UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Faculdade de Medicina

LEONARDO MACIEL DA FONSECA

FATORES ASSOCIADOS A PERMANENCIA DE ESTOMIA
DEFINITIVA EM PACIENTES SUBMETIDOS A RESSECCAO
ANTERIOR DO RETO POR CANCER RETAL

Belo Horizonte
2015



LEONARDO MACIEL DA FONSECA

FATORES ASSOCIADOS A PERMANENCIA DE ESTOMIA
DEFINITIVA EM PACIENTES SUBMETIDOS A RESSECCAO
ANTERIOR DO RETO POR CANCER RETAL

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a
Cirurgia e a Oftalmologia, da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, como requisito parcial para
a obtencdo do grau de Doutor em
Medicina.

Area de concentragao:
Anatomofisiopatogenia cirurgica.

Linha de pesquisa: Bases Moleculares
das Neoplasias: Farmacogenética e
Farmacogendmica.

Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Gomes da
Silva.

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina
2015



Fonseca. Leonardo Maciel da.

F676f Fatores associados a permanéncia de estomia definitiva em pacientes
submetidos a ressec¢ao anterior do refo por cancer refal [manuscrito]. /
Leonardo Maciel da Fonseca. - - Belo Horizonte: 2015.

135fF: il

Orientador: Rodrigo Gomes da Silva.

Area de concentragio: Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia.

Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de
Medicina.

1. Neoplasias Retais. 2. Estomas Cirurgicos. 3. Complicacdes Pos-
Operatorias. 4. Qualidade de Vida. 5. Dissertagdes Académicas. I. Silva.
Rodrigo Gomes da. IT. Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade
de Medicina. ITI. Titulo.

NLM: WI610

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca J. Baeta Vianna — Campus Saude UFMG



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

REITOR

Prof. Dr. Jaime Arturo Ramirez
VICE-REITORA

Prof®. Dr. Sandra Regina Goulart Almeida
PRO-REITOR DE POS-GRADUAGAO
Prof. Dr. Ricardo Santiago Gomez
PRO-REITOR DE PESQUISA

Prof. Dr. Renato de Lima dos Santos

DIRETOR DA FACULDADE DE MEDICINA
Prof. Dr. Tarcizo Afonso Nunes
VICE-DIRETOR DA FACULDADE DE MEDICINA

Prof. Dr. Humberto José Alves

COORDENADOR DO CENTRO DE POS-GRADUAC}AO EM MEDICINA
Prof®. Dr?. Sandhi Maria Barreto
CHEFE DO DEPARTAMENTO DE CIRURGIA DA FACULDADE DE MEDICINA

Prof. Dr. Renato Santiago Gomez

COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS
APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA

Prof. Dr. José Renan da Cunha Melo (coordenador)

Prof®. Dr®. lvana Duval Araujo (subcoordenadora)

Prof®. Dr®. Maria Isabel T. D. Correia

Prof. Dr. Marcelo Dias Sanches

Prof. Dr. Marcio Bittar Nehemy

Prof. Dr. Marco Aurélio Lana Peixoto

José Carlos Souza Vilela (representante discente)



Para meus queridos pais, Eustaquio e Eliza,

incansaveis e responsaveis por tudo isso.

Para Andrea,

meu amor, minha companheira e incentivadora.

Meus dois tesouros, Clarinha e Teté,

com quem descobri o real significado de amar.

Para meus irmaos, Bruno e Flavio,

pela amizade.

Para minha familia,
Anténio, Beth, Tiago, Tati, Miguel, Jodo, Antonio, Gisele,

Fernanda e Cristiane, pelo carinho.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador e amigo, Prof. Dr. Rodrigo Gomes da Silva, pela
disponibilidade, competéncia e paciéncia, sem o0s quais nao seria possivel
concluir esta caminhada.

A minha orientadora, Prof®. Maria Isabel T. D. Correia, pela
disponibilidade, suporte incondicional e conselhos preciosos, fundamentais para o
aprimoramento desta tese.

A colega Kelly Buzatti, cujo apoio incondicional foi fundamental para a
execucao desta pesquisa.

A colega Luisa Lima Castro, pelo brilhantismo, auxilio e competéncia
demonstrados durante a realizagao deste estudo.

Ao Prof. Dr. Anténio Lacerda Filho, que mesmo em momentos dificeis se
mostrou disposto a ajudar na execugao deste projeto.

Aos colegas e amigos, Prof®. Dr’. Magda Profeta e Bernardo Hanan,
companheiros do dia-a-dia e grandes incentivadores.

A colega Liliane Diniz de AraGjo, pelo auxilio nas pesquisas dos
prontuarios.

A Flavia Komatsuzaki, pelo auxilio na andlise estatistica.

Aos membros do Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado do
Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, pela
minha formagado como coloproctologista e pelo apoio para que eu concluisse mais
esta etapa.

Aos professores que compuseram a Banca de Qualificagdo desta tese,
Prof®. Dr’. Soraya Rodrigues de Almeida Sanches, Prof®. Dr’. Beatriz Deotti e
Silva Rodrigues e Prof. Dr. Juliano Alves Figueiredo, pelas preciosas
corregdes e sugestdes, muito importantes para o aprimoramento desta tese.

A Mari Rocha, secretaria do Curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias
aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia da Faculdade de Medicina da UFMG, pelo
prestimoso e profissional apoio para conclusao desta tese.

A todos que involuntariamente foram omitidos e que de alguma forma

ajudaram na realizagéo desse estudo.



"No meio da confusao, encontre a simplicidade.
A partir da discérdia, encontre a harmonia.

No meio de toda dificuldade reside a oportunidade”.

Albert Einsten.



RESUMO

Os principais fatores associados a permanéncia de estomias definitivas sao
complicagbes relacionadas a anastomoses baixas em pacientes submetidos a
excisdo total do mesorreto para tratamento de cancer de reto. Varios autores
recomendam a protecdo da anastomose com ileostomia descompressiva.
Contudo, muitos pacientes nunca tém a estomia, inicialmente prevista como
temporaria, fechada. O objetivo deste estudo foi determinar, em coorte de
pacientes com adenocarcinoma do reto submetidos a ressecgao anterior do reto
com intencgado curativa e preservagao esfincteriana, os fatores associados e a taxa
para ndo fechamento da ileostomia protetora. Foram avaliadas a taxa de
morbidade associada a operagao para fechamento da ileostomia e a taxa de
estomia permanente apos longo periodo de acompanhamento. De 174 pacientes
consecutivos com tumores retais tratados no Instituto Alfa de Gastroenterologia/
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, 92 com diagnostico de adenocarcinoma do reto foram incluidos no
estudo. A idade média dos pacientes foi de 55,6 anos (DP[desvio-padrao]: £13,6
anos); 71 (77,2%) tinham menos de 65 anos. Houve predominédncia de homens
(53,3%). A ileostomia foi fechada apds a ressecgao anterior do reto em 62
(67,4%) pacientes, no intervalo mediano de oito meses (l1Q [intervalo interquartil]:
5,0-10,0 meses). Dos que néo tiveram a ileostomia fechada, em 17 (56,6%) houve
progressdo da doenga, nove (30,0%) permaneceram em tratamento
quimioterapico por mais de 12 meses, dois (6,7%) tiveram comorbidades que
impediram a operacéo e outros dois (6,7%) tiveram complicagbes associadas a
primeira operagdo. Os resultados da analise multivariada para determinar os
fatores associados ao nédo fechamento da ileostomia identificaram a fistula de
anastomose (RP [razdo de prevaléncia] 2,93, IC 95%: 1,23-6,97; p=,015) e
metastases sistémicas (RP: 3,64, IC 95%: 1,75-7,60; p=<,001) como fatores de
risco. Dos 62 pacientes que tiveram a ileostomia fechada, 11 (17,7%) exibiram
algum tipo de complicagdo pds-operatéria - trés tiveram fistula da anastomose e
cinco obstrugao intestinal - dois com infecgcdo da ferida operatéria e um com
pneumonia. Desses, oito tiveram o estoma refeito. Todos com complicagdes pos-
operatérias, exceto os com infeccdo da ferida operatoria e pneumonia, foram
reoperados e tiveram o estoma refeito. Durante todo o periodo do estudo (84
meses), dos 92 pacientes avaliados, 54 (58,7%) tiveram o transito intestinal
reconstruido e 38 (41,3%) permaneceram com estomia definitiva. Os resultados
da analise multivariada para determinar fatores associados a nao reconstrugao do
transito intestinal mostraram que em pacientes com a ileostomia fechada em
vigéncia de quimioterapia, a prevaléncia foi 4,21 vezes maior de ndo reconstrugéo
(IC 95%: 1,003-17,657, p=,049). Fistula de anastomose, metastases e o
fechamento da ileostomia durante a quimioterapia sao fatores associados a nao
reconstrucdo do transito intestinal em pacientes com adenocarcinoma do reto,
submetidos ao tratamento dessa doenga. As implicacbes da realizacdo de
ileostomia apds a ressecgdo anterior do reto ndo devem ser subestimadas e
muitos pacientes podem definitivamente permanecer com uma. E fundamental,
entdo, caracterizar os fatores relacionados ao ndo fechamento da ileostomia e as
complicagbes associadas, para que, no pré-operatorio, os pacientes recebam
orientagdes realistas e n&o criem falsas expectativas.

Palavras-chave: Neoplasias retais. Estomas cirdrgicos. Complicagbes pods-
operatérias. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Anastomosis-related complications are among the main risk factors that are
associated with permanent stomas. Therefore, several authors recommend a
temporary ileostomy after a low anterior resection with low colorectal anastomoses
. Despite the initial intent regarding its reversibility, some patients never undergo
closure of their “temporary” diverting stomas. Furthermore, the closure of diverting
ileostomies should not be considered a complication-free minor surgical
procedure. The objective of this study was to determine the risk factors, rate of
non-closure of diverting ileostomy after low anterior resection, morbidity
associated with the closure of a loop ileostomy, as well as the rate of permanent
stoma during a long-term follow-up of a cohort of rectal adenocarcinoma patients.
Among a population of 174 consecutive patients diagnosed with rectal tumors, that
received surgical treatment at the Alfa Institute of Gastroenterology/University
Hospital of the Universidade Federal de Minas Gerais - Medical School, ninety-two
with diagnosis of rectal adenocarcinomas were included in this study. The majority
of the patients were male (53.3%), and the mean age was 55.55 years (SD
[standard deviation]: £13.57 years); however, 71 patients (77.2%) were younger
than 65 years of age. Of these patients, 62 (67.4%) underwent ileostomy reversal
in a median time of 8.0 months (IQR [interquartile range]: 5.0-10.0 months). Of
the 30 patients who did not undergo closure of their ileostomy, 17 (56.6%)
demonstrated disease progression, nine (30.0%) had received chemotherapy for
more than 12 months, two (6.7%) had comorbidities that precluded the closure
procedure, and two (6.7%) experienced complications from the first operation.
Risk factors associated with ileostomy reversal failure, according to the
multivariate analysis, included the occurrence of anastomotic leaks (PR
[prevalence ratio] 2.93; 95% CI: 1.33-6.97, p=0.015) and the presence of
metastasis (PR 3.64; Cl 95%: 1.75-7,60 , p=0.008). Among the 62 patients who
underwent ileostomy closure, 11 (17.7%) experienced some type of postoperative
complication:  three, five, two and one patient experienced anastomotic
dehiscence, intestinal obstruction, wound infection and pneumonia, respectively.
All patients with complications, except those who presented with a wound infection
and pneumonia, underwent another operation to redo the stoma. In the total
follow-up period of this study (84 months), 54 (58.7%) of the 92 patients had their
intestinal transit restored, while 38 (41.3%) had a permanent stoma. After the
multivariate analysis, reversal of the ileostomy during adjuvant chemotherapy was
associated with non-restoration of intestinal transit (PR 4.21, 95% CI: 1.003-
17.657, p=0.049). It was observed that the occurrence of anastomotic leaks, the
presence of metastasis and closure of the ileostomy during chemotherapy were
factors associated with non-restoration of intestinal transit in rectal
adenocarcinoma patients who received multimodal treatment for their disease.
The implications of an ileostomy after low anterior resection should not be
underestimated, as it may not be closed in many patients. It is therefore essential
to characterize the factors that are related to non-closure of an ileostomy and to
consider the possible complications due to its closure. This way, patients can
receive realistic preoperative orientations that might prevent false expectations.

Keys words: Rectal neoplasms. Surgical stomas. Postoperative complications.
Quality of life.
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1 INTRODUGCAO

O céncer colorretal (CCR) é doenga altamente prevalente, sendo a terceira
neoplasia maligna mais comum em todo o mundo, com aproximadamente
1.234.000 pessoas afetadas a cada ano. Também € a quarta neoplasia como
causa de mortes no mundo™?. No Brasil, foram previstos para o ano de 2014
15.070 novos casos em homens e 17.530 em mulheres. Esses valores
correspondem a risco estimado de 15,4 novos casos a cada 100 mil homens e
17,2 a cada 100 mil mulheres®.

A proporcao de tumores de reto entre os casos de CCR pode variar entre
27 e 58%". Essa diferenca ocorre devido ao registro de cancer avaliado e as
divergentes classificagbes dos tumores do retossigmoide. Nos Estados Unidos,
foram previstos 40.340 novos casos de cancer de reto para o ano de 2013°.

Nos ultimos anos, notaveis avangos vém sendo descritos no tratamento do
cancer de reto. No final do decénio de 1970, o uso de grampeadores circulares
facilitou a técnica cirurgica da resseccdo do reto, permitindo anastomoses
préoximas do aparelho esfincteriano®. Mas o principal, e base do tratamento
moderno das neoplasias retais, foi a aceitagao e difusdo da operagao de excisdo
total do mesorreto (ETM), descrita por Heald em 1980”. Com o emprego dessa
técnica operatoria, taxas de recidivas entre 30 e 50%, demonstradas em algumas
séries de pacientes®, foram reduzidas para entre 6 e 10%”°.

Destaca-se também, pela importédncia, o emprego da radioterapia e
quimioterapia neoadjuvantes, capazes de reduzir significativamente as taxas de
recidiva local e possibilitar operagdes de preservagao esfincteriana'®"°.

A melhora significativa nos métodos diagndsticos pré-operatorios, em
especial a ressonancia nuclear magnética, que permitiu o estadiamento tumoral
mais adequado, também contribuiu para os melhores resultados'®'’.

Acrescenta-se o estudo sistematizado das pegas cirurgicas, destacando-se
a importancia da avaliacdo dos linfonodos e a margem de ressecgao radial do
mesorreto, o que possibilita identificar pacientes com alto risco de recorréncia’®.
Ademais, a melhora do tratamento e consequente ganho de sobrevida de

pacientes com doenca estadio IV, incluindo a possibilidade de hepatectomias
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mais amplas e ressecgdes pulmonares no tratamento das metastases, além de
regimes quimioterapicos mais efetivos, foram outros fatores de relevancia'®%.

A partir do momento em que a eficacia da ETM n&o foi mais questionada, a
margem distal do reto oncologicamente segura, especialmente para os tumores
de reto distal, passou a ser motivo de debates. Com o passar dos anos,
percebeu-se que margens cada vez menores eram adequadas, possibilitando
com isso a preservacao dos esfincteres anais. Varios estudos demonstraram que
margens distais livres de tumor de pelo menos 1 cm s&o suficientemente
segura321'25. Desse modo, esses achados possibilitaram a realizacio rotineira de
anastomoses coloanais e colorretais baixas.

Apesar de teoricamente vantajosa por evitar a colostomia definitiva da
amputagcdo abdominoperineal do reto (AAPR), as anastomoses coloanais e
colorretais baixas sdo procedimentos tecnicamente dificeis e com grande
morbidade. As taxas de fistulas aumentam significativamente, quanto mais
proximo da borda anal se encontra a anastomose. Aquelas localizadas a menos
de 8 cm da borda anal apresentam taxas de deiscéncia de até 24%2'. Devido a
essas elevadas taxas, € recomendada pela maioria dos autores a realizagdo de
ileostomia ou colostomia em alca para protecdo desses tipos de anastomoses?.
Atualmente, ha preferéncia pela ileostomia em relacdo a colostomia. As
colostomias em algas levam a mais intercorréncias relativas ao préprio estoma,
estdo associadas a elevado risco de necessidade de tratamento operatorio,
também em decorréncia a complicagdes, além de apresentarem maior morbidade
na operacdo de fechamento??°. Apesar da ileostomia ndo reduzir a incidéncia de
fistulas, evita sequelas de possivel sepse pélvica secundaria a deiscéncia
anastomotica, com a preservacéo da continuidade intestinal em muitos casos®*3".

Contudo, o estoma representa um desafio na vida da maioria dos
pacientes. Eles necessitam adequar a dieta, enfrentam dificuldades em retomar
suas atividades rotineiras, incluindo as profissionais e de lazer, além de
problemas na esfera sexual®*>*. Problemas em se adaptar a estomia podem
ocorrer, mesmo com educagao e orientacdo pré-operatdria adequadas. A criacao
de estoma intestinal resulta em impactos psicolégicos e fisicos em grande parte
dos pacientes, sendo que muitos relatam sensacgao persistente de incerteza e

misto de ansiedade e expectativa®®.
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Apos a ETM com ileostomia protetora para tratamento de tumores retais, o
objetivo é reconstruir o transito intestinal em oito a 12 semanas**>. Contudo
alguns pacientes que recebem um estoma com a intengdo de vé-lo fechado
subsequentemente nunca o tém. A ileostomia dita inicialmente como “temporaria”
permanece de forma definitiva®®. Apesar da importancia dessa informagao para o
paciente — saber o risco associado de se ter estomia definitiva em vez da estomia
temporaria programada —, poucas pesquisas relataram esse tema, abordando
todas as etapas do tratamento do cancer retal. Os estudos, em geral, informam
as taxas de estomia definitiva logo apds a ressecgao colorretal ou devido a
complicagcdes no fechamento do estoma intestinal ou em fungdo de complicagdes
da prépria neoplasia. As taxas de prevaléncia de estomia definitiva ainda nao
foram globalmente estudadas, ou seja, analisando-se conjuntamente todas as
etapas do tratamento dos pacientes com cancer do reto.

Varios autores descrevem prevaléncia entre 12 e 43% para o néao
fechamento de um estoma apds ressecgdes colorretais por causas diversas,
incluindo pacientes com doengas benignas e malignas*®®?. Ademais, aqueles
pacientes que sdo submetidos a reconstrugdo do transito intestinal exibem
também significativas taxas de complicagdes pos-operatorias e ha a necessidade
de reconstrugdo de novo estoma. A morbidade apds operacdes de reversdo de
estomia descompressiva varia entre 17 e 45%. As complicagbes mais comuns
sdo infeccao de ferida operatoria, obstrucdo intestinal e deiscéncia de
anastomose. A mortalidade descrita apos esse tipo de procedimento é de 0,0 a
3,50,53:65.

Dessa forma, faltam na literatura estudos que avaliem todas as etapas
pelas quais passa um paciente com cancer de reto submetido a ressecg¢ao
anterior do reto (RAR), objetivando avaliar cada uma delas e quais sdo os fatores
associados a nao reconstrugdo do transito intestinal. Isso € essencial na
abordagem e esclarecimento do paciente no pré-operatério, contrariamente ao
que €&, em geral, feito de forma superficial e simplista, principalmente no que diz
respeito as perspectivas em relagdo ao estoma. Assim, como anteriormente
citado, os estudos que avaliaram a taxa de estomia definitiva ndo esperada em
pacientes submetidos a ressecgado anterior do reto e estomia protetora partiram
da operacdo primaria até o ndo fechamento. Foram excluidos os casos de

complicagdo do fechamento da estomia ou iniciou-se a avaliagdo a partir do
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fechamento da estomia, excluindo aqueles pacientes nos quais ndo houve sequer
a tentativa de se fechar a estomia protetora.

O presente estudo tem como objetivo avaliar fatores associados ao nao
fechamento da ileostomia protetora desde a operagcdo primaria até o pds-
operatorio do fechamento da estomia em pacientes com diagndstico de cancer de
reto, operados no Instituto Alfa de Gastroenterologia - Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (IAG-HC-UFMG). Assim, espera-se
contribuir para a melhor abordagem do paciente no pré-operatério e,
principalmente, determinar a melhor decisdo clinica entre realizar a ressecg¢ao

anterior do reto ou a amputagao abdominoperineal do reto.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo geral determinar a histéria natural do

processo de reconstrugdo do transito intestinal de coorte de pacientes com

diagndstico de cancer de reto submetidos ao tratamento com intengéo curativa e

de preservagao do transito intestinal via anal, ou seja, submetidos 8 RAR com

ETM e anastomose colorretal ou coloanal com ileostomia protetora e posterior

intencdo de fechamento dessa estomia, destacando-se como objetivos

especificos identificar:

a)

Os fatores associados ao nao fechamento da ileostomia protetora apds a
RAR com ETM.

b) As taxas de morbidade, mortalidade e necessidade de confec¢cdo de nova

d)

estomia, bem como fatores relacionados as complicacbes, em pacientes
submetidos ao fechamento da ileostomia protetora.

Os fatores associados a nao reconstrucdo do transito intestinal apds as
diferentes etapas do tratamento do cancer retal.

Na avaliacdo dos pacientes sem metastases sistémicas (pacientes MO0),
quais os fatores associados ao nado fechamento da ileostomia protetora
ap6s a RAR com ETM, as taxas de morbidade, mortalidade e necessidade
de confeccdo de nova estomia, bem como os fatores relacionados as
complicagcbes em pacientes submetidos ao fechamento da ileostomia
protetora e os fatores associados a nao reconstrucéo do transito intestinal

apos as diferentes etapas do tratamento do cancer retal.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Anastomose colorretal baixa

O entendimento da margem distal aceitavel como segura se faz
necessario. Anteriormente, acreditava-se que a preservacdo da musculatura
esfincteriana  impossibilitava  ressecgbes  oncologicamente  adequadas.
Atualmente, no entanto, é possivel realizar o tratamento do cancer de reto distal
com radicalidade oncoldgica e sem colostomia definitiva em muitos casos.

A AAPR ou operacdo de Miles foi considerada por muitos anos o
tratamento de escolha do cancer de reto baixo®. Pacientes com tumores
alcancgaveis pelo toque retal digital eram, na maioria dos casos, submetidos a
esse tratamento cirurgico de forma exclusiva. O temor do comprometimento da
margem distal pelo cancer era considerado impedimento para a preservagao
esfincteriana e confeccdo de anastomose. Acreditava-se que eram necessarios
no minimo 5 cm de margem distal para que a ressecgao fosse considerada
oncologicamente radical®’. Desse modo, tumores retais extraperitoneais eram
quase obrigatoriamente tratados com a ressecgdo da musculatura esfincteriana,
independentemente do acometimento. Com esse tratamento, os pacientes tinham
de conviver com colostomia definitiva, além de, muitas vezes, haver resultados
oncoldgicos insatisfatorios.

Por volta de 1980, foi questionada a necessidade de se manter margem

68-70

distal de seguranca de 5 cm Demonstrou-se que o principal fator prognostico

associado a recidiva local é o crescimento lateral do tumor, com

comprometimento da margem radial, e ndo da margem distal’’

. Posteriormente,
Heald et al. difundiram a realizagdo da RAR pela técnica de ETM’2. De acordo
com essa técnica, o mesorreto deve ser totalmente ressecado de forma integra,
por meio da disseccado do tecido areolar que separa a fascia parietal pélvica da
fascia visceral do reto. O objetivo é manter a fascia visceral intacta e,
consequentemente, resguardar as margens radiais.

