radical + Radical ampliado 25  (472) 28 (52,8 53

Esvaziamento cervical bilateral Nio 86 (63,2) 50 (36,8) 136 0,487
Sim 72 (59,0) 50 (41,0) 122

Ressec¢dio em monobloco Nao 11 (55,0) 9 (45,0) 20 0,551
Sim 147  (61,8) 91 (38,2) 238

Tipo de reconstrucio Nao 52 (69,3) 23 (30,7) 75
Local 19  (79,2) 5 (20,8 24 0,017
Distancia (Miocutineos/Microcirurgico) 87 (54,7) 72 (45,3) 159

Colocacio de protese cirargica Néo 131  (60,4) 86 (39,6) 217 0,509
Sim 27  (65,9) 14 (34,1) 41

Cirurgia associada de esofagectomia Nio 152 (60,8) 98 (39,2) 250 0,417
Sim 6 (75,00 02 (25,0) 8

(continua)
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Tabela 18 - (continuagio)

Variaveis da cirurgia Categorias Nao-ISC ISC Total P
N° (%) N° (%) (teste do %)

Manipulagio dentaria intra-operatoria Nio 119  (61,7) 74 (38,3) 193 0,357
Sim 10 (47,6) 11 (52.4) 21
Trans operatorio 29  (65,9) 15 (34,1) 44

Esquema antimicrobiano profilatico Clindamicina 79  (60,8) 51 (39,2) 130 0,776
Clindamicina + Amicacina 41  (65,1) 22 (34,9 63
Cefoxitina 35 (574) 26 (42,6) 61
Outros 3 (75,0) 1 (25,0 4

Adequagio do antimicrobiano profilatico Nio 52 (54,2) 44 (45,8) 96 0,073
Sim 106 (654) 56 (34.6) 162

Tipo de drenagem da ferida cirirgica Niao 1 (50,0) 1 (50,0) 2 0,443
Sistema fechado tipo hemovac 148  (62,7) 88 (37.3) 236
Penrose 5 (41,7 7 (58,3) 12
Sistema fechado tipo hemovac + Penrose 4 (50,0) 4 (50,0) 8

Reposicio operatéria hemoconcentrado Nio 96  (63,6) 55 (364) 151 0,360
Sim 62 (57,9 45 (42,1) 107

TOTAL 158 (61,2) 100 (38.8) 258
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Tabela 19 — Fregiiéncia absoluta e relativa (%) das variaveis relacionadas ao pds-operatdrio e sua associagdo com o risco de ISC.

Variaveis Pés-operatorias Categorias Nao-ISC ISC Total p
N° (%) N° (%) (teste do 1)
POI na UTI Nao 52 (61,9) 32 (38,1) 84 0,489
Sim 106 (60,9) 68 (39,1) 174
Reoperacio até 30 dias* Nao 145 (66,2) 74 (33.8) 219 0,313
Sim 11 (55,0) 9 (45,0) 20
Dias de drenagem** 1 a 8 dias 125 (62,2) 76  (37.8) 201 0,170
9 a 12 dias 23 (5L 22 (48)9) 45

*  Foram excluidos os pacientes que se submeteram a reoperacio apos o diagnostico de ISC (19 pacientes).
*# Foram excluidos os pacientes que permaneceram drenados apos o diagnostico de ISC (12 pacientes).
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532 Analise multivariada dos fatores de risco

Para a analise multivariada dos fatores de risco foram selecionadas todas as
variaveis que obtiveram valor de p<0,200 na andlise univariada. A Tabela 20

apresenta as variaveis que foram selecionadas.

Tabela 20 — Variaveis que obtiveram valor de p<0,200 e que foram incluidas na
analise multivariada

Variaveis p

Estadio N 0,001
Tempo de cirurgia 0,009
Tabagismo 0,013
Tipo de Reconstrugdo 0,017
Comorbidade NCI 0,018
Raga 0,023
Estadio T 0,025
Adequagdo do esquema antimicrobiano profilatico 0,073
Indice de massa corporal 0,108
Diabetes mellitus 0,129
Tipo de esvaziamento cervical 0,131
Grau de instru¢do 0,145
Quimioterapia prévia 0,147
Estadio clinico 0,149
Dias de drenagem 0,170

Para andlise multivariada dos fatores de risco de infecgdo de sitio cirtrgico,
iniciou-se o0 processo de modelagem a partir da variavel estddio N por ser a mais
significativa do ponto de vista estatistico (p<0,001) e, a seguir, foram acrescentadas
ao modelo as outras (Tabela 20), uma a uma, da mais significativa para a menos
significativa. A varidavel em andlise permanecia no modelo se era estatisticamente
significativa e/ou ajustava em 10% ou mais o valor das odds ratio (OR) das outras

variaveis que ja estavam no modelo multivariado.
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O modelo multivariado final obtido contém as variaveis independentes
associadas ao risco de infecg@o de sitio cirtrgico em cabega e pescogo incluindo as
seguintes variaveis: presenga de tabagismo, mais de duas doencas (comorbidades)
pelo indice do NCI, preseng¢a de linfonodos metastaticos, reconstrucdo a distancia e

ndo-adequacdo de antimicrobiano profilatico (Tabela 21).

Tabela 21 — Modelo multivariado de risco de infec¢@o de sitio cirtrgico em pacientes
submetidos a cirurgia oncologica de cabega e pescogo

Variavel Categoria OR IC 95% p

Tabagismo Ausente 1,00
Presente 3,13 (1,08 ;9.05) 0,035

Comorbidades NCI Até 2 doengas 1,00
> 2 doengas 1,75 (0,98 ;: 3,14) 0,061

Estadio N NO 1,00
N+ 2,03 (1,15 ; 3.60) 0,015

Tipo de reconstrugio Nenhuma e local 1,00
Reconstrugdo a distancia 2,17 (1,18 ;3,99) 0,013

Adequacio Adequado 1,00
antimicrobiana profilatica Nio-adequado 1,76 (0,98 ; 3,15) 0,057

Teste de Hosmer e Lemeshow = 0,735.
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DISCUSSAO

""O mais belo momento da vida, o mais rico, 0 mais carregado de futuro: é o minuto
presente" (D.S. Lemoine)



6 DISCUSSAO

A cirurgia oncoldgica tem grande importdncia no tratamento de tumores
solidos. Os melhores resultados de sobrevida s@o obtidos em pacientes submetidos a
cirurgia com finalidade curativa, associada ou ndo a radioterapia pds-operatoria. O
desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas e a maior disponibilidade de recursos
no suporte ao paciente com céancer submetido a cirurgia estdo associados ndo
somente a um maior controle loco-regional da doenca, mas também a uma melhor
reabilitacdo funcional e estética. A cirurgia oncolégica radical aliada ao tratamento
multidisciplinar tem o objetivo de cura do cancer e manutengdo ou recuperacdo da
qualidade de vida do paciente. Esses pacientes com indicac¢io cirurgica com intengao
curativa, ao serem submetidos ao tratamento oncologico completo, estdo sujeitos a
alteracbes nos seus mecanismos de defesa naturais e, como conseqiiéncia, ao
aparecimento de complicagdes e até¢ mesmo a morte. A infeccdo ¢ uma das
complicagdes freqiientes e potencialmente graves.

A cirurgia oncolégica potencialmente contaminada de cabega e pescogo €
procedimento que inclui entrada na mucosa do trato digestivo e respiratério alto,
expondo a ferida cirtrgica a secre¢des orofaringeas com bactérias da flora normal, o
que € o principal fator de risco para a ISC (NEWMAN et al. 1983; PENEL et al.
1999). A ISC ¢ a principal complicag¢do infecciosa, com elevada morbidade nestes
pacientes, podendo representar até 75% de todas as complicagdes pds-operatdrias
(ARRIAGA et al. 1990). A ISC pode ainda ter prognostico adverso (GRANDIS et
al. 1992). Como conseqiiéncias da ISC podem ocorrer trombose venosa cervical,

ruptura de grandes vasos, necrose de retalhos, abertura de faringostoma, celulite e até
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mesmo Obito. Ela aumenta significativamente o tempo de hospitaliza¢do quando se
compara com pacientes que evoluem sem complicagdes (MANDELL-BROWN
1984; COLE et al. 1987; JOHNSON et al. 1992; WEBER et al. 1992; TAPIA et al.
1997; PENEL et al. 2001). Pode ainda retardar, ou mesmo contra-indicar, a
radioterapia adjuvante e, com isso, além de acarretar altera¢do severa da qualidade de
vida dos pacientes, pode piorar o prognostico.

Este trabalho prospectivo foi realizado com o objetivo de avaliar fatores de
risco para ISC na populagdo de 258 pacientes submetidos a cirurgias oncoldgicas
curativas potencialmente contaminadas. Diversas avaliagdes foram realizadas nesta
populagdo de pacientes procurando identificar os principais fatores de risco para ISC.
Os trabalhos publicados visam comparar esquemas de antibidticos profilaticos
cirargicos, incluindo ndo apenas o tipo de antibiético mas também sua posologia e
duragdo (DOR e KLASTERSKY 1973; BECKER e PARELL 1979; MOMBELLI et
al.1981; VAN LAETHEM et al. 1982; BRAND et al. 1982; JOHNSON et al. 1984b;
JOHNSON et al. 1987; ROBBINS et al. 1988; JOHNSON et al. 1992; PHAN et al.
1992; RIGHI et al. 1996; JOHNSON et al. 1997; STRAUSS et\al. 1997; TAPIA et
al. 1997); outras pesquisas tém o objetivo especifico de procurar fatores de risco para
ISC (COLE et al. 1987; BROWN et al. 1987; ROBBINS et al. 1990; PELCZAR et
al. 1993; GIROD et al. 1995; VELASCO et al. 1995; BARRY et al. 1999; PENEL et
al. 2001). Trabalhos continuam sendo publicados na literatura indexada, uma vez que
0 tema ndo se esgotou e permanece controverso em relagdo a certos fatores de risco;
além disso, as taxas de ISC continuam elevadas nesta populagéo de risco, como foi
demonstrado neste estudo (taxa de ISC de 38,8%), apesar da utilizacdo de

antimicrobianos profilaticos adequados.
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6.1 Varidveis sociodemograficas

Nesta pesquisa verificamos que a maioria dos pacientes sdo do sexo
masculino (85,3%) em semelhanga com outras pesquisas sobre fatores de risco, cujo
percentual de pacientes do sexo masculino variou de 62% a 97% (ROBBINS et al.
1990; GIROD et al. 1995; VELASCO et al. 1995; STRAUSS et al. 1997; TAPIA et
al. 1997; BARRY et al. 1999; PENEL et al. 2001). Ndo verificamos em nosso
trabalho diferenga estatistica significativa entre ambos os sexos quanto ao risco de
ISC, igualmente aos trabalhos citados anteriormente. Ndo ha qualquer dado na
literatura que associe o sexo do individuo a incidéncia de ISC (MANGRAM et al.
1999).

A média de idade dos pacientes desse estudo foi de 57,7 anos (desvio padrio
de 12,3 anos) com a idade minima de 20 anos e maxima de 93 anos. Na literatura a
média de idade variou de 54,7 anos (BARRY et al. 1999) até 60,2 anos (GIROD et
al.1995). O unico trabalho que encontramos na literatura que demonstrou diferenga
estatistica significativa em analise multivariada foi a pesquisa prospectivo de
VELASCO et al. (1995), porém este foi a unica pesquisa em cirurgia oncoldgica de
cabega e pescoco que incluiu menores de 20 anos (variando de 1 ano a 93 anos).
Outros trabalhos ndo relacionados a cirurgia oncologica verificaram aumento de ISC
nos extremos da idade (CRUSE e FOORD 1976; SHARMA ¢ SHARMA 1986;
MISHRIKI et al. 1990). Nesta populagdo de menores de 20 anos a incidéncia de
tumores de grande extensdo associados a ressec¢des de elevada complexidade sdo

raros e, portanto, pouco implicados no aumento da taxa de infec¢do do sitio
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cirurgico. Este foi o motivo pelo qual ndo incluimos em nossa pesquisa os menores
de 18 anos.

