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1. RESUMO

INTRODUGAO: A populagdo com disturbios funcionais do intestino em
decorréncia das operacdes para o tratamento do cancer retal tem aumentado
nas ultimas décadas. Alteracbes anatomicas e funcionais apés a retirada do
reto provocam aumento da frequéncia evacuatoria, urgéncia evacuatéria,
evacuacdes multiplas e incontinéncia para fezes ou flatos, caracterizando a
sindrome da ressecgédo anterior baixa (SRAB) ou LARS - “low anterior
resection syndrome”. Em 2012 foi publicado o escore LARS para a avaliagao
da funcgao intestinal apds as operagdes para tratamento do cancer retal, ainda
nao validado no Brasil. OBJETIVOS: Realizar a tradug¢ao, adaptacao cultural e
validagdo do escore LARS para o Brasil. METODOS: A tradugéo e adaptacdo
cultural do escore LARS para a lingua portuguesa brasileira seguiu as
recomendacgdes internacionais da World Health Organization e European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). O questionario
foi respondido por 127 pacientes. A validade convergente foi verificada por
meio da comparagao do escore LARS com a versao brasileira do questionario
de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 e com a qualidade de vida relatada
pelos pacientes. A validade discriminativa do escore foi investigada,
comparando grupos de pacientes nos quais se espera pior resultado funcional
devido aos mecanismos da LARS. As reprodutibilidades intraobservador e
interobservadores foram avaliadas em respectivos subgrupos de 36 e 31
pacientes, que responderam ao questionario novamente. RESULTADOS: A
versao brasileira do escore LARS evidenciou correlagdo com cinco dos seis
itens do EORTC QLQ-C30 analisados (p < 0,05) e concordancia total com a

qualidade de vida relatada pelos pacientes em 95,3% dos casos. O escore



LARS foi capaz de discriminar sintomas, mostrando piores resultados
funcionais nos pacientes com pior qualidade de vida, submetidos a radio e
quimioterapia pré-operatérias, com tumores até cinco centimetros da borda
anal e quando foi realizada a excisao total do mesorreto (p < 0,001). Na
avaliagao da reprodutibilidade intraobservardor (p = 0,8) e interobservadores
(p = 0,2) ndo houve diferenga entre as duas aplicagbes do escore, com
coeficientes de correlagdo intraclasse de 0,94 e 0,92, respectivamente.
CONCLUSAO: A verso brasileira do escore LARS é um instrumento de facil
execugao para avaliagao da funcéo intestinal e possui validade convergente,

discriminativa e reprodutibilidade adequadas para sua validacao.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias retais, Complicagcdes pds-operatérias,
Incontinéncia fecal, Qualidade de vida, Escores de disfungdo organica,

Estudos de validacgao.



2. ABSTRACT

INTRODUCTION: The population with bowel dysfunction due to the
procedures for treatment of rectal cancer has increased in the recent decades.
Anatomical and functional changes after the removal of the rectum lead to
increased stool frequency, urgency, multiple evacuations and flatus or stool
incontinence characterizing the low anterior resection syndrome - LARS. In
2012 the LARS score was published for the assessment of bowel function after
surgeries for treatment of colorectal cancer which is still not validated in Brazil.
AIM: To perform the translation, cultural adaptation and validation of LARS
score for Brazil. METHODS: The translation and cultural adaptation of LARS
score for the brazilian portuguese language followed the international
recommendations of the World Health Organization and The European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). The
questionnaire was completed by 127 patients. Convergent validity was verified
by comparing the brazilian version of LARS score with the EORTC QLQ-C30
quality of life questionnaire and with the patient’s self-reported quality of life.
The discriminative validity of the score was investigated by comparing groups
of patients expected to have worse functional outcomes due to the
mechanisms of LARS. The intraobserver and interobserver reproducibility were
assessed in respective subgroups of 36 and 31 patients who fulfilled the
questionnaire once again. RESULTS: The Brazilian version of LARS score
showed correlation with five of the six items of the EORTC QLQ-C30 analyzed
(p < 0.05) and agreement with the quality of life reported by patients in 95.3%
of cases. The LARS score was able to discriminate symptoms showing worse

functional outcomes in patients with poor quality of life, whose underwent to



preoperative radio and chemotherapy, with tumors up to five centimeters from
the anal verge and when performed total mesorectal excision (p < 0.001). In
the assessment of intraobserver (p = 0.8) and interobservers (p = 0.2)
reproducibility there was no difference between the replies of the score. The
intraclass correlation coefficients were 0.94 and 0.92, respectively.
CONCLUSION: The Brazilian version of LARS score is an easy
implementation tool for assessing bowel function and has suitable convergent

and discriminant validity and reproducibility for validation.

KEYWORDS: Rectal neoplasms, Postoperative complications, Fecal

incontinence, Quality of life, Organ dysfunction scores, Validation studies.



3. INTRODUGAO

O cancer colorretal é o terceiro mais comum entre os homens, com 746
mil casos novos, e o segundo nas mulheres, com 614 mil casos novos no ano
de 2012. No Brasil, em 2014, houve 15.070 casos novos em homens e 17.530
em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 15,44
casos novos a cada 100 mil homens e 17,24 a cada 100 mil mulheres’.

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de cdélon e
reto, tanto em homens quanto mulheres, é o segundo mais frequente na
regidao sudeste, com taxas de 22,67 e 24,56 por 100 mil habitantes,
respectivamente’. De acordo com os Ultimos dados publicados pelo Ministério
da Saude, sua mortalidade especifica foi de 7,3 obitos por 100 mil habitantes
em 20112,

Apesar de a maioria dos estudos epidemiolégicos manter os canceres
do colén e de reto em um mesmo grupo demografico, o cancer retal tem
particularidades n&o s6 anatdmicas, mas também quanto ao prognéstico e
tratamento em relagdo ao cancer de coldn®.

A definicdo anatémica do reto € controversa na literatura e cirurgica,
uma vez que nao ha uma referéncia anatbmica especifica para definir a
transicdo entre colén sigmoide e reto. Na pratica, o reto € considerado como
os 15 centimetros distais do intestino grosso, medidos a partir da linha
pectinea pela retossigmoidoscopia rigida. Pode ser divido em trés partes de
cinco centimetros a partir desta inferéncia: terco inferior, terco médio e terco
superior® % °,

Apesar do desenvolvimento de abordagens cirurgicas menos invasivas,

a ressecgao cirurgica radical do reto por via abdominal ainda é o melhor



tratamento com intencdo curativa para o cancer retal. Atualmente, as
operagoes para o tratamento do cancer de reto dos tercos médio e inferior
seguem os principios da excisao total do mesorreto (ETM), padronizada por
Heald em 1982%°. Essa técnica reduziu as recidivas que eram de 15% a 40%
para 6% a 10%’. Ja os tumores do terco superior do reto podem ser tratados
com a excisao parcial do mesorreto (EPM), mantendo os bons resultados
oncoldgicos da ETM®. Essas operagdes sdo conhecidas como resseccdo
anterior do reto (RAR).

A RAR associada a radio e quimioterapia pré-operatorias
(neoadjuvantes) ou pds-operatorias (adjuvantes) reduzem a recorréncia local.
A radio e quimioterapia sido oferecidas para pacientes com lesdes nao
ressecaveis ou para pacientes com lesées T3 ou T4 pelo estadiamento TNM
da American Joint Committee on Cancer (AJCC)®, realizado no pré-operatdrio,
por meio da ressonancia magnética da pelve e de tomografias
computadorizadas do abdome e torax®.

Em pacientes com neoplasias do terco inferior do reto proximas ao
canal anal, é possivel realizar a resseccao parcial ou total do esfincter anal
interno para garantir a margem cirurgica adequada e confeccionar
anastomose interesfincteriana, sem a necessidade de colostomia definitiva® '*
" No entanto, em pacientes submetidos a RAR sem possibilidade de
preservacdo do esfincter anal externo, realiza-se a amputacao
abdominoperineal do reto (AAR) com confecgdo de colostomia definitiva'?.

Apesar da evolugédo da técnica cirurgica e atengdo a preservagao da

13; 14

inervagao pélvica , muitos pacientes desenvolvem alteragdes urinarias,

sexuais e intestinais graves apds a RAR'> 1% 16,



O conjunto de alteragdes funcionais do intestino apés a RAR é
denominado sindrome da ressecc¢do anterior baixa (SRAB) ou “low anterior
resection syndrome" - LARS'" ' A LARS ¢ caracterizada por uma
combinacdo de sintomas que incluem aumento da frequéncia evacuatéria,
urgéncia evacuatoria, evacuagdes multiplas e incontinéncia para fezes ou
flatos, levando a impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes
submetidos a RAR'# 18:19:20,

O reto funciona como reservatorio transitério de fezes e gases e,
consequentemente, a sua resseccao parcial ou total resulta na diminui¢cdo da
capacidade de retengdo gasosa e fecal. Além disso, alteragbes nas
terminagdes nervosas do reto e do canal anal, sejam pelo tumor, operagao ou
radioterapia, levam a diminui¢cao da sensibilidade retal e perda da capacidade
de diferenciagao sensitiva entre flatos, fezes liquidas e sdlidas. Outros efeitos
da radioterapia pélvica envolvidos nessas alteragdes funcionais sado a
inflamacgéao e a fibrose com consequente enrijecimento da parede retal e o
acometimento da inervacdo sensitiva da pelve?® 2" 22,

Os sintomas da LARS surgem logo apds o restabelecimento do transito
intestinal. Esses sintomas sao intensos nos primeiros meses e podem
melhorar nos primeiros dois anos, quando atingem uma estabilidade e tornam-
se condicao cronica’’.