O emprego da ETM, além da possibilidade de obtengdo de margens radiais

seguras, proporcionou evidéncias de que € possivel obter margens distais
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igualmente seguras, mesmo quando exiguas, de até 1 ou 2 cm’>">. Com margens
distais de até 1 a 2 cm, a radicalidade oncologica € preservada, o que possibilita a
realizagdo de anastomoses baixas e ultrabaixas’®"®. Evidenciou-se também que,
caso seja necessario, a ampliagdo da margem distal e as anastomoses coloanais
podem ser realizadas por disseccdo do plano interesfincteriano, com a resseccgao

do esfincter anal interno e confecgdo da anastomose coloanal per anum (FiG. 1).

FIGURA 1 — Anastomose coloanal per anum, Belo Horizonte, 2015

Fonte: Arquivo pessoal do Prof. Dr. Rodrigo Gomes da Silva, 2008.

As taxas de operacdes com preservacao esfincteriana para tumores de reto
baixo sdo bastantes variaveis. Servigos especializados em cirurgia colorretal

relatam indices entre 70 e 90%°2%%'

, enquanto em servicos nao especializados ou
com pequeno volume cirtrgico esses indices sdo bastante inferiores®®3. Estudo
multicéntrico norte-americano que envolveu sete centros especializados em
operagdes oncologicas e 674 pacientes com diagnostico de cancer de reto
revelou taxa de 77% de preservagdo esfincteriana®®. Ja estudo populacional
norte-americano cujos autores avaliaram amostra de 20% dos pacientes
submetidos a RAR por tumores retais durante o periodo de 16 anos, englobando
41.631 pacientes, mostrou taxa de preservacdo de esfincteres de
aproximadamente 40%%. No IAG-HC-UFMG, a taxa de preservacdo esfincteriana

no tratamento do cancer retal é de aproximadamente 85%%.
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Os fatores mais comumente associados a manutencdo dos esfincteres
anais sao: tumores retais mais proximais, tumores moveis, operagao realizada por
cirurgides coloproctologistas, em hospitais com grande volume de operagdes para
tratamento de tumores do reto, pacientes mais jovens no momento do

diagnodstico, classes econdmicas mais elevadas e sexo feminino®*8°87:88,

3.2 Fistulas de anastomose e estomia de protegcao

A diminuicdo da margem distal de ressecgédo dos tumores retais permitiu
gue as anastomoses ficassem mais baixas. Porém, isso resulta em altos riscos
para o paciente. A fistula de anastomose € uma das complicagcbes mais temidas
apos retossigmoidectomias. Quanto mais baixa a anastomose, mais alto o risco
de deiscéncia. A incidéncia de fistulas diagnosticadas clinicamente varia entre 5 e
10%. Ja a incidéncia das diagnosticadas por meétodos radiolégicos chega a
17%%%%°. Os principais fatores associados & deiscéncia anastomética s&o:
distancia do tumor menor que 5 cm em relacdo a borda anal, sexo masculino,
desnutricdo, obesidade, radioterapia neoadjuvante, alcoolismo ou tabagismo e
uso de corticoides®®°%9197,

Considerando o tipo de reconstru¢cdo do transito intestinal, ou seja, se ha
confeccdo de bolsa colénica em “J” ou coloplastia ou anastomose sem
reservatério, a incidéncia de fistulas € significativamente menor quando
confeccionada a bolsa coldnica, sendo similar a dos outros tipos de reconstrucéo
retoanal®"®®. Estudos com doppler demonstram melhor suprimento vascular
quando a anastomose sem reservatorio é realizada pela técnica lateroterminal®.
Em relagédo a coloplastia, a realizagdo da incisdo transversal na parede do cdélon
parece influenciar negativamente o suprimento vascular na anastomose®.

As anastomoses colorretais baixas ou coloanais sao realizadas em
associacdo a ETM e apresentam alto risco de deiscéncia, sendo indicadas as
estomias de protecdo. Apds radioterapia, o risco € ainda mais alto, sendo
fortemente indicada a protecéo desses tipos de anastomoses'*%".

Estomia de protecdo n&o diminui a incidéncia de fistulas, mas reduz o risco
de peritonite, a necessidade de reoperacédo e a taxa de mortalidade associada a

ocorréncia de fistula'®. Karanjia et al. relataram incidéncia de 18% de fistulas
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clinicamente diagnosticadas em pacientes sem protegao, contra 8% naqueles que
tiveram a anastomose protegida por estoma intestinal'®. Taxas mais elevadas de
fistula foram obtidas por autores suecos em trabalho multicéntrico, randomizado e
prospectivo comparando pacientes com anastomose colorretal baixa com e sem
estomia protetora. Naqueles sem protecdo, a taxa de fistula sintomatica foi de
28% contra 10% naqueles com estomia protetora (p<0,001). Os autores
concluiram que a realizagdo da estomia protetora reduz a incidéncia de fistula
sintomatica e o uso esta recomendado em anastomoses colorretais baixas ou
coloanais™®.

O vazamento do conteudo intestinal decorrente da deiscéncia da
anastomose retal provoca sepse pélvica e fibrose. A fibrose, por sua vez, pode
provocar rigidez do colon abaixado, impedindo a complacéncia e levando a
resultados funcionais insatisfatérios. Além disso, esse processo inflamatério pode
levar a estenose da anastomose, sendo em alguns casos necessario realizar

novo abaixamento coldnico ou deixar o paciente com estoma definitivo.

3.3 lleostomia de protecao

lleostomias de protegédo s&o rotineiramente utilizadas apds as ressecgdes
anteriores do reto com anastomoses colorretais ou coloanais. Podem ser
consideradas a principal intervencdo para reduzir o insucesso clinico desse tipo

104-109

de anastomose A confeccdo de estomia diminui as possibilidades de

complicagbes, a mortalidade e a necessidade de reoperagdo, sem reduzir a
incidéncia de fistulas em si**19911°,

Em contrapartida, a morbidade relacionada a ileostomia em alga também é
bastante significativa, ocorrendo algum tipo de complicagdo em até 30% dos
pacientes’""'"3. Hallbdok et al. evidenciaram alto débito da ileostomia em 32% de
322 pacientes apds a construcdo''®. Outros autores, ao avaliarem 603 pacientes
com ileostomia em alga, identificaram taxa de 16,9% de readmissdes dentro de 60
dias de pds-operatério devido & desidratacdo’'®. Afeccdes dermatolégicas como
116,117

dermatite, eritema e ulceras também s&do complicagdes comuns Hérnia

paraostomal, retracdo ou prolapso da ileostomia e obstrucdo sdo complicagdes
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que requerem tratamento operatorio®>!'*'"®. A qualidade de vida é também

afetada negativamente pela confecgao de ileostomia em alga''® (FIG. 2).

FIGURA 2 — Prolapso intestinal e hérnia parostomal em paciente com ileostomia

em alca, Belo Horizonte, 2015

Fonte: Arquivo pessoal do autor, 2009.

O tempo ideal para o fechamento de ileostomias apés ETM é ainda motivo
de controvérsia, com resultados divergentes na literatura. A maioria dos autores é
favoravel ao fechamento das ileostomias entre oito e 12 semanas®**°"'?°. A base
dessa recomendacio é esperar por periodo ideal para a adequada cicatrizagéo
da anastomose colorretal, sem prolongar demais o tempo com estoma intestinal.
Quanto maior o periodo que um paciente permanece com a ileostomia, maior sera
o desconforto e também o risco de complicagdes inerentes a presenca desse
estoma, principalmente a desidratacgo®*'"°.

Mais recentemente, porém, ha estudos indicando o fechamento precoce,
ou seja, na mesma internagdo da operagao primaria, com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e prevenir as complicacbes relacionadas a

I.122

ileostomia em si'?°. Alves et al."*' e Mengaux et al.'?® relataram fechamento no
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oitavo e 10° dia de pods-operatorio, respectivamente, com bons resultados. Ja
outros autores descreveram maior morbidade com fechamento anterior a oito
semanas. Esse aumento foi justificado principalmente pelo maior edema da
ileostomia e por aderéncias intra-abdominais mais firmes®'. Ha também autores
mostrando maior morbidade com fechamento tardio'?>.

Outro motivo de controvérsia é o fechamento em vigéncia de quimioterapia
adjuvante. Ha estudos demonstrando sucesso do fechamento durante esse tipo

53,124 38,64

de tratamento , outros referenciando aumento das taxas de complicagdes

e outros reportando atraso para o fechamento quando os pacientes estdo em

quimioterapia**>",

3.4 Risco de permanéncia de estomia definitiva apos ressecg¢oes colorretais

diversas e complicagoes decorrentes do fechamento de estoma intestinal

As estomias em algas ou descompressivas tornam-se permanentes em
significativa parcela de pacientes submetidos a ressecgbes colorretais por
diferentes causas, apesar de inicialmente serem construidas como temporarias.
Taxas de ndo fechamento da estomia protetora da anastomose colorretal entre
12 e 43% sé&o descritas. As causas mais comumente relacionadas ao né&o
fechamento do estoma sio tratamento quimioterapico no pds-operatorio, idade
avancgada, doenca metastatica, comorbidades prévias e complicagdes operatdrias
durante a resseccéo tumoral*®-2,

Somente um grupo de autores ingleses avaliou exclusivamente pacientes
com ileostomia protetora. A taxa de permanéncia definitiva do estoma descrita por
esses autores foi de aproximadamente 25%*. As causas relacionadas a nao
reconstrugcdo do transito intestinal foram idade avancada, comorbidades e
tratamento quimioterapico adjuvante.

O tempo médio para fechamento dos estomas protetores, registrado nos
diferentes estudos, foi bastante longo*®®2. Todos muito acima do periodo tido
como ideal, que é considerado de oito a 12 semanas apos a operacio para
ressecgao do tumor retal®®®1125,

O QUADRO 1 tem demonstradas as taxas de nao fechamento de estomia,

tempo para o fechamento e fatores relacionados a néo reconstrugcéo do transito
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intestinal em pacientes submetidos a ressecgbes colorretais diversas com

anastomose protegidas por estomia protetora (QUADRO 1).

QUADRO 1 - Taxas de nao fechamento de estomia, tempo para o fechamento e

fatores relacionados a nao reconstrugao do transito intestinal em

pacientes submetidos a

Horizonte, 2015

ressecgdes colorretais diversas,

Belo

Estudo n Tipo de FTempo para [Taxa de ndao | Fatores relacionados ao nao
estomia chamento da reconstrucao fechamento
estomia transito
intestinal (%)
den Dulk | 523 I/C 41m 19,0 Complicagbes pos-operatoérias
et al.* (v: 1,3- apés a RAR (especialmente
33,1m)* fistula de anastomose)
Lindgren | 234 I/C 12,5 m 19,0 Fistula de anastomose
et al.” (v: 1-47m)*
Floodeen | 140 I/C 7m 21,0 -Neoplasia estadio IV
etal?’ (v: 3-33m)* -Fistula de anastomose
Lim et 315 I/C 56m 23,2 -Neoplasia estadio IV
al.®® (v: 1 a 44m)* -Fistula de anastomose
-Metastase sistémica
-Recorréncia local
-Colostomia em alga
Bailey et | 59 I/C 4 a 11,9 -Néo realizou analise
al.*° (v: 1,5-6,5 a)*" comparativa
Chiu et 160 I/C |347d(v:59a 14,6 -Fistula de anastomose
al*! 1343 d)* -ldade acima de 65 anos
David et | 964 I 207 d 24,9 -ldade avangada
al.® (11Q 119-321,5 -Comorbidades
d)* -Quimioterapia adjuvante
Dinnewitz | 125 I/C 13 m 12,0 -Fistula anastomose
er etal”® (v:1-93m)* -Anastomose coloanal
Dodgion |1179| 1/C 18 m 43,0 -ldosos
et al.*® (11Q: 79-249)* -Comorbidades
-Radioterpia e quimioterapia
neoadjuvantes
-Estadios tumorais avangados
Junginge | 279 I/C 4m 12,0 -Complicacdes da anastomose
retal® (fistula e estenose)
-Quimioterapia adjuvante
Mala et 72 I/C 36 m 14,0 -N&o realizou analise
al.”? (v:i2-118)* comparativa
Formiga | 81 I/C 8,7m 19,8 -Fistula de anastomose
et al. * (DP: +4,4)+

I: ileostomia em alga; C: colostomia em alga. m: meses; d: dias; a: anos; *: mediana; v: variagao;
11Q: intervalo interquartil; +: média; DP: desvio-padrao; RAR: ressecgao anterior do reto.
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O fechamento de estoma protetor de anastomose ndo pode ser
considerado procedimento cirurgico simples, pois ndo € isento de complicagdes.
Ao contrario, € operacao que, apesar de baixa taxa de mortalidade, € associada a
importantes indices de morbidade. Parcela significativa dos pacientes tem de ser
reoperada e com grande possibilidade de ter o estoma refeito®°.

As taxas de complicacdes pds-operatérias apds o fechamento de estoma
intestinal descompressivo variam entre 17 e 45%. As taxas de mortalidade ficam
em torno de 3,5%. Causas associadas a complicagcbes apds o fechamento de
ileostomias sdo idade avangada, prolongamento do tempo entre a ressecg¢ao
tumoral e o fechamento da ileostomia, ser do sexo masculino, estar em
quimioterapia adjuvante e concomitante presenca de comorbidades®*®°.

O QUADRO 2 tem registradas as taxas de morbidade, mortalidade,
reoperacao e confecgcdo de nova estomia no pdos-operatorio de fechamento de

estomias descritas em diferentes estudos.

QUADRO 2 - Taxas de morbidade, mortalidade, reoperacao e confec¢cao de nova
estomia no poés-operatdrio de fechamento de estomas intestinais,
Belo Horizonte, 2015

Estudo n Tipo de | Morbidade Taxa de Mortali- | Taxa de
estomia (%) reoperacgao dade nova
(%) (%) estomia
(%)
Rubio-Perez et al.®® 93 | 400 | @ - 1,0 | -
Akiyoshi et al.>* 125 | 16,8 0,0 0,0 0,0
van Westreenen et| 138 [ 20,3 8,0 0,7 58
al.65
Akesson et al.>® 91 [ 40,0 1,1 1,0 3,3
Chow et al.*>® 6.10 [ 17,3 3,7 04 | -
7
Gessler et al.”® 226 1/C 28,0 11,1 1,0 7,0
Oliveira et al.*® 83 1/C 180 | - 1,2 |
Mengual-Mallester et | 89 I 45,9 3,37 1,12 3,37
al.59
Giannakopoulos et | 119 I 33,0 15,0 00 | -
al.59
Mansfiled et al.®° 123 | 33,3 7,3 33 | -
Phatak et al.®? 281 | 24,8 1,8
Sharma et al.% 5.40 [ 177 | 06 | -
1
Perez et al.® 93 [ 17,2 3,2 00 | -
El-Hussuna et al.”’ 159 [ 20,1 17,0 00 | -

I: ileostomia em alga; C: colostomia em alga.
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4 METODO

Trata-se de estudo retrospectivo de coorte de pacientes com diagndstico
de tumor de reto tratados no IAG-HC-UFMG com coleta de dados obtidos por
meio de revisao de prontuario.

Foram incluidos pacientes com diagnostico de tumor de reto submetidos a
tratamento multimodal dessa doencga, incluindo radioterapia e quimioterapia
neodjuvantes, quando indicadas, RAR com ETM e ileostomia protetora,
quimioterapia e/ou radioterapia adjuvantes, também quando indicadas.

Desde o ano de 1999 os pacientes com diagndstico de cancer de reto
admitidos no IAG-HC-UFMG sao operados pela técnica de ETM, conforme
descrito por Heald®®.

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da UFMG (ANEXO A), bem como o termo de consentimento livre
esclarecido, segundo parecer CAAE — 0739.0.203.000-12 (APENDICE A).

4.1 Casuistica

Pacientes com diagndstico de adenocarcinoma do reto de ambos 0s sexos,
submetidos ao tratamento multimodal para essa neoplasia foram incluidos neste

estudo, de acordo com os critérios a seguir.

4.1.1 Critérios de inclusao

a) Pacientes com diagndsticos de adenocarcinoma do reto, submetidos a
RAR com ETM e ileostomia protetora temporaria da anastomose colorretal
ou coloanal, ou seja, com intengdo de reconstrugdo do transito intestinal
por meio do fechamento da estomia protetora.

b) Pacientes submetidos a operagdo com inteng¢ao curativa.

c) Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.
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4.1.2 Critérios de nao inclusao

a) Pacientes com diagnostico de tumor de reto com tipo histolégico diferente
de adenocarcinoma.

b) Pacientes submetidos a excisdo parcial do mesorreto (EPM), AAPR,
retossigmoidectomia a Hartmann ou colostomia de protegao.

c) Pacientes submetidos a operacédo de emergéncia.

d) Pacientes cujos dados n&o puderam ser obtidos nos prontuarios.

e) Pacientes com ileostomia ha menos de 12 meses da realizagdo da RAR,

com possibilidade de fechamento da mesma.

No periodo de acompanhamento deste estudo, 174 pacientes consecutivos
com diagnostico de cancer de reto foram admitidos no IAG-HC-UFMG para
tratamento. Desses pacientes, cinco foram excluidos, pois apresentaram tumor de
tipo histolégico diferente de adenocarcinoma (dois com carcinoma espinocelular,
dois com adenomas com displasia de alto grau e um com tumor neuroenddcrino);
15 pacientes foram submetidos a operagdes paliativas e também foram excluidos.
Outros 53 também foram excluidos porque foram submetidos a procedimentos
operatorios diferentes da RAR com ETM e ileostomia protetora (19 AAPR, 27
EPM e sete a retossigmoidectomia a Hartmann). Desse modo, 101 pacientes
foram submetidos a RAR com ETM e ileostomia protetora. Posteriormente, mais
seis foram excluidos, pois os dados nos prontuarios estavam incompletos. Assim,
95 pacientes foram avaliados, dos quais trés apresentavam informacgdes
incompletas sobre o fechamento da ileostomia, e foram retirados da analise final.
Dois deles, com 17 e 18 meses de acompanhamento cada um, n&o tiveram a
ileostomia ainda fechada, mas o motivo n&o foi identificado. E o terceiro tinha 11
meses de acompanhamento e encontrava-se no pré-operatério para fechamento
da ileostomia. Ao final, 92 pacientes foram incluidos no estudo e todos estavam

aptos a serem submetidos ao fechamento de ileostomia (FIG. 3).
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FIGURA 3 - Critérios de inclusdo e n&o inclusdo dos pacientes com diagndéstico

de tumores do reto do estudo, Belo Horizonte, 2015

174 pacientes com tumores
do reto

5 pacientes excluidos com outros tipos
A histologicos de tumores?
169 pacientes
diagnosticados com
adenocarcinoma de reto

{ 15 pacientes submetidos a operagao paliativa

y

154 pacientes elegiveis
para operacao curativa = 19 pacientes submetidos a AAPR
= 27 pacientes submetidos a EPM
= 7 pacientes submetidos a
retossigmoidectomia a Hartmann

101 pacientes submetidos a ressec¢ao anterior
do reto com ETM + ileostomia protetora

6 pacientes excluidos
4 devido dados incompletos

95 pacientes submetidos a ressecc¢ao anterior
do reto com ETM + ileostomia protetora

avaliados
T 3 pacientes com dados
W incompletos sobre o

fechamento da ileostomia®

92 pacientes aptos a serem submetidos ao
fechamento de ileostomia

ETM: excisdo total do mesorreto, AAPR: amputagao abdominoperineal do reto; EPM: exciséo
parcial do mesorreto.

a: dois pacientes com carcinoma espino celular, dois com adenomas com displasia de alto grau e
um com tumor neuroenddcrino; b: dois pacientes, com 17 e 18 meses de acompanhamento cada
um, ndo tiveram a ileostomia fechada, por motivo ignorado. O terceiro tinha 11 meses de
acompanhamento e encontrava-se no pré-operatério para fechamento da ileostomia.

O periodo de acompanhamento médio deste estudo foi de 29,7 meses
(desvio-padrao [DP]: £22,8 meses) e o periodo total de acompanhamento foi de

84 meses.

4.2 Delineamento do estudo

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos, com o objetivo de analisar

os fatores relacionados ao ndo fechamento do estoma ap6s a RAR com ETM e

ileostomia protetora:



a)

b)
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Grupo fechamento da ileostomia (GFI) — composto de 62 pacientes
operados para o cancer de reto, independentemente da utilizagcdo de
tratamento com radio e quimioterapico neoadjuvantes e/ou radioterapia e
quimioterapia adjuvantes, submetidos ao fechamento da ileostomia no
periodo mediano de oito meses (II1Q: 5-10 meses).

Grupo permanéncia da ileostomia (GPl) — composto de 30 pacientes
operados para o cancer de reto com intencao curativa, independentemente
da utilizagdo de tratamento com radio e quimioterapico neoadjuvantes e/ou
radioterapia e quimioterapia adjuvantes, ndo submetidos ao fechamento da
ileostomia por pelo menos 12 meses apds a RAR ou com s opgéo de nao
reconstrugcao do transito intestinal, independentemente do tempo decorrido

da operagéo principal.

A avaliagdo da morbidade e mortalidade relacionadas ao fechamento da

ileostomia ndo contemplou os 30 pacientes que nao tiveram a ileostomia fechada.

Os 62 que tiveram a ileostomia fechada foram distribuidos em dois grupos:

a)

b)

Grupo fechamento da ileostomia com intercorréncias (GFICI) — composto
de 11 pacientes que foram submetidos ao fechamento da ileostomia no
periodo mediano de seis meses (IIQ: 3-8 meses), que apresentaram algum
tipo de complicacao pds-operatéria decorrente desse procedimento.

Grupo fechamento de ileostomia sem intercorréncias (GFISI) — composto
de 51 pacientes que foram submetidos ao fechamento da ileostomia no
periodo mediano de oito meses (lIQ: 6-11 meses), sem complicagdes pos-

operatérias decorrentes desse procedimento.

Por fim, apds o fechamento da ileostomia, os pacientes foram analisados

de acordo com a reconstrucdo do transito intestinal ou ndo, constituindo outros

dois grupos especificos:

a)

Grupo transito intestinal reconstruido (GTIR) — composto de 54 pacientes

que tiveram a ileostomia fechada e permaneceram sem nova estomia.
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b) Grupo transito intestinal ndo reconstruido (GTINR) — composto de 38
pacientes que permaneceram com estomia apds as diferentes etapas do

tratamento do cancer retal.

A FIG. 4 representa o esquema de selecdo dos pacientes para cada

analise especifica citada.

FIGURA 4 — Relacao dos pacientes incluidos neste estudo e condi¢cdo do transito
intestinal apds as diferentes etapas do tratamento do cancer retal,
Belo Horizonte, 2015

92 pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma do reto
submetidos a ETM + ileostomia protetora

|

Fechamento da lleostomia
T

¥ v
Sim (62/92 pacientes — 67,4%) | | N&o (30/92 pacientes — 32,6%)

Grupo fechamento da Grupo permanéncia da
ileostomia ileostomia |
L
v

38/92 iente
ComplicagBes apés o fechamento da ileostomia ({#1 ’3';2;: ;::n s
I trénsito
v ¥ intestinal ndo
N&o (51/62 pacientes — 82,3%) Sim (11/62 pacientes — 17,7%) reconstruido

| J
v

Necessidade de um novo estoma

v v
N&o (54/62 pacientes — 87,1%) Sim (8/62 pacientes -12,9%)

ETM: excisao total do mesorreto.

A radioterapia neodjuvante associada a quimioterapia foi indicada para
pacientes com lesdes infiltrativas do reto inferior e médio classificados como T3
ou T4, segundo a classificagdo Tumor, Node, Metastasis(TNM) para estadiamento

tumoral da American Joint Committe on Cancer (AJCC)'?°

e/ou para aqueles que
tinham linfonodos suspeitos de serem metastaticos. Quando indicadas no pés-

operatério, a quimioterapia e a radioterapia, essa ultima se nao tivesse sido
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realizada na forma neoadjuvante, foram utilizadas para a maioria dos casos com
lesbes estadio Il e Il da classificacdo TNM. Todos os pacientes classificados
como estadio IV, além de terem recebido tratamento quimioterapico adjuvante,
tiveram proposta de resseccéo hepatica ou pulmonar com intengdo curativa.