No presente trabalho, a minoria dos pacientes era da raga negra (6,6%).
Verificou-se que a taxa de ISC entre estes pacientes foi de 64,7%, enquanto entre 0s
ndo-negros a taxa foi de 36,9%, uma diferenca significativa estatisticamente na
analise univariada (p=0,023). No entanto, na analise multivariada, nio foi
demonstrado ser esta uma variavel de risco independente. Entre os poucos trabalhos
de fatores de risco em ISC de cirurgia oncologica de cabeca e pescogo, ROBBINS et
al. (1990), ao analisarem a raga como fator de risco para ISC, nido encontraram
diferenca estatisticamente significativa. No entanto, STRAUSS et al. (1997), em
pesquisa retrospectiva de cirurgias oncoldgicas potencialmente contaminadas de
cabeca e pescogo, com 24,9% da amostra composta de negros e outras ragas nao-
brancas, em analise multivariada, encontraram uma maior taxa de complicagdo geral
da ferida (incluindo, além da ISC, necrose de tecido e fistulas) em pacientes brancos,
ao contrario do que foi verificado neste estudo. Nao ¢ claro o motivo pelo qual
encontramos essa maior taxa de ISC em pacientes negros.

Quanto ao grau de instru¢do, a maioria dos pacientes nesta pesquisa (62,4%)
tinham até o 2° grau incompleto, ndo havendo diferenca estatistica entre as taxas de
ISC de acordo com o grau de escolaridade (p=0,145). Nao encontramos nas

pesquisas citadas qualquer anélise dessa caracteristica sociodemografica.
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6.2 Aspectos relacionados a infeccido

A incidéncia de infecgdo de sitio cirtrgico (ISC) em cirurgia potencialmente
contaminada de cabeca e pescogo ¢ elevada. A taxa de ISC encontrada neste estudo
foi de 38,8% de um total de 258 cirurgias. Na literatura é referida uma grande
variagdo (desde 0% até 87%) das taxas de ISC em cirurgia oncoldgica de cabega e
pescogo (PENEL et al. 1999). Essas taxas mais elevadas foram descritas nos
trabalhos iniciais comparando antibidtico profilatico e placebo (DOR e
KLASTERSKY 1973; BECKER e PARELL 1979; JOHNSON et al.1984b; BROWN
et al. 1987). Entre as pesquisas especificas sobre fatores de risco em cirurgias
oncologicas de cabeca e pescoco potencialmente contaminadas, a variacdo foi de
11% a 47% (COLE et al.1987; ROBBINS et al. 1990; PHAN et al. 1992; PELCZAR
et al. 1993; GIROD et al. 1995; VELASCO et al. 1995; BARRY et al.1999; PENEL
et al. 2001). A variacdo destas taxas se deve as caracteristicas diferentes dos
pacientes e aos tipos de cirurgia (alguns incluiram cirurgias limpas como ROBBINS
et al. 1990; PELCZAR et al. 1993 e VELASCO et al. 1995) diferentemente desse
trabalho, que apenas acompanhou paciente submetido a cirurgias potencialmente
contaminadas e contaminado, além de formas de defini¢cdes e vigilancia das ISC
diferentes (PENEL et al. 1999). Alguns estudos incluiram a fistula orocutdnea como
ISC (COLE et al. 1987; ROBBINS et al. 1990; PENEL et al. 2001). Em outras
pesquisas, os percentuais de tumores de estadio T3 e T4, em semelhanga com este
trabalho (64,4%), foram maiores, com conseqiiente aumento da taxa de ISC (COLE

et al. 1987; PENEL et al. 2001).
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O tempo de permanéncia hospitalar pré-cirurgia dos pacientes nesta pesquisa
foi em média de 1,1 dia (mediana de 1 dia e percentil 75 de 1 dia), variando de 0 a 19
dias. Consideramos esse tempo adequado para o preparo imediato pré-cirtrgico do
paciente. A permanéncia pré-cirurgia prolongada é freqlientemente sugerida como
uma caracteristica associada com aumento da ISC. Esse fator de risco € pouco
referido entre as pesquisas de pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica de cabega e
pescoco. Dois trabalhos prospectivos encontraram diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de ISC entre pacientes com maior tempo de permanéncia pré-
cirurgia. O primeiro estudo, de VELASCO et al. (1995), relata média de
permanéncia de internac¢do pré-cirurgia de 14 dias; e o de PENEL et al. (2001) refere
ser rotina a internag¢do prolongada do paciente com cancer de cabeca e pescogo pré-
cirurgia para ampla avaliacdo, que inclui aprimoramento diagnostico, avaliagdo
fisica, suporte nutricional e psicologico. Estas pesquisas referem que um possivel
fator para o aumento da taxa de ISC seria devido a mudanga na coloniza¢do
bacteriana. A duragdo da permanéncia pré-cirurgia pode ser também um marcador
para severidade de doenga ou de uma condicdo associada a comorbidade, requerendo
internacdo para melhorar a condicdo do paciente que sera submetido a cirurgia
(CRUSE e FOORD 1980; NAGACHINTA et al. 1987; MISHRIKI et al. 1990;
GARIBALDI et al. 1991; LEE 1996). Nos demais trabalhos especificos em cirurgia
de cabeca e pescogo ndo houve referéncia ao tempo de permanéncia hospitalar pré-
cirurgia.

O tempo médio de permanéncia hospitalar apds a cirurgia neste estudo foi de
11,9 dias (mediana de 7 dias e percentil 75 de 13 dias) com uma variacdo de 3 a 96

dias. Pacientes que evoluiram com ISC tiveram média de dias de internagdo pds-
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cirurgia de 16,2, permanecendo em média 7,1 dias a mais do que os que ndo
infectaram, sendo essa diferenca significativa estatisticamente (p<0,0001). A média
de permanéncia hospitalar entre os pacientes com ISC na literatura mostrou uma
variagdo de 20 a 40 dias, com um atraso de 9 a 17 dias na alta hospitalar em relagdo
aos pacientes que ndo tiveram infec¢do da ferida operatdria, todos com significancia
estatistica (COLE et al. 1987, ROBBINS et al. 1988; VELASCO et al. 1995; TAPIA
et al. 1997; PENEL et al. 2001). Portanto, a ocorréncia da ISC, ndo bastasse a
morbidade implicada, estd associada ao aumento do tempo de hospitaliza¢do, com
elevacdo direta dos custos hospitalares (CRUSE 1981; CRUSE e FOORD 1980;
POULSEN et al.1994). MARTONE et al. (1992) mostraram que cada caso de ISC
resultou em 7,3 dias adicionais de internacdo poOs-operatéria, adicionando custos
extras de US$ 3.152. Em pesquisa prospectiva com 118 pacientes com cancer de
cabeca e pesco¢o, JOHNSON et al. (1986b) referiram um custo adicional de US$
600 a US$ 800 por dia na hospitalizagdo e cuidados dos pacientes com ISC.

No presente trabalho, o diagnodstico de ISC ocorreu em média em 10,5 dias de
pés-operatorio (mediana de 9 dias e percentil 75 de 13,5 dias), variando de 3 a 30
dias. Foi possivel diagnosticar 60 (60%) dos casos de ISC durante a interna¢do em
que o paciente foi submetido a cirurgia, os demais casos de ISC foram
diagnosticados ou durante consulta ambulatorial no Departamento de Cirurgia de
Cabeca e Pescogo ou durante nova internagdo para tratamento de complicagdes.
Cerca de 12% a 84% das ISC sd@o detectadas apos a alta hospitalar, o diagnéstico
para ISC varia na dependéncia do tempo de internagdo hospitalar pés-cirurgia para
cada tipo de cirurgia (FERRAZ et al. 1995; WALSH et al. 1996; LEE 1997). Em

cirurgias oncoldgicas de cabeca e pescogo o tempo médio de diagndstico de ISC
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variou de acordo com os esquemas antimicrobianos profilaticos utilizados, variando
desde 5,6 dias, nos casos de utilizagdo de placebo (JOHNSON et al. 1984b), até 11,3
dias (JOHNSON et al. 1984b; COLE et al. 1987). Em pesquisa prospectiva recente,
BARRY et al. (1999) acompanharam 221 cirurgias oncoldgicas potencialmente
contaminadas de cabega e pescogo e encontraram o aparecimento de ISC em média
de 9,6 dias, em semelhanca a este estudo. Portanto, a vigilancia das ISC neste tipo de
cirurgia devera se estender aos pacientes ambulatoriais para um registro mais efetivo
desta complicagdo.

De um total de 100 pacientes com ISC analisada, 63 (63%) tiveram secre¢des
colhidas durante o estudo, sendo diagnosticadas 108 espécies, das quais 107 (98,3%)
foram bacterianas. Nesta pesquisa nao foi utilizado meio de cultura apropriado para o
crescimento de agentes anaerébios. Do total de espécies isoladas, a maioria 85
(79,5%) foi Gram negativas, seguidas das espécies Gram positivas 22 (20,5%), sendo
a Pseudomonas aeruginosa a espécie mais freqiientemente isolada, em 16,8% do
total de espécies. Em 64,4% das culturas positivas das ISC houve mais de uma
espécie isolada (cultura polimicrobiana).

O conhecimento da bacteriologia orienta a antibioticoterapia preventiva.
Como em todas as ISC, os germes possuem duas origens potenciais: endégena ou
exogena (ALTEMEIER et al. 1968). Tanto a flora cutanea, como a bucal e a
orofaringea, todas sdo susceptiveis de participar da fisiopatologia desta ISC. A flora
residente no nivel cutdneo esta em equilibrio constante, sua densidade ¢ da ordem de
10? bactérias/cm® em zona seca e de 10° a 10° bactérias no couro cabeludo. As
espécies principais predominantes sdo: Staphylococcus aureus, Staphylococcus

epidermidis e Propionibacterium acnes. Mas, esta flora cutanea é variavel de um
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individuo a outro, em um mesmo individuo e de um local a outro. As préteses
fonatorias e as canulas de traqueostomia s@o freqiientemente colonizadas por agentes
patogenos tais como Candida sp. ou Pseudomonas sp., esta no¢do deve ser levada
em conta nos casos de reinterna¢do por recidiva tumoral (PENEL et al. 1999).

Tanto flora bucal quanto a orofaringea sio bastante densas (10° a 10
bactérias/g de placa dentdria) e sdo constituidas por bactérias anaerobicas (Prevotella
sp., Porphyromonas sp., Fusobacterium sp., Peptostreptococcus sp., Bacteroides
melaninogenicus.) e bacilos Gram positivos. Os germes anaerébios predominam
largamente, sdo 10 vezes mais comuns que 0s germes aerobios e se concentram em
particular dentro dos sulcos gengivo-dentarios (WEBER e CALLENDER 1992).
Apds a extracdo dentdria no perioperatério de cirurgia oncoldgica de cabeca e
pescogo alguns autores referem aumento da presenga de anaerdbios na ferida
operatoria (CLAYMAN et al. 1993). As floras bucais e orofaringeas se modificam
também em condig¢des patolégicas; por exemplo, a irradiagdo prévia das mucosas da
vias aerodigestivas superiores (SHARA et al. 1993) favorece o desenvolvimento de
bacilos Gram negativos em detrimento da flora usual. A presenca de tumor necrético
esta associada a mudanga da flora habitual com a proliferacdo de germes como
Klebsiella sp., Pseudomonas sp. ou Proteus sp. (WEBER e CALLENDER 1992).

A andlise microbiologica da secre¢do das ISC revela, freqiientemente, uma
infecg@o polimicrobiana (JOHNSON et al. 1984a; BECKER 1986; JOHNSON et al.
1986a; TANDON et al. 1992; TAPIA et al. 1997). Os germes aerdbios sdo isolados
aproximadamente em 91% dos casos e os anaerdbios, em 75 % dos casos, sendo

possivel também o isolamento de fungos (Candida albicans e ndo albicans).
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A proporgdo do isolamento de espécies anaerobias € bastante variavel de uma
série a outra devido a necessidade de meios de cultura especificos e a dificuldade de
identificacdo destes germes (PENEL et al. 1999). Entretanto, a presenca de
anaerdbios é importante na fisiopatologia das ISC, pois eles parecem potencializar o
efeito patogénico dos aerdbios. Além disso, a profilaxia antibiotica para cobertura de
anaerobios reduz a taxa de ISC em 50% (JOHNSON et al. 1984a; ROBBINS et al.
1990), atualmente sendo considerada essencial. essa cobertura (JOHNSON et al.
1997; STRAUSS et al. 1997). Entre as bactérias aerdbias isoladas em ISC referidas
na literatura, ha diferentes espécies de Gram positivas e negativas, sendo bastante
variaveis de uma série a outra. Isto ocorre por diversos fatores: flora bacteriana da
institui¢do; variagdes da populagdo de pacientes; e, sobretudo, pelos diferentes
protocolos de antibioticoprofilaxia utilizados (JOHNSON e YU 1989; PENEL et al.
1999). Diversos trabalhos demonstram a presenga de Gram negativos nas culturas de
secrecdo das ISC (SUAREZ et al. 1981; JOHNSON et al. 1987; JOHNSON e YU
1989; VELANOVICH 1991; WEBER et al. 1992; CLAYMAN et al. 1993). A
analise da prevaléncia bacteriana sobre a ferida operatéria ndo-infectada, no pré- ou
no pdés-operatorio, ou mesmo do dreno cirirgico, ndo permitem prever quais 0s
pacientes de risco para ISC, nem orientar uma eventual antibioticoterapia precoce
(BECKER 1985).

