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RESUMO

Fava, BEC. Identificacdo de fatores preditivos de insucesso de cirurgias paliativas de
urgéncia por cancer colorretal avancado. [Dissertacdo] Sdo Paulo: Fundacdo Antonio
Prudente; 2021

Introducéo: No cancer colorretal, 20% dos pacientes tem doenca metastatica, estagio 1V, com
sobrevida de 8%, em 5 anos. Esses pacientes, as vezes, necessitam de cirurgia de urgéncia,
porém por apresentarem diversos quadros clinicos, ocasiona diferentes formas de tratamentos
de acordo com o médico responsavel. O risco de morbidade e mortalidade desses
procedimentos sdo altos, a indicacdo da cirurgia tem papel emocional importante, associado
ao fato de que, nem todos os pacientes podem se beneficiar de tal procedimento paliativo
agressivo. Outro aspecto é a situacdo do cirurgido, para qual ndo existem estudos para
respaldar a sua decisdo. Objetivo: Identificar varidveis preditoras de insucesso, 6bito em 30
dias e alta hospitalar em 30 dias, em pacientes portadores de neoplasias colorretal
metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de urgéncia, com intencdo paliativa. Material e
Método: Estudo observacional longitudinal retrospectivo, realizado pelo AC Camargo Cancer
Center, entre fevereiro de 2016 e fevereiro de 2019. Para avaliar e comparar as variaveis
qualitativas foram aplicados os testes de “Qui-quadrado” e “Teste t”, além do Modelo de
Regressdo Logistica Multipla. A partir dos resultados encontrados foi proposto um
nomograma preditor de Alta em 30 dias e Obito em 30 dias. Resultados: Foram avaliadas
variaveis pre-operatorias de 146 pacientes. Houve uma prevaléncia no sexo masculino,53,4,
ECOG 0-2 em 72,6%, ASA 3-4 50,7%, nas indica¢Bes cirargicas tivemos obstrucoes
intestinais, com 81,5%. A mediana de internacdo foi de 19,5 dias. O estoma foi a cirurgia
mais realizada, 27,4%. O pos-operatério em UTI foi observado em 74,7% e complicacdes
foram observadas em 73,3% dos pacientes. A andlise de Regressdo Logistica Simples com o
desfecho Alta, se demonstrou significativas as variaveis: ECOG 3-4 (OR 0,435 - IC: 0,205-
0,925); Comorbidades (OR 0,408 — IC: 0,198-0,842); maior ou igual a uma cirurgia prévia
(OR 0,404- IC: 0,201-0,810); pacientes que receberam suporte nutricional (OR 0,209 - IC:
0,085-0,515; tempo de internacdo (OR 0,871 — IC: 0,830-0,913); nivel sérico de creatinina
(OR 0,497 - IC: 0,243-1,017); a idade também se demonstrou significativa (OR 0,002 — IC:

0,930 - 0,985); apos essa andlise foi realizada uma analise de subgrupo com pacientes acima



de 70 anos que também se demonstrou significativa (OR 0,019 — IC: 0,181 - 0,859). Ja em
relagio ao desfecho Obito, a analise de Regressio Logistica Simples se demonstrou
significativas as variaveis: metastase em periténeo (OR 2,436 — IC: 0,970 — 6,117); metastase
em pulméo (OR 4,070 — IC: 1,605 — 10,319); metastase em o0ssos (OR 4,680 — IC: 1,157 -
18,935); ECOG 3-4 (OR 2,714 - IC: 1,098 - 6,706); realizacdo de quimioterapia prévia (OR
2,519 - IC: 1,003 - 6,325); maior ou igual a uma cirurgia abdominal prévia (OR 2,158 — IC:
0,887 — 5,251). No nomograma de Alta em 30 dias as varidveis significativas foram
ECOG>=3-4, comorbidades, uma ou mais cirurgias prévias e recebedores de suporte
nutricional. A curva de ROC do nomograma da Alta tem um AUC (area sobre a curva) de
0,738, o teste de calibragdo as métricas estdo proximas a linha de referéncia, que significa a
alta probabilidade de acerto do nomograma proposto. Para 0 nomograma de Obito as
varidveis significativas foram metéstases em peritbnio, pulmdo e o0ssos, ECOG>= 3-4,
ASA>=3-4. A curva de ROC do nomograma de Obito tem um AUC (area sobre a curva) de
0,798, o teste de calibragcdo manteve o mesmo padréo da alta, com resultados proximos a linha
de referéncia. Conclusdo: Os resultados obtiveram altas taxas de sensibilidade e
especificidade para os desfechos; no entanto, estudos prospectivos devem ser realizados para

avaliar a aplicabilidade da presente proposta em larga escala.



ABSTRACT

Fava, BEC. [ldentification of predictive factors for the failure of urgent palliative
surgeries due to advanced colorrectal cancer]. [Dissertacdo] Sdo Paulo: Fundagdo Antonio
Prudente; 2021

Introduction: In colorectal cancer, 20% of patients have metastatic disease, stage 1V, with an
8%, 5-year survival rate. These patients sometimes need urgent surgery. Nevertheless, due to
different clinical conditions, there are different forms of treatment according to the
responsible physician. The risks of morbidity and mortality are high for those procedures.
Surgery, as a recommended treatment, play an important emotional role. Moreover, not all
patients are aided from an aggressive palliative procedure. The doctor’s condition in another
important aspect to analyze, which there is no studies to substantiate his decision. Purpose:
Identify predictor variables of failure, death within 30 days and hospital discharge within 30
days, in patients with metastatic colorectal neoplasms undergoing urgent abdominal surgery
with palliative intent. Material and Method: Longitudinal study carried by AC Camargo
Céancer Center, based on prospective data collection between February 2016 and February
2019. For this study were evaluated preoperative variables of 146 patients from AC Camargo
Cancer Center. To evaluate and compare the qualitative variables, “Qui-quadrado” and “t-
test” were applied. In addition, the Multiple Logistic Regression Model, considering p
values<0.20. Based on results, a predictive nomogram of discharge in 30 days and death in 30
days was proposed. Results: For the 30 days Discharge outcome, the Simple Logistic
Regression analysis has shown the following variables: ECOG 3-4 (OR 0,435 — IC: 0,205-
0,925); Comorbidities (OR 0,408 — IC: 0,198-0,842); greater than or equal to a previous
surgery (OR 0,404- IC: 0,201-0,810); patients with nutritional support (OR 0,209 — IC: 0,085-
0,515); hospitalization period (OR 0,871 — IC: 0,830-0,913); serum creatinine level (OR
0,497 - I1C: 0,243-1,017); age (OR 0,002 - IC: 0,930 - 0,985). Regarding the Death’ outcome,
the same analysis has shown the following data: metastasis in the peritoneum (OR 2.436 — CI:
0.970 - 6.117); lung metastasis (OR 4.070 — CI: 1.605 — 10.319); bone metastasis (OR 4.680
— CI: 1.157 - 18.935); ECOG 3-4 (OR 2.714 - CI: 1.098 - 6.706); previous chemotherapy
(OR 2.519 - CI: 1.003 - 6.325); greater than or equal to a previous abdominal surgery (OR
2.158 — ClI: 0.887 — 5.251). Hence, the 30-day Discharge nomogram presented significant



variables as: ECOG>=3-4, comorbidities, one or more previous surgeries and recipients of
nutritional support. The ROC curve of our 30-day Discharge nomogram has an AUC (area
under the curve) of 0.738. The metrics of calibration test are close to the reference line, which
means the high assertiveness of the proposed nomogram. For the Death nomogram, the
significant variables were metastases in the peritoneum, lung and bones, ECOG>= 3-4,
ASA>=3-4. Already, the ROC curve presented an AUC (area under the curve) of 0.798. The
metrics of calibration test kept the same pattern as the 30-day Discharge: close to the
reference line. Conclusion: The study outcomes presented a high sensitivity and specificity
rates. However, is recommended further studies to assess the applicability of this proposal on
a large scale.
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1 INTRODUCAO

O cancer € a segunda principal causa de morte no mundo, responsavel por 9,6 milhdes de
obitos em 2018. Globalmente, uma a cada seis mortes estd relacionada a doenca.
Aproximadamente 70% das mortes por cancer ocorrem em paises de baixa e média renda
devido a apresentacéo tardia ao diagndstico e o tratamento inacessivel. A exemplo disso, em
2017, apenas 26% dos paises de baixa renda relataram ter servigos de patologia disponiveis no
setor pablico. J& em locais de alta renda esse servigo esta disponivel em mais de 90% dos
paises. O impacto econémico do cancer é significativo e esta aumentando. O custo anual total

da doenca em 2010, foi estimado em aproximadamente US$ 1,16 trilhdo®™.

