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Resumo

Introducéo: Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude, em 2015, as
causas neoplasicas foram a primeira ou a segunda causa de 0Obito antes dos 70 anos
de idade em 91 de 172 paises analisados!*. No Brasil, segundo estimativas do INCA,
em 2017, a mortalidade do CCR foi de 9.207 6bitos no sexo masculino (9,12/100 mil)
e 9.660 6bitos em mulheres (9,33/100 mil) [21. Segundo o Ministério da Salde, para o
ano de 2017, foram realizados 138.213 procedimentos de quimioterapia, incluindo
guimioterapias neoadjuvantes, profilaticas e paliativas, e 9.582 cirurgias. A
complicacdo pés-operatdria mais presente em pacientes com CCR é a infeccdo de
ferida operatoria, podendo ocorrer em até 40% dos pacientes. Em razéo da relevancia
desse tema, foi realizado este estudo caracterizado como retrospectivo, avaliando as
condicOes pré-operatérias e comorbidades, com complicacdes pos-operatérias em
pacientes com CCR. Objetivo: Correlacionar variaveis clinicas com a ocorréncia de
complicacBes precoces apos cirurgia colorretal por cancer. Discussao: Mediante os
resultados do presente estudo, nota-se que houve uma diferenca na quantidade de
participantes entre 0s grupos, com maior numero no sexo masculino apresentando
uma razdo de 1/1,14, a cirurgia mais realizada em ambos o0s sexos foi a
retossigmoidectomia, seguido de colectomia direita e esquerda, respectivamente.
Apesar de haver importante presenca de complicacfes pos-operatérias, como fistula
anastomotica, abscesso intracavitario e eventracdo, ndo houve relevancia estatistica
ao se avaliar a presenca destas em ambos os grupos. Contudo, ao se analisar a
presenca de infeccdo de ferida operatéria, evidencia-se maior presenca no Sexo
feminino (p = 0,0493). Conclusao: O CCR apresenta comportamento semelhante em
ambos os sexos. No entanto, apesar de os integrantes do grupo do sexo masculino
serem em maior numero, as mulheres pds-menopausadas apresentam

proporcionalmente maior tendéncia para evoluir com infeccao de ferida operatéria.

Palavras-chave: Cancer colorretal e cirurgia; Cancer colorretal e complicacdes;

Cancer colorretal e epidemiologia.
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Abstract

Introduction: According to estimates by the World Health Organization, in 2015,
neoplastic causes were the first or second cause of death before 70 years of age in 91
of 172 countries analyzed™!. In Brazil, according to INCA estimates, in 2017, CCR
mortality was 9,207 deaths in males (9.12/100 thousand) and 9,660 deaths in women
(9.33/100 thousand) [?1. According to the Ministry of Health, for the year 2017, 138,213
chemotherapy procedures were performed, including neoadjuvant, prophylactic and
palliative chemotherapy, and 9,582 surgeries. The most common postoperative
complication in patients with CRC is surgical wound infection, which may occur in up
to 40% of patients. Due to the relevance of this topic, the present study was
characterized as retrospective, evaluating preoperative conditions and comorbidities,
with postoperative complications in patients with CRC. Objective: Correlate clinical
variables with the occurrence of early complications after colorectal cancer surgery.
Discussion: Based on the results of this study, it is noted that there was a difference
in the number of participants between the groups, with a greater number in males
presenting a ratio of 1/1.14, the most performed surgery in both genders was
rectosigmoidectomy, followed by of right and left colectomy respectively. Despite the
significant presence of postoperative complications such as anastomotic fistula,
intracavitary abscess and eventration, there was no statistical relevance when
evaluating the presence of these in both groups. However, when analyzing the
presence of surgical wound infection, there is a greater presence in females (p =
0.0493). Conclusion: The CRC presents similar behavior in both sexes. However,
despite the greater number of male members, postmenopausal women are

proportionally more likely to develop surgical wound infection.