Todas as operagdes, tanto para a ressec¢ao do tumor quanto para o
fechamento da ileostomia, foram realizadas exclusivamente por cirurgides
coloproctologistas membros do IAG-HC-UFMG. Os dados referentes a RAR com
ETM e ileostomia protetora estdo descritos nos APENDICES B, C e D.

A realizagdo da ETM seguiu os principios da técnica descritos por Heald et
al.”®. Todas as anastomoses durante os fechamentos das ileostomias foram
realizadas manualmente, com ou sem ressecgao do segmento intestinal que
continha a ileostomia.

Os pacientes com complicagdes pds-operatérias, tanto apdés a RAR com
ETM e ileostomia protetora quanto apos o fechamento desta, foram classificados
de acordo com a classificagdo de complica¢des cirurgicas de Clavien — Dindo
(ANEXO E)'?.

Todas as pegas cirurgicas de cancer do reto foram avaliadas de forma
sistematizada, mediante a utilizacdo de protocolo padronizado do Departamento
de Anatomia Patologica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, e processadas sob a supervisdo de docentes especialistas em
patologia do trato gastrointestinal (APENDICE B). Da mesma forma, foi
padronizado o formulario de solicitagcdo do exame anatomopatoldgico pela equipe
cirirgica (APENDICE C).

4.3 Variaveis

As seguintes variaveis foram avaliadas neste estudo: sexo, idade,
localizagdo do tumor em relacdo a borda anal, valor do antigeno
carcinoembrionario (CEA), indice de massa corporal (IMC) antes da operagéo
para tratamento do cancer do reto, tratamento radioterapico e quimioterapico
neoadjuvantes, tempo entre o término da neoadjuvancia até a RAR, fistula de
anastomose, abscesso pélvico, abscesso abdominal, outras complicagdes pods-
operatédrias, classificacdo das complicacdes pos-operatdrias de acordo com a

127

classificagdo de Clavien-Dindo “’, classificagdo pT, pN e M do estadiamento
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tumoral da AJCC, estadio da neoplasia segundo essa mesma classificagéo,
fechamento ou nao da ileostomia, tempo entre a ETM e o fechamento de
ileostomia, causas do nao fechamento da ileostomia, complicagao do fechamento
da ileostomia, tipos de complica¢des, fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia, necessidade de reoperacdo apds fechamento da ileostomia,
necessidade de construcdo de nova estomia, tratamento radioterapico no pés-
operatorio, tratamento quimioterapico adjuvante, tempo de acompanhamento e
recorréncia tumoral local e/ou sistémica.

As analises univariada e multivariada demandaram que algumas categorias
fossem agrupadas. Assim, de acordo com a idade, os pacientes foram
distribuidos em dois grupos: com idade menor e maior ou igual a 65 anos; os
valores do CEA foram categorizados em menores e maiores ou iguais a 5 ng/mL;
o IMC foi dividido em menor que 25,0 kg/m?, entre 25,1 e 29,9 kg/m? e maior que
30 kgm/m?; os tumores em relagdo & borda anal foram classificados em tumores
do reto distal, aqueles localizados até 4,0 cm, do reto médio entre 4,1 cm e 8,0 cm
e reto proximal entre 8,1 cm e 12,0 cm; em relagdo as categorias pT, pN e M,
essas foram reagrupadas cada uma em dois grupos, respectivamente, pTO, pT1 e
pT2 e pT3 e pT4, auséncia (pNO) e presenca de linfonodos metastaticos (pN1 e
pN2) e, por fim, auséncia (MO) e presenca de metastases sistémicas (M1); os
estadios da classificagdo para estadiamento tumoral da AJCC foram reagrupados

também em duas categorias, 0/l — Il e Il = V.

4.4 Definigoes
4.4.1 lleostomia definitiva

Similarmente a outros estudos, uma ileostomia foi denominada definitiva
quando a operagdao de fechamento n&o foi realizada apdés 12 meses da
protectomia e, ndo havendo alguma programacao para realizar a reconstrugéo do
transito intestinal*'*®'?®. Se o paciente com ileostomia, independentemente do
tempo, tiver programacao ou possibilidade de fechamento da mesma, ele nao foi

considerado portador de ileostomia definitiva. Também, independentemente do
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tempo, pacientes com ileostomia que apresentaram algum fator impeditivo para o

fechamento da ileostomia foram considerados portadores de ileostomia definitiva.
4.4.2 Sistema de estadiamento
Neste estudo, o estadiamento tumoral foi feito de acordo com a ultima
edicdo da classificacdo TNM da AJCC, conforme registrado no APENDICE D'?°.
4.4.3 Definigao de localizagao do tumor
A definicdo da localizacdo do tumor no reto foi feita utilizando-se o toque
retal e a retossigmoidoscopia rigida. De acordo com a distancia do limite inferior
em relagdo a borda anal, o cancer de reto foi classificado da seguinte forma:
a) Cancer do reto distal: abaixo de 4 cm da borda anal;
b) céncer do reto médio: entre 4,1 e 8 cm da borda anal,
c) cancer do reto proximal: entre 8,1 e 12 cm da borda anal.
4.4.4 Finalidade da operagao
Operacdo com intencdo curativa foi definida pela auséncia de tumor
residual macroscopico, sem evidéncias de metastases a distancia irressecaveis,
documentadas por estudo radiolégico pré-operatorio ou identificadas durante a
operagao para tratamento do tumor retal.

4.4.5 Fistula de anastomose, abscesso pélvico e abdominal

Fistula de anastomose foi definida como a presenca de febre associada a

secrecao purulenta ou fecaloide no dreno pélvico, drenagem de pus pelo reto ou
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pela vagina e/ou sinais radiolégicos de ar fora do célon ou abertura da parede
cdlica.

Abscesso pélvico e abdominal foram definidos pela existéncia de colegao
delimitada de secrecdo purulenta, localizadas na pelve e abdome,
respectivamente, podendo ser diagnosticadas por meio de exame radioldgico e/ou

laparotomia ou laparoscopia.

4.4.6 Outras complicagoes pos-operatorias

Complicagdes tais como sangramento no pés-operatério, trombose venosa
profunda, abscesso de parede, infecgdo do trato urinario, deiscéncia de pele e
evisceracdo foram agrupadas sob a denominagédo de “outras complicagbes pos-

operatérias”.

4.4.7 Recidiva sistémica

O diagndstico de recidiva sistémica foi definido pela presenca de lesdes
compativeis com metastases localizadas em cadeias linfonodais ndo regionais
e/ou em um ou mais érgaos a distancia do tumor, como periténio, figado, pulméo
ou cérebro, documentadas por exame histopatolégico ou por estudo radiolégico,

com ou sem elevagao concomitante do CEA.

4.4.8 Recidiva local

O diagnostico de recidiva local foi definido por tumor na pelve, no perineo
ou na anastomose, documentada por exame histopatolégico de biopsia (obtida
por retossigmoidoscopia rigida ou colonoscopia) ou por estudo radiolégico, com

ou sem elevagao concomitante do CEA.
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4.4.9 Tempo entre a neoadjuvéncia e a operagao para resseccgao tumoral

O tempo entre o término da terapia neoadjuvante e a operagao foi
contabilizado em semanas pela subtragdo entre o dia da operagéo e o ultimo dia

de radioterapia.

4.4.10 Tempo de ileostomia

O tempo de ileostomia foi definido em meses pelo periodo entre o dia da

operacao de fechamento e a data da ETM.

4.4.11 Periodo de acompanhamento

O periodo de acompanhamento foi considerado desde a data da operagao
para tratamento do tumor do reto até a ultima data registrada no prontuario do
paciente ou data do ébito, contabilizado em meses.

Os pacientes foram avaliados a cada trés meses nos dois primeiros anos
apés a operagao para tratamento do tumor, depois semestralmente até
completarem cinco anos da ETM, e posteriormente anualmente. Durante as
consultas de acompanhamento, os pacientes foram submetidos a anamnese e
exame fisico. As dosagens do CEA foram solicitadas nos dois primeiros anos de
seguimento a cada trés meses, depois semestralmente até os cinco primeiros
anos. Tomografias computadorizadas de abdome e térax foram realizadas
anualmente nos cinco primeiros anos de acompanhamento. Colonoscopia foram
realizadas apos o primeiro ano da operagao, e a seguir a cada dois ou trés anos.
Em caso de novos sintomas ou suspeita de recidiva, esses exames poderiam ser
adiantados ou exames especificos, como ressonancia nuclear magnética,

tomografia com emissao de positrons, eram solicitados.
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4.4.12 Analise da sobrevida

Os calculos da sobrevida foram realizados utilizando-se o método de
Kaplan-Meier'?°. Foram avaliadas as sobrevidas global e cancer-especifica.

A sobrevida global é a analise que avalia a morte ocorrida por qualquer
causa durante o periodo de acompanhamento. O evento nao censurado
(completo) é a morte por todas as causas (relacionadas ou ndo ao cancer). Os
pacientes vivos s&o considerados eventos censurados (incompletos).

A sobrevida cancer-especifica € a analise que avalia a morte relacionada
diretamente ao cancer durante o periodo de acompanhamento. Os &bitos por

outras causas sao considerados eventos censurados (incompletos).

4.5 Analise estatistica

Os dados quantitativos foram descritos em relagcdo a média e DP quando
tiveram distribuigdo normal, e a mediana e IIQ (Q1;Q3) quando nao tiveram
distribuicdo normal. Os testes comparativos das variaveis quantitativas foram
teste t para variaveis com distribuicdo normal e teste Mann-Whitney para as que
apresentaram distribuicdo ndo normal. O teste de normalidade empregado foi
Shapiro-Wilk. Os dados qualitativos foram descritos em relagdo as frequéncias
absolutas e porcentagens. Os testes utilizados foram qui-quadrado de Pearson
assintotico, quando 20% do valor esperado foram entre um e cinco e quando 80%
foram acima de cinco; e teste qui-quadrado exato, quando mais de 20% do valor
esperado foram entre um e cinco.

A associagdo entre o fechamento da ileostomia, as complicacbes
posteriores a esse procedimento e a reconstrugado do transito intestinal foi feita
por modelos lineares ajustados e generalizados de Poisson, com variancia
robusta para estimar as razdes de prevaléncia (RP) do estudo.

Inicialmente foi realizado o ajuste univariado de cada variavel com a
variavel resposta, para todas aquelas que tiveram valores-p iguais ou inferiores a
0,20 e que foram consideradas candidatas ao modelo multivariado. Iniciou-se com
o ajuste multivariado de todas as variaveis candidatas e passo a passo foram

sendo excluidas aquelas com maior valor-p, até chegar ao modelo em que todas
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foram significativas no nivel de 0,05. O teste de qualidade de ajuste utilizado foi o
“deviance’.

As estimativas de sobrevida, bem como a estimativa de probabilidade para
o néo fechamento da ileostomia, foram calculadas de acordo com o método de
Kaplan-Meier.

Com o objetivo de avaliar a adequagdo da amostra quanto ao tamanho,
foram realizados calculos considerando-se que os pacientes que teriam estomia
definitiva apresentariam risco duas, trés e quatro vezes maior de terem tido fistula
de anastomose, metastase sistémica e fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia, respectivamente. Desse modo, seriam necessarios 29 pacientes
em cada grupo com e sem fistula de anastomose, 13 apresentando ou n&o
metastase sistémica e 37 que teriam ou nao a ileostomia fechada durante
tratamento quimioterapico. Foi assumido poder do estudo de 80% e erro tipo 3 de
0,05.

O nivel de significancia considerado neste estudo foi de 0,05. O programa
empregado para realizagdo dos calculos estatisticos foi o Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versao 20.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao da amostra

Os 92 pacientes tinham idade média de 55,6 anos (DP: £13,6 anos), sendo
que 71 (77,2%) tinham menos de 65 anos, havendo predominéncia de homens
(53,3%). O valor mediano do IMC foi de 24,6 kg/m? (IlQ: 22,5-26,1 kg/m?). A
maioria dos pacientes apresentou IMC abaixo de 25 kg/m? (59,8%) (TAB. 1).

TABELA 1 - Caracterizagao da amostra de acordo com o sexo, idade, faixa etaria

e indice de massa corporal (IMC) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS n (%)
Sexo
Masculino 49 (53,3)
Feminino 43 (46,7)
Idade (anos)
Média + DP 55,6 £13,6 anos
Faixa etaria (anos)
<65 71(77,2)
= 65 21 (22,8)
IMC (kg/m?)
Mediana (11Q) 24,6 (22,45 -26,1)
IMC (kg/m?) - Faixas
< 25 55 (59,8)
=25 -<30 29 (31,5)
= 30 8 (8,7)

DP: desvio-padrao; 11Q: intervalo interquartil.

A mediana dos valores do CEA dos pacientes do presente estudo foi de 4,5
ng/mL (11Q: 1,8-17,7 ng/mL), com a maioria apresentando dosagens inferiores a 5
ng/mL (53,3%). A distancia mediana dos tumores em relagdo a borda anal foi de
6,0 cm (11Q: 3,0-8,0 cm), com 41,3% dos tumores localizados a menos de 4,0 cm
da borda anal, e 37% entre 4,0 e 8,0 cm. A maioria dos pacientes foi submetida a
radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes (71,7%) e o tempo mediano entre o
término desse tratamento e a operacao para ressecgao do tumor retal foi de 10
semanas (l1Q: 8-14 semanas) (TAB. 2).
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TABELA 2 - Caracterizagdo da amostra de acordo com o valor do antigeno

carcinoembrionario (CEA), distancia do tumor em relagdo a borda

anal, realizagdo de radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes e

tempo entre o término da neoadjuvancia e operagédo de ressecg¢ao

do tumor retal (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS n (%)

CEA (ng/mL)

Mediana (11Q) 4,5 (1,8-17,7)
Faixas _ CEA (ng/mL)

<5 49 (53,3)

>5 43 (46,7)
Distancia do tumor a borda anal (cm)

Mediana (11Q) 6,0 (3,0-8,0)
Distancia do tumor a borda anal - faixas (cm)

<4 38 (41,3)

>4-<8 34 (37,0)

>8-<12 20 (21,7)
Radioterapia — quimioterapia neoadjuvantes

Sim 66 (71,7)

N3o 26 (28,3)
Tempo entre a neoadjuvancia e a ressecgao do
tumor retal (semanas)

Mediana (I1Q) 10 (8-14)

[1Q: intervalo interquartil.

A maioria dos tumores foi classificada como pT3 e pT4 (65,2%), pNO

(59,8%) e MO (72%). De acordo com a classificacdo para estadiamento tumoral

da AJCC, 52 pacientes (56,5%) apresentam estadio tumoral 0/l — Il (TAB. 3).
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TABELA 3 - Caracterizacdo da amostra de acordo com os estadios pT, pN, M e a
classificagdo para estadiamento tumoral da American Joint
Committe on Cancer (AJCC)(n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS n (%)

Estadio pT

pTO, pT1 e pT2 32 (34,8)

pT3 e pT4 60 (65,2)
Estadio pN

pNO 55 (59,8)

pN1 — pN2 37 (40,2)
Estadio M

MO 72 (78,3)

M1 20 (21,7)
Classificagao para estadiamento tumoral da AJCC

o1 =11 52 (56,5)

-1V 40 (43,5)

Apenas oito pacientes (8,7%) receberam tratamento radioterapico no pos-
operatorio. Ja 73 (79,3%) foram tratados com quimioterapia adjuvante. Em
relagdo a recorréncia local e sistémica, 14 (15,2%) e 17 (18,5%) pacientes

apresentaram-nas, respectivamente.

5.2 Prevaléncia de complicagoes pos-operatérias apos a ressecgao anterior

do reto com excisao total do mesorreto e ileostomia protetora

Dos 92 pacientes avaliados, 34 (37,0%) apresentaram algum tipo de
complicagédo pos-operatoria apos a RAR, sendo que um paciente pode ter exibido
mais de um tipo de complicagdo. Abscesso abdominal foi diagnosticado em cinco
(5,4%); outros cinco tiveram abscesso pélvico; 11 (12,0%), fistula de anastomose;
10 (10,9%), reoperagdes apdés complicagdes; e 22 (23,9%), outras complicagdes
apos a RAR com ETM e ileostomia protetora.

De acordo com a classificagdo de Clavien-Dindo'?’

, as complicagdes pos-
operatdrias apos a RAR com ETM e ileostomia protetora foram classificadas em:
grau | — oito pacientes (8,7%); grau Il - 13 pacientes (14,1%); grau Ill - 12

pacientes (13,0%); grau IV - 1 paciente (1,1%).
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5.3 Caracterizacao dos pacientes de acordo com a reconstru¢ao ou nao do
transito intestinal apo6s a ressecc¢ao anterior do reto com excisao total do

mesorreto e ileostomia protetora

No grupo GFl, 62 pacientes (67,4%) tiveram as ileostomias fechadas no
periodo mediano de 8,0 meses (lIQ: 5,0-10,0 meses). O GRAF. 1 tem
representado o numero de pacientes que tiveram a ileostomia fechada em cada

més de acompanhamento apés a RAR com ETM.

GRAFICO 1 — Numero de pacientes com a ileostomia fechada, a cada més de
acompanhamento apdés a ressecgao anterior do reto (RAR) com

excisao total do mesorreto (ETM) (n=62), Belo Horizonte, 2015

=]
=]

Pacientes com a ileostomia fechada

21 B ([ |G |
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Tempo em meses apés a RAR com ETM

Dos 30 pacientes que néo tiveram a ileostomia fechada (grupo GPI), 17
(56,6%) manifestaram progressdo da doenga, nove (30,0%) estavam em
quimioterapia por mais de 12 meses, dois (6,7%) apresentaram comorbidades
que impediam o fechamento e outros dois (6,7%) devido a complicagbes da

primeira operagao (GRAF. 2).
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GRAFICO 2 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com o fechamento ou ndo da
ileostomia apds a ressecgao anterior do reto com excisao total do
mesorreto e as causas para a nao reconstrucao do transito intestinal
(n=92) , Belo Horizonte, 2015

[l Progressao da neoplasia
[CJVigéncia de quimioterapia
Ml Presenca de comorbidades
Complica(;c'_)es decorrentes
da ressecgao do tumor retal
Pacientes que tiveram a
ileostomia fechada

O GRAF. 3 mostra a curva de probabilidade de ndo fechamento das
ileostomias apdés a RAR com ETM ao longo do periodo de 60 meses, de acordo
com o método de Kaplan-Meier. A estimativa é de que em 60 meses apdés a RAR

com ETM 54,2% dos pacientes estejam com ileostomia.
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GRAFICO 3 - Probabilidade de ndo fechamento da ileostomia apds a ressecgéo
anterior do reto com excisao total do mesorreto, no periodo de
acompanhamento de 60 meses, de acordo com o método de

Kaplan-Meier, Belo Horizonte, 2015

Curva de
100+ _—Probabilidade de
nao fechamento da
ileostomia
Evento censurado
—— (ileostomia
80— fechada)

9

8

§

% 60—

]

2

£

[+]

o

e 40+

€

2

Q

©

o

20—

| [ I [ [ I [
0 10 20 30 40 50 60

Tempo em meses

5.4 Analises dos resultados e caracteristicas dos pacientes que foram

submetidos ao fechamento de ileostomia

Entre os 62 pacientes que tiveram a ileostomia fechada, 11 (17,7%)
apresentaram algum tipo de complicagdo poés-operatéria (grupo GFICI). Foram
trés pacientes com deiscéncia de anastomose ileal, cinco com obstrugéo
intestinal, dois com infec¢cao de ferida operatdria e um com pneumonia. Todos os
pacientes com complicagbes (oito pacientes), exceto os que tinham infecgdo de
ferida operatdria e pneumonia, foram reoperados e tiveram o estoma reconstruido
(TAB. 4).

Segundo a classificacdo de Clavien-Dindo'?’

, apés o fechamento da
ileostomia dois pacientes (3,2%) foram classificados como grau | (pacientes com
infeccdo de ferida operatdria), um (1,6%) como grau Il (com pneumonia) e oito

(12,9%) como grau lll (aqueles que foram reoperados).
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TABELA 4 — Caracteristicas e resultados pds-operatérios dos pacientes que

tiveram a ileostomia fechada (n=62), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS n (%)
Tempo de ileostomia (meses)
Mediana (l1Q) 8,0 (5,0-10,0)
Complicagoes apos fechamento da ileostomia (n=62)
Sim 11 (17,7)
Nao 51 (82,3)

Fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia

Sim 17 (27,4)
Nao 32 (51,6)
Nao recebeu quimioterapia 13 (21,0)

Necessidade de reconstrucao de novo estoma apoés
fechamento da ileostomia (n=62)
Sim 8 (12,9)
Nao 54 (87,1)
[1Q: intervalo interquartil.

5.5 Analise da sobrevida dos pacientes

Os calculos de sobrevida foram realizados em todos os pacientes
submetidos @ RAR com ETM e ileostomia protetora (n=92).
De acordo com o método de Kaplan-Meier, a taxa de sobrevida global em

cinco anos foi de 61,0%, conforme registrado no GRAF. 4.
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GRAFICO 4 — Probabilidade de sobrevida global dos pacientes com cancer de

5).

reto submetidos a resseccao anterior do reto com excisao total do
mesorreto e ileostomia protetora, no periodo de acompanhamento
de 60 meses, de acordo com o método de Kaplan-Meier, Belo
Horizonte, 2015
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A taxa de sobrevida céncer-especifica em cinco anos foi de 76,1% (GRAF.
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GRAFICO 5 — Probabilidade de sobrevida cancer-especifica dos pacientes com
cancer de reto submetidos a ressecg¢ao anterior do reto com excisao
total do mesorreto e ileostomia protetora, no periodo de
acompanhamento de 60 meses, de acordo com o método de

Kaplan-Meier, Belo Horizonte, 2015
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5.6 Analise dos pacientes que tiveram o transito intestinal reconstruido

Ao término do periodo de acompanhamento deste estudo (84 meses), dos
92 pacientes avaliados, 54 (58,7%) tiveram o transito intestinal reconstruido e 38
(41,3%) permaneceram com algum tipo estoma intestinal. Inicialmente, 62 tiveram
a ileostomia fechada; 11 desses exibiram complicacbes apdés o fechamento da

ileostomia; e oito tiveram um estoma refeito (GRAF. 6).
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GRAFICO 6 - Distribuicdo dos pacientes com tumor de reto submetidos a
ressec¢cao anterior do reto com excisao total do mesorreto e
ileostomia protetora, de acordo com a reconstrugdo do transito
intestinal (n=92), Belo Horizonte, 2015

Pacientes com transito
[Cintestinal reconstruido
(58.,7%)

Pacientes que nao
[Mtiveram a ileostomia
fechada (32,6%)
Pacientes que tiveram a
ileostomia fechada, mas
tiveram um estoma
reconstruido devido
complicagdes (8,7%)

O GRAF. 7 tem representada a curva de probabilidade de nao
reconstrugdo do transito intestinal ao longo do periodo de 60 meses, de acordo
com o método de Kaplan-Meier. A estimativa calculada em 60 meses foi de
37,0%.
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GRAFICO 7 - Probabilidade de ndo reconstrucdo do transito intestinal, no periodo
de acompanhamento de 60 meses, de acordo com o método de

Kaplan-Meier, Belo Horizonte, 2015
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5.7 Comparagao dos pacientes que tiveram (GFI) ou nao (GPI) a ileostomia
fechada apoés a ressecgcao anterior do reto com excisao total do

mesorreto e ileostomia protetora

Observou-se diferenga significativa em relacdo a valores do CEA,
ocorréncias de abscesso pélvico, fistula de anastomose e reoperagao apds a
ressecgao do tumor, classificagdes pN, M e AJCC (TAB. 5 a 8) entre os grupos
GFl e GPI.
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TABELA 5 - Analise das variaveis sexo, faixa etaria e indice de massa corporal

(IMC) em relagdo aos grupos fechamento da ileostomia (GFI) e

permanéncia da ileostomia (GPI) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS GFI

GPI Total p
n=62 (%) n=30 (%) (%)
Sexo
Masculino 32 (51,6) 7 (56,6) 49 (53,3) ,649'
Feminino 30 (48,4) 13 (43,3) 43 (46,7)
Faixa etaria (anos)
<65 47 (75,8) 24 (80,0) 71(77,2) 653"
= 65 15 (24,2) 6 (20,0) 21 (22,8
IMC - Faixas (kg/m?)
< 25 37 (59,7) 18 (60,0) 55 (59,8) ,942'
=25 -<30 20 (32,3) 9 (30,0) 29 (31,5)
> 30 5(8,1) 3(10,0) 8 (8,7)

1)Teste Qui-quadrado de Pearson assintético.