Atualmente, grande parte dos pacientes com cancer se deparam com o diagnostico em estagio
avancado. A exemplo, 20% dos pacientes com cancer colorretal, se apresentam ao diagnostico
com doenga metastatica, estagio V. Desses, aproximadamente 8% tem sobrevida acima de 5
anos®. Entretanto a cirurgia paliativa, no &mbito de tratamento paliativo do cancer, ainda é
pouco estudada. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define cuidados paliativos como
“cuidado total dos pacientes os quais apresentam doenca ndo responsiva a tratamentos
curativos”. Dentre as circunstancias estdo controle da dor, fatores psicologicos, sociais e
espirituais. O principal objetivo do tratamento paliativo é a melhora na qualidade de vida do
paciente e seus familiares(®). Grandes discussées se ddo sobre o papel do tratamento cirtrgico

nesses pacientes.

O tratamento paliativo tem priorizado a quimioterapia e a radioterapia para controle de
sintomas em detrimento a cirurgia, entretanto novos agentes quimioterapicos aumentam o
risco de eventos colaterais em pacientes com cancer. Esses riscos devem ser avaliados no
manejo de pacientes paliativos pelo risco de perfuracdo intestinal, que eventualmente podem

necessitar uma intervencéo cirtrgica e até mesmo ser fatal.(*)*)(®)(")

Durante o curso da doenca uma parte dos pacientes pode desenvolver alguma forma de
complicacdo abdominal, podendo comprometer a sua sobrevida caso uma cirurgia de urgéncia
ndo seja realizada. A obstrucdo intestinal acontece entre 3-15% dos pacientes. Os sitios
primarios mais comuns de obstrucdo intestinal sdo colon (25-40%), ovario (16-29%), géastrico
(6-19%), e pancreas (6-13%) (%?). Porém, a maioria desses pacientes tem expectativa de vida
limitada, devido ao volume de doenga, e a decisdo terapéutica, nesse momento, deve ser

realizada com grande cautela. Pacientes portadores de doenca oncoldgica, estadio 1V, retratam



quadro muito diversificado na apresentacdo clinica, variando de pacientes com status
performance preservados, bem nutridos, comparados a pacientes extremamente consumidos
pela doenca, levando os médicos a agirem mais agressivamente em relacdo a uns do que a

outros.

Até 0 momento, ndo existem estudos prospectivos que evidenciem fatores preditivos pré-
operatorios e identifiqguem realmente quais pacientes se beneficiariam de condutas mais
agressivas ou mais conservadoras. E utilizado alguns escores como ASA, POSSUM, e
Performance status de ECOG e de Karnofsky (KPS); porém todos eles tém suas limitagcdes na

aplicabilidade em pacientes oncoldgicos.

Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA)

A classificagdo de ASA, apesar de proposta em 1963, pela Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA), ainda hoje é umas das mais utilizadas. E um sistema simples, porém
subjetivo, que estratifica o risco morbidade e mortalidade em cirurgia, por meio da anélise da

condicdo clinica, dividindo em 5 categorias:

= ASA | - paciente sem comorbidades;

= ASA Il - doenga sistémica leve ou moderada controlada;
= ASA Il - doenca sistémica grave limitando as atividades;
= ASA IV - doenga sistémica incapacitante;

= ASAV - paciente moribundo.

E considerado um indicador preciso de risco amplamente utilizado, mas com critica a
subjetividade(®).

Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality (POSSUM)

A classificacdo Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality*
(POSSUM) foi desenvolvido em 1991, aplicado a diversas cirurgias e, em fungdo da sua
eficdcia em predizer o risco de complicacdes, deu origem a adaptagdes para algumas

especialidades, como:

= Cirurgia Geral: P-POSSUM,;

! Traducdo livre: Pontuacio de gravidade fisiolégica e operatoria para a enumeracéo da mortalidade



= Cirurgia Colorretal: CR-POSSUM,;
= Cirurgia Esofagogastrica: O-POSSUM;
= Cirurgia Vascular: V-POSSUM.

Essa escala usa 12 variaveis fisioldgicas e seis fatores de gravidade operatdria. Grandes
estudos prospectivos confirmaram a utilidade dessa escala, utilizando a informagdo na

conducdo de manejo pés-operatdrio(*°).

O modelo do POSSUM foi aplicado, ainda, em um grande ndmero de tipos de cirurgias
gerais, demonstrando que, constantemente e principalmente, os pacientes de baixo risco
tendiam a superestimar o risco de complicacdes e mortalidade, sendo entdo desenvolvido o P-
POSSUM, que utiliza as mesmas variaveis, porém com equacdes diferentes.

N&o existe um modelo exclusivo para pacientes oncologicos e é preciso citar que o CR-

POSSUM néo foi feito para calcular morbidade, somente mortalidade(*°,'").

Classificacdo do ECOG

= 0 - Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restricdo
(Karnofsky 90-100 %);

» 1 - Restri¢do a atividades fisicas rigorosas; € capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentéria (Karnofsky 70-80%);

= 2 - Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer
atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o paciente esta
acordado. (Karnofsky 50-60%);

= 3 - Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira
mais de 50% das horas em que o paciente estd acordado (Karnofsky 30-40%);

= 4 - Completamente incapaz de realizar autocuidados bésico, totalmente confinado ao

leito ou a cadeira (Karnofsky < 30%).

Classificacdo do KPS — Karnofsky Performance Status

= 100% - Sem sinais ou queixas, sem evidéncia de doenca;
» 90% - Minimos sinais e sintomas, capaz de realizar suas atividades com esforco;

= 80% - Sinais e sintomas maiores, realiza suas atividades com esforco;



= 70% - Cuida de si mesmo, ndo é capaz de trabalhar;

= 60% - Necessita de assisténcia ocasional, capaz de trabalhar;

= 50% - Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos frequentes;

= 40% - Necessita de cuidados médicos especiais;

= 30% - Extremamente incapacitado, necessita de hospitalizacdo, mas sem iminéncia de
morte;

= 20% - Muito doente, necessita suporte.

= 10% - Moribundo, morte iminente.

A indicacdo da cirurgia tem papel emocional importante, tanto no paciente quanto na familia,
associado ao fato de que, de acordo com a literatura, nem todos os pacientes se beneficiam de
tal procedimento paliativo agressivo. Outro aspecto importante € a situacdo do cirurgido nesse
momento, na qual ndo existem estudos prospectivos na literatura para respaldar a sua

deciséo(*?).

Visando a objetividade da cirurgia paliativa Bay et al a definiu como: 1) avaliacdo do nivel de
doenca ativa; 2) controle local da doenca; 3) controle de hemorragias; 4) controle da dor; e 5)
reconstrucéo e reabilitacdo(*®). Dentro dos procedimentos cir(irgicos podemos encontrar
resseccdes, reconstrucdes, drenagens e bidpsias, e a decisdo de realizar a cirurgia ou continuar
0 tratamento oncoldgico ndo cirdrgico apds a complicacdo (obstrucdo, perfuracdo e
sangramento, entre outros), depende da quantidade de doenca ativa do paciente e propostas
terapéuticas, em conjunto com a sobrevida global da doenca de base(**). Entretanto, o
cirurgido sO descobre no ato cirdrgico qual a extensdo da cirurgia. Por isso, € de extrema
relevancia para cirurgides, pacientes e familias, a possibilidade de mensurar os fatores
preditivos pré-operatdrios que identificam aumento na morbidade e na mortalidade em 30
dias, com o objetivo primario de melhorar a qualidade de vida, prevenindo ou melhorando os
sintomas, e 0 ganho em sobrevida em segundo plano. O risco de morbidade e mortalidade
desses procedimentos sdo usualmente altos, devido a doenga avancada, comorbidades e baixa

performance-status dos pacientes(**,'®).

Estudo realizado em 1977, na Virginia (EUA), analisou apenas pacientes com doenca
avancada, que foram submetidos a cirurgia paliativa para alivio de sintomas. Foi observada
uma taxa de mortalidade de 26%, e a sobrevida média de 6 meses. Dentre as causas da morte
encontra-se: progressao de doencga (35%), complicacGes clinicas pds-operatorias (30%) e

complicagdes cirdrgicas pés-operatdrias (22%)(*").