Keywords: Colorectal Cancer and Surgery; Colorectal cancer and complications;

Colorectal cancer and epidemiology.
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INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2015, as
causas neoplasicas foram a primeira ou a segunda causa de Obito antes dos 70 anos
de idade em 91 de 172 paises analisados. A mais recente estimativa mundial,
realizada em 2018, aponta que ocorreram no mundo 18 milhdes de casos novos de
cancer e 9,6 milhdes de 6bitos (9,5 milhdes, excluindo os canceres de pele nédo
melanoma). A incidéncia em homens (9,5 milhdes) representa 53% dos casos novos,
sendo um pouco maior nas mulheres, que corresponde a 47% de casos novos. Entre
0s tipos de canceres, o de coélon e reto (1,8 milhdo) é o terceiro mais frequente.!

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), em
2017, a mortalidade do cancer colorretal (CCR) foi de 9.207 6bitos no sexo masculino
(9,12/100 mil) e de 9.660 6bitos em mulheres (9,33/100 mil).[2l Em um artigo publicado
por Arnold et al., a incidéncia e a mortalidade do CCR apresentam trés padrdes de

desenvolvimento na Ultima década conforme Quadro 1.34]

Quadro 1. Padrbes de desenvolvimento da neoplasia colorretal na tltima década

Tipo de padréo Pais ou regido

Aumento da incidéncia e da mortalidade Paises Balticos, Russia, China e Brasil

Aumento da incidéncia e diminui¢cdo da } ] ) )
) Canada, Reino Unido e Cingapura
mortalidade

Incidéncia decrescente e mortalidade ) .
Estados Unidos, Japéo e Franca
decrescente

Fonte: Arnold et al.

E bem estabelecido que o estilo de vida ocidental esta associado a maior risco
de CCR, uma vez que a populacdo esta exposta a uma rotina mais sedentéria e a
ingestao de alimentos processados. Sabe-se que fatores como obesidade, dieta rica
em carne vermelha, gordurosa e industrializada associada a uma ingesta pobre em
frutas, verduras e fibras estdo associados a maior risco de CCR. Outros fatores

incluem: etilismo, tabagismo, histéria de doenca inflamatoria intestinal de longa data
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e Diabetes Mellitus tipo 2, o qual se apresenta como fator de risco individual associado
ao inicio do CCR.>7

Apesar de haver estudos que mostram que a adesdo a um estilo de vida
saudavel estd associada a diminui¢éo do risco de CCR, o principal fator associado a
reducéo do risco é arealizagdo de retirada de lesdes pré-malignas por colonoscopial®l.
Em cerca de um terco dos pacientes submetidos a colonoscopia de triagem, ha a
presenca de polipos adenomatosos. Por conta desse resultado, a periodicidade do
exame é aconselhavel, dependendo de fatores, como quantidade, tipos histoldgicos,
tamanhos desses pdlipos e, principalmente, risco de desenvolvimento de CCR.
Contudo, ndo ha muitos estudos que examinaram a taxa de incidéncia de cancer apos
procedimento colonoscépico com remocgéo do adenoma.!

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (MS), para o ano de 2017, foram
realizados 138.213 procedimentos de quimioterapia, incluindo quimioterapias
neoadjuvantes, profilaticas e paliativas, e 9.582 cirurgias. Em compara¢cao com o ano
de 2008, houve um aumento do numero de pacientes tratados na rede publica de
salde brasileira em cerca de 41%1%. Em 2017, o gasto total realizado durante a
internacdo hospitalar em pacientes com CCR, incluindo cancer de canal, segundo o
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), foi de
aproximadamente 157 milhdes de reais.*!!

A cirurgia ainda continua sendo a melhor modalidade de tratamento para o
CCR, no qual as principais modalidades incluem a cirurgia laparoscoépica
convencional, cirurgia robética e cirurgia aberta.l'213 Alguns estudos comparativos
entre cirurgia aberta e laparoscoépica concluem que a segunda € mais vantajosa nao
apenas por apresentar reducédo da perda sanguinea intraoperatoria, menor tempo de
internacdo e menor mortalidade pds-operatéria, mas também por apresentar menos
complicacBes pbés-operatorias. Esse achado pode ser justificado devido a resseccéo
cirargica minimamente invasiva para o tratamento do CCR resultar em menor trauma
tecidual e perda de sangue e, subsequentemente, causar menos alteracdes na funcéo
imunoldgica do corpo, diminuindo a morbidade pos-operatdria e preservando a fungao
imunolégica normal.[*314]