O paciente submetido a cirurgia de cabega e pescogo, além da infeccdo de
sitio cirdrgico, que é a complicagdo mais prevalente, pode apresentar outras
infecgdes ndo relacionadas a ferida operatéria e que também sdo uma causa de
morbidade no periodo pés-operatorio. Entre as infecgdes ndo relacionadas a ferida

operatoria se destacam as pneumonias, seguidas da infeccdo do trato urinario
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(WEBER et al. 1993). A incidéncia de infec¢@o ndo relacionada a ferida operatoria
no estudo de WEBER et al. (1993) foi préxima de 11%, sendo a maioria pulmonar.
Outros pesquisadores tém referido achados similares, variando de 7% a 14,2% a taxa
de pneumonia (JOYCE e McQUARRIER 1976; McGUIRT et al. 1979; GERARD et
al. 1988; ARRIAGA et al. 1990; GIROD et al. 1995). Em pesquisa recente, PENEL
et al. (2001) referiram uma taxa de pneumonias de 14,5% em pacientes submetidos a
cirurgia oncolégica de cabega e pescogo. O aumento de risco de complicagdes
pulmonares esta relacionado ao uso de tabaco em pacientes de cancer de cabeca e
pescoco (McCULLOCH et al. 1997).

A etiologia da infeccdo pulmonar apds a cirurgia de cabeca e pescogo €
multifatorial. Entre os fatores, pode-se incluir a prolongada anestesia, resultando em
hipoventilagdo e atelectasias, bem como a aspira¢io de secregdes orofaringeas
durante a cirurgia e no periodo pds-operatério imediato. No trabalho de SEIKALY et
al. (1990), 65% a 70% dos pacientes que se submeteram a ressec¢do oncoldgica de
cabeca e pescoco, com ou sem reconstrugdo com retalhos, apresentavam atelectasia,
0 que poderia estar associado a uma predisposi¢do a pneumonia. O abuso do tabaco
resulta em faléncia do transporte mucociliar que, combinada com uma ineficiente
tosse secundaria a doenga pulmonar obstrutiva cronica, pode levar ao acimulo de
secre¢do no trato respiratorio baixo, servindo como um meio favoravel a proliferagdo
de microorganismos.

Neste estudo foram observados 52 (20,2%) pacientes com outro foco
infeccioso ndo relacionado com o sitio cirtrgico. O principal foco apos a ISC foi a

infec¢do do trato respiratorio em 38 (14,7%) dos pacientes. O diagndstico de
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infeccdo pulmonar nesta pesquisa foi baseado em critérios clinicos, ndo
necessariamente confirmados por métodos radiolégicos.

Foram observados neste estudo 3 (1,7%) o6bitos no periodo pods-operatorio
(até 30 dias), sendo um por complicacdes vasculares (acidente vascular cerebral) e
dois por causas infecciosas. A taxa de obito descrita nos trabalhos sobre fatores de
risco para ISC em cirurgia oncoldgica de cabega e pescogo variou de 1,2% a 4,7%
(PELCZAR et al. 1993; GIROD et al. 1995; VELASCO et al. 1995; SIMPSON et al.

1996).

6.3 Variaveis etilismo / tabagismo

Neste estudo verificamos que 51,5% dos pacientes consumiram abusivamente
bebidas alcoodlicas, mas ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre as
taxas de ISC de pacientes etilistas ou ndo. ROBBINS et al. (1990), em pesquisa
prospectiva de cirurgia oncologica de cabegca e pescoco, referiram que, das 400
cirurgias acompanhadas, 51,3% dos pacientes abusavam moderada ou severamente
de bebidas alcodlicas, e encontraram maior taxa de ISC nestes pacientes (diferenca
estatisticamente significativa em andlise univariada). Outros estudos que avaliaram o
abuso no consumo de bebidas alcodlicas como fator de risco na ISC, neste tipo de
pacientes, ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas entre as taxas
de ISC (COLE et al.1987; PELCZAR et al.1993; GIROD et al.1995; PENEL et al.
2001). Em todos as pesquisas ndo foram referidos ou mesmo utilizados quaisquer
métodos quantitativos de consumo de bebida alcodlica. O abuso no consumo de

alcool tem sido associado com deficiéncia da imunidade local e sistémica, com
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desnutri¢do e deficiéncia de vitaminas (COLE et al. 1987; ROBBINS et al. 1990),
podendo ser um complicador na andlise como fator de risco para ISC.

Do total de pacientes acompanhados, 226 (87,6%) eram tabagistas. A taxa de
ISC nos pacientes tabagistas foi de 41,6%, superando a dos ndo-tabagistas, que foi de
18.8%, sendo significativa estatisticamente essa diferenca tanto na andlise univariada
(p=0,013) como na multivariada (p=0,035). A freqiiéncia de tabagismo nesta
populagdo ¢ alta, como demonstram diversos autores que analisaram a associagdo
deste fator com risco de ISC, apresentando variagdo de 70,7% a 88,1% do total das
amostras (COLE et al.1987; ROBBINS et al.1990; PELCZAR et al.1993; GIROD et
al. 1995; PENEL et al. 2001). Apenas COLE et al. (1987) encontraram resultado
semelhante ao nosso, isto é, diferenca estatisticamente significativa nas taxas de ISC
de fumantes e ndo-fumantes. Pesquisas procurando encontrar associa¢do de consumo
de tabaco com elevagdo da taxa de ISC ndo sdo exclusivos em cirurgia oncologica de
cabegca e pesco¢o. O uso da nicotina atrasa a cicatrizagdo primaria da ferida
operatdria e pode aumentar a taxa de ISC (NAGACHINTA et al. 1987). Em grandes
amostras prospectivas, o fumo de cigarro foi um fator de risco independente para ISC
de esterno e/ou mediastino apds cirurgia cardiaca (NAGACHINTA et al.1987).
Outros estudos tém corroborado que o tabagismo é um importante fator de risco para
ISC, incluindo pesquisas com populagdo de pacientes com cancer (VINTON et al.
1991; BEITSCH e BALCH 1992; JONES e TRIPLETT 1992; HOLLEY et al. 1995).
Na maioria dos trabalhos em cirurgia oncoldgica de cabega e pescogo néo se utilizou
nenhuma defini¢do padronizada de histéria de consumo de tabaco, apenas foi
descrita a presenca de tabagismo, sendo uma limitagdo dessas pesquisas para

determinar a real contribui¢do do tabaco no risco de ISC. Portanto, serdo necessarios
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novos estudos com a adocdo de defini¢des padronizadas de historia de consumo de
cigarros para controle de varidveis de confuso para confirmar a contribui¢do do uso

do tabaco no risco de ISC.

6.4 Variaveis terapéuticas oncologicas prévias

A implicagdo de terapias oncoldgicas prévias a cirurgia no aumento da taxa
de complicagdes pds-operatorias tem sido uma éarea controversa na literatura.
Pesquisas iniciais, retrospectivos, encontraram aumento significativo na taxa de ISC
e de fistula em pacientes que tinham sido submetidos a radioterapia prévia a cirurgia
(CANTRELL 1974; DONALD 1978; JOSEPH e SHUMRICK 1978; GULLANE et
al. 1979; YODER et al. 1979; MANTRAVADI et al. 1981). Em contraste, varios
estudos prospectivos (MARCIAL et al. 1982; JOHNSON et al. 1984a; JOHNSON et
al. 1986b; BROWN et al. 1987; COLE et al. 1987; JOHNSON e BLOOMER 1989;
ROBBINS et al. 1990; JOHNSON et al. 1992; TANDON et al. 1992; FRADIS et
al. 1995; RIGHI et al. 1996; TAPIA et al. 1997; SOYLU et al. 1998; TAPIA et al.
1998; BARRY et al. 1999; PENEL et al. 2001), e mesmo alguns retrospectivos
(CHUNG et al. 1978; KEIDAN e KUSIAK 1992; ZINIS et al. 1999), falharam em
estabelecer relagdo entre radioterapia prévia e aumento da taxa de ISC. Nos trabalhos
citados acima verifica-se uma variagdo de 8,4% a 39% dos pacientes submetidos a
radioterapia prévia a cirurgia. Em nosso estudo 22,5% dos pacientes haviam sido
submetidos a radioterapia prévia a cirurgia, mas ndo encontramos maior taxa de ISC
nesta populag¢do. GIROD et al. (1995), em estudo retrospectivo muticéntrico com

159 pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica potencialmente contaminada de
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cabeca e pescogo, observaram uma taxa de infec¢do de 39,0% em pacientes
submetidos a radioterapia prévia. Esta taxa de ISC foi estatisticamente significativa
em analise univariada. O Unico estudo prospectivo encontrado na literatura que
referiu aumento de risco de ISC em pacientes submetidos a radioterapia prévia em
analise multivariada foi VELASCO et al. (1995), que incluia cirurgias limpas de
cabeca e pescogo. Apesar de estudos terem demonstrado que a cicatrizagdo da ferida
cirirgica ¢ afetada pela radiagdo, como o de HOM et al. (1995), e que ha aumento
de morbidade no pds-operatério de pacientes submetidos a radioterapia prévia a
cirurgia (JOHNSON e BLOOMER 1989) ndo existe evidéncia de associagdo de
radioterapia prévia e ISC. Portanto, até o momento, ndo se pode afirmar que a taxa
de ISC em pacientes irradiados previamente, seja maior.

A utilizagdo de quimioterapia prévia a cirurgia oncologica de cabeca e
pescoco ndo € descrita com freqiiéncia nos estudos que tém por objetivo identificar
fatores de risco em ISC. Verifica-se uma variagdo de 8,5% a 15,1% dos pacientes
submetidos a quimioterapia previamente a cirurgia nestas pesquisas (COREY et al.
1986; ROBBINS et al. 1990; GIROD et al. 1995; PENEL et al. 2001). Neste estudo
houve uma taxa de ISC maior entre os pacientes submetidos a quimioterapia prévia a
cirurgia (57,1%) do que aqueles que ndo receberam quimioterapia prévia (37,7%),
porém este resultado ndo foi estatisticamente significativo (p=0,147). COREY et al.
(1986) encontraram, em estudo retrospectivo de cirurgia de cabega e pescogo,
aumento significativo na taxa de complicagdes cirurgicas gerais apos quimioterapia.
O tnico estudo citado na literatura que encontrou maior taxa de ISC em pacientes
submetidos a quimioterapia prévia a cirurgia foi o de PENEL et al. (2001), em estudo

prospectivo com analise univariada. No estudo os autores encontraram maior taxa de
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ISC em pacientes que permaneceram internados por longo periodo pré-cirurgia,
incluindo aqueles que se submeteram a quimioterapia do cancer de laringe
previamente a cirurgia, o que ¢ um complicador na andlise de risco para ISC. Novas
séries com maior nimero de pacientes submetidos & quimioterapia prévia a cirurgia
serdo necessarios para avaliar a real importancia de quimioterapia no risco de ISC.

Do total de pacientes desse estudo, 21,3% haviam sido submetidos a cirurgia
oncoldgica prévia, mas ndo houve diferenca estatisticamente significativa na taxa de
ISC entre estes pacientes ¢ 0s que ndo se submeteram a cirurgia previamente. As
pesquisas que avaliaram a cirurgia prévia como fator de risco para ISC tiveram uma
variagdo na amostra de 35,5% a 39,6% de pacientes com cirurgia prévia, ndo sendo
demonstrado em nenhum destes qualquer aumento de risco de ISC entre os pacientes
submetidos a cirurgia prévia (COLE et al. 1987; ROBBINS et al. 1990; GIROD et
al. 1995).

A presenga de traqueostomia prévia a cirurgia tém sido questionada na
literatura como um fator de risco para ISC. Neste estudo houve 30 (11,6%) pacientes
submetidos a traqueostomia prévia a cirurgia. Apesar da taxa de ISC (46.7%) ser
maior que a taxa observada nos que ndo se submeteram previamente a traqueostomia
(37,7%) esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Alguns autores
acreditam que possa ocorrer colonizagdo bacteriana da traqueostomia que serve
como uma fonte de infec¢do para a ferida operatéoria (BROWN et al. 1987,
ROBBINS et al. 1990). No entanto, verifica-se nos estudos de fator de risco para ISC
que a taxa de traqueostomia prévia a cirurgia ndo € elevada (3.8% a 9.5%) (BROWN
et al. 1987; COLE et al. 1987; ROBBINS et al. 1990; GIROD et al. 1995; RIGHI

et al. 1996; SOYLU et al. 1998; BARRY et al. 1999; PENEL et al. 2001). Em
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nenhum das pesquisas citadas houve diferenga estatisticamente significante nas taxas
de infecg@o e, portanto, traqueostomia prévia a cirurgia oncoldgica néo foi um fator

de risco para ISC.