Outro estudo realizado em Montreal (Canada), publicado em 1981, avaliou 81 pacientes
sintomaticos com doenga avancada, submetidos a cirurgia paliativa. Foi identificado
mortalidade em torno de 10% e uma sobrevida de 11 meses. Novos procedimentos cirdrgicos

foram necessarios em 16% dos pacientes com alta taxa de mortalidade, 45% (*®).

Em 2001, observa-se o desenvolvimentos no papel da cirurgia e do cirurgido, quando o

assunto é paliacdo de sintomas em doenca oncolégica avancada (3%).

Esses
desenvolvimentos incluem aumento na aplicacdo de procedimentos cirurgicos nao invasivos,
e também mudanca no conceito de cirurgia paliativa em doenca avancada. Quando cirurgides
foram questionados quanto a definicdo de cirurgia paliativa, a maioria tem em mente uma
cirurgia com doenca remanescente, micro ou macroscopica, ao final do procedimento.
Entretanto alguns autores apoiam uma nova definicdo, uma cirurgia paliativa como
procedimento para alivio de sintomas e do sofrimento, sem intencdo de prolongar a vida.
Estudo realizado no Centro Médico Nacional?® nos Estados Unidos, em 1999, demonstrou que
a intervencéo cirurgica é comum em centros de cancer, com mortalidade em 30 dias de 12% e

morbidade de 21% (3,*).

Outro estudo, realizado em Massachusetts (EUA), entre 2001 e 2012, em diversos centros
oncoldgicos, corrobora com os estudos anteriores, evidenciando que a obstrucdo intestinal
normalmente ocorre no Gltimo més de vida e acarreta a morte em 65% dos pacientes, em

torno de 180 dias da admisséo, devido & complicacéo cirtrgica ().

Ja, um estudo pioneiro, no ambito do tratamento paliativo, realizado em 2015, prop6s um
nomograma para identificacdo de pacientes com alto risco de mortalidade em 3 meses,
contudo 0 mesmo tinha um nimero de pacientes baixo, ndo podendo ser utilizado em larga

escala ().

Pesquisas mostram ganho em tempo de sobrevida para os pacientes operados, porém com taxa
de morbimortalidade elevadas. Um estudo realizado pela Universidade de Vermont, publicado
em 2005, comparou a sobrevida entre pacientes estadio 1V de cancer colorretal com paciente
ndo operados. A taxa de mortalidade entre as duas cirurgias variou de 6% nos procedimentos
eletivos para 40% nos pacientes operados de urgéncia. As diferencas foram notadas na
elegibilidade dos pacientes, em que a média de idade era de 67 anos nos pacientes operados,

comparado com 70 anos, no caso dos ndo operados. Esse dado estd de acordo com outros

2 National Medical Center



estudos, que mostram pior prognéstico em pacientes idosos (%,%%,%). O resultado final foi um

aumento de sobrevida nos pacientes operados: 11 meses em relagcdo aos ndo operados, 2

meses, e a sobrevida em 1 ano foi de 45%, comparado com 12%, respectivamente®®.

Estudo de corte realizado entre paciente operados e ndo operados, entre centros oncoldgicos
dos Estados Unidos, publicado em 2015, observou que durante os Gltimos anos a sobrevida
global dos pacientes metastaticos aumentou, entretanto, os pacientes tratados com cirurgia
paliativa tiveram uma melhor sobrevida global. Tanto em andlises univariadas como em
analises multivariadas, a cirurgia paliativa foi fator de protecdo nos pacientes com doenca

avancada/metastatica.(%).

Quando nos deparamos com procedimentos paliativos, eletivos, a taxa de morbimortalidade
permanece semelhante aos procedimentos curativos, eletivos, 30% e 3-6%, respectivamente.
Entretanto, esses niumeros aumentam em grande escala quando os procedimentos paliativos,
de urgéncia, sdo levados em consideragdo, aumentando para 50% de morbidade e 20-40%

mortalidade(*).

Novos estudos foram realizados mantendo as estatisticas descobertas em estudos anteriores.
Um estudo realizado em Paris, em 2015, identificou mortalidade pos-operatéria apos
procedimentos paliativos de urgéncia, entre 5-30%, morbidade entre 20-60%, sendo 6bitos
relacionados a complicagdes cirurgicas ou progressdo de doenca. Em pacientes com doenca
avancada, que foram submetidos a cirurgia de urgéncia, a média da sobrevida foi de 3 a 5
meses, demonstrando também que o sitio primario ndo alterava a sobrevida. Nesse estudo, o
alivio dos sintomas foi atingido com manejo ndo cirdrgico, procedimentos radiolégicos ou

endoscopicos, e cirurgia; a taxa de melhora foi de 60%, 69% e 78%, respectivamente(%*).

Consequentemente, antes do cirurgido indicar um procedimento paliativo, ele deve ter plena
consciéncia da morbimortalidade e das taxas de sucesso do mesmo - com o intuito de avaliar
0s riscos e beneficios da intervencdo cirargica, no cenario de pacientes oncoldgicos
avancados, associada a incidéncia de complicagdes nesses pacientes, e identificar quem se
beneficiaria de procedimentos paliativos.

Devido ao grande numero de pacientes no servico com doenca oncoldgica avancada, com
indicacdo cirdrgica de urgéncia, associada a falta de estudos nesse campo, optou-se por
realizar um estudo retrospectivo, com anélise de dados durante trés anos, para identificar

variaveis preditoras, que serdo base para a constru¢cdo de um modelo de nomograma, que



levariam a incidéncia de insucesso das cirurgias paliativas, tendo como desfecho final o 6bito

em 30 dias ou permanéncia hospitalar por mais de 30 dias apds a cirurgia.



OBJETIVO

2.1  Objetivo principal

Identificar variaveis preditoras de insucesso, 0bito em 30 dias e alta hospitalar em 30
dias, em pacientes portadores de neoplasias colorretal metastaticas, submetidos a

cirurgia abdominal de urgéncia, com intencdo paliativa.

2.2  Objetivo secundérios

Determinar as incidéncias de morbidade e mortalidade em cirurgias paliativas;
Identificar o perfil clinico-patoldgico de pacientes submetidos a cirurgia paliativa, em

um servico de cirurgia colorretal oncologica.



3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Estudo observacional longitudinal, com coleta retrospectiva de dados, em pacientes com
doenca colorretal metastatica, que evoluiram com indicacdo de cirurgia paliativa de urgéncia.
Realizado no Nucleo de Tumores Colorretais e Sarcomas do AC Camargo Cancer Center, em
Sdo Paulo, Brasil. A pesquisa envolveu pacientes tratados no periodo entre fevereiro de 2016

e em fevereiro de 2019.

3.2  Desfechos principais
Obito em 30 dias a partir da data da cirurgia.

Incidéncia de alta hospitalar até 30 dias de pos-operatorio.

3.3  Critérios de inclusdo

Pacientes portadores de neoplasias colorretal metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal

de urgéncia, com intengéo paliativa.

3.4 Critérios de exclusédo
Pacientes com tumor primério de origem ndo colorretal.

Pacientes que realizaram abordagens percutanea, stent de célon, procedimentos por vias

endoscopicas como medidas paliativas, evitando assim procedimentos cirurgicos.

3.5 Variaveis de controle

» Idade

= Sexo

= Sitio Primério

= Sitio Metastéatico
= ECOG
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= ASA

= Comorbidades

= Indicacdo Cirdrgica

= Linhas de tratamento quimioterapico prévio

= Cirurgias abdominais prévias

= Diagnostico nutricional

= Exames laboratoriais (hemoglobina, leucocitose, indice neutrofilo/ linfécito, PCR,
albumina, creatinina)

= Cirurgia realizada

= Pds-operatorio em UTI

= Complicacdes (Classificacdo Clavien-Dindo)

As mesmas foram categorizadas como:

Idade
0 <70 ANOS;
o >70 ANOS.
= ECOG
o ECOG 1-2;
o ECOG 3-4.
= ASA
o ASA1-2;
0 ASA3-4.
= Indicagdo Cirdrgica
0 Obstrucao;
o Outras indicacdes
= Linha de Tratamento 1
0 Sem quimioterapia prévia x com quimioterapia prévia;
o0 Sem quimioterapia/primeira linha x segunda linha ou mais de quimioterapia.
» Linha de tratamento 2
o0 Sem QT Prévia ou com Primeira Linha
o Maior ou igual a segunda linha de tratamento prévio
= Cirurgias Abdominais prévias

0 Sem cirurgia prévia;
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o Com cirurgia prévia.

Suporte nutricional
O Sem suporte;

o Com suporte nutricional.