Com o objetivo de identificar, mensurar e verificar como essas
alteracdes funcionais do intestino afetam a qualidade de vida apds a RAR, tem
sido difundida a utilizacdo de questionarios especificos para a avaliacido da
funcdo intestinal®®. Esses questionarios padronizados e validados em

diferentes paises possibilitam a realizacdo de estudos multicéntricos,

metanalises e acompanhamento clinico.



Na auséncia de questionarios especificos para a LARS, inicialmente
foram utilizados alguns questionarios desenvolvidos para incontinéncia anal
na identificacdo e classificagdo dessa sindrome. Os mais citados foram o
Wexner fecal incontinence score ( Wexner score; 1993)** o St. Mark's
incontinence score (St. Mark's score; 1999)%°, o Fecal incontinence severity
index (FISI; 1999)%° e o Fecal incontinence quality of life (FIQL)*’. Apesar de
abordarem a incontinéncia para flatos e fezes, esses questionarios nao
incluem outros sintomas frequentes na LARS, como, por exemplo, a urgéncia
e a evacuagao multipla.

O Memorial Sloan Kettering Cancer Center bowel function instrument
(MSKCC BFI; 2005)28 foi o primeiro questionario criado especificamente para
avaliar a fungao intestinal apés a RAR. Porém, a sua utilizagdo tem sido
restrita devido ao grande numero de itens e falta de praticidade clinica.

Emmertsen et al (2012) desenvolveram e validaram o escore LARS
(Apéndice 1)?°. Esse questionario foi desenvolvido em um COORTE de 961
pacientes submetidos ao tratamento do cancer retal com operagdes
preservadoras de esfincter na Dinamarca entre 2001 e 2007 . Foram
selecionados cinco itens relativos a LARS que foram identificados em outros
questionarios de fungdo intestinal ou na literatura médica, baseados na
frequéncia dos sintomas e em seu impacto na qualidade de vida. Os cinco
itens selecionados foram: incontinéncia para flatos, incontinéncia para fezes
liquidas, frequéncia evacuatéria, novas evacuagdes em intervalo menor que
60 minutos e urgéncia evacuatdria. A pontuagao para cada item é nédo linear e
apoiada no impacto determinado por cada um desses sintomas na qualidade
de vida. Esse foi o primeiro método de avalicdo da fungdo intestinal para

pacientes apds a RAR que levou em consideragao ndo somente a frequéncia



dos sintomas, mas também o impacto de cada um na qualidade de vida dos
pacientes.

A pontuacao do escore LARS vai de zero a 42 pontos e quanto maior o
valor, pior a funcéo intestinal. Os pacientes podem ser classificados em trés
grupos, de acordo com o resultado da soma final®®:

- Sem LARS: 0 - 20 pontos
- LARS pouco intensa: 21 - 29 pontos
- LARS muito intensa: 30 - 42 pontos.

A capacidade do escore LARS em refletir o impacto das alteracdes
funcionais do intestino na qualidade de vida apés a RAR foi verificada ja na
sua primeira validacao pela aplicacdo do questionario de qualidade de vida da
European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life
questionnaire core module (EORTC QLQ-C30)'* *°. A utilizagdo na pratica
clinica de um questionario de funcao intestinal com base na qualidade de
vida é importante para identificar pacientes com sintomas exacerbados e com
alteracdes intestinais que levam a limitagao das atividades sociais.

O escore LARS ja foi validado internacionalmente nas linguas inglesa,
sueca, espanhola, alem3, holandesa e, recentemente, para a chinesa®" 3% 33,
Porém, a sua traducgao e validagao para a lingua portuguesa e no Brasil ainda

nao foram realizadas.
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. OBJETIVOS

Traduzir a versdo em inglés do escore LARS para a lingua portuguesa e
realizar a sua adaptacéao cultural para o Brasil.

Avaliar o escore LARS na versdao em portugués por meio da relagao
convergente com um questionario ja traduzido e validado na lingua
portuguesa para avaliagdo da qualidade de vida em pacientes com cancer
(EORTC QLQ-C30)3* %%,

Verificar a validade discriminativa do escore LARS na versdo em
portugués.

Verificar a reprodutibilidade do escore LARS na versdo em portugués.
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5. RELEVANCIA

Os questionarios com escores tém sido cada vez mais utilizados na
avaliagcao de aspectos funcionais do organismo, para variaveis subjetivas que
correspondem a percepcao de pacientes em relagao ao seu estado fisico,
social ou emocional.

O escore LARS € um questionario simples, facilmente respondido pelos
pacientes e com um sistema de pontuagcdo baseado na qualidade de vida
para investigar a presenga e o grau de intensidade da SRAB nos pacientes
submetidos ao tratamento cirurgico do cancer de reto. Esse instrumento € de
facil acesso para selecionar pacientes com resultados funcionais ruins e que
necessitam tratamento especifico apds o procedimento cirurgico.

A sua tradugdo e validacdo nas diferentes linguas e populagdes é
importante para uniformizar o conceito e avaliacdo da SRAB, além de permitir
estudos internacionais multicéntricos, metanalises e comparacgdes entre dados

e resultados das diversas instituicdes e populagoes.
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6. METODO

6.1 Etica

Este trabalho foi realizado de acordo com as recomendacbes da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, érgao consultivo do
Conselho Nacional de Saude®’. Apds o convite para participarem da pesquisa
e esclarecimentos sobre ela, os pacientes que concordaram assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice 3). O projeto
para realizagao desta pesquisa foi aprovado pela Camara Departamental de
Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) — Projeto
CAAE 14500613.9.0000.5149 (Apéndice 4) e pela Diretoria de Ensino,
Pesquisa e Extensao (DEPE) do Hospital das Clinicas da UFMG — Processo
n° 035/13 (Apéndice 5).

As entrevistas para coleta de dados e aplicacdo de questionarios foram
realizadas por dois coloproctologistas do Instituto Alfa de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (IAG/HC-
UFMG) que participaram da pesquisa voluntariamente, de forma independente
e sem remuneragao.

Os pacientes foram abordados durante consulta ambulatorial de
seguimento oncoldgico no ambulatério de coloproctologia do IAG/HC-UFMG e
convidados a participarem da entrevista. Foi assegurado a todos os pacientes
o direito de recusarem participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo ou

beneficio no seu atendimento.
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6.2 Protocolo do estudo

Esta pesquisa foi conduzida por meio de um estudo transversal descritivo e
analitico, com coleta de dados entre fevereiro de 2014 e abril de 2015.

A traducao e validagado da versao em portugués do questionario LARS foi
obtida apds autorizagdo do grupo dinamarqués da Universidade de Aarhus
que desenvolveu o LARS Score e o traduziu e validou em diversas linguas

europeias®'.

6.3 Tradugao

A traducdo do escore LARS seguiu os procedimentos de tradugéo
usados nas demais validagbes internacionais deste questionario
recomendados pela European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) e World Health Organization (WHO)'*">*'. A traducdo da
versao em inglés (Apéndice 1) para a lingua portuguesa foi realizada por dois
tradutores profissionais com fluéncia na lingua portuguesa e inglesa e que
foram informados sobre a finalidade da pesquisa. As traducbes foram
certificadas pelos tradutores e pelos pesquisadores e, apds discussao, houve
um consenso para a versao final (Apéndice 6).

A versao em portugués foi vertida novamente para o inglés e
comparada com a original, por outros dois tradutores profissionais com
fluéncia na lingua inglesa e portuguesa e que nao participaram da etapa
anterior. Esse procedimento foi realizado para confirmar que o sentido original

e 0s conceitos da primeira versao nao foram alterados.
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6.4 Selecao de pacientes e coleta de dados

Apods levantamento de banco de dados do Grupo de Coloproctologia e
Intestino Delgado do IAG/HC-UFMG, foram identificados 217 pacientes
elegiveis. Obedecendo os critérios de inclusdo e nao inclusdo descritos a
seguir, foram incluidos 127 pacientes adultos de ambos o0s sexos
consecutivos que concordaram em participar da pesquisa e que haviam sido
submetidos ao tratamento cirurgico do cancer de reto, com acompanhamento
no Ambulatério de Coloproctologia do IAG/HC-UFMG.

* Critérios de inclusao:

Todos os pacientes com o minimo de trés meses de pds-operatorio de
ressecgao curativa para tratamento de adenocarcinoma retal desde a
introdugdo da técnica da excisao total do mesorreto pelos coloproctologistas
do IAG/HC-UFMG (1999/2000).

Os pacientes incluidos neste estudo foram submetidos a ressec¢édo RO
(sem doenca residual macroscépica ou microscépica) com ETM ou EPM e
tiveram anastomoses funcionantes. Todos os pacientes assinaram o TCLE.