6.5 Varidveis relacionadas a condicdo bucal

A avaliag@o da condi¢do dentaria dos pacientes deve ser feita previamente ao
tratamento cirdrgico ou radioterapico com a finalidade de diminuir possiveis
complicagdes pos-tratamento. Em nosso estudo os pacientes foram avaliados
clinicamente por profissional dentista e verificou-se uma elevada taxa de edéntulos
(44,4%). Dos 130 pacientes avaliados, 82 (63,1%) apresentavam pobre ou péssima
higiene bucal, 58 (44,6%) doenga periodontal avangada e 56 (43,1%) caries Obvias e
generalizadas. No entanto, ndo houve qualquer associacdo da condi¢do dentaria com
aumento da taxa de ISC. Nao utilizamos um indice Unico para avaliar a condi¢do
bucal dos pacientes por ndo se encontrar disponivel na literatura um indice que
avaliasse em conjunto a higiene, a condi¢cdo do periodonto e a presenga de caries.
Optamos por utilizar os critérios descritos por LOCKHART e CLARK (1994), que
avaliaram prospectivamente a condi¢do dental pré-tratamento de pacientes com
cincer de cabega e pescogo. Estes autores referem que, de um total de 131 pacientes
avaliados, 56 (43 %) eram edéntulos. Dos 75 pacientes avaliados, 17 (22,7%) tinham
pobre ou péssima higiene bucal, 12 (9,3%) doenga periodontal avancada e 15 (20%)
presenga 6bvia de céries. O Unico estudo encontrado na literatura que avaliou a
condi¢do dental em pacientes submetidos a cirurgia de cabega e pescogo como fator

de risco para ISC foi o de PENEL et al. (2001). Estes autores, em acompanhamento
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prospectivo de 165 pacientes, verificaram 82 (49,6%) pacientes edéntulos e 70
(42,5%) com pobre condi¢do dentdria, mas ndo encontraram qualquer associagdo
entre a condi¢do dentdria e a taxa de ISC. O estudo citado ndo referiu a metodologia
utilizada para classificar os pacientes quanto a condi¢do dental. Para uma melhor
avaliacdo da condic¢do dental como fator de risco para ISC novas pesquisas deverdo
ser realizados procurando estabelecer um indice de avaliagdo tinico que possa ser
reproduzido. Estes estudos devem incluir metodologia de diagndstico por uso de
corantes para melhor defini¢do e quantificagdo de placas bacterianas e caries e nao

apenas avaliagdo clinica dos dentes.

6.6 Varidveis relacionadas ao tumor

Diversos trabalhos falharam em associar a topografia de tumores de cabega e
pescoco com uma maior taxa de ISC (COLE et al. 1987, ROBBINS et al. 1990;
WEBER et al. 1992; TANDON et al. 1992; GIROD et al. 1995; TAPIA et al. 1997,
STRAUSS et al. 1997; BARRY et al. 1999). As pesquisas de COLE et al. (1987) e
TAPIA et al. (1997) referiram uma maior taxa de ISC em pacientes com tumores de
hipofaringe e de laringe, porém sem significancia estatistica. WEBER et al. (1992) e
TANDON et al. (1992) encontraram maior taxa de ISC em pacientes com tumores de
orofaringe, sem associagdo estatisticamente significativa. Um unico estudo sobre
fatores de risco de ISC demonstrou uma maior taxa de ISC em pacientes portadores
de tumores de orofaringe (53,9%) em relacdo aos de hipofaringe/laringe (23,3%) —
diferenca estatisticamente significativa em analise univariada (PENEL et al. 2001).

No presente estudo os pacientes com tumores de boca e orofaringe representaram
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68,2% da amostra com uma taxa de ISC de 41,2 % e os com tumores de
hipofaringe/laringe tiveram uma taxa de ISC de 31,4% (diferen¢a estatisticamente
ndo-significativa).

Em diversos estudos verifica-se que o tamanho do tumor estd associado a um
aumento da taxa de ISC (COLE et al. 1987; BROWN et al. 1987; ROBBINS et al.
1990; GIROD et al. 1995; SOYLU et al. 1998; PENEL et al. 2001). COLE et al.
(1987) em estudo prospectivo de 59 pacientes, dos quais 45,7% apresentavam
tumores em estadio T3 e T4, demonstraram uma taxa elevada de ISC significativa
em andlise multivariada. Em nossa amostra os tumores T3 e T4 representaram 64,1%
do total com uma taxa de ISC de 44,7% em relagdo aos tumores T1 e T2, cuja taxa
de ISC foi de 29,7%, uma diferenga estatisticamente significativa na analise
univariada (p=0,025). Provavelmente esta associa¢do do tamanho do tumor com a
ISC seja decorrente das ressecgdes extensas levando a grandes defeitos com
dificuldades na reconstru¢do e a presenca de espagos mortos, com maior
possibilidade de acimulo de secreg¢des (fator mecéanico). Além disso, esses tumores
avangados debilitam o individuo, causando dor e alteragdo da degluticdo com
conseqiiente deple¢ao nutricional que pode estar associada a uma maior taxa de ISC.

Outra possibilidade de associagdo do tamanho do tumor com maior taxa de
ISC poderia ser decorrente de mecanismos imunobioldgicos do proprio tumor ainda
desconhecidos (COLE et al. 1987). Os pacientes acometidos de carcinoma
espinocelular de vias aéreas superiores parecem apresentar algum grau de
imunodeficiéncia. Os métodos de avaliacdo utilizados em rotina (numero de
linfocitos, testes cutdneos, dosagem sérica de imunoglobulinas) sdo pouco

elucidativos. O tumor parece ser capaz de modificar as fun¢des linfocitarias. Em
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meios de cultura de diferentes linhagens humanas de carcinomas espinocelulares das
vias aerodigestivas superiores foram colocadas em evidéncia os chamados fatores
soluveis capazes de inibir a citotoxidade dos linfocitos que foram ativados e a
proliferacdo de linfocitos circulantes. Esta capacidade ndo ¢ encontrada em outros
tipos histopatologicos de tumores (adenocarcinoma ovariano ou linhagem de
leucemias mieldides). Esta inibicdo da proliferagdo de linfocitos circulantes €
reversivel sob o uso de antiinflamatérios ndo esterdides, fazendo suspeitar da
implicacdo das prostaglandinas. Estes fatores soluveis, ndo identificados, induzem
apoptose das células imunocompetentes (BILLINGS et al. 1997). Novas pesquisas
serdo necessarias para melhor compreensdo da imunologia dos tumores em cabega e
pescogo.

Outra variavel relacionada ao tumor e de importancia como fator de risco
para ISC é o estadiamento do linfonodo metastatico. Neste estudo, 42,3% dos
pacientes apresentaram linfonodo metastatico ao exame clinico inicial com uma taxa
de ISC de 51,5%, diferindo dos pacientes que ndo tinham linfonodo metastatico com
taxa de ISC de 30,4% (p=0,001). Este resultado permaneceu no modelo final (analise
multivariada) com OR de 2,03 (p=0,015). Os autores COLE et al. (1987) e
ROBBINS et al. (1990) encontraram uma taxa de ISC maior nos pacientes que
apresentavam linfonodos metastaticos, com significancia estatistica inclusive na
analise multivariada. Nos estudos onde foi descrito o estadiamento do linfonodo a
amostra variou de 31% a 42,5% dos pacientes (COLE et al. 1987; ROBBINS et al.
1990; PENEL et al. 2001). Provavelmente o mecanismo de associa¢cdo da presenga
do linfonodo tumoral e ISC seja semelhante ao que foi descrito para o tamanho do

tumor, ou seja, quanto maior a necessidade de ressec¢@o maior serd o trauma e maior
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a reconstrucio da ferida com possibilidade de formagao de espago morto e acimulo

de sangue e secrecdes.

6.7 Variaveis clinicas

Entre as variaveis clinicas dos pacientes estudadas na literatura de cirurgia
oncologica de cabega e pescoco como fator de risco para ISC se destacam: a
classificagdo de estado fisico segundo os critérios da Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA); pacientes com diabetes mellitus; estado nutricional; e as
comorbidades associadas.

A classificagdo ASA descrita em 1963 (OWENS et al. 1978) como um indice
da condig¢do clinica do paciente para a realizacdo do procedimento cirtrgico tornou-
se um importante marcador de severidade de doenga do paciente com a vantagem de
ser de aplicagdo rapida e bem aceita. O projeto SENIC utilizando o indice NNISS
incorporou em 1985 um indice de susceptibilidade dos pacientes para calculo e
estratifica¢do de risco de ISC (HALEY et al. 1985¢). Em 1991, CULVER et al.
(1991) propuseram uma modificagdo do indice de risco do projeto SENIC, incluindo
a gravidade da doenga de base de acordo com o escore da avaliagdo pré-operatoria da
Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) devido a vantagem de ser de facil
realizagdo e amplo uso nos hospitais americanos. Mais recentemente estudos de
cirurgia oncoldgica de cabega e pescogo incorporaram a classificagdo ASA como
fator de risco (VELASCO et al. 1995; BARRY et al. 1999; PENEL et al. 2001). Em
nosso estudo a maioria dos pacientes foi categorizada como ASA II (79,1%), uma

vez que a presen¢a do consumo do tabaco foi considerada comorbidade de risco na
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avaliacdo pré-cirirgica da equipe de anestesiologia. O tabagismo era relatado pela
maioria dos pacientes incluidos neste estudo (87,6%). Nao houve nenhum paciente
neste estudo que foi classificado como ASA IV ou ASA V, igualmente ao referido na
literatura por BARRY et al. (1999) e PENEL et al. (2001), provavelmente por ndo
apresentarem condicao clinica de se submeterem a cirurgias de grande porte, como as
realizadas nestes trabalhos. Tanto em nosso estudo quanto nos de BARRY et al.
(1999) e PENEL et al. (2001) ndo houve diferencas estatisticamente significativa
entre as taxas de ISC segundo a classificagdo ASA do paciente. O unico estudo em
cirurgia de cabeca e pesco¢o que demonstrou diferenga estatisticamente significativa
quanto a classificagdo ASA foi o de VELASCO et al. (1995), que demonstrou uma
maior taxa de ISC nos pacientes com ASA IV e ASA V, mas que representava
apenas 4,4% da amostra estudada.

A contribuigdo da diabetes mellitus como fator de risco para ISC ¢
controversa (LIDGREN 1973; NAGACHINTA et al. 1987; LILIENFELD et al.
1988:), pois ndo se evidenciou a contribuicdo da diabetes como fator independente
para ISC apds o controle de potenciais fatores de confusdo. Algumas pesquisas
demonstraram que a elevagdo do nivel da glicose no pds-operatério imediato foi
associada com o aumento da taxa de ISC (TERRANOVA 1991; ZERR et al. 1997).
Em nosso estudo pacientes diabéticos representaram 7% da amostra e tiveram uma
taxa de ISC de 55.6% em contraste com pacientes sem diabetes, com uma taxa de
ISC de 37,5%, mas esta diferenga ndo foi estatisticamente significante (p=0,129). Os
estudos de BROWN et al. (1987), ROBBINS et al. (1990) e RIGHI et al. (1996) em
cirurgia oncologica de cabega e pescogo falharam em demonstrar associagdo de

diabetes com ISC (eram diabéticos 6,9%, 2,3% e 6,2% dos pacientes,
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respectivamente). Devido ao pequeno numero de pacientes serdo necessarios outras
pesquisas para se estabelecer a real importancia do diabetes mellitus como fator de
risco para ISC.