Risco Nutricional
o Eutrofico;
0 Desnutrido/ Risco de desnutrigéo.
= UTI
0 Sem pds-operatorio em Unidade Intensiva, de 1 a 3 dias;

o Mais de 3 dias de internacdo na unidade.

Clavien-Dindo
o Clavien 0;
o Clavien 1-2;

o Clavien maior que 3.

3.6  Analise estatistica

Para as variaveis categoricas foram apresentadas as distribui¢des de frequéncia absoluta (n) e
relativa (%), e para as variaveis quantitativas foram apresentadas as principais medidas; como

média, desvio padrdo, mediana, valor minimo e valor maximo.

Para avaliar a associagdo entre os desfechos e as variaveis qualitativas, foi utilizado o Teste
Qui-quadrado ou o Teste exato de Fisher, quando apropriado, utilizando como referéncia o
p<0,1.

Para avaliar a diferenca entre as variaveis quantitativas com relacdo aos desfechos, o teste t
para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado,

utilizando como referéncia o p<0,1.

Modelos de Regressdo Logistica Simples foram utilizados para avaliar possiveis fatores
associados aos desfechos, em que foram avaliados os valores das OR (odds ratio®). Com base

um resultado de p<0,2 e varidveis de relevancia clinica, foi feito um modelo de Regressao

® Traducdo livre: razdo de possibilidade
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Logistica Multipla, a técnica utilizada foi a de stepwise para identificar o melhor modelo,
sendo apresentado na forma de nomograma. A performance dos modelos foi avaliada através

da curva ROC e grafico de calibracao.

Um modelo cujas previsdes estdo 100% erradas tem uma AUC de 0, enquanto um modelo

cujas previsdes sdo 100% corretas indica uma AUC de 1, e o limiar entre a classe é de 0,5.

A partir dos dados elencados, foi proposto a utilizagdo de um nomograma, em uma analise de
Regressdo Logistica Multipla, como ferramenta para a tomada de decisdo em conjunto com o
paciente e sua familia. Este nomograma € uma combinacdo de variaveis estatisticas pre-
operatorias que estimam a chance de morte e a probabilidade de alta desses pacientes. Para tal
composicdo, foram analisados separadamente os desfechos de Alta e Obito em 30 dias, com
suas respectivas variaveis significativas tanto na analise de regressdo univariada quanto na
regressdo multipla. A principal vantagem da utilizacdo do nomograma proposto é permitir

avaliar o risco da cirurgia no periodo pré-operatorio.

As analises estatisticas foram realizadas por meio do software IBM SPSS versdo 25 e pelo

software livre R versao 3.6.2.

3.7  Aprovacdo em Comité de Etica

Trabalho foi aprovado pelo CEP - 2398/17.

3.8  Declaragéo de consentimento informado

Por se tratar de estudo observacional retrospectivo, sem interferéncia sobre tratamento ou
evolugcdo dos pacientes e com garantia da confidencialidade e anonimacdo dos dados,

solicitamos dispensa do TCLE.

3.9 Financiamento

Por se tratar de estudo observacional retrospectivo, ndo houve financiamento de nenhuma

agéncia de fomento, contando com a infraestrutura ja disponivel no servico
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4 RESULTADOS

Foram identificados 163 pacientes, dos quais 17 foram excluidos do nosso estudo por nao

apresentarem origem colorretal nos tumores primarios.

4.1  Analise descritiva das variaveis pré-operatorias

Dentre os pacientes elegiveis, tivemos uma discreta prevaléncia no sexo masculino (53,4%
versus 46,6% feminino), pertencentes ao grupo ECOG 0-2 em 72,6% (versus 27,4% ECOG 3-
4) e ao grupo ASA 3-4 50,7% (versus 49,3% ASA 1-2). Apresentavam comorbidades 56,8%
dos pacientes (versus 43,2% sem comorbidades). (Tabela 1)

Nas indicagdes cirurgicas houve uma prevaléncia nas obstrucfes intestinais, com 81,5%.
Pacientes sem quimioterapia previa totalizam 52,1% versus 47,9% com quimioterapia. Do
total de pacientes, 42,5% apresentavam mais de uma cirurgia abdominal prévia, 87,7% se
demonstravam desnutridos ou em risco de desnutri¢do, e apenas 17,8% receberam qualquer
tipo de suporte nutricional. (Tabela 1) E mediana de idade de 63 anos, nivel de hemoglobina
de 10,65¢/dl, leucadcitos totais de 8200cels/mma3, neutrdfilos 5598ANC, linfécitos 1184mm3,
relacdo neutrofilo/linfocito 5,61N/L, albumina 3umol/l, PCR 12md/dl, creatinina 0,78mg/dl.
(Tabela 2)

Tabela 1 —Tabela descritiva das caracteristicas pré-operatorias dos pacientes com neoplasias

colorretal metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de urgéncia, com intencédo paliativa.

| n (146) | %

SEXO

Feminino 68 46,60
Masculino 78 53,40
SITIO TUMOR PRIMARIO

Colén D" 39 26,70
Colon T 10 6,80
Col6n E 10 6,80
Sigmoide 32 21,90
Reto intraperitoneal 25 17,10
Reto extraperitoneal 24 16,40
Apéndice 5 3,40
Canal anal 1 0,70
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Cont. Tabela 2 —Tabela descritiva das caracteristicas pré-operatdrias dos pacientes de
pacientes com neoplasias colorretal metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de

urgéncia, com intencdo paliativa.

n (146) | %
METASTASE PERITONEO
Né&o 75 51,40
Sim 71 48,60
METASTASE FIGADO
Né&o 69 47,30
Sim 77 52,70
METASTASE PULMAO
Né&o 114 78,10
Sim 32 21,90
METASTASE LINFONODO
Né&o 118 80,80
Sim 28 19,20
METASTASE OSSO
Né&o 137 93,80
Sim 9 6,20
METASTASE SNC
Né&o 145 99,30
Sim 1 0,70
ECOG
ECOG 0-2 106 72,60
ECOG 3-4 40 27,40
ASA
ASA 1-2 72 49,30
ASA 3-4 74 50,70
COMORBIDADE
Sem comorbidade 63 43,20
Com comorbidades 83 56,80
INDICACAO
Obstrucdo 119 81,50
Perfuracdo 9 6,20
Sangramento 6 4,10
Dor 1 0,70
Infeccéo 9 6,20
Outros 2 1,40
LINHAS DE TRATAMENTO PREVIO
Sem TRATAMENTO 76 52,10
1 linha 25 17,10
2 linha 24 16,40
3 linha 13 8,90
Mais que 3 linhas 8 5,50
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Cont. Tabela 3 —Tabela descritiva das caracteristicas pré-operatérias dos pacientes de
pacientes com neoplasias colorretal metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de

urgéncia, com intencdo paliativa.

n (146) | %
CIRURGIA ABDOMINAL PREVIA
Nenhuma 84 57,50
Maior ou igual a uma cirurgia 62 42,50
SUPORTENUTRICIONAL
Sem supuporte 120 82,20
Com suporte 26 17,80
DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Desnutrido ou risco 128 87,70
Eutrofico 18 12,30

Tabela 4 — Tabela descritiva das variaveis quantitativas pré-operatérias de pacientes com

neoplasias colorretal metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de urgéncia, com intencéo

paliativa.

Mediana (min.-max.)
Idade atual (anos) 63 (24 - 93)
Namero de cirurgias abdominais previas (n) 0(0-5)
Hemoglobina (g/dl) 10,65 (6,1 - 11,92)
Leucdcitos totais (mm3) 8200 (1700 - 15666)
Neutréfilos (ANC) 5598 (1134 - 3970)
Linfocitos (mm3) 1184 (85 - 1101)
Relacdo neutrofilos/ linfécitos (N/L) 5,61 (1,2 - 38,6)
Albumina (umol/L) 3(1,7-4,4)
PCR (mg/dl) 12 (0,1 - 287)
Creatinina (mg/dl) 0,78 (0,36 - 4,69)

4.2 Analise descritiva dos desfechos pos-operatorias

A mediana do tempo de internacdo foi de 19,5 dias (minimo 4; maximo de 160). Dos
procedimentos cirurgicos, a confeccdo de estoma foi o mais frequente com 27,4%, seguido de
ressec¢des multiviscerais (21,9%), resseccdo com anastomose (20,5%), ressecgédo com estoma
(17,1%), bypass (6,8%) e laparotomia (6,2%). O po6s-operatorio em UTI foi observado em
74,7% dos pacientes (43,2% mais de 3 dias, 30,8% de 2 a 3 dias e 0,7% apenas 1 dia).