* Critérios de nao inclusao:

Recidiva da doenca ou doencga disseminada, menores de 18 anos de
idade, pacientes com deméncia ou presenga de estoma no momento do
preenchimento do questionario. Pacientes que manifestassem vontade de
desistir de participarem desta pesquisa seriam excluidos.

* Coleta de dados

O levantamento de dados clinicos e cirurgicos relevantes em relagao

aos pacientes foram obtidos mediante consulta a prontuarios durante a

consulta médica.
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Os pacientes foram identificados por um numero, por suas iniciais,
data de nascimento, nivel de escolaridade e renda familiar aproximada,

mantendo sua identidade em sigilo.

6.5 Caracterizagao dos pacientes, procedimento cirurgico e seguimento

pos-operatério

Todos os pacientes tiveram o diagnéstico de adenocarcinoma de reto
confirmado por exame anatomopatolégico e foram estadiados, utilizando a
classificagdo TNM da AJCC?.

Esses pacientes foram avaliados previamente em consultas com o
Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado do IAG/HC-UFMG por meio de
anamnese e exame fisico completo, incluindo o exame proctolégico com
inspecao da regiao anal, toque retal e retossigmoidoscopia rigida, para definir
a distancia do tumor em relacdo a borda anal. O estadiamento pré-operatério
foi realizado com tomografias computadorizadas do térax e abdome, além de
ressonancia nuclear magnética do reto. O seguimento pds-operatorio foi feito
com consultas periddicas, incluindo exame fisico, dosagem de CEA e exames
de imagem, conforme protocolo da AJCC®.

Os parametros de identificacdo, escolaridade e financeiro dos pacientes

foram apresentados na TABELA 1.
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TABELA 1 - Parametros de identificagcdo, escolaridade e financeiros
(absolutos, percentuais e média * desvio padrao da média) de 127

pacientes submetidos a tratamento cirurgico do cancer de reto.

Variaveis n (%)
Idade questionario (anos) 64 £ 13
Sexo

Feminino 79 (62,2)

Masculino 48 (37,8)
Cor

Branca 83 (65,3)

Negra 10 (7,9)

Amarela 1 (0,8)

Parda 33 (26,0)
Ler

Sim 111 (87,4)

Nao 16 (12,6)
Escolaridade

Sem instrugdo ou fundamental incompleto 66 (52,0)

Fundamental completo ou ensino médio incompleto 31 (24,4)

Ensino médio completo ou superior incompleto 21 (16,5)

Superior completo 9 (7,1)

Renda familiar

< 1 salario 25(19,7)
1 |- 2 salarios 41 (32,3)
2 |- 3 salarios 25 (19,7)
3 |- 5 salarios 22 (17,3)
5 1- 10 salarios 13 (10,2)
10 I- 20 salarios 1 (0,8)

n: numero da amostra
As informagdes referentes ao procedimento cirurgico, tratamento com
radio e quimioterapia, bem como o estadiamento anatomopatolégico séo

apresentados na TABELA 2.
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TABELA 2 - Parametros referentes ao procedimento ciruargico,

tratamento com radio e quimioterapia e estadiamento anatomopatolégico

(absolutos, percentuais e média * desvio padrao da média) de 127

pacientes submetidos a tratamento cirurgico do cancer de reto

Variaveis n (%)
Idade na operagéao (anos) 60 +£13
Tempo da operacdo (meses) Mediana (Q1 ; Q3) 29 (19; 45)
Tipo de operacgao

Excisao parcial do mesorreto 75 (59,1)

Excisao total do mesorreto 52 (40,9)
Acesso laparoscopico

Sim 64 (50,4)

Nao 63 (49,6)
Estoma de protecao

Sim 60 (47,2)

Nao 67 (52,8)
Radioterapia

Nao fez 83 (65,4)

Pré-operatoria 38 (29,9)

P&s-operatoria 6 (4,7)
Estadiamento — Tumor*

Adenomas ou adenocarcinomas in situ 25 (19,7)

T1 10 (7,9)

T2 30 (23,6)

T3 49 (38,6)

T4 12 (9,4)

Nao foi possivel avaliar 1 (0,8)
Estadiamento — Linfonodos*

NO 73 (57,5)

N1 16 (12,6)

N2 13 (10,2)

Nx (Menos de 12 linfonodos) 25 (19,7)

n: numero da amostra

* Estadiamento TNM da American Joint Committee on Cancer
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6.6 Adaptacao cultural

Os primeiros 20 pacientes que responderam ao questionario de forma
aleatdria foram utilizados na adaptagcao cultural. A todas as questdes da
versao em portugués do questionario LARS acrescentou-se a opgao “Nao
compreendi" ou "Nao se aplica” com o objetivo de identificar questdes nao

compativeis culturalmente ou ndo compreendidas pela populacdo em estudo.

6.7 Validagao

As propriedades de medida utilizadas para realizar a validagdo foram a

validade convergente, validade discriminativa e a reprodutibilidade.

6.7.1 Validade Convergente

A validade convergente é testada por meio da verificagdo da
concordancia de um instrumento novo, com outro ja validado. Neste estudo, a
validade convergente foi avaliada comparando o resultado do escore LARS na
versao em portugués com o questionario de qualidade de vida EORTC QLQ-
C30 na sua versao disponibilizada em portugués>>*°. A validade convergente
também foi avaliada comparando os resultados do escore LARS com a
qualidade de vida relatada pelos pacientes, obtida por meio da seguinte
pergunta feita aos pacientes.

“No geral, quanto o funcionamento do seu intestino afeta sua qualidade
de vida?’

() Nada

() Pouco
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() Moderadamente

() Muito

Quando o escore LARS foi desenvolvido, as cinco questdes
selecionadas foram pontuadas de acordo com o impacto de cada um desses
sintomas na qualidade de vida dos pacientes®. Os valores das pontuacdes
dos seus itens (incontinéncia para gases, incontinéncia para liquidos,
frequéncia evacuatdria, evacuagdes multiplas e urgéncia) sdo somados para
obter o valor final do escore. A incontinéncia para gases e para liquidos sao
definidas como a perda involuntaria de flatos e fezes liquidas,
respectivamente. A frequéncia evacuatéria € o numero de defecagdes
realizadas pelos pacientes por dia e as evacuacdes multiplas referem-se aos
episédios em que os individuos necessitaram retornar para nova evacuacao
em um intervalo menor que 60 minutos. A urgéncia evacuatoria é a
necessidade de dirigir-se ao banheiro imediatamente e com urgéncia apds o
inicio do desejo de defecar. A classificagdo LARS é definida de acordo com o
escore final:

-Sem LARS: 0 - 20

- LARS pouco intensa: 21 - 29

- LARS muito intensa : 30 - 42

A verificagdo de uma correlagao similar, ou seja, convergente, entre a
classificagdo LARS e a qualidade de vida do grupo de pacientes estudados
confirmaria a sua validade convergente.

A primeira analise foi realizada com base na correlagdo entre o escore
LARS e a resposta dos pacientes a pergunta sobre a qualidade de vida deles

em relagao ao funcionamento intestinal. Os pacientes foram categorizados em
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trés grupos de acordo com a sua resposta, em analogia a classificagdo LARS
(Sem LARS, LARS pouco intensa e LARS muito intensa):

Grupo 1: Nada

Grupo 2: Pouco

Grupo 3: Moderadamente ou muito

A concordancia entre a classificacdo LARS e a qualidade de vida
relatada pelo paciente foi classificada como concordancia total, moderada ou
sem concordancia, conforme descrito a seguir.

A “concordancia total” ocorreu quando os pacientes dos grupos 1,2 e 3
tinham classificacdo do escore LARS correspondendo a sem LARS, pouco

intensa e LARS muito intensa, respectivamente:

Grupo 1: Nada -> Sem LARS
Grupo 2: Pouco - LARS pouco intensa
Grupo 3: Moderadamente ou muito - LARS muito intensa

A correlagado foi considerada “concordancia moderada” quando os

grupos e a classificagdo LARS diferiram por uma categoria:

Grupo 1: Nada - LARS pouco intensa
Grupo 2: Pouco -> Sem LARS

Grupo 2: Pouco - LARS muito intensa
Grupo 3: Moderadamente ou muito - LARS pouco intensa

E, por ultimo, foi considerado “sem concordancia" quando a qualidade

de vida referida pelo paciente e a classificagdo LARS diferiram por dois

grupos:
Grupo 1: Nada - LARS muito intensa
Grupo 3: Moderadamente ou muito -> Sem LARS

2N
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A segunda analise para verificagdo da validade convergente foi testada
por meio da investigagdo da correlagdo entre a classificagdo LARS e o
questionario de qualidade de vida EORTC QLQ-C30%°.

Foram utilizadas as pontuag¢des das cinco escalas funcionais (fisica,
funcional, emocional, cognitiva e social) e do “estado global de saude” do
questionario EORTC QLQ-C30, calculados de acordo com manual especifico
disponibilizado eletronicamente®. A pontuagdo para os itens do questionario
EORTC QLQ-C30 varia de 0 a 100, sendo que valores maiores significam
melhor qualidade de vida.