A desnutrigdo protéico-caldrica freqlientemente € questionada como fator de
risco para ISC devido a faléncia na cicatriza¢do e redugdo da imunocompeténcia do
paciente (MULLEN et al. 1979; DEPIRO e BIVINS 1983). CHRISTOU et al. (1987)
criaram um indice de predicdo de ISC que incluia dados do estado nutricional do
paciente por meio da medi¢do do nivel sérico de albumina, idade do paciente, tempo
de cirurgia, teste de sensibilidade tardia e potencial de contaminagdo da ferida.
Apesar de o estudo ter demonstrado um avango na estratificagdo do risco em ISC, o
indice ndo foi amplamente utilizado por especialistas da érea cirtrgica. Entretanto,
uma associag@o epidemiologica entre ISC e desnutri¢do € dificil de ser demonstrada
nos diversos tipos de cirurgia estudados (KATELARIS et al. 1986; WINDSOR e
HILL 1988a; WINDSOR e HILL 1988b; ELLIS et al. 1991; McPHEE et al. 1998).
Modelos de regressdo logistica multivariado tém demonstrado que desnutricdo pré-
operatdria ndo é um preditor independente de ISC em cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (NAGACHINTA et al. 1987, ULICNY et al. 1990). Com o avango do
suporte nutricional e desenvolvimento da nutrigdo parenteral total e as dietas
enterais, novas pesquisas foram desenhados procurando avaliar o beneficio da
reposi¢do nutricional pré-operatéria de pacientes desnutridos visando diminuir as
taxas de ISC (HOLTER e FISCHER 1977; THOMPSON et al. 1981; BRENNAN et
al. 1994). No entanto, eles ndo demonstraram um efeito benéfico sobre as taxas de

ISC. Por outro lado, o suporte nutricional foi importante na diminui¢do de outras
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potenciais complicagdes em cirurgias oncoldgicas (DALY et al. 1992; DALY et
al.1995).

Neste estudo, de um total de 258 pacientes acompanhados, 23,3% foram
classificados como desnutridos com base no indice de massa corporea segundo
critérios da Organizagdo Mundial da Satude estabelecidos em 1983 (MENDES e
BAXTER 1999). Encontramos uma taxa de ISC DE 48,3% nos paciente desnutridos,
o que diferiu dos pacientes eutroéficos/obesos que tiveram uma taxa de ISC de 35,8%,
mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,108). A maioria dos
estudos em cirurgia oncoldgica de cabega e pescogo que avaliaram a condi¢do
nutricional dos pacientes como fator de risco para ISC ndo encontraram diferenca
estatisticamente significativa (BROWN et al. 1987; COLE et al. 1987; MUSTAFA e
TAHSIN 1993; GIROD et al. 1995; VELASCO et al. 1995; STRAUSS et al. 1997,
PENEL et al. 2001). O estudo de ROBBINS et al. (1990) encontrou uma maior taxa
de ISC entre os pacientes desnutridos moderados e severos, que representavam
12,3% da amostra, mas este resultado foi estatisticamente significativo apenas na
andlise univariada. Em todos os trabalhos citados foi utilizado o indice de massa
corporea com base no peso e altura do paciente como marcador de desnutri¢do.

Métodos mais acurados para avaliagdo da condi¢do nutricional, como a
percentagem de perda de peso no decorrer do tempo (VAN BOKHORST et al.
1997) ou mesmo a associagdo de dosagem sérica de albumina, poderdo talvez
demonstrar definitivamente a correlagdo de desnutricdo com a ISC, uma vez que o
IMC, apesar de sua praticidade, ¢ apenas um indicador grosseiro da condigdo
nutricional. MATTHEWS et al.(1995) mostram que o estado nutricional pode nédo

estar correlacionado as complicagdes pds-operatérias e sim com a extensdo tumoral.
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Estudos clinicos randomizados especificos serdo necessérios para determinar se o
suporte nutricional altera o risco de ISC em cirurgias oncolégicas de cabega e
pescogo.

Outra variavel analisada nas caracteristicas clinicas dos pacientes € a presenca
de comorbidades. Aqui definida como morbidade concomitante, ndo relacionada ao
tumor de cabega e pescogo. Elas foram classificadas neste estudo de acordo com dois
indices: o primeiro descrito por CHARLSON et al. (1987) e o segundo, mais
recente, criado em 1992 por um grupo colaborador do National Cancer Institute
(NCI) e publicado por YANCIK et al. (1998). O indice de Charlson incorpora a soma
total de pontos obtidos pela presencga e severidade da doenga associada e classifica de
acordo com 4 graus (de 0 a 3). Em nosso estudo, a maioria dos pacientes foi
classificado no grau 0 (60.8%) seguido pelo grau 1 (37,2%) e grau 2 (1,9%).
Nenhum paciente foi classificado em grau 3. N@o houve diferenga entre as taxas de
ISC segundo diversos graus do indice de Charlson. O indice NCI inclui 24
comorbidades, incluindo, entre outras, o abuso excessivo de alcool e o tabagismo,
bastante prevalente na populagdo de pacientes com cancer de cabega e pescoco. A
classificagdo adotada neste estudo determinou o ponto de corte da amostra pela
presen¢a de duas comorbidades, baseado na mediana obtida com o numero de
comorbidades desta populagdo. Verificamos que 60% dos pacientes obtiveram o
nivel 1 (Tabela 17) com uma taxa de ISC de 32.9% e os demais pacientes (40%)
obtiveram nivel 2 (mais que 2 comorbidades) com uma taxa de ISC de 47,6%. Esta
diferenca mostrou-se estatisticamente significativa (p=0,018) e na analise univariada
e apresentou OR de 1,75 no modelo multivariado final (p=0,061) também

significativo. COLE et al. (1987) e ROBBINS et al. (1990) encontraram na analise
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multivariada que comorbidades (2 ou mais) estdo associadas a ISC. Estes autores
utilizaram uma lista de 4 morbidades para o estudo (diabetes, doenga pulmonar
cronica, doenga cardiovascular e cancer ndo de cabeca e pescogo) e definiram como
risco de ISC mais de 1 (2 ou mais) doenga concomitante. Em estudo recente TAPIA
et al. (1998), em acompanhamento prospectivo de 159 pacientes com cancer de
faringe e laringe submetidos a cirurgia curativa, analisaram fatores relacionados ao
risco de ISC, e encontraram a presenca de doenga médica concomitante como fator
pré-operatério que aumentava significantemente a taxa de ISC. Portanto, as
comorbidades associadas ao paciente com cancer de cabega e pescogo parecem ser

um importante fator de risco para predizer a infecg¢@o do sitio cirurgico.

6.8 Variaveis cirargicas

A contaminacdo do campo operatorio com saliva, durante a cirurgia
oncologica de cabec¢a e pescogo, ¢ considerada o principal fator de risco na génese da
ISC (JOHNSON et al. 1984a; BECKER 1986), motivo pela qual € classificada como
potencialmente contaminada/contaminada. Este estudo por critério de elegibilidade
apenas avaliou pacientes durante o ato operatério que comunicaram a pele com a
mucosa do trato aerodigestivo alto, sendo consideradas cirurgias potencialmente
contaminadas conforme a classificagdo de feridas cirtrgicas (SIMMONS 1982). Em
comparagdo com cirurgias limpas de cabega e pesco¢o, alguns autores demonstraram
0 aumento estatisticamente significativo do risco de ISC neste tipo de cirurgias
(DOR e KLASTERSKY 1973; JOHNSON et al. 1984a; BECKER 1986; ROBBINS

et al. 1990; VELASCO et al. 1995).
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O tempo ou durag@o de cirurgia é uma das varidveis que tém sido provadas
como preditivas de risco para a ISC. O projeto SENIC, usando modelo de regressdo
logistica, encontrou que cirurgias com duragdo maior que 2 horas sdo um fator de
risco independente associado a ISC (HALEY et al. 1985b), contribuindo com um
ponto no indice de risco para ISC de um total maximo de 4 pontos. O projeto NNISS
posteriormente alterou este indice acrescentando 1 ponto nas cirurgias com duragdo
maior que o percentil 75 calculado especificamente para cada tipo de cirurgia
(CULVER et al. 1991), aumentando o poder preditivo de risco para ISC.

Neste estudo a média da duragdo da cirurgia foi de 442 minutos (7,4 horas),
ao analisar as cirurgias pelo percentil 75 (9 horas) verificamos uma taxa de ISC de
53.,4% nas cirurgias com duracdo superior a 9 horas, em comparag¢do com a taxa de
ISC das cirurgias que duraram até 9 horas (34,5%), uma diferenga estatisticamente
significativa (p=0,009). Diversas pesquisas em cirurgia de cabega e pescogo
demonstram a associa¢do da duragdo da cirurgia com uma maior taxa de ISC
(BECKER 1986; COLE et al. 1987; ROBBINS et al. 1990; PHAN et al. 1992;
WEBER et al. 1992; PELCZAR et al. 1993; VELASCO et al. 1995; BARRY et al.
1999). A média de duragdo da cirurgia nestes estudos variou de 3,7 horas
(VELASCO et al. 1995), e inclufam cirurgias limpas, at¢ 8 horas no estudo de
BARRY et al. (1999), apenas com cirurgias potencialmente contaminadas. PENEL et
al. (1999) citam que o tempo critico de duragdo da cirurgia na literatura ¢ de 6 horas.
A duragdo da cirurgia, apesar de citada como um importante fator de risco para ISC,
¢ dependente da extensdo do tumor. Na andlise de regressdo logistica multivariada
deste estudo optamos por manter como modelo final aquele que incluia o tipo de

reconstrucdo da ferida em vez de o modelo que incluia o tempo de cirurgia, por
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considerarmos essas variaveis associadas, uma vez que a reconstrucio da ferida esta
implicada no aumento do tempo cirirgico.

Quanto ao tipo de cirurgia realizada nas diversas topografias de cancer de
cabega e pesco¢o com a finalidade curativa, alguns autores identificaram tendéncias
controversas nas taxas de ISC. Classicamente a taxa de ISC ¢ bem menor apds as
faringolaringectomias do que as cirurgias da cavidade bucal (JOHNSON et al.
1984a) devido a menor exposicdo do sitio operatério as secregdes orofaringeas.
JOHNSON et al. (1984a) e TAPIA et al. (1997) encontraram maior taxa de ISC nas
laringectomias do que nas cirurgias compostas (de cavidade oral) e
faringolaringectomias, porém, a diferenga ndo foi estatisticamente significativa.
GIROD et al. (1995) e mais recentemente BARRY et al. (1999) identificaram uma
maior taxa de ISC nas cirurgias com acesso por mandibulotomia, mas estas
diferencas ndo foram estatisticamente significativas. PENEL et al. (2001), em estudo
prospectivo, encontraram em andlise univariada uma taxa de ISC de 53,9% nas
cirurgias de cavidade orofaringea, taxas muito altas em comparagdo com as cirurgias
de laringe e hipofaringe, cuja taxa de ISC foi de 23,0%. Em nosso estudo as cirurgias
realizadas para tratamento de carcinomas de boca e orofaringe representaram 61,2%
do total, seguidas de cirurgias da laringe (23,2%) e hipofaringe (15,5%). Nao
encontramos diferenga significativa entre as taxas de ISC de acordo com os diversos
tipos de cirurgias realizadas, mesmo quando se considerou o tipo de acesso por
mandibula.

O esvaziamento cervical em nosso estudo foi avaliado em 4 categorias. Um
total de 234 pacientes (90,7%) foi submetido a um dos tipos de esvaziamento

cervical (seletivo, radical, radical modificado ou radical ampliado). Houve uma
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maior taxa de ISC (52,8%) nos pacientes submetidos a esvaziamento cervical radical
e radical ampliado do que nos pacientes tratados com esvaziamento seletivo (35,8%)
e radical modificado (34,4%), porém esta diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. Ndo houve também diferengca entre as taxas de ISC segundo a
realizacdo de esvaziamento cervical unilateral ou bilateral. Poucos trabalhos em
cabeca e pescogo analisaram o esvaziamento cervical como fator de risco para ISC.
GIROD et al. (1995) e, recentemente, PENEL et al. (2001) ndo encontraram qualquer
diferenc¢a nas taxas de ISC de acordo com a realizagdo ou ndo do esvaziamento
cervical, procedimento que foi realizado em 85,5% e 76,8% dos pacientes analisados,
respectivamente. A informa¢do do tipo de esvaziamento cervical realizado nos
diversos trabalhos ficou comprometida devido a grande variagdo nos termos
utilizados, mas a realizagdo do esvaziamento cervical ndo parece ser um fator de
risco para ISC quando sdo excluidas as cirurgias limpas da casuistica analisada.

A reconstrugdo cirirgica apos a ampla ressec¢do curativa do tumor de cabega
e pescogo tem uma grande importdncia atualmente na recuperagdo estética e
funcional dos pacientes. O uso de retalhos miocutaneos, entre eles o do musculo
grande peitoral, tem sido aceito de forma unanime como um grande avango desde a
sua descrigdo em 1979 (ARIYAN 1979). A maioria dos pacientes que se beneficia da
reconstru¢do com retalho sdo aqueles com lesdes tumorais avangadas, dos estadios
clinicos III ou IV. Apesar do grande avango em cirurgia plastica, representado pela
transferéncia de transplantes livres a distdncia revascularizados por microcirurgia
(KHOURI 1992), os retalhos miocutdneos continuam sendo utilizados em
reconstru¢do de cirurgias por cancer de cabe¢a e pescogo pela maioria dos

especialistas (BHATHENA e KAVARANA 1990; MEHTA e al. 1996;
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BLACKWELL et al. 1997; ZBAR et al. 1997; RIGHI et al. 1998; HAR-EL et al.
1999; BOGLE et al. 2001).