Complicacgdes foram observadas em 73,3% dos pacientes e subdivididas pela classificacdo de
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Clavien-Dindo (Clavien 1: 14,4%, Clavien 2: 22,6%, Clavien 3: 6,2%, Clavien 4: 13,7%,

Clavien 5: 16,4%) (Tabela 3)

Tabela 5 — Tabela descritiva dos resultados pos-operatorios de pacientes com neoplasias

colorretal metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de urgéncia, com intencédo paliativa.

n (146) %
TIPO DE CIRURGIA
Laparotomia apenas 9 6,2
Estoma 40 27,4
Anastomose (by pass) 10 6,8
Resseccdo + estoma 25 17,1
Resseccdo + anastomose 30 20,5
Resseccdes maiores, multiviscerais 32 21,9
uTlI
Né&o 37 25,3
1 dia 1 0,7
2-3 dias 45 30,8
Mais de 3 dias 63 43,2
COMPLICACOES
Né&o 39 26,7
Sim 107 73,3
CLASSIFICACAO CLAVIEN-DINDO
Clavien 0 39 26,7
Clavienle?2 54 37,0
Clavien >3 53 36,3
RETORNO TRATAMENTO ONCOLOGICO
Né&o 34 23,3
Sim 112 76,7

4.3  Analise descritiva dos desfechos

No desfecho principal observou-se uma incidéncia de Alta em 30 dias de 65,1% e Obito em

30 dias de 16,4%. (Tabela 4)

Tabela 6 — Tabela descritiva dos desfechos de pacientes com neoplasias colorretal

metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de urgéncia, com intencédo paliativa.

n (146) %
OBITO EM 30 DIAS
Néo 122 83,6
Sim 24 16,4
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Cont. Tabela 7 — Tabela descritiva dos desfechos de pacientes com neoplasias colorretal

metastaticas, submetidos a cirurgia abdominal de urgéncia, com intencéo paliativa.

n (146) %

ALTA 30 DIAS

Nao 51 34,9
Sim 95 65,1
STATUS

Vivo sem doenca 9 6,2
Vivo com doenca 54 37,0
Morte por cancer 83 56,8

Anadlise das varidveis qualitativas com relacdo aos desfechos

Em relacdo ao desfecho da alta os fatores preditivos pré-operatdrios que apresentaram

diferengas entre os grupos foram, metastase em figado (p=0,026), ECOG (p=0,047),

comorbidades (p=0,023), cirurgia abdominal prévia (p=0,016), suporte nutricional (p=0,001).

(Tabela 5)

Em relagdo ao desfecho dbito, os fatores preditivos que apresentaram diferengas entre os

grupos foram metastase em periténio (p=0,087), metastase em pulmao (p=0,005), metastase

em 0ssos (p=0,041), ECOG 3-4 (p=0,049), pacientes com tratamento quimioterapico prévio 1

e 2 (p=0,072 e p=0,094, respectivamente), pacientes com cirurgia abdominal prévia
(p=0,135). (Tabela 6)

Tabela 8 - Tabela descritiva da analise das variaveis qualitativas com relacdo ao desfecho

Alta

ALTA
Néo Sim p

SEXO

Feminino 24 (47,1%) | 44 (46,3%) 1000

Masculino 27 (52,9%) | 51 (53,7%) '

METASTASE PERITONEO

N4o 21 (41,2%) | 54 (56,8%) 0.103

Sim 30 (58,8%) | 41 (43,2%) ’

METASTASE FIGADO

N4o 31 (60,8%) | 38 (40%) 0.026

Sim 20 (39,2%) | 57 (60%) ’

METASTASE PULMAO

Nao | 36 (70,6%) | 78(82,1%) | 0,163
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Sim | 15 (29,4%) | 17 (17,9%) |

Cont. Tabela 9 - Tabela descritiva da andlise das varidveis das variaveis qualitativas com

relacdo ao desfecho Alta

ALTA

Néo ‘ Sim | p
METASTASE LINFONODO
Néo 44 (86,3%) | 74 (77,9%) 0.315
Sim 7 (13,7%) | 21 (22,1%) '
METASTASE OSSOS
Néo 46 (90,2%) | 91 (95,8%) 0978
Sim 5(9,8%) 4 (4,2%) '
METASTASE SNC
Néo 50 (98%) | 95 (100%) 0.349
Sim 1 (2%) 0 (0%) '
METASTASE OUTROS SITIOS
Néo 42 (82,4%) | 78 (82,1%) 1.000
Sim 9 (17,6%) | 17 (17,9%) '
ECOG
ECOG 0-2 31 (62%) | 75(78,9%) 0.047
ECOG 3-4 19 (38%) | 20 (21,1%) '
ASA
ASA 1-2 20 (39,2%) | 52 (54,7%) 0.106
ASA 3-4 31 (60,8%) | 43 (45,3%) '
INDICACAO CIRURGICA
Obstrucdo 42 (82,4%) | 77 (81,1%) 1.000
Outros 9(17,6%) | 18 (18,9%) '
COMORBIDADES
Sem Comorbidades 15 (29,4%) | 48 (50,5%) 0.023
Com Comorbidades 36 (70,6%) | 47 (49,5%) '
LINHA DE TRATAMENTO 1
Sem Tratamento Prévio 25 (49%) | 51 (53,7%) 0.716
Com Quimioterapia Prévia 26 (51%) | 44 (46,3%) '
LINHA DE TRATAMENTO 2
Sem QT Prévia Ou Com Primeira Linha 34 (66,7%) | 67 (70,5%) 0.769
Maior que Segunda Linha de Tratamento 17 (33,3%) | 28 (29,5%) '
CIRURGIA PREVIA
Nenhuma 22 (43,1%) | 62 (65,3%) 0,016
Maior que uma 29 (56,9%) | 33 (34,7%) '
SUPORTE NUTRICIONAL
Sem Suporte 34 (66,7%) | 86 (90,5%) 0.001
Com Suporte 17 (33,3%) | 9 (9,5%) '
DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Desnutrido ou Risco de Desnutricdo 48 (94,1%) | 80 (84,2%) 0.141
Eutrofico 3(5,9%) | 15(15,8%) '
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Tabela 10 — Tabela descritiva da anélise das varidveis qualitativas com relacdo ao desfecho

Obito

OBITO

Né&o ‘ Sim | p
SEXO
Feminino 58 (47,5%) 10 (4,7%) 0.761
Masculino 64 (52,5%) 14 (58,3%) ’
METASTASE PERITONEO
N&o 67 (54,9%) 8 (33,3%) 0.087
Sim 55 (45,1%) 16 (66,7%) ’
METASTASE FIGADO
N&o 55 (45,1%) 14 (58,3%) 0335
Sim 67 (54,9%) 10 (41,7%) ’
METASTASE PULMAO
N4o 101 (82,8%) 13 (54,2%) 0.005
Sim 21 (17,2%) 11 (45,8%) ’
METASTASE LINFONODO
N4o 97 (79,5%) 21 (87,5%) 057
Sim 25 (20,5%) 3(12,5%) '
METASTASE OSSOS
Nao 117 (95,9%) 20 (83,3%) 0.041
Sim 5 (4,1%) 4 (16,7%) ’
METASTASE SNC
Nao 122 (100%) 23 (95,8%) 0.164
Sim 0 (0%) 1 (4,2%) ’
METASTASE OUTROS SIiTIOS
N&o 100 (82%) 20 (83,3%) 1000
Sim 22 (18%) 4 (16,7%) ’
ECOG
ECOG 0-2 93 (76,2%) 13 (54,2%) 0.049
ECOG 3-4 29 (23,8%) 11 (45,8%) ’
ASA
ASA 1-2 63 (51,6%) 9 (37,5%) 0.097
ASA 3-4 59 (48,4%) 15 (62,5%) ’
INDICACAO CIRURGICA
Obstrucéo 101 (82,8%) 18 (75%) 0392
outros 21 (17,2%) 6 (25%) ’
COMORBIDADES
Sem Comorbidades 55 (45,1%) 8 (33,3%) 0.360
Com Comorbidades 67 (54,9%) 16 (66,7%) ’
LINHA DE TRATAMENTO 1
Sem Tratamento Prévio 68 (55,7%) ‘ 8 (33,3%) | 0,072
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Com Quimioterapia ‘ 54 (44,3%) ‘ 16 (66,7%) |
LINHA DE TRATAMENTO 2