TABELA 6 - Andlise das variaveis antigeno carcinoembrionario (CEA), distancia

do tumor da borda anal, realizagdo de radioterapia e quimioterapia

neoadjuvantes e tempo entre a neoadjuvancia e a ressecgao do

tumor retal em relagdo aos grupos fechamento da ileostomia (GFl) e

permanéncia da ileostomia (GPI) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS GFI GPI Total p
n=62 (%) n=30 (%) (%)
Faixas - CEA (ng/mL)
<5 38 (61,3) 11(36,7) 49 (53,3) ,026'
>5 24 (38,7) 19 (63,3) 43 (46,7)
Distancia do tumor a borda anal -
faixas (cm)
< 4 25 (40,3) 13 (43,3) 38(41,3) ,948'
=4-< 8 23 (37,1) 11 (36,7) 24 (37)
=8-<12 14 (22,6) 6 (20,0) 20 (21,7)
Radioterapia - quimioterapia
neoadjuvantes
Sim 43 (69,4) 23(76,7) 66 (71,7) ,465
Nao 19 (30,6 7 (23,3) 26 (28,3)
Tempo entre a neoadjuvancia e a
ressecgao do tumor retal 10,0 (8,0- 10,0(8,0- 10,0(8,0 ,526°
(semanas) 14,0) 17,0) - 14,0)
Mediana (11Q)

1) Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; a) Teste Mann Whitney; I1Q: intervalo interquartil
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TABELA 7 - Analise das variaveis referentes as complicagcdes pds-operatérias e
necessidade de reoperacdo apds a resseccao do tumor de reto em
relacdo aos grupos fechamento da ileostomia (GFl) e permanéncia
da ileostomia (GPI) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS GFlI GPI Total (%) o]
n=62 (%) n=30 (%)
Abscesso abdominal
Sim 3 (4,8) 2 (6,7) 5(5,4) ,000?
Nao 59 (95,2) 28 (93,3) 87 (94,6)
Abscesso pélvico
Sim 1(1,6) 4 (13,3) 5(54) 0372
Nao 61 (98,4) 26 (86,7) 87 (94,6)
Fistula de anastomose
Sim 4 (6,5) 7 (23,3) 11 (12,0) ,0352
Nao 58 (93,5) 23 (76,7) 81 (88,0)
Reoperacgao
Sim 3 (4,8) 7 (23,3) 10 (10,9) 008’
Nao 59 (95,2) 23 (76,7) 82 (89,1)
Outras complicagoes
Sim 14 (22,6) 8 (26,7) 22 (23,9) 667"
Nao 48 (77,4) 22 (73,3) 70 (76,1)

1) Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; 2) Teste Qui-quadrado de Pearson exato.

TABELA 8 - Anadlise das variaveis referentes ao estadiamento tumoral (estadios
pT, pN e M e classificacdo da American Joint Committe on Cancer -

AJCC) em relacdo aos grupos fechamento da ileostomia (GFI) e

permanéncia da ileostomia (GPI) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS GFI

GPI Total (%) p
n=62 (%) n=30 (%)
Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 24 (38,7) 8 (26,7) 32(34,8) 256
pT3 e pT4 38 (61,3) 22 (73,3) 60 (65,2)
Estadio pN
pNO 44 (71,0) 11 (36,7) 55 (59,8) 002
pN1 — pN2 18 (19,0) 19 (63,3) 37 (40,2)
Estadio M
MO 56 (90,3) 16 (53,3) 72 (78,3) <,0001"
M1 6 (9,7) 14 (46,7) 20 (21,7)
Classificagao
tumoral — AJCC
o/1-1 43 (69,4) 9 (30,0) 52 (56,5) < ,0001"
" -1v 19 (30,6) 21 (70,0) 40 (43,5)

1) Teste Qui-quadrado de Pearson assintético.
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Entre os pacientes que tiveram (GFI) ou ndo (GPI) a ileostomia fechada,

observou-se diferenga estatisticamente significante em relagdo aos valores do

CEA, o tempo entre o término da neoadjuvancia e a operagao, a ocorréncia de

abscesso pélvico, fistula de anastomose e reoperagdes, aos estadios pN, M e

classificagao para estadiamento tumoral da AJCC (TAB. 9, 10 e 11), pela analise

univariada.

TABELA 9 - Analise univariada dos fatores associados ao nao fechamento da

ileostomia apds a ressecgéo anterior do reto com exciséo total do

mesorreto e ileostomia protetora (variaveis sexo, faixa etaria, IMC,

CEA, distancia do turmor em relacdo a borda anal, tratamento

neoadjuvante e tempo entre a neoadjuvancia e a RAR) (n =92),

Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC95% RP p
Sexo
Masculino 1,15 0,63-2,08 ,650
Feminino 1
Faixa etaria (anos)
<65
> 65 1,18 0,56-2,51 ,661
IMC - Faixas
< 25 1
=25 -<30 0,95 0,50-1,84 ,875
> 30 1,15 0,43-3,03 , 784
Faixas - CEA (ng/ml)
<5 1
>5 1,18 1,02-1,37 ,028
Distancia do tumor a borda anal - faixas (cm)
<4 1
>4-< 8 0,95 0,49-1,82 ,868
>8-<12 0,88 0,39-1,96 , 748
Radioterapia — quimioterapia neoadjuvantes
Sim 1,29 0,63-2,64 479
Nao 1
Tempo entre a neoadjuvéncia e a ressecgao
do tumor retal (semanas)
Mediana (l1Q) 1,01 1,01-1,02 ,000

RP: Razéao de prevaléncia; [IQ: intervalo interquartil.
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TABELA 10 - Analise univariada dos fatores associados ao nao fechamento da
ileostomia apds a ressec¢ao anterior do reto com excisao total do
mesorreto e ileostomia protetora (variaveis complicacbes apos
resseccao anterior do reto com excisdo total do mesorreto e

ileostomia) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% RP p
Abscesso abdominal
Sim 1,24 0,41-3,79 ,703
Nao 1
Abscesso pélvico
Sim 2,68 1,55-4,61 <,0001
Nao 1
Fistula de anastomose
Sim 2,24 1,27-3,94 ,005
Nao 1
Reoperacgao
Sim 2,50 1,07-5,82 ,034
Nao 1
Outras complicagoes
Sim 1,16 0,60-2,22 ,661
Nao 1

RP: Raz&o de prevaléncia.

TABELA 11 - Analise univariada dos fatores associados ao nédo fechamento da
ileostomia apds a ressecgéo anterior do reto com exciséo total do
mesorreto e ileostomia protetora (variaveis estadios pT, pN e M e

classificagao tumoral — AJCC) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% RP P

Estadio pT

pTO, pT1 e pT2 1

pT3 e pT4 1,47 0,74-291 274
Estadio pN

pNO 1

pN1 — pN2 2,57 1,39-4,75 ,003
Estadio M

MO 1

M1 3,15 1,88-5,29 <,0001
Classificagao para estadiamento tumoral -
AJCC

on -1 1

-1V 3,03 1,56-5,89 ,001

RP: Raz&o de prevaléncia
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As variaveis candidatas ao modelo multivariado, com p<0,2, foram CEA,
tempo entre o término da neoadjuvancia e a operagao, abscesso pélvico, fistula
de anastomose, estadios pN e M e classificagdo tumoral da AJCC. As seguintes
variaveis foram retiradas passo a passo: classificagdo tumoral da AJCC (p=,896),
abscesso pélvico (p=,859), CEA (p=,447), estadio pN (p=,173) e tempo entre o
término da neoadjuvancia e a operacgao (p=,098). O modelo final foi composto de
fistula de anastomose e estadio M.

Pacientes com fistula de anastomose tiveram possibilidade 2,93 vezes
mais de ndo ter a ileostomia fechada, em comparacédo aos que nao apresentaram
essa complicacédo (IC 95%: 1,23-6,97, p=,015). A ocorréncia de metastases
sistémicas, mesmo que potencialmente ressecaveis no momento do diagnostico
do tumor retal, aumentou 3,64 vezes o risco de ndo fechamento da ileostomia
apos a RAR com ETM e ileostomia protetora (IC 95%: 1,75-7,60, p=,001) (TAB.
12).

TABELA 12 - Analise multivariada dos fatores associados ao ndo fechamento da
ileostomia apds a ressecgéo anterior do reto com exciséo total do

mesorreto e ileostomia protetora (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% RP P
Fistula de anastomose
Sim 2,93 1,23-6,97 ,015
Nao 1
Estadio M
MO 1
M1 3,64 1,75-7,60 ,001

RP: Razé&o de prevaléncia. Deviance p=0,598.

5.8 Comparagao dos pacientes que tiveram (GFICI) e nao (GFISI)

intercorréncias apoés o fechamento da ileostomia

Dos 62 pacientes que tiveram a ileostomia fechada, comparando aqueles
que exibiram complicagdes (GFICI) apds a operagdo de reconstrugéo intestinal
com o0s que nao apresentaram (GFISI), evidenciaram-se diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos em relagdo ao sexo (houve mais

pacientes do sexo masculino no GFICI), fechamento em vigéncia de quimioterapia
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(no grupo GFICI houve mais pacientes que fecharam a ileostomia recebendo
quimioterapia adjuvante), reconstrugdo de nova estomia (mais comum no grupo
GFICIl) e estadios pT e pN (os pacientes do GFICI relataram estadios mais

avangados nessas duas categorias) (TAB. 13).
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TABELA 13 - Analise das variaveis relacionadas a complicagcdes pos-operatorias
em pacientes submetidos ao fechamento da ileostomia (n = 62),
Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS GFICI n=11 (%) GFISI n=51 (%) Total (%) P

Tempo de ileostomia (meses)

Média (DP) 6,1 12,5 8,1+3,5 8,114,3 ,781°
Sexo

Masculino 9(81,8) 23 (45,1) 32 (51,6) ,027"

Feminino 2 (18,2) 28 (54,9) 30 (48,4)
Faixa etaria (anos)

<65 9 (81,8) 38 (74,5) 47 (75,8) ,608°

=65 2(18,2) 13 (25,5) 15 (24,2)
Radioterapia - quimioterapia neoadjuvantes

Sim 8(72,7) 35 (68,6) 43 (69,4)  1,000°

Nao 3(27,3) 16 (31,4) 19 (30,6)

Tempo entre a neoadjuvdncia e a
ressecgio do tumor retal (semanas)

Mediana (11Q ) 10,5 (6,8-14,3) 10,0(8,0-14,0) 10 (8,0-14,0) 1,000"
Abscesso abdominal
Sim 1(9,1) 2(3,9) 3(4,8) 4497
Nao 10(90,9) 49 (96,1) 59 (95,2)
Abscesso pélvico
Sim 1(9,1) 0(0,0) 1(1,6) 1777
Nao 10(90,9) 51 (100,0) 51 (100,0)
Fistula de anastomose
Sim 1(9,1) 0(0,0) 4 (6,5) ,552°
Nao 10(90,9) 51 (100,0) 58 (93,5)
Outras complicagoes
Sim 4 (36,4) 10 (19,6) 14 (22,6) 2497
Nao 7 (63,6) 41 (80,4) 48 (80,4)

Fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia

Sim 6 (54,5) 11 (21,6) 17 (27,4) 026"
Nao 5 (45,5) 40 (78,4) 45 (72,6)
Reconstrucao de nova estomia
Sim 8(72,7) 0(0,0) 8(12,9) ,000°
Nao 3(27,3) 51 (100,0) 54 (87,10)
Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 0 (0,0) 24 (47,1) 24 (38,7)  ,004°
pT3epT4 11(100,0) 27 (52,9) 38 (61,3)
Estadio pN
pNO 4 (36,4) 40 (78,4) 4(71,0) ,010°
pN1 — pN2 7 (63,6) 11 (21,6) 8 (29,0)
Estadio M
MO 9(81,8) 47 (92,2) 56 (90,3) ,580°
M1 2(18,2) 4 (7,8) 6 (9,7)
Classificagao p/estadiamento tumoral AJCC
on-1 5 (45,5) 38 (74,5) 43 (69,4)
" -1v 6 (54,5) 13 (25,5) 19 (30,6) ,077°
Radioterapia adjuvante
Sim 3(27,3) 4 (7,8) 7 (11,3) ,099°
Nzo 8(72,7) 47 (92,2) 55 (88,7)
Quimioterapia adjuvante
Sim 11(100,0) 38 (74,5) 49 (79,0) ,100°
Nao 0(0,0) 13 (25,5) 13 (25,5)

1Teste Qui-quadrado de Pearson assintético ; 2 Teste Qui-quadrado de Pearson exato; 3 Teste f;
4 Teste Mann Whitney. 11Q: intervalo interquartil.
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A analise univariada entre os pacientes que apresentaram ou nao
complicacdes apos o fechamento da ileostomia revelou diferenga estatisticamente

significante em relagdo ao estadiamento pN (p=,02) (TAB. 14).

TABELA 14 - Analise univariada das variaveis associadas a complicagdes pds-
operatorias em pacientes submetidos ao fechamento da ileostomia
(n = 62), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% RP p
Tempo de ileostomia (meses)
Mediana (11Q) 0,83 0,69-1,01  ,067
Sexo
Masculino 4,22 0,91-19,53 ,066
Feminino 1
Faixa etaria (anos)
<65 1,44 0,31-6,65 ,643
=65 1
Radioterapia — quimioterapia neoadjuvantes
Sim 1,18 0,31-4,44 809
Nao 1

Tempo entre a neoadjuvancia e a ressec¢ao do
tumor retal (semanas)
Mediana (11Q) 0,99 0,91-1,09 ,866
Abscesso abdominal
Sim 1,97 0,25-15,36  ,519
Nao 1
Outras complicagoes
Sim 1,96 0,57-6,69 ,283
Nao 1
Fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia

Sim 3,18 0,97-10,41 ,056

Nao 1
Estadio pN

pNO 1

pN1 — pN2 4,28 1,25-14,61 ,020
Estadio M

MO 1

M1 2,07 0,45-9,60 ,351
Classificagao para estadiamento tumoral — AJCC

o -1l 1

n—1v 2,72 0,83-8,90 ,099
Radioterapia adjuvante

Sim 2,95 0,78-11,11  ,110

Nao 1

RP: Raz&o de prevaléncia.
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As variaveis candidatas ao modelo multivariado foram tempo de
permanéncia de ileostomia, sexo, fechamento da ileostomia em vigéncia de
guimioterapia, estadio pN, classificacdo para estadiamento tumoral da AJCC e
tratamento radioterapico pos-operatorio. Ajustaram-se todas as candidatas, e
passo a passo foram retiradas aquelas com maiores valores de p. A primeira
variavel a ser retirada do modelo multivariado foi a radioterapia pds-operatéria
(p=,956), seguida da classificagcdo AJCC (p=,795), fechamento da ileostomia em
vigéncia de quimioterapia (p=,695), depois sexo (p=,260) e, por fim, o tempo de
ileostomia (p=,148) e estadiamento pN (p=,052). Portanto, nenhuma variavel foi

incluida na analise multivariada.

5.9 Analise dos fatores associados a nao reconstrugao do transito intestinal

Considerando agora como variavel de desfecho o trénsito intestinal
reconstruido, 38 pacientes (41,3%) permaneceram com estoma intestinal apds as
diferentes etapas de tratamento do cancer retal. Comparando-se os pacientes que
tiveram (GTIR) ou néo o transito reconstruido (GTINR), estes ultimos mostraram,
com diferenca estatisticamente significante, valor do CEA superior a 5 ng/mL
(p=,026), maior incidéncia de abscesso pélvico e fistula de anastomose (p=,010 e
,046, respectivamente), mais casos pT3-pT4, pN1-pN2, M1 e estadio AJCC llI-IV
(p=,020; ,000; ,001 e ,000, respectivamente). Os pacientes do grupo GTINR
também tiveram maior incidéncia de complicacbes no fechamento da ileostomia
(p=,000) e fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia (p=,000) (TAB.
15).
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TABELA 15 - Andlise das variaveis associadas ou nao a reconstrucdo do transito
intestinal em pacientes com cancer retal submetidos a ressecgao
anterior do reto e tentativa de fechamento da ileostomia (n = 92) ),

Belo Horizonte, 2015 - continua

VARIAVEIS GTIR GTINR Total (%) P
n=54 (%) n=38 (%)
Sexo
Masculino 25 (46,3) 24 (63,2) 49 (53,3) ,110'
Feminino 29 (53,7) 14 (36,8) 43 (46,7)
Faixa etaria (anos)
<65 40 (74,1) 31(81,6) 71(77,2) ,398'
> 65 14 (25,9) 7 (18,4) 21 (22,8)
IMC - Faixas
< 25 32 (59,3) 23 (60,5) 55(59,8) ,822'
=25 -<30 18 (33,3) 11 (28,9) 29 (31,5)
=30 4 (7,4) 4(10,5) 8(8,7)
Faixas _ CEA (ng/mL)
<5 34 (63,0) 15 (39,5) 49 (53,3) ,026'
>5 20 (37,0) 23 (60,5) 43 (46,7)
Distancia do tumor a borda anal -
faixas (cm)
<4 21 (38,9) 17 (44,7) 38 (41,3) ,848'
=24-<8 21 (38,9) 13 (34,2) 34 (37,0)
=8-<12 12 (22,2) 8(21,1) 20 (21,7)
Radioterapia - quimioterapia
neoadjuvantes
Sim 38 (70,4) 28 (73,7) 66 (71,7) ,728'
Nao 16 (29,6) 10 (26,3) 26 (28,3)
Tempo entre a neoadjuvéncia e a
ressecgao do tumor retal
(semanas) 10,0(7,0— 12,0(9,0- 10(8,0- ,266°
Mediana (11Q) 13,25) 21,0) 14,0)
Abscesso abdominal
Sim 2(3,7) 3(7,9) 5(54) 6452
Nao 52 (96,3) 35(92,1) 87 (94,6)
Abscesso pélvico
Sim 0 (0,0) 5(13,2) 5(54) ,010°
Nao 54 (100,0) 33 (86,8) 87 (94,6)
Fistula de anastomose
Sim 3(5,6) 8(21,1) 11 (12,0) 0462
Nao 51 (94,4) 30 (78,9) 81 (88,0)
Reoperacao apos a RAR
Sim 3(5,6) 7 (18,4) 10 (10,9) ,0862
Nao 51 (94,4) 31 (81,6) 82 (89,1)
Outras complicagoes apés a RAR
Sim 11 (20,4) 11 (28,9) 22 (23,9)
Nao 43 (79,6) 27 (71,1) 70 (76,1) 342"
Estadio pT
pTO, pT1epT2 24 (44,4) 8 (21,1) 32 (34,8) ,020°

pT3 e pT4 30 (55,6) 30(78,9) 60 (65,2)
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TABELA 15 - Andlise das variaveis associadas ou nao a reconstrucdo do transito

intestinal em pacientes com céncer retal submetidos a ressecgao

anterior do reto e tentativa de fechamento da ileostomia (n = 92) ),

Belo Horizonte, 2015 — conclui

VARIAVEIS

GTIR GTINR Total (%) P
n=54 (%) n=38 (%)
Estadio pN
pNO 41 (75,9) 14 (36,8) 55 (59,8) ,000'
pN1 — pN2 13 (24,1) 24 (63,2) 37 (40,2)
Estadio M
MO 49 (90,7) 23 (60,5) 72 (78,3) ,001"
M1 5(9,3) 15 (39,5) 20 (21,7)
Classificagao para estadiamento
tumoral - AJCC
o= 39 (72,2) 13 (34,2) 52 (56,5) ,000'
H—1v 15 (27,8) 25(65,8) 40 (43,5)
Complicagbes apos o fechamento
da ileostomia
Sim 3 (5,6) 8 (100,0) 11 (12,0) ,000?
Nao _ 51 (94,4) 0 (0,00) 51 (55,4)
Nao se aplica 0(0,0) 30 (78,9) 30 (32,6)
Fechamento da ileostomia em
vigéncia de quimioterapia
Sim 12 (22,2) 5(13,2) 17 (18,5) ,000?
Nao _ 42 (77,8) 3(7,9) 45 (48,9)
Nao se aplica 0(0,0) 30 (78,9) 30 (32,6)
Radioterapia adjuvante
Sim 5(9,3) 3(7,9) 8 (8,7) 1,007
Nao 49 (90,7) 35(92,1) 84 (91,3)
Quimioterapia adjuvante
Sim 41 (75,9) 32 (84,2) 73 (79,3) ,436"
Nao 13 (24,1) 6 (15,8) 19 (20,7)
Recorréncia local
Sim 8 (14,8) 6 (15,8) 14 (15,2) ,898'
Nao 46 (85,2) 32 (84,2) 78 (84,8)
Recorréncia sistémica
Sim 7 (13,0) 10 (12,5) 17 (18,5) ,104'
Nao 47 (87,0) 28 (87,5) 75 (81,5)

1)Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; 2) Teste Qui-quadrado de Pearson exato; 3) Teste

Mann Whitney. 11Q: intervalo interquartil.

A analise univariada, com o objetivo de identificar os fatores relacionados a

nao reconstrucdo do transito intestinal nos pacientes com cancer retal submetidos

a RAR com ETM e ileostomia protetora, identificou que as variaveis estadio pN, M

e AJCC e fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia relacionavam-

se a permanéncia de

estomia

definitiva

(TAB.

16).
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TABELA 16 - Analise univariada das variaveis relacionadas a nao reconstrugao
do transito intestinal em pacientes com céncer retal submetidos a ressecgéo
anterior do reto com excisdo total do mesorreto e ileostomia protetora (n = 92),

Belo Horizonte, 2015 - continua

VARIAVEIS RP IC 95% RP P

Sexo

Masculino 1,50 0,78-2,90 ,225

Feminino 1
Faixa etaria (anos)

<65 1

=65 0,76 0,33-1,73 ,519
IMC - Faixas

< 25 1

=25 -<30 0,907 0,44-1,86 ,790

= 30 1,196 0,41-3,46 742
Faixas - CEA (ng/mL)

<5

>5 1,75 0,91-3,35 ,093
Distancia do tumor a borda anal - faixas (cm)

< 4 1

=24-<8 0,670 0,42-1,76 ,670

=8-<12 0,794 0,39-2,07 ,894
Radioterapia — quimioterapia neoadjuvantes

Sim 1,10 0,53-2,27 ,790

Nao 1

Tempo entre a neoadjuvéancia e a ressec¢ao do
tumor retal (semanas)

Mediana (11Q) 1,01 0,99-1,02 207
Abscesso abdominal
Sim 1,49 0,46-4,85 ,506
Nao 1
Fistula de anastomose
Sim 1,96 0,90-4,28 ,090
Nao 1
Outras complicagoes
Sim 1,30 0,64-2,61 ,698
Nao 1
Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 1
pT3epT4 2,00 0,92-436  ,082
Estadio pN
pNO 1
pPN1 — pN2 2,55 1,32-4,93  ,005
Estadio M
MO 1
M1 2,35 1,23-4,50 ,010

Classificagao tumoral — AJCC
o/n-1 1

" -1v 2,5 1,28-4,89 ,007
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TABELA 16 - Analise univariada das variaveis relacionadas a nao reconstrugao
do transito intestinal em pacientes com cancer retal submetidos a
resseccao anterior do reto com excisdo total do mesorreto e

ileostomia protetora (n = 92), Belo Horizonte, 2015 — conclui

Variaveis RP IC 95% P
RP

Fechamento da ileostomia em vigéncia de

quimioterapia

Sim 4.4 1,05-18,46 ,042
Nao 1
Nao se aplica
Radioterapia adjuvante

Sim 0,90 0,28-2,93 ,861
Nao 1

Quimioterapia adjuvante

Sim 1,39 0,58-3,32 ,461

Nao 1

Recorréncia local
Sim 1,05 0,44-2,50 ,922
Nao 1

Recorréncia sistémica
Sim 1,58 0,77-3,24 217
Nao 1

RP: Raz&o de prevaléncia.