Os pacientes foram distribuidos em trés grupos, de acordo com a
classificagdo do escore LARS (sem LARS, LARS pouco intensa e LARS
muito intensa) e a pontuagdo do EORTC QLQ-C30 nesses grupos foi
apresentados por meio da mediana e intervalo interquartil. As diferencas

foram testadas pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis>®.

6.7.2 Validade Discriminativa

Foi definida como capacidade do escore LARS em discriminar grupos
de pacientes submetidos ao tratamento cirurgico do cancer de reto em que se
espera resultados diferentes, baseando na fisiopatologia da LARS?®'. Esses
grupos foram testados aos pares comparando-os quanto a presenga ou
auséncia de terapia neoadjuvante com radio e quimioterapia; anastomose a
mais de cinco centimetros ou até cinco centimetros de distancia da borda anal
e, por ultimo, pacientes em que foram realizadas excisao parcial do mesorreto
ou pacientes em que foi realizada excisao total do mesorreto.

Esperava-se que pacientes submetidos a terapia neoadjuvante, com
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anastomose a cinco centimetros ou menos da borda anal e pacientes com
excisdo total do mesorreto apresentassem valores maiores do escore LARS,
ou seja, piores resultados funcionais em relagédo ao grupo controle'®. Para
essa andlise comparativa utilizou-se teste ndo paramétrico de Wilcoxon®.

A resposta dos pacientes a pergunta: "No geral, quanto o
funcionamento do seu intestino afeta a sua qualidade de vida?“ também foi
utilizada na verificagdo da validade discriminativa. Os pacientes foram
novamente distribuidos em trés grupos, de acordo com a sua resposta: grupo
1: nada, grupo 2: pouco e grupo 3: moderadamente ou muito. Esperava-se
que pacientes do Grupo 3 apresentassem valores maiores de LARS, uma vez

que relataram impacto maior em sua qualidade de vida.

6.7.3 Reprodutibilidade

Foram testadas as reprodutibilidades intra e interobservadores
mediante comparagado entre o escore LARS avaliado em dois momentos
diferentes (LARS 1 e 2).

A reprodutibilidade intraobservador (repetibilidade) do questionario
LARS foi verificada por meio de nova resposta ao questionario apés 2
semanas, aplicado pelo mesmo aplicador da primeira em um subgrupo
aleatorizado de 50 pacientes. Retornaram para responder novamente as
perguntas dos questionarios 36 pacientes.

A reprodutibilidade interobservadores foi avaliada mediante aplicacbes
dos questionarios realizadas por dois médicos diferentes, no mesmo dia, com

um intervalo minimo de 30 minutos em um subgrupo aleatério de 50
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pacientes. Aguardaram para responder novamente ao questionario 31
pacientes.

A reprodutibilidade da classificagcdo LARS (Sem LARS, LARS pouco
intensa ou LARS muito intensa) e da resposta a cada um dos itens do
questionario LARS nas duas aplicagdes também foi avaliada por meio de
pesquisa de concordancia. A relagdo de concordancia foi definida em trés
niveis: concordancia total, moderada ou sem concordancia, de forma similar a
realizada na avaliagdo da validade convergente. A concordancia foi
considerada total quando as respostas ou classificacdo coincidiram
exatamente nas avaliacdes, moderada quando as respostas diferiram por um
item abaixo ou acima da resposta anterior e ndo concordancia, quando houve

diferenca por dois ou mais itens.

6.8 Analise Estatistica

Para o preenchimento do banco de dados e a andlise estatistica,
utilizou-se o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao
19.0 para Windows, SPSS Incorporation, Chicago, lllinois, Estados Unidos da
América, 2005 (programa disponivel no Laboratério de Informatica do Centro
de Pés-Graduagéao da Faculdade de Medicina da UFMG).

Inicialmente, foi realizada a anadlise descritiva das variaveis utilizadas
no estudo. As variaveis qualitativas ou categoéricas foram tabuladas para
distribuicdo de frequéncia. Utilizou-se o teste de normalidade de Shapiro-
Wilks, para caracterizacdo das variaveis quantitativas ou continuas. As

variaveis continuas paramétricas foram apresentadas com a média + desvio
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padrao da média e as variaveis continuas ndo paramétricas com a mediana +
intervalo interquartil®®.

A pontuacdo do escore LARS (Apéndice 1) e do EORTC QLQ-C30
foram calculadas para todos os participantes. A mediana e seu intervalo
interquartil relativos a pontuacdo do EORTC QLQ-C30 foram calculadas para
cada um dos trés grupos relativos a classificagdo LARS ( Sem LARS, LARS
pouco intensa, LARS muito intensa). A diferenga entre esses grupos foi
avaliada por meio do teste de Kruskal-Wallis. Construiu-se uma tabela 3 x 3
com os grupos LARS e o impacto relatado pelos pacientes na qualidade de
vida (nada , pouco, moderadamente / muito) que foi utilizada para acessar o
modelo de previsdo calculando a porcentagem de concordancia total,
concordancia moderada e sem concordancia. A reprodutibilidade (confianga
teste-reteste) para a concordancia entre aplicagdo e reaplicacdo do
questionario foi investigada por meio do coeficiente de correlagao intraclasse
(r1) com 95% de intervalo de confianca. Uma avaliagdo visual foi realizada
pelo grafico de Bland-Altman®.

Para comparacdo pareada das variaveis continuas paramétricas
utilizou-se o teste t para amostras pareadas e na analise das néo
paramétricas foi utilizado o teste de Wilcoxon®®.

Em todos os testes, o nivel de significancia adotado foi superior a 95%.
Dessa forma, considerou-se haver diferengca entre os grupos quando os

resultados dos testes apresentaram valor correspondente a p < 0,05 32,
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7. RESULTADOS

7.1 Tradugao e adaptagao cultural

A traducado dupla do escore LARS para a lingua portuguesa, revelou
apenas pequenas diferengcas entre os tradutores, que foram facilmente
resolvidas apds discussao entre os tradutores envolvidos. A sua traducéo
reversa para o inglés confirmou a manutengédo do sentido original das cinco
perguntas do escore LARS, validando o processo de tradugéo.

Nenhum dos 20 pacientes que participaram da adaptacao cultural
revelou dificuldade em compreender os itens, confirmando que o questionario
LARS além de ter rapida aplicagao, utiliza perguntas muito simples e de facil
entendimento.

* Versado em portugués para o escore LARS e pontuagéo de seus itens:
1 - Ha ocasides em que vocé nao consegue controlar sua flatuléncia (gases

intestinais)?

() Nao, nunca 0
() Sim, menos de uma vez por semana 4
() Sim, pelo menos uma vez por semana 7

2 - Ha ocasides em que vocé tem vazamento de fezes liquidas sem querer?

() Nao, nunca 0
() Sim, menos de uma vez por semana 3
() Sim, pelo menos uma vez por semana 3

3 - Com que frequéncia vocé vai ao banheiro defecar (evacuar fezes)?
() Mais de 7 vezes por dia (24 horas) 4

()4 -7 vezes por dia (24 horas) 2



() 1-3vezes por dia (24 horas) 0

() Menos de uma vez por dia (24 horas) 5
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4 - Ha ocasides em que vocé precisa voltar ao banheiro para defecar (evacuar

fezes) novamente num intervalo menor que 1 hora?

() Nao, nunca 0
() Sim, menos de uma vez por semana 9
() Sim, pelo menos uma vez por semana 11

5 - Alguma vez vocé sente uma vontade de ir ao banheiro defecar tao forte

que precisa correr para o banheiro?

() Nao, nunca 0
() Sim, menos de uma vez por semana 11
() Sim, pelo menos uma vez por semana 16

Classificagao LARS pela pontuacgéo final:
0-20: Sem LARS
21 - 29: LARS pouco intensa
30 - 42: LARS muito intensa

7.2 Resultados dos questionarios LARS e EORTC QLQ-C30

Os resultados da avaliagao da qualidade de vida em relacédo a fungao

intestinal pelos pacientes e da aplicagcdo dos questionarios LARS e EORTC

QLQ-C30 em sua versao em portugués estdo apresentados na TABELA 3.

A LARS esteve presente em 59 (46,5%) pacientes dos 127 avaliados e

74 (58,3%) deles relataram piora na sua qualidade de vida em fungao

do

funcionamento intestinal ruim. O estado global de saude e a fungdo emocional

tiveram menores valores em relacdo as demais subescalas do EORTC QLQ-

C30 dentre os pacientes.
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TABELA 3 - Resultados dos questionarios (LARS e EORTC QLQ-C30) e

da qualidade de vida relatada pelos pacientes.