Na amostra estudada, 61,6% dos pacientes foram submetidos a reconstrugdo
com retalhos a distdncia, seja por retalho miocutdneo vascularizado ou por
transplante livre por microcirurgia. Nestes pacientes a taxa de ISC (45,3%) foi maior
do que naqueles que se submeteram apenas a retalho local (20,8%), sendo esta
diferenca estatisticamente significativa na andlise univariada (p=0,0013) e
multivariada (OR de 2,17).

Alguns autores, em pesquisas iniciais de fatores de risco para ISC, tém
chamado a aten¢do para o risco representado pela reconstru¢do com retalhos a
distancia (JOHNSON et al. 1984a; BECKER 1986). A taxa de reconstrugdo a
distancia realizada em estudos de analise de fator de risco para ISC variou de 11% a
53% (BARRY et al. 1999). Diversos autores, ao analisarem a reconstru¢do a
distancia como um fator de risco para ISC, encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre as taxas (JOHNSON et al. 1984a; BECKER 1986; BROWN et al.
1987; ROBBINS et al. 1990; JOHNSON et al.1992; KEIDAN e KUSIAK 1992;
WEBER et al. 1992; BARRY et al. 1999). TAPIA et al. (1997), em estudo mais
recente, ndo identificaram reconstruc¢io a distancia como fator de risco, porém este
achado pode ser explicado pelo baixo niimero de reconstrugdes no estudo (11%).
GIROD et al. (1995) ndo descreveram a reconstrugdo a distdncia como fator de risco
para ISC em uma amostra de 52,8% de pacientes com defeitos reconstruidos por
retalhos a distancia, porém referem uma maior morbidade pods-operatéria nestes
pacientes (p=0,001). BARRY et al. (1999), que encontraram uma maior diferenca

entre as taxas de ISC nos casos submetidos a reconstrugdo a distancia do que nos
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tratados com retalhos locais, referiram que o maior risco foi observado quando da
utiliza¢do do retalho miocutdneo de peitoral maior do que do retalho do grande
dorsal.

O aumento de risco para ISC na reconstrugdo a distdncia € provavelmente
reflexo da dificuldade em manter um fechamento ideal com eliminagdo de espaco
morto e sem isquemia do tecido (SHAPIRO 1991). A reconstrugdo a distancia é uma
variavel associada ao tamanho do tumor e a durag@o da cirurgia, como foi referido
por BARRY et al. (1999). Em nosso estudo verificamos que a reconstru¢do a
distancia e a durag¢do da cirurgia sdo variaveis associadas e optamos por manter a
reconstru¢do no modelo final, uma vez que a realiza¢do desta é o principal fator no
aumento do tempo cirurgico e passivel de interven¢do com a finalidade preventiva
para a ISC.

Este estudo incluiu um elevado numero de pacientes submetidos a
reconstrucdo com retalhos a distancia (61,6%), sendo este um importante fator de
risco para ISC (taxa de ISC de 38,8%). Portanto, ao se comparar taxas de ISC em
cirurgias oncoldgicas de cabega e pescogo nos diversas publicagdes, ¢ de grande
importancia verificar a taxa de reconstrugdo a distancia. Considerando a reconstru¢do
um importante fator no risco de ISC, novas pesquisas deverdo ser realizadas para
definir se o transplante livre revascularizado por microcirurgia reduz a taxa de ISC
em rela¢do a reconstrugdo com retalho miocutdneo pediculado. Outros esforgos
deverdo ser feitos pelas equipes de cirurgides para diminuir a durag@o da cirurgia.

As decisdes no tratamento de tumores malignos de cabega e pescogo
requerem avaliagdo multidisciplinar das equipes envolvidas e, neste aspecto, a

avaliacdo dentdria seguida de exodontias, quando necessarias, ¢ de extrema
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importancia. Ainda que estes procedimentos estejam bem estabelecidos com a
finalidade de se evitar complicagbes durante e apos o tratamento radioterapico (como
a osteoradionecrose) (BEUMER et al. 1983; ARCHER 1986; EPSTEIN et al. 1987),
poucos autores procuraram definir o melhor momento de manipulagdo dentdria no
perioperatorio. DOERR e MARUNICK (1997), em estudo retrospectivo com 80
pacientes submetidos a extra¢do dentdria como parte do tratamento do cancer de
cabega e pescoco, ndo encontraram diferenga estatisticamente significativa quanto as
complicacdes na ferida operatéria entre pacientes que haviam sido manipulados
durante o procedimento de ressec¢do do tumor e aqueles que foram manipulados
apos o procedimento curativo. CLAYMAN et al. (1993) e PENEL et al. (2001)
referiram em publica¢des prospectivas recentes ndo encontrar qualquer relacdo da
taxa de ISC com a manipulag¢do dentaria transoperatoria.

Em nosso estudo, 65 (25,2%) pacientes haviam feito alguma manipulagdo
dentaria. Destes, 21 (8,1%) pacientes haviam sido submetidos a manipulag¢@o no pré-
cirtrgico com taxa de ISC de 52,4%, que € superior a observada nos 44 pacientes
(17,0%) submetidos a manipulagdo dentaria no intra-operatério e que tiveram taxa
de ISC de 34,1%, mas a diferenga ndo foi estatisticamente significativa. Além do fato
de ndo haver diferenca entre as taxas de ISC, a manipulagdo dentaria durante a
cirurgia de ressec¢@o do tumor devera ser preferida, uma vez que apresenta menor
desconforto para o paciente.

A profilaxia antimicrobiana cirurgica (PAC) se refere ao curto periodo em
que se utiliza um agente antimicrobiano em um momento antes do inicio da cirurgia
com a finalidade de reduzir (e ndo esterilizar) a carga de microorganismos no campo

operatdrio durante a cirurgia a um nivel que possa estar sob controle das defesas do
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hospedeiro (PAGE et al. 1993; SANDERSON 1993; NICHOLS e HOLMES 1995).
A PAC ndo tem a finalidade de prevenir ISC causada por contamina¢do pos-
operatéria e deve ser utilizada no periodo critico, que ¢ aquele em que o campo
operatério tem contato com a flora bacteriana endégena, sendo possivel suprimir o
crescimento bacteriano (SANDERSON 1993). Quatro principios necessitam ser
seguidos para um maior beneficio da PAC: (1) Utilizar em cirurgias em que se
demonstrou redugdo da taxa de ISC baseado em evidéncias de estudos clinicos ou
naquelas cirurgias em que a ISC representa uma catastrofe (EHRENKRANZ 1993;
TRILLA e MENSA 1993; NICHOLS 1995); (2) Utilizar um antimicrobiano seguro,
de baixo custo e bactericida que, in vifro, que cubra o agente contaminante mais
provavel da cirurgia; (3) A concentra¢do bactericida da droga seja estabelecida no
soro e tecidos no momento da incisdo da pele (CLASSEN et al. 1992); (4) A
manutencdo de niveis terapéuticos do agente antimicrobiano no soro e no tecido
deverd ocorrer durante a cirurgia e até poucas horas apds a incisdo ser fechada
(MAYHALL 1993; SCHER 1997).

Em 1973 surge o primeiro estudo de profilaxia antimicrobiana cirrgica em
cirurgia oncolégica de cabega e pescoco (DOR e KLASTERSKY 1973). De inicio na
literatura havia duvida se a PAC era vantajosa em cirurgia de cabeca e pesco¢o
potencialmente contaminada, o que favoreceu o surgimento de diversos trabalhos
comparativos de antimicrobianos versus placebo (DOR e KLASTERSKY 1973;
BECKER e PARELL 1979; JOHNSON et al. 1984b). Nestas publicagdes verificou-
se uma taxa de ISC que variou de 18% a 87% nos pacientes que haviam recebido
antibidtico placebo, tornando-se inquestionavel na literatura a importancia da PAC

em cirurgia oncoldgica de cabega e pescogo potencialmente contaminada (SHAPIRO
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1991). A cobertura antimicrobiana profilatica sugerida na literatura é undnime para
espécies anaerdbias e aerobias Gram positivas, que sdo consideradas flora normal da
cavidade oral (ROBBINS et al. 1988; ROBBINS et al. 1990; SHAPIRO 1991;
RIGHI et al. 1996), sendo questionada por alguns autores a necessidade de cobertura
para aeroébios Gram negativos (JOHNSON et al. 1987; RIGHI et al 1996) e sugerida
por outros autores (WEBER et al. 1992; TAPIA et al. 1997). Outra duvida
questionada na literatura foi o tempo necessario de uso de PAC em cirurgia
oncologica de cabega e pescogo potencialmente contaminada apds o inicio do
procedimento. Duragdo curta de antibioticos profilaticos mostram uma maior
efetividade do que os esquemas prolongados, que ndo demonstram redugdo da taxa
de ISC (PICCART et al. 1983; FEE et al. 1984; JOHNSON et al. 1984a; JOHNSON
et al. 1986a; JOHNSON et al. 1987;; GEHANNO et al. 1988; JOHNSON ¢ YU
1988; JOHNSON et al. 1992; KEIDAN e KUSIAK 1992; MUSTAFA e TAHSIN
1993; RIGHI et al. 1996). VELANOVICH (1991), em meta-analise da literatura
sobre antibidticos profilaticos em cirurgia de cabega e pescogo, demonstrou somente
4% de diferenga relativa na taxa de ISC a favor da profilaxia de multiplos dias e
longa duragdo, o que ndo foi considerado beneficio suficiente para o uso na pratica
clinica.

No presente estudo, a média de duragdo do esquema profilatico cirargico foi
de 2.6 dias, variando de 0 a 14 dias com mediana de 1 dia. Apesar de o protocolo
padronizado no departamento ser de utilizagdo da PAC até 24 horas, ndo interviemos
na decisdo dos diversos cirurgides em manter os esquemas prolongados. Verificamos
que para os pacientes que apresentavam ndo-adequagdo a duragdo de antibi6tico

profilatico do protocolo do departamento (até 24 horas) a taxa de ISC foi de 45,8%
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em comparagdo a taxa de ISC dos pacientes com adequagdo ao protocolo de
profilaxia antibidtica cirdrgica, que foi de 34,6%, com forte tendéncia na anélise
univariada (p=0,073), e estatisticamente significativa na analise multivariada com
OR de 1,76 (p=0,057).

JOHNSON et al. (1986b), relataram estudo muticéntrico prospectivo
randomizado de antibidtico profilatico com 109 pacientes considerados de alto risco
para ISC devido a necessidade de reconstru¢do com retalho miocutineo. Os
pacientes foram randomizados para receber cefoperazona profilatica por 1 ou 5 dias.
Os autores demonstraram que para os pacientes que receberam antibidticos por 1 dia
a taxa de ISC foi menor (18,9%) se comparada a dos pacientes que receberam por 5
dias (25%), mas a diferenca ndo foi estatisticamente significante.

VELASCO et al. (1998), em estudo prospectivo publicado recentemente com
1.205 pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica, incluindo 273 (22,7%) pacientes
com cancer de cabega e pescogo, encontraram uma maior incidéncia de ISC (27,8%)
em pacientes cuja profilaxia antibidtica cirirgica estava em desacordo com o
protocolo recomendado do que naqueles com adequag@o ao protocolo (21,2%), esta
diferenga foi quase significativa (p=0,06) na andlise univariada, porém
estatisticamente significativa no modelo de regressdo logistica multivariado (OR de
1.7). Outras pesquisas clinicos tém mostrado efeito protetor do antibidtico profilatico
para cirurgias de longa duragdo (SHAPIRO et al. 1982; VELASCO et al. 1996).

As evidéncias na literatura sdo de que prolongar a profilaxia antibitica mais
do que 24 horas ¢ desnecessario, sem qualquer beneficio. Em nosso estudo
verificamos que, mais do que isso, pode mesmo aumentar o risco de infec¢do no sitio

cirtrgico, risco este calculado em 1,8 vezes, implicando maior morbidade e elevacéo
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dos custos da hospitalizagdo. Outras conseqiiéncias, ndo medidas neste estudo, que
podem estar associadas ao uso prolongado de antibidtico profilatico cirtrgico é o
aumento das taxas de infec¢do pulmonar, superinfecgdo e surgimento de espécies
multiresistentes aos antimicrobianos. Alguns estudos sdo convincentes quanto a
apropriada profilaxia cirurgica no aspecto custo/beneficio (SIMCHEN et al. 1981;
McGOWN 1991). Estes achados justificam intervengdes para reduzir os custos
financeiros atribuidos ao abuso de antimicrobianos.