As variaveis relacionadas ao modelo multivariado foram valor de CEA,
fistula de anastomose, fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia,
estadios pT, pN e M e classificagdo AJCC. Ajustaram-se todas as candidatas e
passo a passo foram retiradas as que apresentaram maiores valores de p. A
primeira variavel a ser retirada do modelo multivariado foi valor de CEA (p=,963),
seguida de estadio M (p=,876), classificacdo AJCC (p=,691), depois fistula de
anastomose (p=,563), estadio pN (p=,552) e, por fim, estadio pT (p=,325). O
modelo final foi composto exclusivamente por fechamento da ileostomia em
vigéncia de quimioterapia.

Em pacientes que tiveram a ileostomia fechada em vigéncia de
quimioterapia a prevaléncia foi 4,21 vezes maior de nao reconstrugao do transito
intestinal em relagdo aos que tiveram a mesma fechada fora do tratamento
quimioterapico adjuvante (IC 95%: 1,003-17,657, p=,049 — deviance p=0,312).
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5.10 Anadlise dos pacientes sem metastases sistémicas (pacientes M0)

5.10.1 Caracterizagao dos pacientes M0 de acordo com a reconstrugcao ou
nao do transito intestinal apos a ressecgao anterior do reto com excisao

total do mesorreto e ileostomia protetora

Dos 72 pacientes sem metastases sistémicas, 56 (77,8%) tiveram as
ileostomias fechadas no periodo mediano de 8,0 meses (11Q: 5,0-10,75 meses).

Dos 16 pacientes que nédo tiveram a ileostomia fechada, quatro (25,0%)
apresentaram progressao da doenga, oito (50,0%) estavam em vigéncia de
quimioterapia por mais de 12 meses, dois (12,5%) exibiram comorbidades que
impediram o fechamento da ileostomia e outros dois (12,5%) devido a

complicacdes da primeira operagao.

5.10.2 Analises dos resultados e caracteristicas dos pacientes M0 que

foram submetidos ao fechamento de ileostomia

Entre os 56 pacientes que tiveram a ileostomia fechada, nove (16,1%)
relataram algum tipo de complicagdo pos-operatoria: dois com deiscéncia de
anastomose ileal, cinco com obstrugao intestinal e dois com infeccdo de ferida
operatoria. Como ja citado, todos os pacientes com complicagdes, exceto aqueles
com infeccdo de ferida operatéria, foram reoperados e tiveram o estoma
reconstruido (TAB. 17).
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TABELA 17 — Caracteristicas e resultados pds-operatérios dos pacientes MO que

tiveram a ileostomia fechada (n=56), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS n (%)

Fechamento da ileostomia

Sim 56 (77,8)

Nao 16 (22,2)
Tempo de ileostomia (meses)

Mediana (11Q) 8,0 (5,0-10,8)
Complicagoes apos fechamento da ileostomia

Sim 9 (16,1)

Nao 47 (83,9)
Fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia

Sim 15 (20,8)

Nao 41 (56,9)

N&o recebeu quimioterapia 16 (22,2)

Necessidade de reconstrugcao de um novo estoma apods

fechamento da ileostomia
Sim 7 (12,5)
Nao 49 (87,5)

[1Q: intervalo interquartil.

5.10.3 Andlise dos pacientes MO que tiveram o transito intestinal

reconstruido

Ao término do periodo de acompanhamento (84 meses) deste estudo, dos
72 pacientes sem metastases sistémicas, 49 (68,1%) tiveram o transito intestinal
reconstruido e 23 (31,9%) permaneceram com estomia. Inicialmente, 56
pacientes tiveram a ileostomia fechada. Nove deles apresentaram complica¢des

apo6s o fechamento da ileostomia e sete tiveram um estoma intestinal refeito.

5.10.4 Comparagao dos pacientes M0 que tiveram ou nao a ileostomia
fechada apés a resseccdao anterior do reto com excisao total do

mesorreto e ileostomia protetora

De acordo as analises comparativas entre as variaveis do estudo e o
fechamento da ileostomia apdés a RAR em pacientes MO, descritas na TAB. 18,

observou-se diferencga significativa em relagdo a valores do CEA, ocorréncias de
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abscesso pélvico, fistula de anastomose e reoperagao apds a resseccao do tumor
(TAB. 18). Os pacientes que ndo tiveram a ileostomia fechada apresentaram
elevados valores do CEA e também maior incidéncia dessas ocorréncias apos a
RAR.

TABELA 18 — Comparagdo dos pacientes MO que tiveram a ileostomia fechada
apds a resseccao anterior do reto com excisao total do mesorreto
(n=72), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS FECHAMENTO DA Total P
ILEOSTOMIA (%)
SIM NAO
N=56 (%) N= 16 (%)
Sexo
Masculino 28 (50,0) 10 (62,5) 38 (52,8) 377"
Feminino 28 (50,0) 6 (37,5) 34 (47,2)
Faixa etaria (anos)
<65 43 (76,8) 12 (75,0) 55 (76,4) 1,0°
> 65 13 (23,2) 4 (25,0) 17 (23,6)
Faixas _ CEA (ng/mL)
<5 36 (64,3) 5(31,2) 41 (56,9) ,019'
>5 20 (35,7) 11 (68,8) 31 (43,1)
Abscesso abdominal
Sim 3(5,4) 1(6,2) 4 (5,6) 1,0°
Nao 53 (94,6) 15 (93,8) 68 (94,4)
Abscesso pélvico
Sim 1(1,8) 3(18,8) 4 (5,6) ,032?
Nao 55 (98,2) 13 (81,2) 13 (94,4)
Fistula de anastomose
Sim 4(7,1) 6 (37,5) 10 (13,9) ,006°
Nao 52 (92,9) 10 (62,5) 62 (86,1)
Reoperacao apos a RAR
Sim 3(5,4) 6 (37,5) 9(12,5) ,0032
Nao 53 (94,6) 10 (62,5) 63 (87,5)
Outras complicagoes
Sim 14 (25,0) 7 (43,8) 21 (29,2) 2112
Nao 42 (75,0) 9 (56,2) 51 (70,8)
Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 23 (41,1) 6 (37,5) 29 (40,3) 797"
pT3epT4 33 (58,9) 10 (62,5) 43 (59,7)
Estadio pN
pNO 40 (71,4) 9 (56,2) 49 (68,1) 251"
PN1 —pN2 16 (28,6) 7 (43,8) 23 (31,9)
Classificagao tumoral -
AJCC
/11l 42 (75,0) 9 (56,2) 51 (70,8) 2112
-1V 14 (25,0) 7 (43,8) 21 (29,2)

1)Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; 2) Teste Qui-quadrado de Pearson exato.
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Segundo a anadlise univariada, as variaveis valores de CEA, abscesso
pélvico, fistula de anastomose e reoperagao foram associadas ao nao fechamento

da ileostomia apos a RAR em pacientes MO (TAB. 19).

TABELA 19 - Andlise univariada dos fatores associados ao nao fechamento da
ileostomia apds a ressec¢ao anterior do reto com excisao total do

mesorreto e ileostomia protetora em pacientes MO (n = 72)

VARIAVEIS RP IC 95% RP P
Sexo
Masculino 1,49 0,54-4,10 ,439
Feminino 1
Faixa etaria (anos)
<65 1
> 65 1,08 0,35-3,34 ,896
Faixas - CEA (ng/mL)
<5 1
>5 2,91 1,01-8,37 ,048
Abscesso abdominal
Sim 1,13 0,15-8,58 ,904
Nao 1
Abscesso pélvico
Sim 3,92 1,12-13,77 ,033
Nao 1
Fistula de anastomose
Sim 3,72 1,35-10,24 ,011
Nao 1
Reoperacgao
Sim 4,2 1,53-11, 56 ,005
Nao 1
Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 1
pT3 e pT4 1,12 0,41-3,09 ,821
Estadio pN
pNO 1
pN1 — pN2 1,66 0,62-4,45 ,316
Classificagao tumoral — AJCC
o/ -1 1
" -1v 1,89 0,70-5,07 ,207

RP: Raz&o de prevaléncia.

As variaveis candidatas ao modelo multivariado foram CEA, abscesso
pélvico e fistula de anastomose. A variavel abscesso pélvico (p=,519) foi retirada,
sendo que as outras duas foram relacionadas ao nao fechamento da ileostomia

apo6s a RAR em pacientes sem metastases sistémicas.
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Em pacientes MO com valor do CEA acima de 5 ng/mL e fistula de
anastomose apos a RAR, a possibilidade foi 3,48 (IC 95%: 1,19-10,12; p=,022) e
4,52 (IC 95%: 1,62-12,58; p=,004) vezes mais de n&o terem a ileostomia fechada
apos a RAR (TAB. 20).

TABELA 20 - Analise multivariada dos fatores associados ao ndo fechamento da
ileostomia apds a ressecgao anterior do reto com excisao total do
mesorreto e ileostomia protetora em pacientes MO (n =72), Belo
Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% p
Faixas - CEA (ng/mL)
<5 1
>5 3,48 1,19-10,12 ,022
Fistula de anastomose
Sim 4,52 1,62-12,58 ,004
Nao 1

RP: Razé&o de prevaléncia. Deviance p=0,535.

5.10.5 Comparagao dos pacientes M0 que tiveram ou nao intercorréncias

apoés o fechamento da ileostomia

Dos 56 pacientes que tiveram a ileostomia fechada, comparando aqueles
que apresentaram complicacdes apds a operagao de reconstrucao intestinal com
0S que ndo as tiveram, evidenciaram-se diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em relagcdo ao tempo de permanéncia com a ileostomia (os
pacientes que fecharam mais precocemente tiveram mais complicagdes),
fechamento em vigéncia de quimioterapia (os pacientes que reconstruiram o
transito intestinal durante tratamento quimioterapico exibiram mais complicacdes
pos-operatorias) e estadios pT e pN (aqueles em estadios mais avangados
nessas duas categorias também tiveram mais complicagbes no fechamento da
ileostomia) (TAB. 21).
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TABELA 21 - Analise das variaveis relacionadas a complicagcdes pos-operatorias
em pacientes MO submetidos ao fechamento da ileostomia (n = 56),
Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS COMPLICAGOES NO Total p
FECHAMENTO DA (%)
ILEOSTOMIA
SIM Nao

n=9 (%) n=47 (%)

Tempo de ileostomia (meses)

Média (DP) 5,56(+ 2,88) 8,79 (+4,58) 8,27 (+4,49) 0477
Sexo
Masculino 7 (77.,8) 21 (44.,7) 28 (50,0) 1437
Feminino 2(22,2) 26 (55,3) 28 (50,0)
Faixa etaria (anos)
<65 8 (88,9) 35 (74,5) 43 (76,8) 6682
> 65 1(11,1) 12 (25,5) 13 (23,2)
Abscesso abdominal
Sim 1(11,1) 2 (4,3) 3 (5,4) 4152
N&o 8 (88,9) 45 (95,7) 45 (95,7)
Abscesso pélvico
Sim 1(11,1) 0 (0,0) 1(1,8) ,1612
N&o 8 (88,9) 47 (100,0) 55 (98,2)
Fistula de anastomose
Sim 0 (0,0) 3 (6,4) 3(54) 1,0°
N&o 9 (100,0) 44 (93,6) 53 (94,6)
Outras complicagoes
Sim 4 (44,4) 10 (21,3) 14 (25,0) ,206°
N&o 5 (55,6) 37 (78,7) 42 (75,0)

Fechamento da ileostomia em
vigéncia de quimioterapia

Sim 5 (55,6) 10 (21,3) 15 (26,8) ,0482
N&o 4 (44.,4) 37 (78,7) 41 (73,2)

Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 0(0,0) 23 (48,9) 23 (41,1) ,0072
pT3 e pT4 9 (100,0) 24 (51,1) 33 (58,9)

Estadio pN
pNO 3(33,3) 37 (78,7) 40 (71,4) ,0122
PN1 — pN2 6 (66,7) 10 (21,3) 16 (28,6)

Classificagao para estadiamento
tumoral — AJCC

o/1-1l 4 (44,4) 38 (80,9) 42 (75,0) ,0357

nr-1v 5 (55,6) 9(19,1) 14 (25,0)
Radioterapia adjuvante

Sim 3 (33,3) 4 (8,5) 7 (12,5) 0747

N&o 6 (66,7) 43 (91,5) 49 (87,5)
Quimioterapia adjuvante

Sim 9 (100,0) 34 (72,3) 43 (76,8) ,098?

N&o 0 (0,0) 13 (27,7) 13 (23,2)

1Teste Qui-quadrado de Pearson assintético ; 2 Teste Qui-quadrado de Pearson exato; 3 Teste t,
DP: Desvio-padréo.
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A analise univariada entre os pacientes MO que apresentaram ou nao
complicacbes apds o fechamento da ileostomia ndo revelou diferencga
estatisticamente significante em relagéo a qualquer variavel (ANEXO F). Também,

nenhuma das variaveis foi relacionada para a analise multivariada.

5.10.6 Analise dos fatores associados a nao reconstrucao do transito

intestinal em pacientes M0

Considerando agora como variavel de desfecho o trénsito intestinal
reconstruido em pacientes M0, 23 permaneceram com estoma. Comparando-se
aqueles que tiveram ou nao o transito reconstruido, estes ultimos apresentaram,
com diferenga estatisticamente significante, valor do CEA superior a 5 ng/mL
(p=,036), maior incidéncia de abscesso pélvico (p=,009) e fistula de anastomose
(p=,010), assim como necessidade de reoperacdo apdés a RAR (p=,026), além
daqueles com complicagdes apos o fechamento da ileostomia (p=,001), os que
tiveram a ileostomia fechada recebendo tratamento quimioterapico (p=,001) e
menor numero de casos pN — pN1/pN2 e AJCC - llI/IV (p=,012 e p=,017,
respectivamente) (TAB. 22).

TABELA 22 — Comparagédo dos pacientes MO que tiveram ou ndo o transito

intestinal reconstruido (n = 72), Belo Horizonte, 2015 - continua

VARIAVEIS TRANSITO INTESTINAL Total P
RECONSTRUIDO (%)
SIM Nio
n=49 (%) n=23 (%)
Sexo
Masculino 22 (44,9) 16 (69,6) 38 (52,8) ,051"
Feminino 27 (55,1) 7 (30,4) 34 (47,2)
Faixa etaria (anos)
<65 37 (75,5) 18 (78,3) 55 (76,4) 798"
> 65 12 (24,5) 5(21,7) 17 (23,6)
Faixas - CEA (ng/mL)
<5 32 (65,3) 9(39,1) 41 (56,9) ,036'
>5 17 (34,7) 14 (60,9) 31 (43,1)
Abscesso abdominal
Sim 2 (4,1) 2(8,7) 4 (5,6) ,5882

N&o 47 (959)  21(91,3) 68 (94,4)
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TABELA 22 — Comparagédo dos pacientes MO que tiveram ou ndo o transito

intestinal reconstruido (n = 72), Belo Horizonte, 2015 - conclui

VARIAVEIS TRANSITO INTESTINAL Total P
RECONSTRUIDO (%)
SIM Nio

n=49 (%)  n=23 (%)

Abscesso pélvico

Sim 0 (0,0) 4 (17,4) 4 (5,6) ,009?
Nao 49 (100,0) 19 (82,6) 68 (94,4)
Fistula de anastomose
Sim 3(6,1) 7 (30,4) 10 (13,9)  ,010?
Nao 46 (93,9) 16 (69,6) 62 (86,1)
Reoperacao apos a RAR
Sim 3(6,1) 6 (26,1) 9(12,5) ,026°
Nao 46 (93,9) 17 (73,9) 63 (87,5)
Outras complicagoes apés a RAR
Sim 11 (22,4) 10 (43,5) 21(29,2) ,067"
Nao 38 (77,6) 13 (56,5) 51 (70,8)
Complicacbes no fechamento da
ileostomia
Sim 2 (4,1) 7 (30,4) 9(12,5)  ,000
Nao 47 (95,9) 0 (0,0) 47 (65,3)
N&o se aplica 0(0,0) 16 (69,6) 16 (22,2)

Fechamento da ileostomia em
vigéncia de quimioterapia

Sim 11 (22,4) 4 (17,4) 15(20,8) ,000'
Nzo 38 (77,6) 3 (13,0) 41 (56,9)
N&o se aplica 0 (0,0) 16 (69,6) 16 (22,2)

Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 23 (46,9) 6 (26,1) 29 (40,3) 093’
pT3epT4 26 (53,1) 17 (73,9) 43 (59,7)

Estadio pN
pNO 38 (77,6) 11 (47,8) 49 (68,1) ,0122
pPN1 —pN2 11 (22,4) 12 (52,2) 23 (31,9)

Classificagdo para estadiamento
tumoral — AJCC

o= 39 (79,6) 12 (52,2) 51(70,8) ,017"

-1V 10 (20,4) 11 (47,8) 21 (29,2)
Radioterapia adjuvante

Sim 5(10,2) 3 (13,0) 8(11,1)  ,7042

Nao 44 (89,8) 20 (87,0) 64 (88,9)

Quimioterapia adjuvante

Sim 36 (73,5) 19 (82,6) 55 (76,4) 395

Nao 13 (26,5) 4(17,4) 17 (23,6)
Recorréncia local

Sim 8 (16,3) 6 (26,1) 14 (19,4)  ,3527

Nao 41 (83,7) 17 (73,9) 58 (80,6)
Recorréncia sistémica

Sim 7 (14,3) 7 (30,4) 14 (19,4) 1222

Nao 42 (85,7) 16 (69,6) 58 (80,6)

1Teste Qui-quadrado de Pearson assintotico ; 2 Teste Qui-quadrado de Pearson exato.
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A analise univariada dos pacientes MO em relacdo a reconstrucdo do
transito intestinal evidenciou associagéo de fistula de anastomose e estadio pN —
N1/N2 com a nao reconstrugcédo do transito intestinal (TAB. 23). De acordo com
essa analise, pacientes com fistula apés a RAR apresentaram risco 2,71 vezes
mais alto de ndo reconstrucédo do transito intestinal (IC 95%: 1,12-6,59; p=,028),
enquanto em pacientes N1/N2 a prevaléncia foi 2,32 vezes maior de permanéncia
com a estomia (IC 95%: 1,03-5,27; p=,043).
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TABELA 23 - Analise univariada das variaveis relacionadas a nao reconstrugcao do

transito intestinal em pacientes MO (n = 72), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% p
RP
Sexo
Masculino 2,05 0,84-497 114
Feminino 1
Faixa etaria (anos)
<65 0,90 0,33-2,42 ,899
=65 1
Faixas - CEA (ng/mL)
<5 1
>5 2,06 0,89-4,75 ,091
Abscesso abdominal
Sim 1,62 0,38-6,91 ,515
Nao 1
Fistula de anastomose
Sim 2,71 1,12-6,59 ,028
Nao 1
Outras complicagoes
Sim 1,87 0,82-4,26 ,137
Nao 1

Fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia

Sim 3,65 0,82- ,090
Nao 1 16,28
Nao se aplica
Estadio pT
pTO, pT1 e pT2 1
pT3 e pT4 1,91 0,75-4,84 173
Estadio pN
pNO 1
pPN1 — pN2 2,32 1,03-5,27 ,043
Classificagao tumoral — AJCC
o/ -1 1
-1V 2,23 0,98-5,05 ,055
Radioterapia adjuvante
Sim 1,2 0,36-4,04 ,768
Nao 1
Quimioterapia adjuvante
Sim 1,47 0,50-4,32 ,485
Nao 1
Recorréncia local
Sim 1,46 0,58-3,71 ,424
Nao 1
Recorréncia sistémica
Sim 1,81 0,75-4,41 ,189

Nao 1




79

As variaveis sexo, valor do CEA, fistula de anastomose, outras
complicagbes, fechamento em vigéncia de quimioterapia, estadios pT e pN,
classificagdo AJCC e recorréncia sistémica foram relacionadas para analise
multivariada. Contudo, ndo foi encontrada associacdo entre essas variaveis e a
nao reconstru¢ao do transito intestinal em pacientes MO.

O GRAF. 8 tem representada a curva de probabilidade de nao
reconstrugdo do transito intestinal em pacientes MO ao longo do periodo de 60
meses, de acordo com o método de Kaplan-Meier. A estimativa calculada em 60

meses de permanéncia de estomia definitiva para esses pacientes foi de 26,1%.

GRAFICO 8 - Probabilidade de ndo reconstrucdo do transito intestinal em
pacientes MO, no periodo de acompanhamento de 60 meses, de

acordo com o método de Kaplan-Meier, Belo Horizonte, 2015
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6 DISCUSSAO

Os riscos de permanéncia de um estoma apds ressecgdes colorretais
diversas foram previamente abordados por alguns autores*®*2. Também ja foram
reportados dados relacionados ao fechamento de estomia secundaria a
complicaces operatdrias da tentativa de reconstrugdo do transito intestinal®®®°.
Contudo, pesquisas abordando a taxa global de permanéncia da ileostomia apds
todo o tratamento para o cancer de reto sdo raras na literatura**“*®. O presente
estudo identificou a ocorréncia de fistula de anastomose apdés a RAR, metastase
sisttmica e o fechamento da ileostomia durante o tratamento quimioterapico
adjuvante como fatores associados a permanéncia do estoma apos todas as
diferentes etapas do tratamento, em coorte de pacientes com céncer de reto,
submetidos exclusivamente a RAR com ETM e ileostomia protetora.

Significativa taxa de n&o reconstrugdo do transito intestinal foi encontrada
no presente estudo - 41,3% entre pacientes com metastases potencialmente
ressecaveis no momento da RAR e 31,9% entre pacientes sem metastases
sistémicas. Outros dois estudos buscaram identificar a taxa global de estomia
definitiva apds o tratamento do cancer retal*>*®. Dinnewitzer et al.*°, ao avaliarem
125 pacientes submetidos a RAR com ETM, mostraram 12% de estoma definitivo
apos periodo mediano de acompanhamento de 61 meses (variagdo entre 22 e
113 meses). Ressalta-se que, neste estudo, nem todos os pacientes tiveram
estomia protetora da anastomose confeccionada na primeira operacéo.
Similarmente, Junginger et al.*®, analisando amostra significativa de pacientes
(397) submetidos a ETM e a EPM, acompanhados por periodo de 12 anos,
reportaram taxa de ndo fechamento de 12% e de ostomia definitiva de 18%.
Nesse trabalho foram avaliados conjuntamente pacientes com e sem estomia
(colostomia e ileostomia) protetora de anastomose.

Muitas vezes o cirurgido, ao identificar a possibilidade de fazer operacéo
com preservagao esfincteriana, traz grande alivio ao paciente, pois este n&o sera
submetido a AAPR com colostomia definitiva. Ao se observar os dados aqui
apresentados, o cirurgido devera repensar como optar por informar sobre a

alternativa para a nao realizacdo da AAPR, na tentativa de preservar o transito
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intestinal pelo anus. O paciente deve ser obrigatoriamente lembrado de que essa
€ uma tentativa, mas ndo uma certeza, uma vez que significativa parcela dos
pacientes corre o risco de permanecer com estomia definitiva.