Sem QT Prévia ou com Primeira Linha 88 (72,1%) 13 (54,2%)
Maior que Segunda Linha 34 (27,9%) 11 (45,8%)

0,094

Cont. Tabela 11 — Tabela descritiva da analise das variaveis qualitativas com relacdo ao
desfecho Obito

OBITO

‘ Né&o ‘ Sim | p
CIRURGIA PREVIA
Nenhuma 74 (60,7%) 10 (41,7%) 0135
Maior que uma cirurgia 48 (39,3%) 14 (58,3%) ’
SUPORTE NUTRICIONAL
Sem Suporte 102 (83,6%) 18 (75%) 0.380
Com Suporte 20 (16,4%) 6 (25%) ’
DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Desnutrido ou Risco 107 (87,7%) 21 (87,5%)
Eutréfico 15 (12,3%) 2 (12,5%) 1.000

4.5 Analise das variaveis quantitativas em relacdo aos desfechos

Na analise das variaveis quantitativas em relacdo ao desfecho alta apresentaram diferencas
entre os grupos: a idade do paciente (p=0,001), tempo de internacdo (p<0,001), numero de
cirurgias prévias (p=0,005, condizendo com o agrupamento realizado de cirurgias prévias

para analise qualitativa) e creatinina (p=0,049). (Tabela 7)

Foi realizado uma andlise de subgrupo com a idade, e a idade acima ou igual a 70 anos se

demonstrou significativa também (p=0,030).

Na analise das varidveis quantitativas em relacdo ao desfecho dbito apresentaram diferencas
entre 0s grupos: tempo de internacdo do paciente (p=0,048), pré-avaliacdo da cirurgia
colorretal (p=0,012), numero de cirurgias préevias (p=0,024), condizendo com 0 agrupamento
realizado de cirurgias prévias para analise qualitativa), hemoglobina (p=0,074) e relacéo
neutrofilo/linfocito (p=0,019). (Tabela 8)

Foi realizado uma andlise de subgrupo com a idade, e a idade acima ou igual a 70 anos se

demonstrou significativa também (p=0,023).
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Tabela 12 — Tabela descritiva da analise das variaveis quantitativas com relagdo ao desfecho

Alta

ALTA
Mediana Minimo - Maximo p
Idade Atual NAO 68 36293 0,001
SIM 59 24 a 88 '
5 NAO 35 4166
Tempo de Internagéo 0,000
SIM 14 4249
Tempo Pré Avaliacdo da | NAO 0 0a74
s 0,143
Especialidade Cx SIM 0 0a20
Namero de Cirurgias NAO 1 0a5
L. 0,005
Prévias SIM 0 0a3
NAO 10 6,4a19
HB 0,379
SIM 11 6,1a11,92
Leucécitos Totais NAO 9470 2000 a 39710 0,975
ueodt ! SIM 8000 1700 a 15666 !
Neutréfilos NAO 6347 1480 a 23408 0.646
utrot SIM 5350 1134 2 39707 !
Linfécitos NAO 995 200 a 2292 0.389
inroct SIM 1251 85 a 11015 !
Relagio Neutrofilos/ NAO 6 3,06 a 23,15
NS 0,938
Linfécitos SIM 6 1,2a38,6
. NAO 3 1,7a4
Albumina 0,517
SIM 3 2a44
bCR NAO 12 0,21a167,1 0.075
SIM 12 0,07 a 287 '
Creatinina NAO 1 0,36 24,2 0,049
SIM 1 0,42 a 4,69

Tabela 13 — Tabela descritiva da analise das variaveis quantitativas com relacéo ao desfecho

Obito

OBITO
Mediana Minimo - Maximo p
Idade Atual NAO o1 24-93 0,052
. SIM 66 34-91 !
Tempo de Internagio NAO 17,77 42106 0,048
P ¢ SIM 24 6458 !
Tempo Pré Avaliacio da | NAO 0 0av4
C 0,012
Especialidade SIM 0 0a42
Namero de cirurgias NAO 0 0a5
. L 0,024
abdominais prévias SIM 1 0a3




NAO 10,7 6,1a11,92

HB 0,074
SIM 9,8 6,72a13,3

Leucécitos Totais NAO 8050 1700 a 15666 0,039
SIM 10900 2100 a 39710

Neutréfilos NAO 5428 1134 a 3970 0.05
SIM 9430 1911 a 16892

Linfécitos NAO 1210 85 a 11015 0.372
SIM 795 200 a 1708

Relagao Neutrdfilos/ NAO 5,60 1,2a38,6 0.19

Linfocitos SIM 7 6,6 a 23,15 ’
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Cont. Tabela 14 — Tabela descritiva da analise das variaveis quantitativas com relacdo ao

desfecho Obito
OBITO
Mediana Minimo - Maximo p
Albumina NAO 2,950 1,7a44 .
um SIM 3,000 25a4
NAO 13,500 0,07 a 287
PCR 0,754
SIM 10,700 1,1a40
o NAO 0,7750 0,42 a 4,69
Creatinina 0,037
SIM 0,9300 0,36 a4,2

4.6  Analise em Regressdo Logistica Simples dos possiveis fatores de risco

com relacdo aos desfechos

Em relacdo ao desfecho alta se demonstraram significativas as variaveis: ECOG 3-4 (OR
0,435 - IC: 0,205-0,925); Comorbidades (OR 0,408 — IC: 0,198-0,842); maior ou igual a uma
cirurgia prévia (OR 0,404- IC: 0,201-0,810); pacientes que receberam suporte nutricional (OR
0,209 - IC: 0,085-0,515; tempo de internagdo (OR 0,871 — IC: 0,830-0,913); nivel sérico de
creatinina (OR 0,497 — IC: 0,243-1,017); a idade também se demonstrou significativa (OR

0,957 — IC: 0,930 — 0,985); apds essa andlise foi realizada uma analise de subgrupo com

pacientes acima de 70 anos que também se demonstrou significativa (OR 0,395 - IC: 0,181 -

0,859). (Tabela 9)

Em relacdo ao desfecho oObito se demonstraram significativas as variaveis: metastase em
peritdneo (OR 2,436 — IC: 0,970 — 6,117); metastase em pulméo (OR 4,070 — IC: 1,605 —
10,319); metéstase em o0ssos (OR 4,680 — IC: 1,157 — 18,935); ECOG 3-4 (OR 2,714 - IC:
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1,098 - 6,706); realizacdo de quimioterapia prévia (OR 2,519 — IC: 1,003 — 6,325); maior ou
igual a uma cirurgia abdominal prévia (OR 2,158 — IC: 0,887 — 5,251). (Tabela 10)

Foi realizada uma analise de subgrupo com pacientes acima de 70 anos que também se
demonstrou significativa (OR 03,322 — IC: 1,272 — 8,675).