Foram referidas na literatura algumas pesquisas randomizadas que mostraram
aumento da taxa de ISC nos pacientes que receberam hemotransfusdo perioperatoria
(HEISS et al. 1993; VAMVAKAS et al. 1996). Nestes estudos o momento da
transfusdo e o uso de defini¢des ndo-padronizadas de ISC, entre outros problemas
metodoldgicos, limitam os dados avaliados. Em nossa pesquisa 41,5% dos pacientes
receberam hemotransfusdo durante a cirurgia, ndo apresentando maior taxa de ISC.
Algumas publicagdes em cirurgia oncoldgica de cabega e pescoco que avaliaram a
transfus@o perioperatéria como fator de risco para ISC ndo encontraram maior taxa
de ISC nestes pacientes (COLE et al. 1987; BOCK et al. 1990; GIROD et al. 1995).
Um tnico estudo demonstrou aumento da taxa de ISC entre pacientes submetidos a
hemotransfusio, com diferenga estatisticamente significante em anélise univariada de
um total de 14,2% dos pacientes que receberam hemotransfusdo (ROBBINS et al.
1990). Existem evidéncias de diminui¢do da funcdo fagocitaria celular e faléncia da
imunidade ap6s transfusdo homologa tanto em animais quanto em humanos
(BLUMBERG ¢ HEAL 1989) e, portanto, novos estudos serdo necessarios para

analisar a implica¢do da hemotransfusdo em processos infecciosos no pés-operatorio.
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Por outro lado, ndo se pode descartar a possibilidade dessa associa¢do da
hemotransfusdo com o risco de ISC estar relacionada a duragdo e a complexidade da

cirurgia, ndao sendo provavelmente uma variavel independente de risco para ISC.

6.9 Modelo de regressio logistica

O modelo final obtido neste estudo pode ser util em predizer o risco do
paciente com céancer de cabega e pescogco de desenvolver ISC com base no
conhecimento de determinados fatores obtidos antes e apds ter sido submetido a
cirurgia curativa.

Em nosso modelo final foram estatisticamente significativos como risco para
ISC os seguintes fatores: tabagismo, presenga de linfonodo metastatico, mais de duas
doengas pelo indice de comorbidade do NCI, reconstrugdo cirtrgica a distancia
(retalho miocutaneo pediculado ou microcirurgico) e ndo-adequagdo ao protocolo de
antibi6tico-profilatico cirargico.

COLE et al. (1987) descrevem modelo de risco para ISC em cirurgia
oncologica de cabega e pescogo que incluiram: presenca de linfonodo metastatico,
tumor avangado (T3 ou maior) e presenca de mais de uma doenga concomitante.
ROBBINS et al. (1990) descrevem modelo que inclui: presenga de linfonodo
metastatico, presenca de mais que uma doenga concomitante, cirurgia potencialmente
contaminada e ndo-utilizagdo de antimicrobiano profilatico com cobertura para
anaerdbio. Neste estudo os autores incluiram cirurgias limpas cujo risco de ISC ¢
menor. VELASCO et al. (1995) descrevem como fatores de risco para ISC em

modelo final de cirurgia de cabega e pescogo os seguintes fatores: pacientes com
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elevada gravidade de doenga (ASA IV ou V), idade acima de 50 anos, uso de
radioterapia prévia, duragdo de cirurgia maior que 5 horas e cirurgias contaminadas e
infectadas. Os autores incluiram no estudo cirurgias limpas, igualmente a ROBBINS
et al. (1990) e diferentemente deste estudo, que se referiu apenas a pacientes
submetidos a cirurgias potencialmente contaminadas. As publica¢des acima citadas
ndo incluiram em sua amostra uma grande taxa de reconstru¢ado da ferida com retalho
miocutaneo a distancia conforme descrito neste estudo (61,6%).

Portanto, diante dos resultados expostos neste estudo e em comparagdo aos
autores referidos, em especial aos que definiram um modelo final, o paciente de
elevado risco para ISC em cirurgia oncolégica de cabega e pescogo potencialmente
contaminada sdo aqueles com doenga avangada, que apresentam comorbidades, e
tabagistas, necessitando de grandes reconstru¢des da ferida operatoria € os ndo
submetidos a um esquema de profilaxia antibidtica adequada.

E importante salientar que esse modelo apresentado de risco para ISC é
especifico para as cirurgias oncoldgicas de cabeca e pescogo potencialmente
contaminadas.

Considerando que estas varidveis sdo significativas para o aumento da taxa de
ISC, pode-se fazer as seguintes propostas de prevengdo para pacientes com tumor
avan¢ado (T3 ou T4) que serdio submetidos a cirurgia curativa: encorajar o paciente
tabagista a interrupgdo do uso de tabaco, se possivel a partir do diagnéstico do cancer
de cabeca e pescoco e principalmente apés a decisdo de se submeter a cirurgia
curativa, melhorar as condi¢des clinicas de pacientes com comorbidades associadas
previamente a cirurgia, adequagdo rigida ao protocolo de antibidtico-profilaxia

cirargica incluindo a possibilidade de novos esquemas profilaticos. A probabilidade
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de ocorrer ISC para cada paciente é dependente destes multiplos fatores, que devem
ser associados a execu¢do cuidadosa do ato operatdrio, ambos realmente visando a
eficiéncia da cirurgia e o aprimoramento da técnica de reconstru¢ao.

Finalmente, o modelo obtido nesse estudo necessita ser validado
externamente de forma prospectiva e devera ser realizado em futuro proximo nesta
instituicdo. Consideramos importante incluir nesse estudo uma avalia¢do mais
acurada das variaveis que ficaram em duvida, como: estado nutricional, tipo de

esvaziamento cervical e reposi¢do de sangue no perioperatorio.
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CONCLUSOES

""A vida se tornaria insurpotavel se nao nos proporcionasse mudangas”
(Joseph Murphy)



7 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir que:

1 A incidéncia de infecgdo de sitio cirirgico em cirurgia oncoldgica curativa de
cabe¢a e pescoco potencialmente contaminada € elevada, apesar da utilizag@o
de antibioticoprofilaxia cirirgica. Sendo encontrado nesta amostra a taxa de

38.8%.

2 Os seguintes fatores de risco foram significativos na analise univariada: raga
negra, tabagismo, estadiamento de tumor (T3 ou T4), presenga de linfonodo
metastatico cervical, mais do que duas doencas pelo indice de comorbidades
do NCI, duragdo da cirurgia maior que 9 horas e reconstrucdo com retalhos a

distancia.

3 Nesta populagdo estudada de pacientes com cancer de cabeca e pescogo
submetidos a cirurgia curativa potencialmente contaminada, verifica-se os
seguintes fatores de risco que fazem parte do modelo de regressdo logistica e
sdo independentes na analise multivariada: tabagismo, presenca de linfonodo
metastatico, mais do que duas doengas pelo indice do NCI, reconstru¢do com
retalhos a distancia e ndo-adequag@o ao protocolo de antibidtico-profilatico

cirirgico.
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4  Algumas varidveis ndo foram significativas no modelo, porém o foram na
analise univariada ou estavam proximas a significancia, necessitando serem
reavaliadas em estudos futuros, sdo elas: desnutri¢do, tipo de esvaziamento

cervical e reposi¢@o de sangue no intra-operatorio.
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ANEXOS

"O discernimento consiste em saber até onde ir"
(Jean Cocteau)



10 ANEXOS

Anexo 1 —Ficha utilizada para coleta e registro de dados

NOME:
1. RGH: T T T T T
2. CATEGORIA: (1) Sus (2) Convénio |
3. SEXO: (1) Masculino (2) Feminino [ |
4. DATA DE NASCIMENTO: (O I
5. INSTRUCAO: (0) analfabeto (1) semi-alfabetizado (2) primeiro incompl.
(3) primeiro compl.  (4) segundo incompl. (5) segundo compl.
(6) superior incompl. (7) superior compl.  (9)ign [
6. RACA: (1) Branca (2) Amarela  (3)Negra  (9) ign [ |
7. KARNOFSKY: (10) moribundo (20) muito doente, assit. permanente
(30) incapacitado, hospitalizagdo (40) incapacitado. assit. especial
(50) assit. consideravel, freq. cuidados médicos (60) requer assisténcia ocasional
(70) cuida-se sozinho, incapacitado (80) normal, alguns sintomas
(90) normal, queixas menores (100) normal, sem queixas T
8. TUMOR: 0)T0O (HT1I @)T2 (T3 @#T4 (9 TX

9. NODULO: (O)NO  (I)NI  (2)N2A (3)N2B (4)N2C (5)N3 (9 NX

10. METASTASE: (0)M0 ()MI  (2) MX
11. ESTADIO CLINICO: (0)ndo (1)ECI  (2)ECII (3) ECIII (4) ECIV (9) Ign
12. TOPOGRAFIA (CID.O): L ]-

13. TRATAMENTO PREVIO:  (0)ndo (1) cirurgia (2) RXT (3) QT

14. DATA RXT PREVIA: R T R T

15. DOSE RXT PRE (c¢Gy):

16. DATA DA INTERNACAO: 1 1 Y A U U

17. PESO (em Kg): NN

18. ALTURA (em cm): I
NN
IR

I
i
_|
|
I
|
|
|

T

19. IMC: -
20. DATA DA CIRURGIA: N 1 I I Y | R R 1
21. No DE CIRURGIOES EM CAMPO: I
22. TIPO DE CIRURGIA: (1) Glossectomia total (inclui PG total) (2) Glossectomia Parcial
(3) PGM (4) PG parcial (5) Retromolar (6) Laringectomia total
(7) Laringectomia parcial (8) Faringolaringectomia sem esofagectomia
(9) Bucofaringectomia  (10) cirurgia de base de lingua
(11) Ressecgdo parede posterior de orofaringe (12) laringectomia supra-glética
(13) via de acesso por mandibulotomia (14) faringolaringectomia com esofagectomia
(15)glosso-faringe/laringectomia I_ [l
23. ODONTOLOGIA PERI-OPERATORIA: (0)nio (1) pré-operatério (2) trans-operatorio ||| |||
24, ESVAZIAMENTO CERVICAL: (0)ndo (1) seletivo (2) radical
(3) radical modificado (4) radical ampliado | |
25. ESVAZIAMENTO CERVICAL CONTRALATERAL: (0)yndao (1)sim ||
26. TRAQUEOSTOMIA: (0) ndo (1) sim prévia  (2) trans-operatério [
27. TIPO DE RECONTRUCAQ: (0)ndo (1) retalho local (2) retalho lingua (4) retalho platisma
(5) retalho distdncia  (6) microcirurgico (7) enxerto |
28. COLOCACAO DE PROTESE: (0) ndo (Iysim  (9) Ign
29. MONOBLOCO: (0)Nao (1) Monobloco  (2) Dibloco (9) Ign I
30.PRESENCA DE DRENO: (0)Nao (1) Portovac  (2) Penrose (3) Portotpenrose (4) Outro: I,_
31.PROFILAXIA ATB: (0) Nao (1)Clinda (2)ClindatAminog (3)Cefoxitina (4) Outro |
32.INICIO DO ATB PROFILATICO: (DATA) I -l
33.TERMINO DO ATB PROFILATICO: (DATA) IR

I
I
I
[
I
I

I
N

34 PROFILAXIA FOI ADEQUADA (24 HS):  (0) ndo (1) sim (9) ign |
36.DURACAO DA CIRURGIA: (minutos) Ll Ik
37.REPOSICAO DE SANGUE: . (0)ndo  (1)sim (9) Ign |
38. SANGUE INTRAOPERATORIO  (0)nao (1) sim (9) ign |

39.COMORBIDADES: (0)ndo (1) sim (citar) |
40.DIABETES MELLITUS: (0)ndo (1) sim compensado (2) descomp. (9) ign I

|
|
|
|
|
|
I
35.HIPOTENSAO INTRAOPERATORIO: (0) nido (1) sim I_|I
|
I
I
I
41.DPOC: (0)ndo  (1)sim (9) ign |
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42.INF. REMOTA PRE-CIRURGIA:  (0)ndo (1) sim (qual?): (9) ign |
43.ASA: (HI @1 @I @IV )V (9) ign I
44. TABAGISMO: (0) ndo (1) sim (9) ign I
45.QUANTIDADE DE FUMO (n°. cigarros/dia): |