Variaveis n (%)
Classificacao do LARS
Sem LARS (0 - 20) 68 (53,5)
LARS pouco intensa (21 - 29) 17 (13,4)
LARS muito intensa (30 - 42) 42 (33,1)
Alteracao da qualidade de vida em relagao funcionamento intestinal
Nada 53 (41,7)
Pouco 24 (18,9)
Moderadamente 26 (20,5)
Muito 24 (18,9)
EORTC-QLQ C30 (0 - 100) Mediana (Q1 ; Q3)
Estado global de saude 83,3 (66,7 ; 100)
Funcao fisica 100 (93,3;100)
Fungao funcional 100 (83,3;100)
Fungao emocional 91,7 (75,0 ; 100)
Fungao cognitiva 100 (83,3;100)
Funcgao social 100 (83,3;100)

n: numero da amostra

LARS: low anterior resection syndrome

EORTC-QLQ C30: European Organization for Research and Treatment of
Cancer quality of life questionnaire core module 30

Dentre os 59 pacientes com LARS (pontuagdo maior ou igual a 21),
evacuagao multipla foi o sintoma mais frequente, estando presente em todos
0s pacientes, seguido pela urgéncia evacuatoria que somente nao foi relatada

por um dos 59 pacientes com LARS (TABELA 4) .
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TABELA 4 - Frequéncia dos sintomas do escore LARS nos paciente com

LARS (Escore maior ou igual a 21) (n = 59).

Variaveis do escore LARS Sim (%) Nao (%)
Incontinéncia para gases 51 (86,4) 8 (13,6)
Incontinéncia para liquidos 42 (71,2) 17 (28,8)
Frequéncia evacuatéria (= 4 vezes ao dia) 24 (40,7) 35 (59,3)
Evacuagao multipla 59 (100) 0 (0,0)
Urgéncia 58 (98,3) 1 (1,7)

n: numero da amostra
LARS: low anterior resection syndrome

7.3 Avaliagao da Validade Convergente

Na verificagdo da validade convergente pela comparagdo da
classificagcdo LARS com a qualidade de vida relatada pelo paciente em funcéo
de seu funcionamento intestinal houve concordancia total em 70,9% dos
pacientes, concordancia moderada em 24,4% e auséncia de concordancia em
4,7% (TABELA 5).

TABELA 5 - Resultados da analise de concordancia entre a classificagao
LARS e a qualidade de vida* (n = 127).

Alteragao na qualidade de vida*(%) Total (%)

Nada Pouco Moderadamente;
LARS muito
Sem LARS 49 (38,6) 15(11,8) 4 (3,1) 68 (53,5)
LARS poucointensa 2 (1,6) 5 (3,9) 10 (7,9) 17 (13,4)
LARS muito intensa 2 1,6) 4 (31) 36 (28,3) 42 (33,1)
Total 53 (41,7) 24 (18,9) 50 (39,4) 127 (100)

n: numero da amostra

LARS: low anterior resection syndrome

* Segundo o paciente, em relagéo a fungao intestinal. Concordancia total 90
(70,9%), concordancia moderada 31 (24,4%) e sem concordancia 6 (4,7%).
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A comparagao da pontuacdao do EORTC QLQ-30 expressada pelas
medianas e intervalos interquartis nos grupos sem LARS, LARS pouco intensa
e LARS muito intensa mostrou diferenga significativa no estado global de
saude e em quatro das cinco escalas funcionais do EORTC quando aplicado o
teste de Kruskal-Wallis para variaveis ndao paramétricas. No caso da fungao
cognitiva do EORTC, o valor p foi de 0,057 no estudo comparativo (TABELA
6).

TABELA 6 - Resultado da comparagao das escalas funcionais e estado

global de saude do EORTC QLQ-C30 com a classificagcdo do escore
LARS (n =127).

£3

Classificacdao LARS Valor-p
EORTC Sem LARS LARS pouco LARS muito
intensa intensa

Mediana (intervalo interquartil)

Estado global de 91,7 (25,0) 75,0 (25,0) 66,7 (33,3) < 0,0001
saude

Funcao fisica 100 (0,0) 100 (20,0) 100 (8,3) 0,015
Funcgao funcional 100 (0,0) 100 (33,3) 100 (33,3) 0,001
Func&o emocional 91,7 (16,7) 91,7 (29,2) 79,2 (35,9) 0,011
Funcgao cognitiva 100 (16,7) 100 (25,0) 83,3 (33,3) 0,057
Funcgao social 100 (0,0) 100 (16,7) 100 (33,3) < 0,0001

n: numero da amostra

LARS: low anterior resection syndrome

EORTC-QLQ C30: European Organization for Research and Treatment of
Cancer quality of life questionnaire core module 30

*Teste de Kruskal-Wallis

7.4 Avaliagao da Validade Discriminativa

Ainda considerando a opinido dos pacientes sobre quanto o seu

funcionamento intestinal afeta a sua qualidade de vida e distribuindo-os em
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trés grupos, de acordo com a resposta (Grupo 1: nada, Grupo 2: pouco e
Grupo 3: moderadamente; muito), foi observado que o escore LARS é capaz
de discriminar entre estes grupos.

O GRAFICO 1 mostra que valores maiores de LARS foram encontrados
em pacientes que relataram pior qualidade de vida e valores menores da
pontuagdo LARS, naqueles que responderam nada para a pergunta. Essa
relacdo mostra que o escore LARS foi capaz de identificar os pacientes com
pior qualidade de vida. Quando aplicado o teste de Kruskal-Wallis para
verificar a diferenga entre os grupos em relagdo a pontuagéo LARS, o valor foi

p < 0,001.
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LARS: low anterior resection syndrome

GRAFICO 1 - Comparacio do escore LARS em relagdo a qualidade de
vida relatada pelos pacientes (p < 0,001, teste de Kruskal-Wallis, n = 127).

O escore LARS também foi capaz de discriminar entre grupos em que

se espera pior resultado da fungao intestinal considerando a fisiopatologia da

LARS, de acordo com a literatura médica'® " 8.



31

Pacientes que foram submetidos a radio e quimioterapia neoadjuvantes
tiveram a pontuagdo LARS maior em relagdo aos que nao foram submetidos a
esses tratamentos (GRAFICO 2). Operacdes para tratar tumores mais
préximos da borda anal, localizados a cinco centimetros ou menos pela
retossigmoidoscopia rigida, levaram a valores maiores no escore LARS em
relacdo as lesdes mais distantes (GRAFICO 3). Pacientes que foram
submetidos a ETM tiveram resultados funcionais piores em relagdo aos
pacientes que realizaram EPM quando avaliados pelo escore LARS
(GRAFICO 4). Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para essas comparacdes
e em todas elas obteve-se p < 0,001. Além de maior pontuagao, esses grupos
também apresentaram maior percentual de paciente com classificacdo LARS

muito intensa (TABELA 7).
50
40
307

207

Escore LARS

T T
Nao Sim
Radio e quimioterapia pré-operatoérias
LARS: low anterior resection syndrome
GRAFICO 2 - Comparagdo do escore LARS em relagdo a realizagdo

neoadjuvancia com radio e quimioterapia (p < 0,001, teste de Mann-
Whitney, n = 127).
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GRAFICO 3 - Comparagdo do escore LARS em relagio a distancia do
tumor a borda anal (p < 0,001, teste de Mann-Whitney, n = 127).
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GRAFICO 4 - Comparagdao do escore LARS em relagdo ao tipo de
operagao (p < 0,001, teste de Mann-Whitney, n = 127).
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TABELA 7 - Classificagio LARS em relagdo a presen¢ca de radio e

quimioterapia neoadjuvantes, distancia do tumor a borda anal e ao tipo

de operagao.

Classificagao LARS

Sem LARS LARS pouco LARS muito Total
(%) intensa (%) intensa (%) (%)

Radio e quimioterapia
Sim 5(13,2) 4 (10,5) 29 (76.3) 38 (100)
Nao 63 (70,8) 13 (14,6) 13 (14,6) 89 (100)
Distadncia do tumor a
borda anal
<5cm 6 (22,2) 2(7,4) 19 (70,4) 27 (100)
>5cm 45 (57,7) 12 (15,4) 21 (26,9) 78 (100)
Tipo de operacgao
EPM 58 (77,3) 9(12) 8 (10,7) 75 (100)
ETM 10 (19,2) 8 (15,4) 34 (65,4) 52 (100)

EPM: excisao parcial do mesorreto
ETM: excisao total do mesorreto
LARS: low anterior resection syndrome

Esses resultados confirmaram a validade discriminativa da versao

brasileira do escore LARS, uma vez que se esperam piores resultados

funcionais e maior pontuacdo do escore LARS em pacientes com radio e

quimioterapia pré-operatorias, em tumores a cinco centimetros ou menos da

borda anal e nos submetidos a ETM?.

7.5 Avaliagao da reprodutibilidade intraobservador e interobservadores

A avaliacido da reprodutibilidade intraobservador do questionario LARS

foi confirmada por meio da verificacdo de concordancia entre as respostas dos

pacientes ao questionario LARS em momentos diferentes (intervalo de 2
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semanas) quando aplicado por um mesmo observador. Foram analisadas a
classificagcdo LARS e a resposta a cada um dos cinco itens do escore LARS. A
concordancia foi total ou moderada em mais de 90 % dos pacientes em todas
as variaveis avaliadas. Nao houve concordancia em 5,5% dos pacientes na
classificagdo LARS, 2,7% na incontinéncia para gases e 2,8% na frequéncia
evacuatoéria quando comparadas as duas aplicagdes do questionario (TABELA

8).