Tabela 15 — Tabela descritiva da andlise em Regressdo Logistica Simples dos possiveis
fatores associados ao desfecho Alta

ALTA 95°é)>I<.FE:(.Bp;ara
N ‘ OR ‘ Sig Inferior ‘ Superior
FIGADO
Né&o (ref.) 69 1
Sim 77 2,325 0,018 1,159 4,663

Cont. Tabela 16 — Tabela descritiva da analise em Regressao Logistica Simples dos possiveis

fatores associados ao desfecho Alta

ALTA 95°éy>I<.F()3(.Br;ara
N ‘ OR ‘ Sig Inferior ‘ Superior

ECOG
ECOG 0-2 (ref) 106 1
ECOG 3-4 39 0,435 0,031 0,205 0,925
COMORBIDADES
Sem Comorbidades (ref.) 63 1
Com Comorbidades 83 0,408 0,015 0,198 0,842
CIRURGIA PREVIA
Nenhuma(ref.) 84 1
Mais que uma 62 0,404 0,011 0,201 0,810
SUPORTE NUTRICIONAL
Sem Suporte (ref.) 120 1
Com Suporte 26 0,209 0,001 0,085 0,515
Idade Atual 146 0,957 0,002 0,930 0,985
Tempo de Internacéo 146 0,871 0,000 0,830 0,913
Creatinina 146 0,497 0,056 0,243 1,017

Tabela 17 — Tabela descritiva da andlise em Regressdo Logistica Simples dos possiveis
fatores associados ao desfecho Obito

OBITO | 95%1.C. para
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EXP(B)

N ‘ OR ‘ Sig Inferior | Superior
METASTASE PERITONEO
N&o (ref.) 75 1
Sim 71 2,436 0,058 0,970 6,117
METASTASE PULMAO
N&o (ref.) 114 1
Sim 32 4,070 0,003 1,605 | 10,319
METASTASE 0OSSOS
N&o (ref.) 137 1
Sim 9 4,680 0,030 1,157 | 18,935
ECOG
ECOG 0-2 (ref) 106 1
ECOG 3-4 40 2,714 0,031 1,098 6,706

Cont. Tabela 18 — Tabela descritiva da analise em Regressao Logistica Simples dos possiveis

fatores associados ao desfecho Obito

95% I.C. para

OBITO EXP(B)
N | OR ‘ Sig | Inferior | Superior

Linha de tratamento 1
Sem Tratamento Prévio (ref.) 76 1
Com Quimioterapia 70 2,519 0,049 1,003 6,325
Cirurgia Prévia
Nenhuma (ref.) 84 1
Maior que uma 62 2,158 0,090 0,887 5,251
Tempo de Internacéo 146 1,006 0,528 0,988 1,024

Tempo de Internacao pré

S - - 146 1,036 0,156 0,987 1,087
avaliacdo da Cirurgia

HB 146 0,808 0,076 0,638 1,022
Leucdcitos 139 1,000 0,043 1,000 1,000
Neurdfilos 83 1,000 0,173 1,000 1,000

Relacdo Neutrofilo/ Linfocito 146 1,052 0,228 0,969 1,142

4.7  Analise em Regressdo Logistica Multipla dos possiveis fatores de risco

com relacdo aos desfechos

No nomograma de desfecho Alta em 30 dias, as variaveis significativas foram: ECOG>3-4

Comorbidades; uma ou mais cirurgias prévias; recebedores de suporte nutricional. (Figura 1)
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A curva de ROC tem um AUC (area sobre a curva) de 0,738, que confirma a potencialidade
do modelo de ser positivo na grande maioria dos casos, com sensibilidade e especificidade
aceitaveis, e o teste de calibracdo as métricas estando préximas a linha de referéncia, o que

significa a alta probabilidade de acerto. (Figura 2 e 3)

Nomograma - Alta

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Points —— e P S i S NS PR

ECOG 3-4
ECOG :

ECOG 0-2
Com comorbidades
Comorbidades ! .
Sem comorbidades
Mais que uma

Cirurgia_abdominal_prévia :

Nenhuma
Com suporte
Suporte_nutricional ! !
Sem suporte
Total Points r T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Linear Predictor T T T T T T T T |

-2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Probabilidade de ser positivo " T T T T T 1
0.2 0.3 0.4 0.5 06 0.7 0.8

Nota: veja como se utiliza a escala de nomograma no Apéndice 1

Figura 1 — Nomograma Alta
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Figura 2 — Curva de ROC Alta
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Figura 3 — Teste de calibracdo da curva de ROC Alta (A) probabilidade do modelo ser

correto (B) assertividade do modelo

26

Por sua vez, no nomograma de desfecho Obito, as variaveis significativas foram: Metastases

em peritonio, pulméo e ossos; ECOG> 3-4; ASA>3-4. (Figura 4)

A curva de ROC tem um AUC (area sobre a curva) de 0,798, demonstrando mais acuracia

ainda a este nomograma, e o teste de calibragio mantem o mesmo padrdo da alta, com

resultados préximos a linha de referéncia. (Figura 5 e 6).

Nomograma - Obito

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Points | | L L L | ) L )
Sim
Meta_periténeo r !
Na
- Sim
Meta_pulméo r d
N&
" Sim
Meta_ossos r g
e ECOG 3-4
ECOG r
ECOG 0-2 ASA 3-4
ASA " )
ASA 1-2
Total Points

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Linear Predictor T T T T T T T T T T T

-4.5 -4 -3.5 -3 -25 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 15

Probabilidade de ser positivo r T T T T T T ]
0.1 0.2 03 04 05 06 07 0.8
Nota: veja como se utiliza a escala de nomograma no apéndice 2.

Figura 4 — Nomograma Obito
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5 DISCUSSAO

Os fatores preditores de insucesso das cirurgias paliativas; para alta em 30 dias foram
ECOG>3-4, presenga de comorbidades, pacientes com cirurgia abdominal prévia e o
recebimento de suporte nutricional durante a internacdo; e para oObito foram presenca de
metastase em peritbneo, metastase em pulméo, metastase em o0ssos, ECOG> 3-4; ASA>3-4,
corroborando com outros estudos que vem tentando demostrar que esses seriam os fatores de

risco para essas cirurgias. (*°,2%,%8 %)

Os resultados identificados, confirmam o alto risco associado as cirurgias paliativas com uma
incidéncia de morbidade de 36,3%, sendo caracterizado como Clavien-Dindo maior que 3.
Entretanto esse numero sobe para 73,3%, quando se considera complicagdes mais leves
(incluindo Clavien acima de 1), com uma incidéncia de permanéncia na UTI acima de dois
dias de 74%, incidéncia considerada alta, no entanto, nosso estudo foi realizado em
estabelecimento com quantidade elevada de vagas de UTI, que poderia ser um viés de
interpretacdo. De acordo com Lilley et al 2018, 19% dos pacientes com obstrucdo intestinal,

tratados com cirurgia, necessitaram permanecer na UTI nos Gltimos 30 dias de vida(®).

As incidéncias de mortalidade e de alta hospitalar em pacientes em 30 dias foram de 16% e
65%, respectivamente, as quais sdo consideradas boas métricas. Esses achados sdo similares
aos achados na literatura até o presente momento, sendo levemente inferior (*°). Ao final do
presente estudo, 57% dos pacientes ja haviam falecido, demonstrando que provavelmente
estamos nos deparando com o evento final de vida desses pacientes, evidenciando mais ainda
que a obtencdo de melhora na qualidade de vida nesta etapa é o principal motivador da

intervencdo cirtrgica. (*°)

A principal indicacdo cirargica dos pacientes é a obstrucdo intestinal, 80% dos casos
analisados. Resultados reportados na literatura relatam que a cirurgia tem um papel
importante na paliacdo dos sintomas causados pela obstrucdo intestinal, com alivio dos

sintomas em 78% dos casos (**)(*®

). A confeccdo de estomas foi a cirurgia mais realizada,
28% dos pacientes obtiveram este tratamento casuistico, porém estudo de Chen et al 2019
revela que ressecgfes multiviscerais trazem melhora no alivio de sintomas para esses
pacientes a longo prazo, em nosso estudo essa cirurgia foi realizada em 22% dos pacientes

participantes do estudo (*').
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Poucos estudos avaliaram a obtencdo da melhora na qualidade de vida apds a cirurgia, e muito
desses pacientes operados evoluem com novos casos de obstrucdo intestinal. Nesses casos a
literatura ndo incentiva novas intervencdes cirdrgicas nos pacientes, incentivando
procedimentos ndo invasivos como tubos de gastrostomia e stent (que apresenta limitacdo de

multiplas obstrucdes intestinais) ().

No presente estudo, 77% dos pacientes operados receberam quimioterapia adjuvante, o que
estd acima da média de acordo com Dalal et al 2011, que demonstra que 0s pacientes que
recebem quimioterapia ap6s a cirurgia tem sobrevida melhor(?®), este fato demonstra que os
pacientes em nosso estudo obtiveram uma melhora na qualidade de vida e na performance
status apos a cirurgia o suficiente para receberem quimioterapia, fato relevante para aumentar
a sobrevida dos mesmos. Antes da cirurgia 0s pacientes ja apresentavam exposi¢ao prévia aos

quimioterapicos, com 30% deles sendo classificados como politratados.