Vale ressaltar que mesmo antes do fechamento de ileostomia, esta
também esta associada a diversas intercorréncias, como dermatite, hérnia
paraostomal, estenose, hemorragia, prolapso, retragdo e desidratacdo em até

60% dos pacientes® 303!

. A incidéncia dessas complicagbes aumenta com o
prolongamento do tempo para a reconstru¢gdo do transito intestinal'®®. O tempo
mediano para o fechamento das ileostomias dos pacientes aqui analisados foi de
oito meses. Varios autores recomendam o fechamento em torno de oito a 12
semanas**®"'"  mas nem sempre ¢ possivel fazé-lo nesse periodo,
principalmente em se tratando do Sistema Unico de Saude do Brasil, origem de
100% da casuistica do presente trabalho.

Nao diferentemente, a maioria dos autores relatam periodos para a
reconstrugdo do transito intestinal significativamente mais longos®'#%°"%212° Esse
fato sugere que para muitos pacientes a estipulacdo ideal de tempo para
fechamento do estoma ¢ irreal. Desde pequenas séries de pacientes até grandes
estudos multicéntricos, € raro encontrar referéncias a pacientes que ficaram livres
do estoma no tempo tido como ideal de até 12 semanas apés a RAR. Os periodos
descritos dessa operacao para o tratamento do cancer do reto, até o fechamento

41,43,44,47,50,53,58,63 Fatores

da estomia, variam entre quatro e 12 meses
relacionados ao atraso para a reconstrucdo do transito intestinal séao
quimioterapia adjuvante, pacientes mais idosos, estadios avangados da neoplasia
e comorbidades*?#34446.

Outra justificativa para a demora em reconstruir o transito intestinal,
especificamente nos pacientes deste estudo, € certamente inerente a realidade de
um hospital publico brasileiro, em que ha longas filas de espera para operagoes,
especialmente para doengas benignas. Mesmo assim, apesar desse possivel
fator complicador, o tempo para fechamento da ileostomia aqui apresentado néo
diverge da literatura, apesar de ambos estarem longe do considerado ideal.

No presente estudo, 32,6% dos pacientes ndo tiveram a ileostomia
protetora fechada apdés a RAR. A prevaléncia reportada de permanéncia de
estomias apds ressecgdes colorretais varia entre 12 e 43%%52. Essa grande

diferenca ocorre devido a diversidade entre os estudos, que incluem diferentes
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tipos de resseccbes colorretais, assim como abrangem doengas benignas e
neoplasias malignas.

Os fatores descritos como relacionados ao ndo fechamento do estoma séo
similares entre as diferentes pesquisas e também semelhantes aos aqui
encontrados. Sao relatados como causas: o tratamento quimioterapico no pos-
operatério, a idade avancada, a doenga metastatica, as comorbidades prévias dos
pacientes e as complicagdes operatorias durante a resseccgao
tumoral#0414344.30132 " gajienta-se, ainda, que no presente estudo, de acordo com
a analise multivariada, complicagcdes pos-operatorias apds a ressecgao do tumor
retal, especificamente fistula da anastomose e pacientes com metastases, sao
fatores que aumentam o risco de ndo se fechar a ileostomia apés a RAR com
ETM.

A fistula de anastomose apos a RAR é fator reconhecido como relacionado
ao nao fechamento da ileostomia*'*34446:5052 ym grande estudo holandés, com
924 pacientes avaliados durante sete anos, destacou também que as fistulas de
anastomose, diferentemente de outras complicagbes como sangramento, estédo
associadas a mais casos de ndo fechamento de ileostomia apds RAR*.
Ademais, a deiscéncia de anastomose colorretal, além de problemas técnicos que
podem impedir a reconstrucdo do transito intestinal, como a fibrose pélvica, faz
com que muitos pacientes receiem enfrentar novamente complicagdes pos-
operatorias graves. Por tal, preferem permanecer com o estoma permanente.
Desse modo, a diminuicdo da taxa de ileostomia permanente ndo esperada
requer métodos que diminuam a taxa de fistula anastomaotica.

Metastases sistémicas impactam nos resultados e por isso foi realizada
analise isolada na qual os pacientes com doenca sistémica foram excluidos,
indicando que a ocorréncia de fistula de anastomose e valores do CEA superiores
a 5 ng/mL estdo associados ao ndo fechamento da ileostomia apdés a RAR com
ETM. Nesse grupo de pacientes, os que tiveram deiscéncia da anastomose
apresentaram risco 4,52 vezes mais alto de ndo fechamento da ileostomia (IC
95%: 1,62-12,58; p=,004), enquanto que em pacientes com CEA elevado o risco
foi 3,48 vezes mais alto (IC 95%: 1,19-10,12; p=,022). Essa analise, também
como dito acima, reforga o fato de que a melhor maneira para se evitar estomia

definitiva em pacientes submetidos a RAR com ETM para tratamento de cancer
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retal € a adocdo de condutas que previnam a ocorréncia de fistula de
anastomose.
Pacientes com metastases tém mais risco de ficarem com o estoma de

forma definitiva*®®.

Em muitos casos, eles inicialmente tém a neoplasia
controlada, com possibilidade curativa e, em consequéncia, perspectiva de
reconstrugao do transito intestinal. Mas com decorrer do tratamento, ha avango do
cancer e suspensdo ou adiamento dos planos de fechamento da ileostomia.
Normalmente, esses pacientes manifestam deterioracdo do estado geral e/ou
estdo em vigéncia de tratamento quimioterapico, fatores que sabidamente

retardam o fechamento do estoma intestinal*°

. A metastase sincrénica passivel de
ressec¢ao com intencao curativa em paciente com cancer de reto situado no tergo
distal requer a decisao clinica entre a RAR e a AAPR. Se fosse possivel predizer
o risco desse paciente ficar com estomia definitiva, haveria informagao clinica
importante para a tomada de decisdo. Novas investigacbes, com maior numero de
pacientes, poderiam elucidar essa questdo. Na auséncia de novas pesquisas, 0
cirurgido deve levar em consideracdo outros dados como estado geral e
nutricional dos pacientes, comorbidades, idade, entre outros, para a tomada da
melhor decisdo clinica.

Outro fator consistentemente observado em diversos estudos, associado
ao nao fechamento de ileostomias, foi a idade avangada (a maioria determina
como ponto de corte a idade de 65 anos, como foi realizado neste
trabalho)*%4143°058 N30 se registrou essa associacdo no presente estudo. Este
resultado pode ser peculiaridade da amostra de pacientes, pois a maioria absoluta
tinha menos de 65 anos (77,2%). Tradicionalmente, o CCR é a neoplasia que
acomete pacientes com idade mais avang¢ada, sendo que mais de 90% dos casos
ocorrem em individuos com mais de 50 anos®'*®. O que pode ser caracteristica
de nossa amostra, mas também esta de acordo com a mudanga epidemiologica
do CCR, é o fato de que a incidéncia é cada vez mais elevada nos pacientes com
menos de 40 anos'**1%.

A confeccdo de ileostomias temporarias ja demonstrou ser eficiente para
evitar complicagcdes decorrentes de fistulas de anastomoses colorretais
baixas®*1%¢19913¢ Esse procedimento também em praticamente nada aumenta o
tempo operatério e a morbidade geral da RAR. Contudo, o desvio proximal do

transito intestinal por meio de ileostomia ndo €& procedimento que pode ser
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considerado isento de riscos. O fechamento da ileostomia nessa coorte foi
associado a taxa de complicagcdes de 17,7%, com 12,9% de reoperagdes, mas
sem mortalidade observada. Metanalise publicada em 2009, apds avaliagcdo de 48
estudos envolvendo 6.017 pacientes, concluiu que o fechamento de estomia esta
associado a morbidade de 17%, taxa de reoperacao de 3,7% e de mortalidade de
0,4%>. Nessa mesma revisdo, as complicacdes mais comuns foram obstrugao
intestinal, infecgédo de ferida operatoria e fistula de anastomose, semelhantemente
as encontradas na presente pesquisa. Ressalta-se também que essas
complicagbes muitas vezes sdo de tratamento operatério e com necessidade de
reconstrugdo de novo estoma intestinal. Outros autores também reportaram
resultados similares, em que taxas de complicacdes variaram entre 10 e 60%°>°°.

A partir da analise desses numeros, percebe-se que a operagao para
fechamento de ileostomia, diferentemente do que € comumente considerada, é
procedimento cirurgico com substancial risco de complicagbes pods-operatérias.
Varios autores procuraram determinar os fatores associados as complicacdes
encontradas apos operacgdes para fechamento de estomias. Esses fatores seriam:
idade avangada, sexo masculino, quimioterapia adjuvante, comorbidades e tempo

de permanéncia com estoma®®°.

Nesta coorte, as complicagdes apds o
fechamento da ileostomia foram significativamente mais comuns no sexo
masculino, em pacientes operados em vigéncia de quimioterapia e naqueles com
estadios pT e pN mais avangados. A analise univariada mostrou prevaléncia 4,28
vezes maior de complicagcdes pds-operatdrias apds o fechamento da ileostomia
nos pacientes com linfonodos metastaticos positivos (IC 95%: 1,25-14,61,
p=,020). Percebe-se que as complicagbes do fechamento da ileostomia sdo mais
comuns em pacientes com neoplasias mais avangadas, que possivelmente
recebem tratamentos quimioterapicos mais prolongados e que muitas vezes
apresentam estado nutricional ruim. Todo esse cenario se traduz em mais
complicagdes pds-operatorias.

Considerando apenas os pacientes MO, os resultados foram similares aos
de toda a amostra. Os pacientes MO que exibiram complicagées no fechamento
da ileostomia, também mais comumente, se submeteram a essa operacao
recebendo tratamento quimioterapico. Eles tinham tumores na maioria em
estadios T3-T4, N1-N2 e AJCC llI-IV. Nessa subanalise ndo houve diferenca em

relacdo ao sexo. Diferentemente do que ja foi relatado por alguns autores®”'?, de
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que quanto mais longo o tempo para o fechamento da ileostomia mais altos os
riscos de complicagdes, a analise dos pacientes MO acusou, de forma divergente,
gue os que apresentaram complicacdes tiveram a ileostomia fechada em tempo
significativamente mais curto [5,56 meses (DP) + 2,88 x 8,79 (DP) * 4,58; p=,047].
Provavelmente essa diferenca pode ser explicada porque, em média, em oito
meses, esses pacientes ja terminaram a quimioterapia adjuvante, enquanto que
em torno de cinco meses ndao. Como demonstrado, tanto na analise de toda a
amostra, bem como apenas dos pacientes MO, os pacientes que tiveram a
ileostomia fechada durante o tratamento quimioterapico exibiram mais
complicagdes.

Apesar de menos comumente descrito, alguns estudos também indicam
gque os pacientes do sexo masculino estdo entre os que apresentam mais
morbidade decorrente do fechamento de ileostomias®®. O motivo de homens
terem mais complicagdes no fechamento da ileostomia, especialmente apés RAR
com ETM, pode estar associado ao fato de apresentarem também maior risco de
deiscéncia de anastomose apds essa operagao'294102103.137-139 " A fistyla pode
causar fibrose pélvica, aderéncias abdominais e sinus da anastomose colorretal,
que podem dificultar o fechamento da ileostomia.

Diferentemente dos resultados aqui apresentados, outros estudos nao
descrevem linfonodos metastaticos como fator relacionado a maior morbidade
apos o fechamento de ileostomias. Linfonodos positivos para neoplasia indicam
que se trata de pacientes em estadio lll, o que implica a realizacdo de
quimioterapia adjuvante, e quando nao realizada no pré-operatoério, recomenda-se
radioterapia. Esses fatores, por sua vez, s&do relacionados a maiores
complicacdes apds a reconstrugdo do transito intestinal®®®*'*°. Em concordancia
com esses achados, os pacientes com complicagbes apdés o fechamento da
ileostomia na presente série estavam em maior numero recebendo tratamento
quimioterapico, em relagao aos sem complicagdes (54,5% x 21,6%, p=,026).

O fechamento de ileostomia em vigéncia de quimioterapia € motivo de
controvérsia entre estudos. Ha autores que relatam maior incidéncia de

38,64,140 53,124 E

complicagbes , outros, porém, ndo encontraram esse resultado

como ainda ha essa duvida, outros relatam atraso para a reconstrugao do transito

43,51,60

intestinal, aguardando o término desse tratamento Como citado

anteriormente, nesta pesquisa houve mais pacientes em vigéncia de
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quimioterapia no grupo GFICI. Grande estudo populacional norte-americano, no
qual 5.401 pacientes que tiveram a ileostomia fechada foram avaliados, os
autores constataram associacdo de fechamento em vigéncia de tratamento
quimioterapico com complicagdes pds-operatdrias na andlise univariada®.
Também na presente pesquisa 30% dos pacientes portadores de ileostomia
definitiva estavam recebendo tratamento quimioterapico. O tempo de
acompanhamento desses pacientes variou entre 13 e 34 meses, sendo que dois
foram acompanhados por 13 meses, um por 17 meses, dois por 18 meses, outros
dois por 20 meses, um por 24 meses e o ultimo por 34 meses. Isso sugere que a
quimioterapia pode ser fator para postergar de maneira definitiva os planos de
reconstrugcao do transito intestinal, o que provavelmente acontece em neoplasias
mais agressivas. No IAG-HC-UFMG, a definicdo de quando a ileostomia sera
fechada fica a cargo do coloproctologista responsavel pelo caso, que geralmente
discute com o oncologista 0 melhor momento da operagdo nos casos pertinentes.

O presente estudo apresenta algumas limitacbes. As principais séo
decorrentes de ser coorte retrospectiva. Em estudo prospectivo, o que poderia
melhorar os resultados € o fato de que as definicdes como recorréncia, operagao
curativa, entre outras, seriam estabelecidas caso a caso, e ndo baseadas nos
dados do prontuario (evitaria-se-ia o viés de memoria). Por outro lado, sempre
haveria o risco de vieses de selegdo, ja que ndo ha como fazer selegbes
mascaradas. Ressalta-se também que todos os estudos semelhantes a este séo
de natureza retrospectiva.

Outro possivel fator de questionamento seria a inclusdo de pacientes
estadio IV (20 no total). Sabe-se que pacientes com doenga avangada
apresentam mais riscos de ndo ter o transito intestinal reconstruido®. A opcao de
incluir pacientes com metastases sistémicas ressecaveis teve como objetivo
avaliar a probabilidade de o paciente ficar com estomia definitiva em um grupo
mais proximo do que o cirurgido encontra na vida real. Todos os pacientes
incluidos nessa condi¢ao tiveram lesdes hepaticas (14 pacientes) ou pulmonares
(seis pacientes) passiveis de ressecgdo, sendo, portanto, submetidos a
operagoes para tratamento do tumor primario com intengcdo curativa. A inclusédo
desses pacientes ndo causou alteragdes significativas nos resultados, estando de

40-52

acordo com outros dados ja publicados Salienta-se, também, que seis

pacientes estadio IV tiveram a ileostomia fechada e cinco deles nao tiveram
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necessidade de reconstru¢cao de novo estoma. Como citado, a inclusdo desses
pacientes representa melhor o que ocorre na pratica clinica. Apesar disso, foram
realizadas analises em separado dos pacientes MO.

Os resultados da analise dos pacientes MO apuraram diferengas
considerando-se os dados globais, principalmente em relagdo ao nado fechamento
da ileostomia ap6s a RAR com ETM. Isso indica que pacientes em estadio 1V,
mesmo com potencial de cura, apresentam mais riscos de nem serem submetidos
a tentativa de fechamento da ileostomia. Os demais fatores associados a
permanéncia definitiva do estoma se mantém, independentemente da existéncia
de metastases sistémicas.

O fato de que durante o fechamento das ileostomias a escolha entre o
avivamento das bordas e a ressecc¢ao ileal para reconstru¢ao do transito intestinal
ter ficado a cargo do cirurgido responsavel pela operacdo e nédo ter sido
controlada pode ter representado outro fator de influéncia nos resultados aqui
encontrados. Diversos artigos demonstram que ndo ha diferenga entre essas
duas técnicas para fechamento de ileostomias em relacdo a complicagdes,

112116141~ A maioria

especialmente fistula de anastomose e obstrugdo intestina
das pesquisas descreve apenas vantagem da sutura mecanica em relacdo a
sutura manual quanto a incidéncia dessas mesmas complicacdes'*>'*. Contudo,
nem todos as pesquisas sdo unanimes em relatar essa vantagem145.

O tamanho da amostra mostrou-se adequado de acordo com os calculos
amostrais. Também, as taxas de permanéncia de estomia e complicagcbes apos
operacao para fechamento da ileostomia estdo em acordo com os apresentados
na literatura. Associado a esses fatos, ressalta-se que a populagao estudada é
bem caracteristica de um centro de tratamento terciario de neoplasias colorretais
brasileiro.

Muitas ileostomias ditas como “temporarias” tornam-se permanentes. Além
disso, a ileostomia pode implicar morbidade significativa durante a permanéncia e
também na ocasido do fechamento. Destaca-se, ainda, que para a maioria dos
pacientes a estomia implica a reducao de varios fatores relacionados a qualidade
de vida'¥®'*". Alguns autores defendem a selegdo de quais pacientes devem ter
anastomoses colorretais protegidas®™. Fatores de risco conhecidos para
deiscéncia de anastomoses colorretais sdo sexo masculino, desnutricdo, doenca

cardiovascular, uso de corticoesteroides, alcoolismo, transfusdo sanguinea no
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peroperatério, idade avancgada, obesidade e radioterapia pré-

12,94,102,103,137-139

operatdria Muitos estudos realcam também que quanto mais

proxima da borda anal se localiza a anastomose, mais elevados s&o os riscos de
deiscéncia® 102193,

As implicagbes da construgdo de ileostomia apés a RAR com ETM nao
devem ser subestimadas, sendo que muitos pacientes podem nao té-la fechada.
E fundamental caracterizar os fatores relacionados ao ndo fechamento de
ileostomia e ter em mente as possiveis complicacdes decorrentes do fechamento,
para que no pré-operatdrio os pacientes recebam orientagcbes realistas e nao
criem falsas expectativas. Além disso, pacientes com alto risco de permanecerem
com ileostomia definitiva, nos quais ha real duvida entre a AAPR e a anastomose

distal muito baixa, podem ter a decisao clinica facilitada.
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7 CONCLUSOES

Da analise dos dados deste estudo, concluiu-se que:

Entre os pacientes submetidos a RAR com ETM e ileostomia protetora
temporaria devido ao cancer retal, parcela significativa permanecera de
forma definitiva com estoma intestinal.

Fatores associados ao ndo fechamento da ileostomia apés a RAR com
ETM séao fistula de anastomose e metastases sistémicas.

Complicagdes pos-operatorias apds o fechamento da ileostomia sao
fortemente associadas a nao reconstrucao do transito apés RAR com ETM
e ileostomia protetora para tratamento do cancer retal.

O fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia esta associado a
nao reconstrucao do transito intestinal.

Metastases sistémicas influenciam principalmente o ndo encaminhamento
dos pacientes para a operagao de fechamento da ileostomia apos a RAR.
Os demais fatores associados a permanéncia de estomia definitiva apds a
RAR com ETM para tratamento do cancer retal sdo semelhantes em
pacientes com e sem metastases sistémicas, destacando-se a ocorréncia

de fistula de anastomose.
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TABELA 24 - Caracterizagao da amostra de acordo com tempo operatdério, via de

acesso cirurgico, conversdo para laparotomia, configuragdo do

“novo reto” e tipo de anastomoses (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS

n (%)

Tempo operatério (min)
Mediano (11Q)

Acesso laparoscopico

Sim

N&o

Conversao para laparotomia
Sim

N&o

Nao se aplica

Configuracao do “novo reto”

Terminoterminal
Bolsa colénica em J
Lateroterminal

Tipo de anastomose
Grampeada

Coloanal manual

309,8 (242,5 — 360,0)

31(33,7)
61 (66,3)

4 (4,3)
27 (29,3)
61 (66,3)

53 (57,6)
24 (26,1)
15 (16,3)

[1Q: intervalo interquartil.
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ANEXO C

TABELA 25 - Anadlise das variaveis tempo operatério, acesso laparoscépico,
conversdo para laparotomia, configuragdo do novo reto e tipo de
anastomose em relag&o aos grupos fechamento da ileostomia (GFI)

e permanéncia da ileostomia (GPI) (n = 92), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS GFI n=62 GPI n=30 Total (%) P
(%) (%)
Tempo operatério (min) 300,0 309,8 309,8 ,793°
Mediano (11Q) (240,0- 365) (275,0-347,5) (242,5-360,0)
Acesso laparoscépico
Sim 22 (35,5) 9 (30,0) 31(33,7) 602"
Nao 40 (64,5) 21 (70,0) 61 (66,3)

Conversao para
laparotomia (%)

Sim 3 (4,8) 1(3.3) 443 9222
Nao 19 (30,6) 8 (26,7) 27 (29,3)
N&o se aplica 40 (64,5) 21 (70,0) 61 (66,3)
Configuragao do “novo reto”
Terminoterminal 35 (56,5) 18 (60,0) 53 (57,6) 499°
Bolsa colénica em J 15 (24,2) 9 (30,0) 24 (26,1)
Lateroterminal 12 (19,4) 3(10,0) 15 (16,3)
Tipo de anastomose
Grampeada 54 (87,1) 27 (90,0) 81 (88,0) 915’
Coloanal manual 8 (12,9) 3(10,0) 11 (12,0)

1) Teste Qui-quadrado de Pearson assintético; 2) Teste Qui-quadrado de Pearson exato.
a) Teste Mann Whitney. 11Q: intervalo interquartil.
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ANEXO D

TABELA 26 - Analise univariada da associacdo das variaveis tempo operatério,
acesso laparoscoépico, configuragdo do novo reto e tipo de
anastomose dos pacientes submetidos a ressec¢ao anterior do reto
com excisdo total do mesorreto e ileostomia protetora em pacientes
com e sem a ileostomia fechada - grupo fechamento da ileostomia
(GFI) e grupo permanéncia da ileostomia (GPI) (n=92), Belo
Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% RP p
Tempo operatério (min) 1,00 0,997-1,00 1,00
Acesso laparoscopico
Sim 1,19 0,62-2,27 ,608
Nao 1

Configuracao do “novo reto”

Terminoterminal 1

Bolsa colénica em J 1,70 0,58-7,25 ,396

Lateroterminal 1,88 0,60-8,45 ,346
Tipo de anastomose

Grampeada 1

Coloanal manual 0,818 0,20-2,32 742

RP: Raz&o de prevaléncia.
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ANEXO E - CLASSIFICAGAO CLAVIEN-DINDO DE COMPLICAGOES
CIRURGICAS

Grau

Definicao

1
ll-a
l-b
v
IV-a
IV-b
\

Qualquer desvio do curso pos-operatorio normal sem necessidade de intervencao para além da administracao de
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, eletrélitos e fisioterapia *

Complicacdo requerendo tratamento farmacolégico com outros medicamentos além dos que sao permitidos para as
complicacdes de grau .