TABELA 8 - Avaliagado de concordancia na reprodutibilidade intraobservador

da classificagcao LARS e dos itens do escore LARS (n = 36).

Concordancia (%)

Total Moderada Sem concordéancia

LARS

Classificagao LARS 31 (86,1) 3 (8,4) 2 (5,5)
Incontinéncia para gases 32 (88,9) 3 (8,4) 1(2,7)
Incontinéncia para liquidos 30 (83,3) 6 (16,7) 0 (0,0)
Evacuagao multipla 31 (86,1) 5(13,9) 0 (0,0)
Urgéncia 34 (94,4) 2 (5,6) 0 (0,0)
= 4 evacuagdes por dia 32 (88, 9) 3 (8,3) 1(2,8)

LARS: low anterior resection syndrome

A mesma analise foi realizada para a verificacdo da reprodutibilidade
interobservadores (avaliadores diferentes no mesmo dia) e também
encontrou-se concordancia total ou moderada em mais de 90% dos casos,
tanto para a classificacdo LARS quanto para os cinco itens do escore LARS.
Nao houve concordancia em 6,5% dos pacientes quanto a classificacdo LARS

e em 6,5% quando considerada a incontinéncia para gases. Nos demais itens
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nao houve pacientes sem concordancia entre as respostas dos pacientes
(TABELA 9).

TABELA 9 - Avaliagdo de concordancia na reprodutibilidade
interobservadores da classificagao LARS e dos itens do escore LARS (n
= 31).

Concordancia

Total Moderada Sem concordancia

LARS

Classificagao LARS 25(80,6) 4 (12,9) 2 (6,5)
Incontinéncia para 26 (83,8) 3 (9,7) 2 (6,5)
gases

Incontinéncia para 29 (93,5 2 (6,5) 0 (0,0)
liquidos

Evacuagao multipla 28(90,3) 3 (9,7) 0 (0,0)
Urgéncia 28(90,3) 3 (9,7) 0 (0,0)

= 4 evacuagdes por dia 25 (80,6) 6 (19,4) 0 (0,0)

LARS: low anterior resection syndrome

A reprodutibilidade do escore LARS também foi ilustrada pelo grafico
de Bland-Altman entre a média e a diferenca de pontuacéo do escore entre o
primeiro e o segundo teste (LARS 1 e LARS 2).

O coeficiente de correlagéo intraclasse (CCl) foi de 0,94 e 0,92 para
reprodutibilidade intraobservador e interobservadores, respectivamente.
Valores acima de 0,80 sido considerados como excelentes, por estudo prévio
de validac&o internacional do escore LARS®".

Na investigacdo da reprodutibilidade intraobservador, a média da
diferenca entre o LARS 1 e 2 foi de 0,2 (valor p de 0,8), mostrando que n&o
houve diferenga entre as aplicacbes do questionario por um mesmo médico

em um intervalo de 2 semanas ( GRAFICO 5).
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GRAFICO 5 - Grafico de Bland-Altman para reprodutibilidade
intraobservador entre a média e a diferenga dos valores do escore LARS

nos momentos 1 e 2 (n = 36).

Na avaliacdo da reprodutitibilidade interobservadores, a média da
diferenca entre as duas aplicagdes do escore foi de - 2,3 (valor p de 0,2),
revelando que n&o houve diferenca nos resultados quando o questionario

LARS foi aplicado por médicos diferentes (GRAFICO 6).
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GRAFICO 6 - Grafico de Bland-Altman para reprodutibilidade
interobservadores entre a média e a diferenga dos valores do escore

LARS aplicados por avaliadores diferentes (n = 31).
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8. DISCUSSAO

Mortalidade e recorréncia local foram as principais areas de estudo do
cancer retal nas ultimas décadas, porém, atualmente, a avaliacdo dos
resultados funcionais e de qualidade de vida dos pacientes submetidos a
RAR tem ganhado importante destaque no meio cientifico®®. E preciso
compreender melhor o mecanismo pelo qual ocorrem as alteracbes da
funcdo intestinal apds a retirada do reto para minimizar o seu efeito na
qualidade de vida dos pacientes.

Enquanto diminui a populagao de sobreviventes ao cancer de reto com
estoma definitivo, aumenta o numero de pacientes com operacdoes
preservadoras do esfincter que apresentam graves alteragdes funcionais do
intestino™®. A realizacdo de anastomoses colorretais para evitar colostomias
definitivas é preferida pela maior parte dos cirurgides, mas nem sempre € a
melhor opgao para o paciente’®. Alguns estudos ja mostraram que pacientes
submetidos a AAR com colostomia definitiva apresentam melhor qualidade
de vida do que os submetidos a RAR, em decorréncia dos sintomas
ocasionados pela anastomose coloanal'® *°.

A traducdo e a validacdo do escore LARS para o Brasil poderao
contribuir para identificar pacientes que sofrem com LARS apds serem
operados e ajudar a selecionar precocemente aqueles com pior qualidade de

vida e que necessitam de tratamento especifico.
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8.1 Avaliagao dos pacientes submetidos a RAR

A RAR com ETM ou EPM ¢é adotada para o tratamento cirdrgico do
cancer de reto no Grupo de Coloproctologia e Intestino Delgado do IAG/HC-
UFMG desde 1999, apds treinamento pratico realizado por dois
coloproctologistas do IAG/HC-UFMG com o Prof. Bill Heald no Pelican Center
em Basingstoke, Inglaterra®.

Somente pacientes com o minimo de trés meses pds-operatorios
foram incluidos neste estudo, com o objetivo de minimizar a influéncia de
complicacbes precoces da operagao na funcdo intestinal. A avaliacdo dos
pacientes submetidos a RAR para tratamento do adenocarcinoma do reto
deste estudo mostrou que 46,5% apresentam LARS. Essa sindrome
aumentou para 80,8% em presencga de ETM neste estudo (TABELA 7). Essa
alta prevaléncia nas alteragbes das fungdes intestinais ja haviam sido
registradas previamente® ''%°. O grande percentual de pacientes com lesdes
localmente avangadas (pT3 ou pT4) e a radio e quimioterapia neoadjuvantes
possivelmente contribuiram para essa alta prevaléncia da LARS? 4% 41,

Ao serem questionados sobre a qualidade de vida em relacdo ao
funcionamento intestinal, mais da metade dos pacientes relataram disturbio
funcional. Chen et al'® j& haviam ressaltado a importancia de considerar a
opinido dos pacientes na avaliagao da funcgao intestinal, uma vez que as
alteracbes consideradas mais importantes pela equipe médica, podem nao
ser os fatores que estdo causando maiores restricbes nas atividades diarias
dos pacientes'®. Com base nesse cenario, foi desenvolvido o escore LARS e
seu sistema de pontuacao nao linear baseado no impacto dos sintomas na

qualidade de vida®®. Urgéncia e evacuacgdo multipla em um intervalo de uma
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hora foram os itens apontados como os mais incObmodos pelos pacientes e
tiveram maior pontuacdo. Outras queixas ressaltadas foram o aumento da
frequéncia evacuatéria diaria, a incontinéncia de flatos e de fezes liquidas®.
O escore LARS apesar de ser considerado de facil compreenséao e
rapida aplicagdo®, ainda ndo havia sido testado na populagao brasileira. Esta
pesquisa foi desenvolvida em um hospital universitario com atendimento
exclusivo ao Sistema Unico de Salde onde predominam pacientes com
baixos indices de escolaridade e nivel econdbmico. Nenhum dos pacientes
mostrou dificuldade em compreender os itens do questionario durante a
adaptacao cultural ou no decorrer da pesquisa, comprovando que este
instrumento de avalicdo da qualidade de vida é aplicavel em pacientes com

baixos niveis de escolaridade e econdmicos.

8.2 Validagao da versao brasileira do escore LARS

A tradugédo e validacdo da versao em portugués seguiu rigorosos
protocolos internacionais e método semelhante ao utilizado no estudo
multicéntrico para validagao para linguas europeias realizado por Juul et al’®
3442 0 uso de protocolos especificos para traducdo e validagdo é importante
para garantir a equivaléncia semantica entre as diferentes linguas e permitir o
uso de questionarios em popula¢des com diferencas culturais.

Na avaliagdo da validade convergente, a versdao em portugués do
escore LARS mostrou concordancia total ou moderada em 95,3% dos casos,
quando comparadas a classificacdo LARS e a qualidade de vida relatada

pelo paciente. Portanto, pacientes com pior qualidade de vida decorrente do

funcionamento intestinal tém uma pontuagao maior no questionario LARS. O

40
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escore LARS mostrou concordancia convergente com o estado global de
saude e com quatro das cinco escalas funcionais do EORTC QLQ-C30,
mostrando que pacientes com pior classificacdo LARS possui menores
valores no célculo da qualidade de vida pelo EORTC QLQ-C30. A Unica
escala funcional do EORTC QLQ C-30 que nao se associou a classificacéo
LARS foi a cognitiva (p = 0,057). Esse resultado ja poderia ser esperado,
uma vez que memoria e concentracdo nao sido afetadas pela funcao
intestinal, conforme ja mencionado por Emmertsen et al'®.