Aproximadamente, 27% dos pacientes apresentavam tumores do lado direito, que vai de
acordo com os achados na literatura indicando o pior prognéstico desses tumores (%). Porém,
quando agrupados no mesmo subgrupo, os tumores de colon esquerdo (colén esquerdo,
sigmoide e reto) se tornam a maioria analisada, sendo equivalente com o sintoma de

apresentacdo inicial dos tumores de célon no geral, a obstrucao intestinal.

O tempo de internacdo médio, neste estudo, foi de 20 dias que foi considerado um bom
periodo, comparando com Dalal et al em 2011 que apresentou um achado de 16 dias de
internacdo para pacientes operados de urgéncia com complicagdes grau 3 a 5 da classificacéo
de Clavien-Dindo. (*). Entretanto essa mediana de internacdo hospitalar esta dentro dos 30

dias que optados como desfecho adequado para alta hospitalar.

Dentre as caracteristicas clinicas dos pacientes temos pacientes com risco de desnutricdo ou
até mesmo desnutridos em 88% dos casos, um ECOG 3-4 em 30% dos pacientes e a literatura

afirma que pacientes com essas caracteristicas levam a diminuicdo da sobrevida global (*°).

A presenca de ECOG alto esta solidificado na literatura como varidvel de pior progndstico
(*°.% 28 2 'norém no presente trabalho, pode-se observar que a idade acima de 70 anos no
desfecho Alta, também esta relacionada com pior prognéstico em analise de subgrupo com
OR 2,533. De acordo com a literatura a morbidade e a mortalidade também é aumentada em
pacientes acima de 70 anos (*,%%,*°), entretanto esta métrica néo foi utilizada como padrédo em
nosso estudo, pois acreditamos que o ECOG tenha uma maior representatividade do paciente

como um todo e por estar mais consolidado na literatura métrica de avaliagdo do paciente.
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Tanto 0 nomograma de alta quando 0 nhomograma de o6bito, tiram suas curvas de ROC com
boas &reas sobre a curva e teste de calibracdo com as métricas perto da linha de referéncia,
demonstrando que ambos 0s homogramas tém uma boa chance de prever a morbidade e a

mortalidade dos pacientes operados de urgéncia com intencédo paliativa.

Os nomogramas tém a vantagem de poderem ser utilizados no pré-operatério, com dados de
facil acesso ao médico, principalmente informacdes clinicas, que em conjunto constroem o

risco associado das variaveis.

As variaveis significativas do nomograma de alta da énfase ao status clinico do paciente e védo
de acordo com a literatura, que demonstram pior prognostico para pacientes com risco clinico

elevado. (*°,*

No nomograma de obito foram observados caracteristicas clinicas associado a metastases em
pulméo, ossos e SNC, que vai de acordo com o estudo de Prasanna et al em 2018, que
demonstra pior progndstico para pacientes com exatamente 0s mesmos sitios metastaticos;

pulméo, ossos e SNC. (*%)

De acordo com o estudo de Dumont et al 2014, foi realizado um nomograma para predizer o
risco de mortalidade em 3 meses em cirurgias oncologicas de urgéncia, porem a amostragem
do trabalho era baixa e o teste de calibracdo ndo foi capaz de predizer a acurdcia do

nomograma, n&o sendo possivel comparacio com o nosso estudo (%°).

Apesar de todos os dados clinicos levados em consideracdo em nosso estudo é importante
ressaltar que a abordagem multidisciplinar é de extrema importancia, desde o inicio do
diagnostico, com boa comunicacdo entre paciente, familiares e o médico-cirurgido,
transformando os momentos de decisdo, como a indicacdo de cirurgia paliativa de urgéncia,
mais tranquilos e cheios de apoio e informagdo para as partes. Associando 0 uso do
nomograma proposto neste estudo, ao momento de decisdo cirurgica pode-se adicionar mais
detalhes sobre riscos e beneficios de um procedimento invasivo, esclarecendo pontos

importantes para os tomadores de deciséo: 0 paciente e seus familiares.

Por fim, independentemente do desfecho final do paciente, 0 uso do nomograma proposto
contribui para a compreensao do paciente/familiares dos riscos de morbidade e mortalidade da
cirurgia, facilitando o meio de comunicacdo entre os mesmos, estabelecendo uma relagéo

solida, fortalecida e transparente.
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6  LIMITACOES

Dentre as limitacGes do presente estudo, é possivel destacar o Modelo Retrospectivo, que
propensa a vieses de informacdo e principalmente de selecdo, ao se incluirem apenas os
pacientes que receberam cirurgia, ou seja, apresentavam status performance suficiente para tal
Ou que suportariam uma abordagem agressiva. Importante ressaltar que os resultados obtidos
com pacientes submetidos, apenas, ao tratamento conservador ndo foram considerados no

estudo.

Outro fator limitante foi a analise dos dados ao longo do tempo, considerando a mensuracao
de mortalidade apenas com 30 dias, frente a outros estudos que corroboram 90 dias para
avaliacdo de mortalidade(*®). Além disso, a qualidade de vida, status funcional pés-cirtrgico e
a capacidade de alivio dos sintomas da cirurgia desses pacientes ap0s o procedimento
cirurgico, nao foram observados, uma vez que o formato retrospectivo permite apenas a

andlise de prontuério.

Apesar do rigor na selecdo dos pacientes participantes neste estudo (critério de inclusdo de
doenca metastatica), distingue-se as caracteristicas heterogéneas, as quais 0S pacientes
estavam expostos, sabendo que os locais de tumores primario tem progndsticos diferentes. Por
fim, é importante ressaltar também que foi considerado, como critério de excluséo,
procedimentos ndo invasivos, como colocagédo de stents colonicos, 0s quais apresentam taxas
de sucesso na paliacdo dos sintomas em torno de 90%, porem com durabilidade inferior a 6

meses (*4).

A escala de nomograma proposta neste estudo indica boas taxas de sensibilidade e
especificidade apenas quando analisada no nosso contexto intra-hospitalar. E se reconhece a

necessidade de uma pesquisa prospectiva para validar sua utilizacdo em larga escala.
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7 CONCLUSAO

Podemos concluir que nosso estudo foi capaz de identificar variaveis preditoras de insucesso
das cirurgias paliativas, para alta em 30 dias foram ECOG>3-4, presen¢a de comorbidades,
pacientes com cirurgia abdominal prévia e o recebimento de suporte nutricional durante a
internacdo; e para 6Obito foram presenca de metéastase em peritdbneo, metdstase em pulméo,
metastase em 0ssos, ECOG> 3-4; ASA>3-4, utilizando uma escala de nomograma de facil
aplicabilidade no pré-operatdrio, para avaliar as mesmas de acordo com 0 Seu risco associado.
Até o presente momento ndo temos na literatura nenhum estudo que tenha esse tipo de

aplicabilidade.

As incidéncias de mortalidade e de alta hospitalar em pacientes em 30 dias foram de 16% e
65%, respectivamente e o observamos que o perfil clinico patolégico dos pacientes é

heterogéneo.
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APENDICES

Apéndice 1 - Usando o nomograma da alta na Figura 1% as previsdes de um paciente de
exemplo podem ser obtidas a partir de um Unico nomograma como segue. Primeiro, 0s pontos
de risco associados a cada variavel sdo obtidos via translacdo vertical do valor da variavel do
paciente (por exemplo, ECOG) para a escala rotulado como "Pontos” no nomograma (ou seja,
ECOG 3-4 MT contribui com aproximadamente 55 pontos risco de alta hospitalar). Em
seguida, os pontos associados a cada valor de variavel para o paciente sdo totalizados entre as
varidveis. Este total é entdo localizado na escala “Total de points” e entdo mapeado
verticalmente para obter a previsdo de interesse (por exemplo, 200 mapas de pontos equivale

a 70% de chance de nao ter alta).

Apéndice 2 - Usando o nomograma de 6bito na Figura 3: as previsdes de um paciente de
exemplo podem ser obtidas a partir de um Unico nomograma como segue. Primeiro, 0s pontos
de risco associados a cada variavel sdo obtidos via translacdo vertical do valor da variavel do
paciente (por exemplo, ECOG) para a escala rotulado como "Pontos” no nomograma (ou seja,
ECOG 3-4 contribui com aproximadamente 60 pontos risco de 0bito). Em seguida, 0s pontos
associados a cada valor de varidvel para o paciente sdo totalizados entre as varidveis. Este
total é ent&o localizado na escala “Total de points” e entdo mapeado verticalmente para obter

a previsdo de interesse (por exemplo, 200 mapas de pontos equivale a 60% de dbito).
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