Complicacao requerendo intervencao cirargica, endoscopica ou radiologica

Intervencao sem ser sob anestesia geral

Intervencao sob anestesia geral

Complicacao com perigo de vida requerendo admissao em unidade de terapia intensiva

Disfuncao de érgao Unico (incluindo didlise)

Disfuncao multi-6rgao

Morte do paciente

“Este grau também inciui infecées cutdneas drenadas sem anestesia geral.
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ANEXO F

TABELA 27 - Analise univariada das variaveis associadas a complicagdes pds-
operatérias em pacientes MO submetidos ao fechamento da

ileostomia (n = 62), Belo Horizonte, 2015

VARIAVEIS RP IC 95% RP P

Tempo de ileostomia (meses)

Mediana (l1Q) 1,03 0,97-1,09 424
Sexo

Maculino 0,81 0,45-1,43 467

Feminino 1
Faixa etaria (anos)

<65 1

> 65 1,13 0,59-2,19 , 707
Abscesso abdominal

Sim 0,79 0,19-3,24 , 738

Nao 1
Outras complicagoes

Sim 0,81 0,40-1,63 ,556

Nao 1

Fechamento da ileostomia em vigéncia de
quimioterapia

Sim 0,74 0,37-1,49 ,396
Nao 1
Estadio pN
pNO 1
pN1 — pN2 0,68 0,34-1,36 ,676
Classificagao para estadiamento tumoral -
AJCC
o/ =11 1
" -1v 0,71 0,34-1,47 ,357
Radioterapia adjuvante
Sim 0,65 0,23-1,81 412
Nao 1

RP: Raz&o de prevaléncia.
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ANEXO G - COPIA DA ATA DA DEFESA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFMG
OFTALMOLOGIA |

ATA DA DEFESA DE TESE DO ALUNO
LEONARDO MACIEL FONSECA

Realizou-se, no dia 22 de junho de 2015, as 14:00 horas, Auditorio do Instituto Alfa
de Gastroenterologia - Hospital das Clinicas da UFMG, da Universidade Federal de
Minas Gerais, a defesa de tese, intitulada FATORES ASSOCIADOS A
PERMANENCIA DE ESTOMIA DEFINITIVA EM PACIENTES SUBMETIDOS A
RESSECCAO ANTERIOR DO RETO POR CANCER RETAL, apresentada por
LEONARDO MACIEL FONSECA, numero de registro 2011657371, graduado no
curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obteng&o do grau de Doutor em
CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, 2 seguinte Comissdo
Examinadora: Prof(a). Rodrigo Gomes da Silva - Orientador (UFMG), Prof(a). Marco
Talio Costa Diniz (UFMG), Prof(a). Beatriz Deotti e Silva Rodrigues (UFMG), Prof(a).
Sérgio Eduardo Alonso Aratjo (FMUSP), Prof(a). Luiz Felipe de Campos Lobato
(UNB).

A Comissao considerou a tese:

(<) Aprovada
( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 22 de junho de 2015.
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ANEXO H — COPIA DA FOLHA DE APROVAGAO

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UF}’}/IG
OFTALMOLOGIA =

FOLHA DE APROVACAO

FATORES ASSOCIADOS A PERMANENCIA DE ESTOMIA
DEFINITIVA EM PACIENTES SUBMETIDOS A RESSECCAO
ANTERIOR DO RETO POR CANCER RETAL

LEONARDO MACIEL FONSECA

Tese submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pds-
Graduagdo em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como
requisito para obtencdo do grau de Doutor em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA, érea de concentragio ANATOMOFISIOPATOGENIA CIRURGICA,

Aprovada em 22 de junho de 2015, pela banca constituida pelos membros:

P :' .- s
T
Prof(a). Rodrigo Gomes da Silva - Orientador
UFMG ~

\

Prof(a). Marco Tulio Costa Diniz
UFMG

S oliny  GEP7

Prof(a). Beatriz Deotti e Silva Rodrigues

. 0 G D—,@&t,j\j
Prof(a). Ségio Eduardo Alonsgt Araujo
FMUBP

7

Prof(a). Luiz Felipe/de Campos Lobato

Belo Horizonte, 22 de junho de 2015.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA CIRURGIA
COLORRETAL

01. IDENTIFICACAO DO (A) PACIENTE:
NOME: IDADE:

ENDERE

TELEFONE:

RG:

02. DECLARO QUE O(A) DOUTOR(A)
, explicou-me e eu entendi que devo

me submeter a:
a) NOME DO PROCEDIMENTO:

b) DESCRICAO DA TECNICA DO PROCEDIMENTO (EM TERMOS LEIGOS
E CLAROS):

. A cirurgia sera realizada por incisdo (abertura/corte) da cavidade abdominal.
. A'intervencao consiste na revisdo dos 6rgaos que estejam afetados pelo tumor.
. Podera ser necessaria a remogao dos 6rgaos que estejam afetados pelo tumor.

. Retirada da pecga cirurgica (Qque contém o tumor), por incisdo (corte) na porgao
inferior do abdémen, anastomose (ligadura/sutura) do cdélon ao reto e/ou a
realizagdo de ileostomia (estoma/ abertura com o intestino delgado no abdémen,
onde sera usada a bolsa coletora de fezes).

. Podera ser necessario o uso de drenos e sondas.
c) DESCRICAO DE COMPLICACOES DO ATO OPERATORIO:

. Hemorragia intraoperatéria, podendo ser necessaria a transfusdo de sangue no
intra ou pos-operatorio.

. Lesbes vesicais e/ou ureterais, necessitando de corregao cirurgica imediata e/ou
tratamento clinico e/ou uso de sondas.

. Fistulas, podendo ser necessaria corregao cirurgica e/ou tratamento clinico
prolongado.

. Infecgdo pds-operatédria, local ou sistémica, que as vezes requer drenagem de
colegdes purulentas e uso de antibidticos.
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. Deiscéncia (abertura dos pontos) da ferida operatéria com a perda dos pontos
dados, havendo algumas vezes a necessidade de nova anestesia para refazer os
pontos que abriram ou tratamento com curativos diarios.

. Queloides (cicatriz espessa e dolorida) e retragéo cicatricial.
. Dificuldade de ter relacao sexual por impoténcia sexual em 1 a 3% dos casos.
. Atonia vesical com necessidade de uso de sonda vesical por tempo indefinido.

Retencdo vesical ou incontinéncia vesical (urina presa ou solta) com
necessidade de fisioterapia perineal e/ou cateterismo intermitente;

. Podem ocorrer complicagdes na colostomia (hérnia, prolapso, necrose, etc.) que
necessitem de uma corregé&o cirurgica.

. Entendo que toda intervengéo cirurgica e anestésica, devido as caracteristicas
da técnica cirurgica ou das condi¢gbes intrinsecas (diabetes, hipertenséo,
obesidade, cardiopatia, anemia, velhice, emagrecimento importante, etc.), tem
implicita uma série de complicagdes comuns e potencialmente sérias que poderao
requerer tratamentos complementares clinicos e/ou cirurgicos, bem como um
risco, embora minimo, mas passivel de ocorrer, que é a morte em decorréncia da
cirurgia.

d) DESCRICAO DA ANESTESIA:

. Foi-me explicado e eu entendi que, para a realizagdo da cirurgia, havera a
necessidade de me submeter a uma anestesia, que sera realizada pela equipe
médica do Servico de Anestesia, que devera ser: geral (endovenosa e/ou
inalatoria) ou de bloqueio.

e) DESTINO DA PECA OPERATORIA:

. Entendi que todo o material que me for extirpado, constituindo a peca
operatéria, podera ser fotografado e devera ser enviado para estudo
anatomopatologico para confirmagao diagnéstica e estadiamento da minha
doenca;

3. Ficou claro para mim que durante o ato cirurgico, devido a algum fato
inesperado, a equipe meédica podera modificar a técnica cirurgica programada,
visando sempre ao éxito de minha cirurgia.

4. Entendo que pode ocorrer insucesso, isto é, a cirurgia pode nao resolver
completamente a remogao de todo o tumor, podendo haver recidiva (tumor voltar)
em cima da area que foi retirado ou metastases (tumor aparecer em outros
orgaos).

5. Declaro e confirmo, mais uma vez, que entendi as explicagdes que me foram
fornecidas de forma clara e simples, inclusive permitindo que eu realizasse todas
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as perguntas e fizesse todas as observagbes que achasse pertinente para
entender o que ocorrera comigo nessa intervengao cirurgica, nao ficando duvidas
sobre o procedimento a que serei submetido(a).

6. Por este termo de consentimento, confirmo que estou satisfeito(a) com todas as
informacdes recebidas e que compreendo todos os riscos e beneficios
decorrentes deste tratamento e, por tais condigcdes, consinto que se realize a
cirurgia:

7. Declaro ainda que estou ciente que o Hospital das Clinicas é um hospital
escola e autorizo que os dados referentes a meu tratamento possam ser
documentados, inclusive filmados e fotografados, para serem utilizados em
reunidoes médicas, trabalhos apresentados em congressos e publicados na
literatura cientifica, resguardando o meu anonimato.

8. Declaro que estou ciente que € possivel, a qualquer momento, antes da
cirurgia, revogar o meu consentimento.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do(a) Médico(a) Assinatura do(a) Paciente

Assinatura da Testemunha Assinatura da Testemunha

Revogo o consentimento prestado no dia [ e afirmo que néo
desejo prosseguir no tratamento que me foi proposto, que dou por finalizado nesta
data, estando consciente das consequéncias disso para minha saude.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do(a) paciente Assinatura da testemunha

Pesquisador principal: Leonardo Maciel da Fonseca

Orientadora: Prof®. Dr?. Maria Isabel T. D. Correia

Coorientadora: Prof. Dr. Rodrigo Gomes da Silva
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APENDICE B — PROTOCOLO DE AVALIAGAO ANATOMOPATOLOGICA DE
PACIENTES SUBMETIDOS A COLECTOMIAS DEVIDO A CANCER
COLORRETAL

Servico de Patologia Gastrintestinal

CARCINGCMAS DE COLON E RETO N° do exame
Procedimento cirirgico:

( ) colectomia segmentar { ) retocolectornia

{ }enterocolectomia ( ) amputac&o de reto

O D O BT - oo oo a3 5o s i S T P S

Exame macroscopico
Dimensdes da Peca cirtirgica

Comprimento...........cm; Perimetro proximal...........cm; Perimetro distal. ........... cm
Localizagdo do Tumor

{ )ceco { ) cdlon transverso { ) célon sigmdide
{ ) colon ascendente { ) flexura esplénica ( ) grande curvatura
( ) flexura hepética { ) colon descendente ( }reto

Tamanho do tumor {LxTxP}): x X cm.

Aspecto macrascipico

{ ) polipoide ( ) anular-constritivo

() ulcero infiltrativo { ) difuso

( ) elevado tipo placa ( ) outro

Comprometimento da superficie serosa (estimado)

{ ) presents . ( )ausente ( ) ndo visivel

Perfuragao tumoral { ) presente ( ) ausente ( ) n&o identificada
Margens de ressecgio.

Proximal ( )hivre(........ cm) ( yenvolvida

Distal ( )livref........ cm) { ) envolvida

Radial ( )tivre{.......cm) { ) envolvida

' (margem de tecidos moles mais proximais ao ponto de méxima penetragéo tumoral)
Margens de seguranga (“disco”) { ) néo se aplica sorncsn CIT
Invasio do meso-reto distal .

( ) ndo se aplica ( } presente { ) ausente ( ) ndo visivel
Linfonodos (Total): (................. ) nimero de linfonodos

Peritumorais:  (.....coceeee. ) proximais TU (até 2 cm do TU): {.......c.... |

Distais TU: T | restantes: (...}

Exame microscépico
Tipo de neoplasia (OMS)

{ ) adenocarcinoma SOE ( ) Ca mucinoso (coidide) { ) Cade células
escamaosas
( ) Ca de células em anel de sinete ( ) Ca basaldide (cloacogénico) ( ) Ca adenoescamoso

{ ) Caindiferenciado de pequenas células ( ) sem tumor residual

Grau de diferenciagio
{ ) bem diferenciado { ) moderadamente diferenciado { ) pouco diferenciado ( ) indiferenciado
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Evidéncia de Polipo preexistente (no local do carcinoma)
{ YNBE VEIMIOMIPD -.orsiomuummmum v sy ey 5o o4 S S RS TR G £ S S R S RS

Invasao vascular sanguinea { ) presente { ) ausente { ) ndo avaliavel
Invas3o vascular linfitica { ) presente { )ausente { ) ndo avalidvel
Invasdo perineural ( ) presente ( )ausente { ) nao avaliavel

Resposta linfocitica peritumoral { } ausente  ( )discreta ( ) moderada ( }acentuada

Invasao do tumor (pT):

( }carcinoma "in situ” / restrito & lamina propria - pTis

( yinvasdo da submucosa - pT1

( Yinvasdo da muscular propria - pT2

( }invasdo da subserosa / tecidos moles pericélicos ou peri-retais - pT3

( }invasao do peritineo visceral ou invasao direta de (6rgdos/estruturas adjacentes) .................- pT4
Margens Microscopica { ) nfo se aplica () lvre {........cm) { ) envolvida
Margens de seguranga {(“disco”) ( ) nao se aplica () livre(........ cm) ( )envolvida

Linfonodos (pericdlicos / peri-retais):

Peritumorais com metastases; ....... sem metastases: ...
Proximais ao TU com metastases: ... sem metastases: ...
Distais ao TU com metastases: ... sem metastases. ...
Restantes com metastases. ... sem metastases: ...
em comespondéncia o/ ..........ccieiininin ... COM mMetastases: ... sem metastases: ...
5111 o S . com metastases. ........ sem metastases: ...

Estadiamento dos linfonodos (pN)

( )} pNx (ndo avalidgvel) (menos de 12 linfonodos dissecados)

( ) pNO - nao se observam Metastases em .......... linfonodos regionais

{ )} pN1 - Metastases em ....... linfonodos pericolicos/peri-retais (1- 3)

{ ) pN2 - Metastasesem ....... linfonodos pericolicos/peri-retais (4 ou mais)

{ ) pN3 - Metastases em ....... linfonodos ao longo da ................ {tronco vascular especifico) {1 ou +)

Intestino ndo comprometido pelo cdncer: ( ) semn anormalidades

( ) pblipos isolados........... (IMern) PO e S e

{ ) diverticulos { ) polipose familiar ( )} Retocolite ulcerativa, () com { ) semdisplasia

( ) Esquistossomose

() outras ............. U O  SSE O EO SO NP SO —
Estadiamento patolégico '

TNM: pT pN pM Astler-Coller: Dukes:

{Astier-Coller: A - RESTRITO A MUCOSA.; B1 ~ SUBMUGCOSA OU MUSC. PROPRIA — pNO — pMJ0; B2 — SEROSA - pNO - pM0; C1 —

SUBMUCOSAMUSC. PROPRIA — pN1 ou >, pMO; C2 — SEROSA gq pN — pMO; D —qq pT, ag pN, pM1)

{Dukes: A ~pT1 OU pT2, pNO, pM0; B - ~ pT3 OU pT4, pNO, pM0; C -~ QUALQUER pT ATE pN3; D - QUALQUER pT e pN. M1)

CONCLUSAD:
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APENDICE C - FORMULARIO DE SOLICITAGAO DE EXAME
ANATOMOPATOLOGICO DO GRUPO DE COLOPROCTOLOGIA E INTESTINO
DELGADO DO IAG-HC-UFMG PARA CASOS DE CANCER COLORRETAL

7777 SOLIEITACAO DE ANATOMO-PATOLOGICO
Instituto Alfa de Gastroenterologia
Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado

Nome:

Registro:

Data da Cirurgia: / / Jdade: Anos
Sexo: 1.masc 2.fem

' Exame externo: L.sim 2.nido
No de biopsia prévia (HC-UFMG):
Resultade De Biopsia Prévia:

PECA PRINCIPAL
Localizagao Do Tumor:
1. Ceco 2. Célon Ascendente 3.Célor Transverso 4. Célon Descendente
5. Célon Sigmaéide 6. Reto (superior, médio, inferior)

Se reto; distiincia da borda anal ao exame proctoldgico cm
Radioterapia Prévia: __1.Sim 2.Nao

Quimioterapia Prévia 1.Sim 2 Nio

Via de acesso: 1. aberta 2. laparoscopica
Classificagio Da Cirurgia: 1. Curativa 2. Paliativa

(OS24 o
Fdscia visceral do mesorreto: 1. intacta 2, rempida

Nota do cirurgiio para mesorreto (fascia visceral): 0alc

Margem distal: cm (pega a fresco)

Se reto, localizagio: 1. anterior 2. posterior 3. lateral D 4. lateral E 5 .

circunferencial
Disco de grampeador enviado: 1.sim 2. nio
Pega acesséria: 1.sim 2.n3o0. Qual:

PECAS SECUNDARIAS
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APENDICE D - ESTADIAMENTO TUMORAL DE ACORDO COM A
CLASSIFICAGAO TNM DA AJCC

- Regras para classificagao:

A classificagdo aplica-se somente para carcinomas. Deve haver confirmagéo
histolégica da doenga. Os procedimentos para avaliagdo das categorias T, N e M
sdo os seguintes:

Categorias T Exame fisico, diagndstico por imagem, endoscopia e/ou exploragéo
cirargica

Categorias N Exame fisico, diagndstico por imagem e/ou exploragéo cirurgica
Categorias M Exame fisico, diagndstico por imagem e/ou exploragéo cirurgica

- Localizagoes e sublocalizagdes anatomicas:

1. Cdlon (C18)

(i) Ceco (C18.0)

(ii) Colon ascendente (C18.2)

(iii) Angulo hepético do célon (C18.3)
(iv) Cdlon transverso (C18.4)

(v) Angulo esplénico do colon (C18.5)
(vi) Célon descendente (C18.6)

(vii) Colon sigmoide (C18.7)

2. Juncéo retossigmoidiana (C19)

3. Reto (C20)

- Linfonodos regionais:

Para cada localizagdo ou sublocalizagdo anatbmica, tem-se um grupo de
linfonodos regionais, como se segue:

Ceco: ileocdlico, colico direito

Cdlon ascendente: ileocdlico, cdlico direito, colico médio

Angulo hepatico: colico médio, célico direito

Célon transverso: colico direito, colico médio, codlico esquerdo, mesentérico
inferior

Angulo esplénico: célico médio, célico esquerdo, mesentérico inferior

Célon descendente: colico esquerdo, mesentérico inferior

Cdlon sigmoide: sigmoide, colico esquerdo, retal superior (hemorroidal),
mesentérico inferior e retossigmoide

Reto: retal superior, médio e inferior (hemorroidal), mesentérico inferior, iliaco
interno, mesorretal (paraproctal), sacral lateral, pré-sacral, promontorio sacral
(Gerota)

Metastases em linfonodos diferentes dos listados acima sao classificadas como
metastases a distancia.

- TNM - Classificagao clinica:

T — Tumor primario
TX O tumor primario ndo pode ser avaliado
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TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis" Carcinoma in situ: intraepitelial ou invasao da lamina propria

T1 Tumor que invade a submucosa

T2 Tumor que invade a muscular propria

T3 Tumor que invade a subserosa ou os tecidos pericolicos nao peritonizados ou
tecidos perirretais

T4 Tumor que invade diretamente outros 6rgaos ou estruturas e/ou que perfura o
periténio visceral

T4a Tumor que perfura o periténio visceral

T4b Tumor que invade diretamente outros érgéos ou estruturas2,3

Notas: 1. Tis inclui células neoplasicas confinadas a membrana basal glandular (intraepitelial) ou a
[&mina propria da mucosa (intramucoso), sem extenséo pela muscular da mucosa e sem alcangar
a submucosa.

2. A invasdo direta em T4b inclui a invasdo de outros 6rgdos ou segmentos do célon e do reto,
através da serosa, com confirmagao microscoépica ou por tumores em localizagao subperitoneal ou
retroperitoneal, invasdo direta de outros o6rgaos ou estruturas, devido a extensdo além da
muscular propria.

3. O tumor que é macroscopicamente aderente a outros 6rgdos ou estruturas é classificado como
cT4. Entretanto, se ndo existir tumor na aderéncia, microscopicamente, a classificagdo deve ser
pT1-3, dependendo da profundidade da invasao da parede.

N - Linfonodos regionais

NX Os linfonodos regionais n&o podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 Metastase em um a trés linfonodos regionais

N1a Metastase em um linfonodo regional

N1b Metastase em dois a trés linfonodos regionais

N1c Depositos tumorais, isto €, satélites*, na subserosa ou em tecidos moles
pericdlicos ou  perirretais ndo  peritonizados, sem  metastase para
linfonodo regional

N2 Metastase em quatro ou mais linfonodos regionais

N2a Metastase em quatro a seis linfonodos regionais

N2b Metastase em sete ou mais linfonodos regionais

Nota: *Depositos tumorais satélites, isto €, ninhos ou nédulos, macro ou microscépicos, no tecido
adiposo pericolorretal, em area de drenagem linfatica de um carcinoma primario, sem evidéncia
histolégica de linfonodo residual no nédulo podem representar disseminagédo descontinua, invaséo
venosa com disseminagéo extravascular (V1/2) ou um linfonodo totalmente substituido por tumor
(N1/2). Se tais depdsitos s&o observados em lesdes que poderiam, de outro modo,
ser classificadas como T1 ou T2, a classificagdo T nido é alterada, mas o(s) nodulo(s) é(s&o)
registrado(s) como N1c. Se um nédulo é considerado pelo patologista como sendo um linfonodo
totalmente substituido por tumor (geralmente tendo um contorno liso), ele deve ser registrado
como um linfonodo positivo e ndo como um nédulo satélite e cada ndédulo deve ser contado
separadamente como um linfonodo na determinagao pN final.

M — Metastase a distancia

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

M1a Metastase para um unico 6rgéo (figado, pulmao, ovario, linfonodos nao
regionais)

M1b Metastase para mais de um 6rgao ou para peritdnio

- PTNM - Classificagao patolégica



As categorias pT, pN e pM correspondem as categorias T, N e M.
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pPNO O exame histolégico do espécime de uma linfadenectomia regional incluira,
geralmente, 12 ou mais linfonodos. Se os linfonodos sdo negativos, mesmo que
0 numero usualmente examinado ndo seja encontrado, classifica-se como pNO.