Na avaliagdo da validade discriminativa, a versao em portugués do
escore LARS foi capaz de identificar grupos que sabidamente apresentam
pior resultado funcional intestinal apés a RAR?** **. Pacientes submetidos a
radio e quimioterapia neoadjuvantes foram de fato os mais sintomaticos,
conforme previsto. Estudos prévios mostraram que a radioterapia também
traz prejuizos a funcdo sexual e o seu efeito intestinal parece estar
principalmente relacionado a lesdo nervosa®. Pacientes com tumores
localizados a menos de cinco centimetros da borda anal evoluem com piores
resultados funcionais em relacdo as lesdes mais altas, em decorréncia da
perda de todo o reto.

O escore LARS discriminou sintomas causados por operacdes para
tratamento de tumores do reto baixo e aqueles do reto médio que resultam
em anastomoses colorretais baixas ou interesfincterianas apds a ETM. Essas
sao opcodes de reconstrucdo do transito intestinal, com reservatério retal de
baixo volume e consequentes incontinéncia e urgéncia evacuatoérias pos-

operatérias'® 1819,

41
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O escore LARS revelou diferengcas quanto a qualidade de vida.
Pacientes com pior qualidade de vida tém maiores valores do escore LARS,
mostrando que a funcéao intestinal revelada por este questionario corresponde
a avaliacao feita previamente pelos pacientes. O questionario LARS €& um
instrumento de facil execucao para avaliagdo da funcao intestinal e qualidade
de vida apds o tratamento cirurgico do cancer de reto.

Esses resultados ndo sdo diferentes dos publicados em outras
linguas?®® 3" 3% 33 tornando a validagdo da versdo em portugués do escore
LARS aceitavel.

8.3 Avaliagao da reprodutibilidade

A avaliagdo da reprodutibilidade intraobservador e interobservadores
mostrou bons resultados, indicando a praticidade e facil compreensao desse
escore. O escore LARS em sua versao para o Brasil mostrou valores do CCI
acima de 0,8 com altos indices de concordancia total e moderada para novas
aplicagbes por um mesmo observador ou por observadores diferentes em

313233 Nao houve

relacdo aos resultados publicados em outros paises
diferenca quanto a classificacdo LARS e quanto as respostas aos itens do
questionario quando repetida a avaliacdo. Os graficos de Bland-Altman

mostram a maioria dos pacientes com pequena diferenca entre a pontuacao

dos escores nas duas aplicagoes.

8.4 Limitagoes do estudo e perspectivas

O escore LARS ¢ de facil e rapida aplicagao, eficaz na identificagao de

pacientes com sintomas da SRAR e reprodutivel. E um instrumento util no
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atendimento aos pacientes submetidos as operacdes para tratamento do
cancer retal.

A auséncia de avaliagdo quanto a funcao intestinal pré-operatéria dos
pacientes foi a principal limitacdo do nosso estudo. A aplicacdo do escore
LARS antes da operacao e a verificagcdo da funcao intestinal periodicamente
no poés-operatério poderao contribuir para esclarecer o mecanismo pelo qual
as operagdes para tratamento do cancer retal modificam a fungao intestinal.

A utilizacdo do escore LARS no Brasil permitira avangos no
acompanhamento pds-operatdrio e nas pesquisas relacionadas a qualidade
de vida apds essas operagdes. Além disso, a avaliagao da fungao intestinal
por meio de escores podera contribuir para identificar as intervencdes
terapéuticas com menor prejuizo funcional®* > ¢,

Cabe ressaltar que, no decorrer dos anos, os sintomas dos doentes
tornam-se menos intensos e ha também adaptacdo dos pacientes a nova
situacdo. Este estudo devera prosseguir no sentido de comparar a LARS no

primeiro ano poés-operatério com a encontrada apds cinco e dez anos de

evolucdo dessa sindrome.
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9. CONCLUSOES

O escore LARS foi devidamente traduzido para a lingua portuguesa e
adaptado para a cultura brasileira.
A versao brasileira do escore LARS possui validade convergente,

discriminativa e reprodutibilidade adequadas para sua validacao.
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11. APENDICES

11.1 Apéndice 1: Low anterior resection syndrome score (LARS score)

Add the scores from each 5 answers to one final score. Do you ever have
occasions when you cannot control your flatus (wind)?

7 No, never 0
[1 Yes, less than once per week 4
[J Yes, at least once per week 7

Do you ever have any accidental leakage of liquid stool?

[1 No, never 0
] Yes, less than once per week 3
] Yes, at least once per week 3

How often do you open your bowels?

[0 More than 7 times per day (24 hours) 4
(04 —7 times per day (24 hours) 2
(01— 3 times per day (24 hours) 0
[J Less than once per day (24 hours) 5

Do you ever have to open your bowels again within one hour of the last bowel
opening?

7 No, never 0
[1 Yes, less than once per week 9
] Yes, at least once per week 11

Do you ever have such a strong urge to open your bowels that you have to
rush to the toilet?

1 No, never 0
[1 Yes, less than once per week 11
] Yes, at least once per week 16
Total Score:

Interpretation:

0 —20: No LARS 21 —29: Minor LARS 30 — 42: Major LARS
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11.2 Apéndice 2: European Organization for Research and Treatment of
Cancer quality of life questionnaire core module 30 (EORTC QLQ-C30)

EORTC QLQ-C30 (versao 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saude. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. A informagao
que vocé fornecer permanecera estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais: I
Sua data de nascimento (dia, més, ano): T T |
Data de hoje (dia, més, ano): O T T B

Nao Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforcos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a dltima semana: Nio Pouco Modera- Muito

damente

6. Tems sido dificil fazer suas atividades diarias? 1 2 3 4
7. Tems sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocg precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4

Por favor, passe & pagina seguinte



Durante a ultima semana:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Vocé tem tido prisao de ventre?

Vocé tem tido diarréia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se concentrar
em coisas, como ler jornal ou ver televisao?

Vocé se sentiu nervoso/a?

Vocé esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido/a?

Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

A sua condigao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais?

A sua condi¢ao fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Nao Pouco Modera-

damente
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
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Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a ultima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a tltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

7

Otima

© Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Versao 3.0
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11.3 Apéndice 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado(a) paciente,

o senhor(a) estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa:
Validagao do escore LARS na lingua portuguesa (Brasil) - um sistema de
pontuacao baseado em sintomas para as alteragdoes funcionais apés a
ressecgao anterior baixa no tratamento do cancer retal. As informacdes
sobre o projeto estdo descritas abaixo e quaisquer outras duvidas poderao

ser esclarecidas diretamente com os pesquisadores responsaveis.

1— PESQUISADORES PRINCIPAIS:
Dra Kelly Cristine de Lacerda Rodrigues Buzatti
Dr. Rodrigo Gomes da Silva

2 - NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Validagao do escore LARS na lingua portuguesa (Brasil) - um sistema de
pontuacdo baseado em sintomas para as alteracbes funcionais apods a
ressecc¢ao anterior baixa no tratamento do cancer retal.

3 — JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS:

Apos a cirurgia para retirada de um tumor no reto podem ocorrer
alteragdes de funcionamento do intestino, causando um impacto importante
na qualidade de vida dos pacientes. A realizagcao de pesquisas nessa area €
importante e pode melhorar as opgdes de tratamento. Um novo questionario
(chamado LARS score) foi recentemente desenvolvido para ajudar os
profissionais da area de saude a avaliar os pacientes com essas alteragoes.
Esse questionario original foi escrito na lingua dinamarquesa, mas ja foi
traduzido e validado para as linguas inglesa, espanhola, alema e sueca.
Porém, ainda ndo podemos utilizar esse questionario no Brasil porque ele
ainda nao foi traduzido para o portugués e nem testado na populagéo

brasileira.

Esse estudo pretende aplicar o questionario traduzido para a lingua

portuguesa em pacientes submetidos a cirurgia para retirada de tumor no reto
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e avaliar a sua validade na nossa populacdo. Também sera importante
avaliar se este questionario apresentara os mesmos resultados se o paciente

preenché-lo novamente, ou seja, se ele pode ser reproduzido.

A traducdo e validagcdo deste questionario poderdo contribuir para
identificar pacientes que sofrem de alteragbes do intestino apds a cirurgia e

ajudar a selecionar aqueles que necessitam de tratamento.
4 — PROCEDIMENTOS:

Os pacientes selecionados serdao abordados durante as consultas
rotineiras de controle oncolégico e convidados a participar desta pesquisa.
Além deste termo de consentimento (autorizagdo), vocé também respondera
um questionario. O preenchimento do questionario dura em torno de 10
minutos. Somente participardo desta pesquisa os pacientes que concordarem
e assinarem este termo apds sua leitura e o devolverem de volta aos

pesquisadores, juntamente com o questionario preenchido.

Alguns pacientes serdo convidados a responder novamente o
questionario com outro médico avaliador, 30 minutos apdés o primeiro.
Outros, serao convidados a repetir o questionario apds 15 dias do primeiro.
Essa é uma forma de avaliar a capacidade de repetitividade e
reprodutibilidade do questionario. Vocé somente respondera o segundo

questionario se ja tiver respondido o primeiro.

Apds responder o segundo questionario, a sua participagdo na

pesquisa sera encerrada.