46.TEMPO DE TABAGISMO (em meses): [l

47.PAROU DE FUMAR?:  (0) ndo (1) sim (9) ign [
48.SE PAROU HA QUANTO TEMPO?: (tempo em meses): R
49.USO DE ALCOOL: (0)ndo (1)sim, social  (2) sim, muito  (9) ign

I

50.TEMPO DE USO DE BEBIDA ? (em meses) LI
51.PAROU DE BEBER? (0)ndo (1) sim (9) ign I
52.PAROU HA QUANTO TEMPO? (em meses) |
53.DATA DE RETIRADA DO DRENO CERVICAL DATA: [
54 REOPERACAO: (até 30 dias)  (0)ndo (I)sim  (data) [ |
55.DATA DA ALTA: |
56.HEMOGLOBINA PRE-CIRURGIA: DATA /| /| |
57.LINFOCITOS PRE-CIRURGIA: DATA /| | L
58. ALBUMINA PRE-CIRURGIA: DATA __/ [ IR
59.HISTOLOGICO (AP): (1)CEC (2)Caindif. (3)Linfoepitel. (4)Ca SOE o

(5)Mel Maligno (6)Ca mucoep. (7)Adenoca (8)Sarcoma (9) outro |
60.HEMOGLOBINA POS-CIRURGIA: DATA__/ _/ I

I
61.LINFOCITOS POS-CIRURGIA: DATA_ [/ / [T
I

I
: I
62. ALBUMINA POS-CIRURGIA: DATA__/_/ IR
63.AGENTE ISOLADO (1) DATA: __/__/ IR
64.AGENTE ISOLADO (2) DATA: /| _/ | I
65.AGENTE ISOLADO (3) DATA: /| I
66.AGENTE ISOLADO (4) DATA: __/__/ R
67.AGENTE ISOLADO EM OUTRO FOCO (1) MATERIAL? DATA /|
CEPA: ||
68.AGENTE ISOLADO EM OUTRO FOCO (2) MATERIAL? DATA __/___/
CEPA: ||
69.AGENTE ISOLADO EM OUTRO FOCO (3) MATERIAL? DATA [/ |/ l
CEPA: L
70.PRESENCA DE ISC (até 30 dias): (0) ndo (I)sim  (9)ign I
71.TIPO DE ISC: (0) ndo (1) superficial (2) profunda (9) ign I_

|
I
I
72.DATA DO DIAGNOSTICO: [ Y T
73.ANTIMICROBIANO 1| TERAPEUTICO PARA ISC: R
74. ANTIMICROBIANO 2 TERAPEUTICO PARA ISC: ||
75.ANTIMICROBIANO 3 TERAPEUTICO PARA ISC: ||
76.0UTRO FOCO NO P.0.2 (0)ndo (1)urina (2) sangue (3) pulmio (4) outro: (9) ign ||
77.ANTIMICROBIANO 1 TERAPEUTICO PARA OUTRO FOCO NAO ISC: ||
77.ANTIMICROBIANO 2 TERAPEUTICO PARA OUTRO FOCO NAO ISC: ||
78. ANTIMICROBIANO 3 TERAPEUTICO PARA OUTRO FOCO NAO ISC: ||
79.EVOLUGAO PARA SEPSES: (O)ndgo  (I)sim  (9)ign ||
80.DATA DO ULTIMO SEGUIMENTO: (1 I 1 O
STATUS: (Situagio no follow-up) (1) vivo s/doenga  (2) vivo ¢/doenga (3 6bito por CA
(4) ébito operatério  (5) 6bito p/ outra causa (6) Perdido de vista ||

AVALIACAO DENTARIA:
81. HIGIENE: (0) edéntulo (1) excelente, sem placa ou calculo visivel
(2) boa, minima placa e sem célculo (3) pobre, moderada placa ¢ célculo
(4) péssima (9) Ign ||
82. PERIODONTO: (0) edéntulo (1) gengiva saudével (2) gengivite
(3) perda dssea significativa (40%) minima, mobilidade dental
(4) doenga avan¢ada, mobilidade grave (9) ign I_|
83. DENTICAO: (0) edéntulo (1) sem caries (2) céries pequenas mas visiveis
(3) caries 6bvias, significativas  (4) céries externas. generalizadas |

84. PROTESE: (0) ndo usa protese (1) total (sup. € inf.) (2) total superior (3) total inferior
(4) parcial inferior (5) parcial superior  (6) fixa (7) implante I_I
85.P.O.I.na UTL: (0) ndo (1) sim (9) ign [ |
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Anexo 2 — Critério de Avaliagdo da Condi¢do Dental (segundo LOCKHART e CLARK

1994)

e Higiene:

1 = Excelente, sem placa bacteriana ou calculos visiveis
2 = Boa, minima placa bacteriana e sem calculo

3 = Pobre, moderada placa bacteriana e célculo

4 = Péssima

e Periodonto:

1 = Gengiva saudavel

2 = Gengivite

3 = Perda dssea significativa (40%), minima mobilidade dental
4 = Doenga avan¢ada, mobilidade generalizada dos dentes

e (aries:

1 = Sem caries

2 = Caries pequenas, mas visiveis
3 = Céries Obvias e significativas
4 = Caries extensas, generalizadas

e Tipo de Protese:

1 = Néo usa protese
2 = Uso de prétese movel
3 = Prétese fixa
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Anexo 3 — Estadiamento Tumor: labio, cavidade bucal, orofaringe e hipofaringe e Nédulo:

labio, cavidade bucal, orofaringe, hipofaringe e laringe.

TO
T1
T2
T3
T4
TX
NX
NO
N1
N2a
N2b

N2c

N3

Nio hé evidéncia de tumor primario

Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensdo

Tumor com mais de 2 cm e até 4 cm em sua maior dimensdo

Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensio

Tumor invade as estruturas adjacentes

Tumor primario ndo pode ser avaliado

Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Auséncia de metdstase em linfonodos regionais

Metastase em um unico linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em sua maior dimensio

Metdstase em um tnico linfonodo homolateral, com mais de 3 cm e até 6 cm em sua maior dimensao
Metéstase em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior
dimensio

Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior
dimensdo

Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensdo

Estadiamento Tumor: Laringe supraglote

TO
T1
T2
T3
T4

TX

Nio ha evidéncia de tumor primério

Tumor limitado a uma sub-regido anatomica da supraglote, com mobilidade normal da corda vocal
Tumor que invade a mucosa de mais do que uma sub-regido adjacente da supraglote ou uma regido
externa a supraglote.

Tumor confinado a laringe, com fixagdo da corda vocal e/ou invasdo de qualquer uma das seguintes
areas: pos-cricdidea, tecidos pré-epigléticos, profundidade da base da lingua

Tumor que invade a cartilagem tiredide e/ou estende-se as partes moles do pescogo, tiredide e/ou
esofago.

Tumor primario ndo pode ser avaliado

Estadiamento Tumor: Laringe glote

TO
T1

T2
T3
T4
TX

Nao ha evidéncia de tumor primdrio

Tumor limitado a(s) corda(s) vocal(ais) (pode envolver a comissura anterior ou posterior),
com mobilidade normal da(s) corda(s)

Tumor que se estende a supraglote e/ou subglote, e/ou com mobilidade diminuida da corda vocal
Tumor limitado a laringe, com fixag¢do da corda vocal.

Tumor que invade a cartilagem cricoide ou tiredide e/ou estende-se para outros tecidos além da laringe.
Tumor primério ndo pode ser avaliado

Estadiamento Tumor: Laringe subglote

TO
T1
T2
T3
T4
TX

Nio ha evidéncia de tumor primario

Tumor limitado a subglote.

Tumor que se estende a(s) corda(s) vocal(ais), com mobilidade normal ou reduzida.

Tumor limitado a laringe com fixagdo de corda vocal.

Tumor que invade a cartilagem cricoide ou tiredide e/ou estende-se para outros tecidos além da laringe.
Tumor primario néo pode ser avaliado

Tese doutorado fatores de risco de sitio cirlirgico em cirurgia oncolégica de CP
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Anexo 4 - Escala de KARNOFSKY (1951) para avaliagdo do estado clinico

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

normal, sem queixas

normal, queixas menores

normal, alguns sintomas

cuida-se sozinho, incapacitado

requer assisténcia ocasional

assisténcia consideravel, freqiientes cuidados médicos
incapacitado, requer assisténcia especial
incapacitado, hospitalizagdo

muito doente, requer assisténcia permanente
moribundo

morto

Tese doutorado fatores de risco de sitio cirirgico em cirurgia oncolégica de CP



Anexo 5 — Aprovagdo da Comissdo de Etica na Pesquisa do Hospital do Cancer

CENTRO DE TRATAMENTO E PESQUISA

©

A T, CAMARGD

DC-012~98~rgl
Sdc Paulo, 06 de marco de 1998.

Ilmo.S8xr.
Dr.Carlos Lotfi

Aluno de Pés-Graduagidoc em Ciéncias do Centro de Tratamento e
Pesquisa - Hospital do Cancer
do Hospital da Céncer

Prezado Doutor,

Ref .- Protccolo n® 091/97
“Fatores de Risco Infecgio de Ferida Cirurgica em
Cirurgia Oncologica de Cabega & Pescogo”.
Orientador: Dr.Luiz Paulo Kowalski

o

Co-orientador: Prof.Dr.Sérgio B.Wey.

A Comissdo de Protocolos do Hospital A.C.Camargc se reunlu em
23 de janeiro de 1998 para analise de sua resposta, conforme
nossa correspondéncia despachada em 26 de novembro passado.
Consideramos o seu p_ujeto provado pela Comissdc de Etica em
Pesquisa, conforme titula acima.

’I}

A:enﬁ;bsamente,

naddr da Cam;ssao de Etica em Pesquisa-CEP-
- do Hospltal do Cancer.

Cépia: PoOs-Graduacao Ana Maria.

Tese doutorado fatores de risco de sitio ciriirgico em cirurgia oncolégica de CP



Anexo 6 — Termo de consentimento pds-informado aprovado pelo comité de ética e
pesquisa em 23/01/1998

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO
(Obrigatorio para Pesquisa Clinica em Seres Humanos - Resolugdo No. 196 de 10.10.1996 - CNS)

I1- IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome do Paciente: identidade no.: Sexo:
nascimento: / /
endereco: no. compl.: CEP cidade

estado tel.( )

II - DADOS SOBRE O ESTUDO
Titulo do estudo:
Fatores de risco para infec¢do em cirurgia de pacientes oncolégicos de Cabega e Pescogo.
Pesquisadores responsaveis:
Meédico Carlos Jorge Lotfi - Setor Infectologia - CRM 58027
( aprovagdo pelo comité de ética e pesquisa em 23/01/98 )
Inicio do estudo: Maio de 1998

IIT - ESCLARECIMENTOS:
1 - Justificativa e Objetivos:

A terapéutica oncolégica pode ter como conseqiiéncias algumas complica¢des de natureza infeciosa
(exemplo a infec¢@o do local da cirurgia). Tal estudo visa analisar os fatores relacionados com a infecgdo de
sitio cirargico. E, com isso possibilitar o melhor conhecimento dos principais fatores que estdo implicados
com essas complica¢des e consequentemente sua prevengao.

2 - O que sera necessario para participar do estudo?

Realizagdo de uma entrevista inicial e avaliagdo dentéria
3 - Existe algum risco esperado?

Nio ha qualquer risco esperado no estudo
4 - Quais os beneficios que poderdo ser obtidos pelo estudo?

Possibilitar o melhor conhecimento dos fatores implicados na infecgdo decorrente do tratamento
cirtirgico e com isso prevenir novos episédios.

5 - Fui esclarecido sobre a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento, a cerca dos

procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa e o tratamento do individuo
SIM NAO

6 - Fui esclarecido sobre a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento sem que isso traga

prejuizo quanto a continuidade do meu tratamento

SIM NAO
7 - Fui esclarecido de que ndo havera remuneracdo financeira além do previsto para as despesas do estudo
SIM NAO

8 - Fui esclarecido que ndo havera indenizacdo além das previstas pela lei, em reparagdo a danos imediato ou
tardio, causado pela pesquisa em questao.

SIM NAO
9 - Fui esclarecido sobre a seguranca de que a minha identidade sera preservada, mantendo-se todas as
informagdes em caracter confidencial.

SIM NAO
IV - CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Declaro que, apos ter sido convenientemente esclarecido dos riscos e beneficios deste estudo

clinico, conforme definido nos itens 1 a 9, do inciso 111, consinto em participar, na qualidade de paciente, do
Projeto de Pesquisa referido no inciso II.

Sdo Paulo, de de
Assinatura Assinatura
Nome Paciente Nome Pesquisador

Tese doutorado fatores de risco de sitio cirirgico em cirurgia oncologica de CP
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