- Graduacgao histopatolégica

GX O grau de diferenciagdo ndo pode ser avaliado

G1 Bem diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado

- Grupamento por estadio

Estadio 0
Tis NO MO

Estadio |
T1, T2 NO MO

Estadio Il
T3, T4 NO MO

Estadio IIA
T3 NO MO

Estadio IIB
T4a NO MO

Estadio IIC
T4b NO MO

Estadio lll
Qualquer T N1, N2 MO

Estadio IlIA
T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO

Estadio IlIB
T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b M



Estadio llIC
T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO

Estadio IVA
Qualquer T Qualquer N M1a

Estadio IVB
Qualquer T Qualquer N M1b

- Resumo esquematico

Codlon e reto

T1 Submucosa

T2 Muscular prépria

T3 Subserosal/tecidos pericolicorretais
T4a Periténio visceral

T4b Outros 6rgéos ou estruturas

N1a 1 linfonodo regional

N1b 2 a 3 linfonodos regionais

N1c Nédulo(s) satélite(s) sem linfonodos regionais
N2a 4 a 6 linfonodos regionais

N2b 7 ou mais linfonodos regionais
M1a 1 6rgéo

M1b > 1 érgao, peritdnio

121
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APENDICE E - Detalhamento dos dados dos pacientes incluidos no estudo

Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
PACIENTES SEXO IDADE CEA IMC DISTANCIA NEO_ADJ
1 MASC 67 10,4 27,1 12 NAO
2 FEMN 60 62,7 30,6 6 SIM
3 FEMN 60 1,1 24,5 6 SIM
4 FEMN 60 1,8 26,1 5 SIM
5 MASC 45 9,6 17,6 3 SIM
6 MASC 52 1,4 24,5 3 SIM
7 MASC 57 7 27,6 8 SIM
8 FEMN 65 5,3 243 7 NAO
9 MASC 32 28,8 234 4 SIM
10 MASC 55 4,6 38,2 3 SIM
11 FEMN 39 43,3 18,7 10 SIM
12 MASC 65 12 28,8 3 SIM
13 MASC 63 7,1 26 7 SIM
14 MASC 79 17,7 23,5 3 NAO
15 MASC 66 1,9 25,9 6 SIM
16 MASC 76 49,1 28,5 6 SIM
17 MASC 49 1,6 24,5 3 SIM
18 MASC 62 10,9 26,9 3 SIM
19 FEMN 79 2,1 25,2 7 SIM
20 FEMN 31 1 25,6 3 SIM
21 MASC 57 6,8 24,9 7 SIM
22 MASC 48 3,7 24,5 4 SIM
23 MASC 51 102 21 3 SIM
24 MASC 45 38,2 16,8 12 SIM
25 FEMN 77 2,7 24,5 10 SIM
26 FEMN 37 1 24,9 4 SIM
27 FEMN 62 5,8 21,3 3 SIM
28 MASC 55 1,9 24,5 12 NAO
29 FEMN 35 10 23,3 4 SIM
30 MASC 55 17,7 25,1 3 SIM
31 FEMN 68 129 19 4 NAO

IDADE EM ANOS

CEA: ANTIGENO CARBINO EMBRIONARIO (NG/ML)
IMC: INDICE DE MASSA CORPORAL (kg/m2)

DISTANCIA: DISTANCIA DO TUMOR EM RELACAO A BORDA ANAL (CM)

NEO_ADJ: TRATAMENTO NEOADJUVANTE
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

PACIENTES SEXO IDADE CEA IMC DISTANCIA | NEO_ADI)
32 FEMN as 1 29,1 5 SIM
33 FEMN 39 19,3 24,2 3 SIM
34 MASC 50 100 24,5 3 SIM
35 FEMN 75 2,6 20,3 a SIM
36 FEMN 60 1,3 26,1 3 NAO
37 FEMN 70 1,9 245 3 SIM
38 FEMN 70 132 27,5 3 SIM
39 MASC a6 1,8 25,5 7 NAO
40 MASC 58 92 24,8 7 SIM
a1 FEMN 34 0,9 21,5 7 NAO
42 MASC 62 34,7 24,9 12 NAO
43 FEMN 63 17,7 27,5 7 SIM
a4 FEMN 79 538 31,1 3 NAO
a5 FEMN 36 3,4 19,5 3 NAO
46 MASC 62 17,7 27 7 NAO
a7 MASC 60 1,7 24,2 3 SIM
as MASC 53 4,6 25,2 11 SIM
49 FEMN 72 6,5 35,6 3 NAO
50 MASC 62 8,6 31,2 10 NAO
51 FEMN a8 0,8 26,6 3 SIM
52 MASC 42 1,6 26 7 SIM
53 FEMN 38 98,7 24,5 a SIM
54 FEMN 56 98,4 25,8 12 NAO
55 MASC 62 1,3 22,4 8 SIM
56 FEMN 55 1 25,8 12 NAO
57 FEMN 57 45 25,4 5 SIM
58 MASC 17 17,7 21,5 a NAO
59 FEMN 68 1,8 22,9 6 SIM
60 MASC as a 20,3 10 SIM
61 FEMN 38 0,7 22 10 SIM
62 MASC 72 2,1 25,2 5 SIM

IDADE EM ANOS

CEA: ANTIGENO CARBINO EMBRIONARIO (NG/ML)
IMC: INDICE DE MASSA CORPORAL (kg/m2)

DISTANCIA: DISTANCIA DO TUMOR EM RELACAO A BORDA ANAL (CM)

NEO_ADJ: TRATAMENTO NEOADJUVANTE
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
PACIENTES SEXO IDADE CEA IMC DISTANCIA NEO_AD)J
63 FEMN 64 4 22,8 6 SIM
64 MASC 51 1 25,9 4 SIM
65 MASC 86 4,5 24,5 8 SIM
66 MASC 55 2,7 32 3 SIMm
67 FEMN 49 2,4 24,5 8 SIM
68 FEMN 73 2,3 214 5 SIM
69 FEMN 52 61,4 27 10 SIM
70 FEMN 54 17,7 24,5 6 SIM
71 FEMN as 1,5 24,7 12 NAO
72 MASC 47 3,3 24,5 8 SIM
73 FEMN 64 6,7 21,2 3 SIMm
74 MASC 58 1,9 21,2 4 SIM
75 MASC 83 0,5 18,3 10 SIM
76 MASC 41 6,5 22,5 12 NAO
77 FEMN 55 44 34,6 3 SIM
78 FEMN 49 0,7 30,4 10 SIM
79 FEMN 84 2,2 20,4 4 NAO
80 MASC 55 8,7 28 7 SIM
81 MASC 54 50 245 7 SIM
82 MASC 52 1,6 17,5 4 NAO
83 MASC 57 25 20,1 12 NAO
84 FEMN 38 1,7 21,5 6 NAO
85 MASC 70 9,8 28,1 8 SIM
86 FEMN 52 1,1 21,3 8 NAO
87 MASC 62 3,1 24,5 8 SIM
88 FEMN 53 0,9 23,2 4 SIM
89 MASC 43 78,4 28,2 12 NAO
90 MASC 27 17,7 245 10 SIM
91 MASC 43 1,9 20,5 5 SIM
92 MASC a2 17,7 231 3 NAO

IDADE EM ANOS
CEA: ANTIGENO CARBINO EMBRIONARIO (NG/ML)
IMC: INDICE DE MASSA CORPORAL (kg/m2)

DISTANCIA: DISTANCIA DO TUMOR EM RELACAO A BORDA ANAL (CM)

NEO_ADJ: TRATAMENTO NEOADJUVANTE
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Complicagbes apos a ressec¢do anterior do reto

PACIENTES | ABCS_ABD | ABCS_PELV | FiSTULA REOP OUT_COMP | CLAS_CD
1 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU |
2 SIM NAO NAO NAO NAO GRAUII
3 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII
4 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU IV
5 NAO NAO NAO NAO NAO S—
6 NAO NAO NAO NAO NAO S
7 NAO NAO NAO NAO NAO S
8 NAO NAO NAO NAO NAO S
9 NAO NAO NAO NAO NAO S

10 NAO NAO NAO NAO NAO S
11 NAO NAO SIM SIM NAO GRAU Il
12 NAO NAO NAO NAO NAO

13 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU |
14 NAO NAO NAO NAO NAO

15 SIM NAO SIM SIM SIM GRAU Il
16 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU |
17 NAO NAO NAO NAO NAO S
18 NAO NAO NAO NAO NAO S
19 NAO NAO NAO NAO NAO S—
20 NAO NAO NAO NAO NAO ——
21 NAO NAO NAO NAO NAO S
22 NAO SIM SIM NAO NAO GRAU Il
23 NAO NAO NAO NAO NAO S
24 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII
25 NAO NAO NAO NAO NAO S
26 NAO NAO NAO NAO NAO S
27 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU |
28 NAO NAO NAO NAO NAO S
29 NAO NAO NAO NAO NAO S
30 SIM NAO NAO NAO SIM GRAUII
31 NAO NAO NAO NAO NAO S

ABCS_ABD: Abscesso abdominal
ABCS_PELV: Abscesso pélvico
FISTULA: Fistula de anastomose

REOP: Reoperacao apds a resseccao anterior do reto

OUT_COMP: Outras complicacoes

CLAS_CD: Classificacao de Clavien Dindo
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
Complicagbes apos a ressec¢do anterior do reto
PACIENTES | ABCS_ABD | ABCS_PELV | FiSTULA REOP OUT_COMP | CLAS_CD
32 NAO NAO NAO NAO NAO S
33 NAO NAO NAO NAO NAO S
34 NAO NAO NAO NAO NAO S
35 NAO NAO NAO NAO NAO S
36 NAO NAO NAO NAO NAO S—
37 NAO NAO NAO NAO NAO ———
38 NAO SIM SIM SIM NAO GRAU Il
39 NAO NAO NAO NAO NAO S
40 NAO SIM SIM SIM NAO GRAU Il
41 NAO NAO NAO NAO NAO S
42 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU Il
43 NAO NAO NAO NAO NAO S—
a4 NAO NAO NAO NAO NAO S
a5 SImM SIm SIM SIM NAO GRAU Il
46 NAO NAO NAO NAO NAO S
a7 NAO NAO NAO NAO NAO S
48 NAO NAO NAO NAO NAO S
49 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII
50 NAO NAO NAO NAO NAO S—
51 NAO NAO NAO NAO NAO ——
52 NAO NAO NAO NAO NAO S
53 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII
54 NAO NAO NAO NAO NAO S
55 NAO NAO NAO NAO NAO S
56 NAO NAO SIM SIM NAO GRAU Il
57 NAO NAO NAO NAO NAO S
58 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII
59 NAO NAO NAO NAO NAO S
60 NAO SIM SIM SIM NAO GRAU Il
61 NAO NAO NAO NAO NAO GRAUII
62 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII

ABCS_ABD: Abscesso abdominal
ABCS_PELV: Abscesso pélvico
FISTULA: Fistula de anastomose

REOP: Reoperacao apos a resseccao anterior do reto

OUT_COMP: Outras complicacoes

CLAS_CD: Classificacao de Clavien Dindo



127

Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Complicagbes ap6s a resseccao anterior do reto

PACIENTES | ABCS_ABD | ABCS_PELV | FiSTULA REOP OUT_COMP | CLAS_CD
63 NAO NAO NAO NAO NAO | e
64 NAO NAO SIM SImM NAO GRAU Il
65 NAO NAO NAO NAO NAO | e
66 SIM NAO NAO NAO SIM GRAU Il
67 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU Il
68 NAO NAO NAO NAO SIM GRAUII
69 NAO NAO NAO NAO NAO |
70 NAO NAO NAO NAO (V7o T [R—
71 NAO NAO NAO NAO (V7o T [R—
72 NAO NAO NAO NAO [V)-o T [—
73 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU Il
74 NAO NAO NAO NAO [V7-Co R —
75 NAO NAO NAO NAO [ 1) o T [Rp——
76 NAO NAO NAO NAO SIM GRAU |
77 NAO NAO NAO NAO [ 1) Vo T [Rp——
78 NAO NAO NAO NAO [17-o T [Rp——
79 NAO NAO NAO NAO [ 1) Vo T [R——
80 NAO NAO NAO NAO NAO GRAU |
81 NAO NAO NAO NAO NAO | —eeeeeee
82 NAO NAO NAO NAO )Xo I —
83 NAO NAO NAO NAO NAO GRAU |
84 NAO NAO NAO NAO SIM | e
85 NAO NAO NAO NAO NAO GRAU |
86 NAO NAO NAO NAO NAO | e
87 NAO NAO NAO NAO NAO | e
88 NAO NAO NAO NAO NAO | e
89 NAO NAO NAO NAO NAO | e
90 NAO NAO NAO NAO [1)-o T [R—
91 NAO NAO SIM SIM sImM GRAU Il
92 NAO NAO SIM SIM SIM GRAU Il

ABCS_ABD: Abscesso abdominal
ABCS_PELV: Abscesso pélvico
FISTULA: Fistula de anastomose

REOP: Reoperacao apds a resseccao anterior do reto

OUT_COMP: Outras complicacoes

CLAS_CD: Classificacao de Clavien Dindo
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Estudo antomopatologico
PACIENTES pT pN M AICC
1 T3 NO MO A
2 T2 N1 M1la IVA
3 T3 NO MO A
4 T0 NO MO 0
5 T0 NO MO 0
6 T3 N2b M1la IVA
7 T4a N2a M1la IVA
8 T4a N1 M1la IVA
9 T3 N2b MO Hic
10 T0 NO Mila IVA
11 T2 N2a MO [[{13]
12 T3 N1 M1la IVA
13 T3 N2b MO 1B
14 T2 NO MO I
15 T2 N1 MO HA
16 T3 NO MO A
17 T2 NO MO |
18 T3 N1 MO []13]
19 T0 NO MO 0
20 T2 N1 MO HA
21 T3 NO MO A
22 T3 NO MO A
23 T4b NO Mila IVA
24 T3 NO MO A
25 NO MO |
26 T1 NO MO |
27 T3 NO MO A
28 T3 N2a MO 1B
29 T3 NO MO A
30 T3 N1 MO HA
31 T0 NO MO 0

pT: Estadiamento pT
pN: Estadiamento pN
M: estadiamento M

AJCC: Classificacdo para estadiamento tumoral da American Joint Committe on Cancer



Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Estudo anatomopatologico
PACIENTES pT pN M AICC
32 T2 NO MO I
33 T0 NO MO 0
34 T3 NO MO A
35 T2 N2a MO 1B
36 T2 NO MO I
37 T3 N1 M1la IVA
38 T2 N2a MO s
39 T2 NO MO I
40 T3 N1 M1 IVA
41 T2 NO MO I
42 T4b N1 MO Hic
43 T3 NO MO A
44 T3 NO MO A
45 T3 NO MO A
46 T3 N1 M1la IVA
47 T3 NO MO A
48 T3 NO MO A
49 T3 NO MO A
50 T3 N1 MO 1B
51 T3 NO MO lIA
52 T3 N1 MO 1B
53 T3 N2b M1la 113}
54 T4b N2b MO Hic
55 T3 NO MO A
56 T3 NO MO A
57 T3 NO M1 IVA
58 T3 N1 MO 1B
59 T2 N1 MO A
60 T3 N2a MO 1B
61 T3 N1 M1 IVA
62 T3 N1 MO B

pT: Estadiamento pT
pN: Estadiamento pN
M: estadiamento M

AJCC: Classificacdao para estadiamento tumoral da American Joint Committe on Cancer
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Estudo antomopatologico
PACIENTES pT pN M AICC
63 T3 N1 M1 IVA
64 T1 NO MO 1
65 T3 NO MO A
66 T0 NO MO 0
67 T3 NO MO A
68 T3 NO MO A
69 T3 NO Mila IVA
70 T4b N2a MO 113}
71 T4a N1 MO B
72 T3 NO M1la IVA
73 T0 NO MO 0
74 T3 NO MO A
75 T0 NO MO 0
76 T3 NO MO A
77 T0 NO MO 0
78 T1 N1 Mila IVA
79 T2 NO MO 1
80 T3 NO MO A
81 T3 NO M1la A
82 T3 N1 MO A
83 T3 N1 MO A
84 T4b NO MO [
85 T3 N2a M1la IVA
86 T2 NO MO 0
87 T3 N1 MO HA
88 T2 NO MO I
89 T3 N2a M1la IVA
90 T0 NO MO 0
91 T3 NO MO A
92 T2 NO MO A

pT: Estadiamento pT
pN: Estadiamento pN
M: estadiamento M

AJCC: Classificacdo para estadiamento tumoral da American Joint Committe on Cancer
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
Fechamento da ileostomia

PACIENTES FECH CAUSA TEMPO FECH_QT COMPLI | TIPO_COMP
1 SIM — 13 NAO NAO |
2 NAO pROG | @ —] —]
3 SIM — 7 NAO SIM INFEC FO
4 SIM — 12 NAO NAO |
5 SIM — 11 NAO NAO |
6 NAO PROG | | e | e | e
7 NAO PROG | | e | e | e
8 NAO PROG | | e | e | e
9 NAO PROG | | e | e | e
10 SIM —— 6 NAO NAO |  —eeeeeee
11 NAO PROG | | e | e | e
12 SIM S 4 SIM NAO | e
13 NAO L I [N [ UUNNNN [—
14 SIM — 17 NAO NAO | ———
15 SIM — 9 NAO NAO | ———
16 NAO L I [N [ UUNNNN [—
17 SIM — 12 NAO [17:Vo TR [Rp—
18 SIM —e 2 SIM SIM INFEC FO
19 SIM S 10 NAO NAO [ —eeeeeeee
20 NAO PROG | | e | e [
21 SIM —— 8 NAO NAO ——
22 SIM S 9 NAO SIM OBST INTES
23 NAO PROG ——
24 NAO PROG ——
25 SIM — 9 NAO NAO ——
26 SIM —— 7 NAO NAO ——
27 SIM S 8 NAO SIM OBST INTES
28 SImM S 9 NAO SIM OBST INTES
29 SIM S 5 SIM NAO |
30 SIM S 3 SIM SIM FISTULA
31 SIM S 4 SIM NAO |

FECH: Fechamento da ileostomia
CAUSA: Causa para o nao fechamento da ileostomia apds a resseccao anterior do reto
TEMPO: Tempo para o fechamento ileostomia em meses

FECH_QT: Fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia
COMPLI: Complicagdes no fechamento da ileostomia

TIPO_COMP: Tipo de complicagdo no fechamento da ileostomia
PROG: Progressao da neoplasia
QT: Em tratamento quimioterapico por mais de 12 meses

INTER: Devido intercorréncias da ressec¢ao anterior do reto
COMORB: Devido comorbidades que impediam o fechamento da ileostomia



Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Fechamento da ileostomia

PACIENTES FECH CAUSA TEMPO FECH_QT COMPLI | TIPO_CcOMP
32 SIM — 5 NAO NAO | e
33 SIM S 5 SIM NAO | —oeeeeee-
34 SIM — 3 NAO NAO | e
35 SIM J— 15 NAO NAO | -
36 SIM — 7 NAO NAO | -
37 NAO PROG | | e -

38 NAO ar | 00 | - -

39 SIM — 4 NAO NAO | -
40 NAO ar | 0 | -

41 SIM —_— 2 NAO NAO | -
42 SIM — 8 NAO NAO | e
43 SIM — 8 NAO NAO | e
44 SIM — 8 NAO NAO | -
45 NAO INTER | = | - -

46 NAO PROG | | e -

a7 SIM — 13 NAO NAO | e
48 SImM — 9 NAO NAO | -
49 NAO comorB | | e -

50 SIM S— 4 SIM SIM FISTULA
51 SIM —e 11 NAO NAO | e
52 SImM — 5 NAO NAO | e
53 NAO PROG | | e -

54 SIM — 11 NAO NAO | -
55 SIM — 7 NAO NAO | e
56 SIM — 17 NAO NAO | -
57 SIM —e 10 NAO NAO | -
58 NAO PROG | | e -

59 SIM S 6 SIM NAO | -
60 NAO ar | | - -

61 NAO PROG | = | -

62 SIM S 6 SIM SIM OBST INTES

FECH: Fechamento da ileostomia
CAUSA: Causa para o nao fechamento da ileostomia apods a ressecc¢ao anterior do reto
TEMPO: Tempo para o fechamento ileostomia em meses

FECH_QT: Fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia
COMPLI: ComplicacGes no fechamento da ileostomia

TIPO_COMP: Tipo de complicacao no fechamento da ileostomia
PROG: Progressao da neoplasia
QT: Em tratamento quimioterapico por mais de 12 meses

INTER: Devido intercorréncias da ressec¢ao anterior do reto
COMORB: Devido comorbidades que impediam o fechamento da ileostomia
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
Fechamento da ileostomia
PACIENTES FECH CAUSA TEMPO FECH_QT COMPLI | TIPO_COMP

63 NAO QT ——
64 NAO INTER ——
65 NAO COMORB S
66 SIM I 19 NAO NAO S
67 SIM S 6 SIM NAO S
68 SIM —_— 7 NAO NAO —
69 SIM — 7 NAO NAO —
70 SIM S 8 NAO NAO ———
71 SIM S 3 SIM NAO S
72 NAO QT ———
73 NAO QT ——
74 SIM — 9 NAO NAO ———
75 SIM S 9 NAO NAO | -
76 SIM S 6 SIM NAO |
77 SIM S 9 NAO NAO S
78 NAO PROG —
79 SIM — 9 NAO NAO —
80 NAO Qr —
81 SIM — 6 SIM SIM FISTULA
82 SIM — 2 SIM SIM OBST INTES
83 SIM — 11 NAO NAO ——
84 SIM — 11 NAO NAO ——
85 SIM S 8 NAO SIM PNEUMONIA
86 SIM S 25 NAO NAO S
87 SIM I 9 NAO NAO S
88 SIM S 2 SIM NAO S
89 NAO PROG —
90 SIM S 3 SIM NAO S
91 SIM S 6 SIM NAO S
92 NAO PROG ———

FECH: Fechamento da ileostomia

CAUSA: Causa para o nao fechamento da ileostomia apds a resseccao anterior do reto
TEMPO: Tempo para o fechamento ileostomia em meses

FECH_QT: Fechamento da ileostomia em vigéncia de quimioterapia

COMPLI: Complicacoes no fechamento da ileostomia

TIPO_COMP: Tipo de complicacdo no fechamento da ileostomia

PROG: Progressao da neoplasia

QT: Em tratamento quimioterdpico por mais de 12 meses

INTER: Devido intercorréncias da ressecg¢ao anterior do reto

COMORB: Devido comorbidades que impediam o fechamento da ileostomia
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
Acompanhamento e desfechos
PACIENTES | QT_ADJ RT_ADJ | REC_LOCAL | REC_SIST OBITO REC_TRAN
1 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
2 SIM NAO NAO NAO SIM NAO
3 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
4 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
5 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
6 NAO NAO NAO NAO SImM NAO
7 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
8 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
9 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
10 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
11 SIM NAO NAO SIM SIM NAO
12 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
13 SIM NAO NAO SIM SIM NAO
14 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
15 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
16 SIM NAO NAO NAO SIM NAO
17 SIM NAO SIM SIM NAO SIM
18 SIM SIM NAO SIM SIM SIM
19 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
20 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
21 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
22 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
23 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
24 SIM NAO SIM SIM NAO NAO
25 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
26 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
27 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
28 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
29 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
30 SIM NAO SIM NAO NAO NAO
31 SIM NAO SIM SIM NAO SIM

QT_ADJ: Quimoterapia adjuvante
RT_ADIJ: Radioterapia adjuvante
REC_LOCAL: Recorréncia local
REC_SIST: Recorréncia sistémica

REC_TRAN: Reconstrucao do transito intestinal (evacuacao pelo anus)
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
Acompanhamento e desfechos
PACIENTES | QT_ADJ RT_ADJ | REC_LOCAL | REC_SIST oéBITO REC_TRAN
32 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
33 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
34 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
35 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
36 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
37 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
38 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
39 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
40 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
a1 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
42 SIM SIM SIM SIM NAO SIM
43 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
a4 NAO NAO NAO NAO NAO SIM
a5 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
46 SIM NAO NAO SIM SIM NAO
a7 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
48 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
49 SIM NAO NAO NAO SIM NAO
50 SIM SIM NAO NAO NAO NAO
51 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
52 NAO NAO SIM SIM SIM SIM
53 NAO NAO NAO SIM NAO NAO
54 SIM SIM NAO NAO NAO SIM
55 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
56 SIM NAO SIM NAO SIM SIM
57 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
58 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
59 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
60 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
61 SIM NAO NAO SIM SIM NAO
62 SIM NAO NAO NAO NAO NAO

QT_ADJ: Quimoterapia adjuvante

RT_ADJ: Radioterapia adjuvante

REC_LOCAL: Recorréncia local

REC_SIST: Recorréncia sistémica

REC_TRAN: Reconstrucao do transito intestinal (evacuacao pelo anus)
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Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

Acompanhamento e desfechos

PACIENTES | QT_ADJ RT_ADJ | REC_LOCAL | REC_SIST oBITO REC_TRAN
63 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
64 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
65 SIM NAO NAO NAO SIM NAO
66 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
67 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
68 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
69 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
70 SIM NAO SIM NAO NAO SImM
71 SIM NAO SIM NAO NAO SIM
72 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
73 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
74 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
75 SIM NAO NAO NAO NAO SImM
76 SIM NAO NAO NAO NAO SIm
77 NAO NAO NAO NAO NAO SImM
78 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
79 SIM SIM SIM NAO NAO SIM
80 SIM NAO SIM SIM SIM NAO
81 SIM NAO NAO NAO SIM NAO
82 SIM SIM SIM SIM SIM NAO
83 SIM SIM NAO SIM SIM SIM
84 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
85 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
86 NAO NAO NAO NAO NAO SImM
87 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
88 SIM NAO NAO NAO NAO SIM
89 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
90 SIM NAO NAO SIM NAO SImM
91 SIM NAO NAO NAO NAO sIm
92 NAO NAO SIM SIM NAO NAO

QT_ADJ: Quimoterapia adjuvante
RT_ADIJ: Radioterapia adjuvante
REC_LOCAL: Recorréncia local
REC_SIST: Recorréncia sistémica

REC_TRAN: Reconstrucao do transito intestinal (evacuacao pelo anus)