Em qualquer momento da pesquisa, os pacientes poderao esclarecer
suas duvidas e obter informacdes quanto ao método do trabalho com os

pesquisadores.

5 — DIREITOS E BENEFICIOS:

Os pacientes nado receberdo qualquer ressarcimento financeiro ou
indenizagao pela sua participacdo na pesquisa. Os resultados e conclusdes
da pesquisa poderdo trazer beneficios no conhecimento e tratamento das

alteragdes funcionais do intestino que ocorrem apds a cirurgia para
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tratamento do cancer de reto. Os pacientes terao livre acesso aos resultados

da pesquisa.
6 — RISCOS:

Os pacientes nao serao submetidos a riscos adicionais, uma vez que a

pesquisa constara no preenchimento de questionarios.
7 — CONFIDENCIALIDADE:

Os dados fornecidos pela pesquisa serdo mantidos confidencialmente
em um banco de dados pelos pesquisadores e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG. Em nenhum momento da pesquisa ou apresentacédo dos

resultados sera divulgada a identidade dos participantes.
8 — DIREITO DE RECUSA:

O preenchimento do questionario podera trazer um certo
desconforto/constrangimento, principalmente, por tratar-se de perguntas
relacionadas as disfungbes decorrentes do procedimento cirurgico para o
cancer de reto. Assim, os pesquisadores garantem o sigilo na identificacéo
dos participantes e colocam-se a disposicdo para esclarecer duvidas e
atenuar essa situcdo. Sua participacdo neste estudo é voluntaria e sua
recusa antes ou durante a pesquisa nao acarretara em penalidades ou
mudanca no tratamento que recebera durante sua internagcdo. A qualquer
momento vocé podera interromper sua participacdo no estudo sem

necessidade de se justificar.
9 — CONTATO COM OS PESQUISADORES:

Caso tenha alguma duvida quanto a pesquisa ou deseje algum tipo de
esclarecimento, vocé podera entrar em contato com a Dra Kelly Buzatti (31-
91418776) e Dr. Rodrigo Gomes (31-91149345) ou no Hospital das Clinicas
da UFMG - Instituto Alfa de Gastroenterologia. Av Alfredo Balena 110, Santa
Efigénia, Belo Horizonte. Tel: 3409-9403 .

10 — CONTATO COM O COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG:
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O Comité de Etica podera ser contatado em caso de duvidas quanto

as questoes éticas.

Campus da UFMG - Unidade Administrativa Il, sala 2005. Av. Anténio Carlos
no 6627, Pampulha, Belo Horizonte. Tel: 3409-4592.

11 — Afirmo ter lido e entendido as informacdes contidas neste termo, tendo
tido oportunidade de fazer perguntas e esclarecer minhas duvidas. Este
formulario esta sendo voluntariamente assinado por mim, indicando meu

consentimento para participacao nesta pesquisa.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Assinatura do Pesquisador:

Dr. Rodrigo Gomes da Silva

Assinatura da Pesquisadora:

Dra.Kelly Cristine de Lacerda Rodrigues Buzatti



11.4 Apéndice 4: Aprovacao do COEP-UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 14500613.9.0000.5149

Interessado(a): Prof. Rodrigo Gomes da Silva
Departamento de Cirurgia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 17 de maio de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Validagédo
do Escore Lars na lingua portuguesa (Brasil) — um sistema de
pontuacdo baseado em sintomas para as alteracbes funcionais
apds a ressecgdo anterior baixa no tratamento do céncer retal"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpg.ufing.br
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11.5 Apéndice 5: Aprovacao da DEPE-HC/UFMG

Hosph‘l

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao

das Clinicas

Belo Horizonte, 28 de maio de 2013.

PROCESSO: N° 035/13 “VALIDAGAO DO ESCORE LARS NA LINGUA
PORTUGUESA (BRASIL)-FUCIONAIS APOS A RESSECCAO ANTERIOR
BAIXA AO TRATAMENTO DO CANCER RETAL”

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordéncia com o parecer da Comissdo de Avaliagdo Econémico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagéo pelo COEP/UFMG em 17/05/2013,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional. Solicitamos

enviar & DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

?/ Atenciosayente, e
74 Ve fﬁ
//L///"%{/(/;,}:/ﬂ»—f g L/K

PROF.2 ANDREA MARIA SILVE]
iretefa da DEPE/HC-UFMG/ Yy,
/

Ao Sr.

Prof. Rodrigo Gomes da Silva
Depto. Cirurgia

Faculdade de Medicina - UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balen, 110~ 1° andar
Bairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9375 - FAX: (31} 3409-9380 - depe@ he.ufmg.br
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11.6 Apéndice 6: Versao em portugués do escore LARS

1 - Ha ocasides em que vocé nao consegue controlar sua flatuléncia (gases
intestinais)?

() Nao, nunca

() Sim, menos de uma vez por semana

() Sim, pelo menos uma vez por semana

2 - Ha ocasides em que vocé tem vazamento de fezes liquidas sem querer?

() Nao, nunca 0
() Sim, menos de uma vez por semana 3
() Sim, pelo menos uma vez por semana 3

3 - Com que frequéncia vocé vai ao banheiro defecar (evacuar fezes)?
() Mais de 7 vezes por dia (24 horas)

4 - 7 vezes por dia (24 horas)

aa o N &

()
() 1-3vezes pordia (24 horas)
()

Menos de uma vez por dia (24 horas)

4 - Ha ocasides em que vocé precisa voltar ao banheiro para defecar
(evacuar fezes) novamente num intervalo menor que 1 hora?

() Nao, nunca

() Sim, menos de uma vez por semana

() Sim, pelo menos uma vez por semana 11

5 - Alguma vez vocé sente uma vontade de ir ao banheiro defecar tao forte

que precisa correr para o banheiro?

() Nao, nunca 0

() Sim, menos de uma vez por semana 11

() Sim, pelo menos uma vez por semana 16
TOTAL:

0 -20: Sem LARS
21 - 29: LARS pouco intensa
30 - 42: LARS muito intensa
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS A R

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA MOLECULAR

ATA DA DEFESA DE TESE DA ALUNA
KELLY CRISTINE DE LACERDA RODRIGUES 2012786345

Realizou-se, no dia 22 de fevereiro de 2016, as 10:00 horas, Auditério do Instituto
Alfa de Gastroenterologia - HC-UFMG, da Universidade Federal de Minas Gerais, a
defesa de tese, intitulada VALIDACAO PARA O BRASIL DO ESCORE "LARS" DE
AVALIACAO DA SINDROME POS-RESSECCAO ANTERIOR DO RETO,
apresentada por KELLY CRISTINE DE LACERDA RODRIGUES BUZATTI, nimero
de registro 2012786345, graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial
para a obtencdo do grau de Doutor em MEDICINA MOLECULAR, a seguinte
Comissao Examinadora: Prof. Andy Petroianu - Orientador (UFMG), Prof(a). Rodrigo
Gomes da Silva (UFMG)coorientador, Prof. Rodrigo Oliva Perez (Instituto Angelita e
Joaquim Gama SP), Prof(a). Sinara Ménica de Oliveira Leite (FCMMG), Prof(a).
Sthela Maria Murad Regadas (UFCE), Prof(a). Marilene Vale de Castro Monteiro
(UFMG), Prof. Antonio Lacerda Filho (UFMG).

A Comissao considerou a tese:

(%) Aprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada

pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 22 de fevereiro de 2016.
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V A areem——
Prof. Andy Petroianu ( Doutor )
>, B A

Prof. Rodngo Gomes da Silva ( Doutor )

Jfl] e Ve
Prof. Rodrigo Oliva Per;%outor)

X E\ L\ \}'f
Prof(a). Sinara Ménica de Oliveira Leite ( Doutora )

A WUB LI TSNS =N Wou \ VN, X \& »
Prof(a). Sthela I\‘Zarla Murad Regadas éoutora )

Nowbee Wl et @l e,
Prof(a). arileylile de Castro Mo eiro ( Doutora )
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA MOLECULAR

FOLHA DE APROVACAO

VALIDAGAO PARA O BRASIL DO ESCORE "LARS" DE AVALIACAO DA
SINDROME POS-RESSECCAO ANTERIOR DO RETO

KELLY CRISTINE DE LACERDA RODRIGUES BUZATTI

Tese submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduag@io em MEDICINA MOLECULAR, como requisito para obteng@o do grau de Doutor
em MEDICINA MOLECULAR, area de concentragago MEDICINA MOLECULAR.

Aprovada em 22 de fevereiro de 2016, pela banca constituida pelos membros:

1//2 [Pt
of. Andy Petroianu - Orientador

UFMG

Prof’ odngo Gomes m

Sd ol P

Prof. Rodrigo Oliva Perez

Instituto Angelita ,l\oaquim Gama SP
Q; Docke

Prof{(a). Sinara Mdnica de Oliveira Leite
FCMMG
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Prof{a). Sthela Maria Murad Regadas
UFCE
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Prof{(a). Marilene Vale de Castro Monteiro
UFMG
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. Antonio Lacerda Filho
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Belo Horizonte, 22 de fevereiro de 2016.