Apesar da semelhanca de resultados entre a cirurgia laparoscopica e a
robdtica, esta adicionalmente proporciona uma melhor dissecg¢éo linfonodal ao redor

dos vasos em razao da plataforma mais estavel da camera, além do fato do maior
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conforto oferecido para o cirurgidao, possibilitando melhor desempenho operatério. No
entanto, houve limitagfes do estudo, como o ajuste inadequado de covariaveis e a
ndo realizacdo da andlise de subgrupo por conta de dados incompletos de alguns
estudos.[*®]

E de amplo conhecimento que as comorbidades interferem nos resultados pos-
operatérios. E mais: idade, doenca cardiovascular e diabetes aumentam a morbidade
pos-operatoéria.l'8! As duas complicacdes gastrointestinais imediatas apds a cirurgia
colorretal sdo fistula anastomética (FA) e ileo prolongado (IP). A deiscéncia
anastomotica ocorre mais comumente apos cirurgia retal. O diagnostico geralmente é
tardio, podendo ser relacionado a um baixo indice de suspeita com base na pratica
laboratorial clinica e convencional, o que leva ao desenvolvimento de complicacdes
sépticas e reoperacgdo.l'’l A FA contribui para recorréncia local e diminuicdo da
sobrevida, e 0s pacientes que sobrevivem a sepse abdominal na fase aguda apos a
fistula apresentam risco significativo de desenvolver recorréncia local. Ja o IP ocorre
apos cirurgia gastrointestinal e outros tipos de cirurgia, e sua taxa de incidéncia varia
entre 10% e 30% apos uma cirurgia abdominal de grande porte. O IP caracteriza-se
por alteracdes na funcao intestinal, reducdo na peristalse intestinal e ineficacia na
passagem com conteudo intraluminal intestinal. O estresse cirdrgico e sua inflamacéo,
associados a uma maior manipulacdo das alcas intestinais e ao uso de opioides,
podem estar relacionados a patogenia dessa complicacéo.[*819]

A complicacao pos-operatoria mais presente em pacientes com CCR € a infeccéo
de ferida operatoria, podendo ocorrer em até 40% dos pacientes. A presenca de infeccéo
de ferida operatoria esta relacionada com tempo de internacdo mais prolongado, maior
chance de reoperacao e elevacdo da morbimortalidade ocasionada por CCR. Em estudo
realizado com 3.675 pacientes com CCR, a presenca da infeccdo de ferida operatéria
ocorreu em 7,1% nas cirurgias de cancer de célon e em 14% nas cirurgias para ressec¢ao
de céancer de reto (p < 0,001). Fatores, como localizacdo do tumor, idade, cirurgia
laparotdbmica, indice de massa corporal e a diabetes, estao vinculados a presenca dessa
complicacdo. Estudos também mostram que cirurgia laparoscépica e tempo de cirurgia
mais breve estdo relacionados a diminuicéo do risco de infeccéo de ferida operatoéria.l?°]
Estudos adicionais apontam que, nos Estados Unidos da América, o gasto anual com

excesso de gastos relacionados a infec¢do de ferida operatoria varia entre US$ 3,5
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bilhdes a US$ 10 bilhdes, principalmente por conta do tempo adicional de internagéo, o
qual varia entre 7 e 10 dias.?

Em virtude da relevancia desse tema, realizou-se o presente estudo
caracterizado como retrospectivo, avaliando as condi¢cbes pré-operatérias e

comorbidades, com complica¢des pds-operatdrias em pacientes com CCR.
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2 OBJETIVO

Correlacionar variaveis clinicas com a ocorréncia de complicacdes precoces

apos cirurgia colorretal por cancer.
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3 METODOLOGIA PROPOSTA

3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado estudo coorte retrospectivo, com comparacado entre duas

populacdes do mesmo grupo de doentes.

3.2 Populacao de Estudo

Fizeram parte deste estudo todos os pacientes com CCR, com diagnéstico
confirmado por anatomopatolégico, admitidos em um hospital publico de Sdo Paulo
(SP), entre o periodo de 1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2019.

3.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no presente estudo pacientes que se adequavam aos
seguintes critérios:

- Pacientes com diagnéstico de CCR, admitidos entre 1° de janeiro de 2016
e 31 de dezembro de 2019, no qual foram submetidos a procedimento
cirargico.

- Pacientes com idade minima de 18 anos.

- Pacientes com CCR, submetidos a procedimentos cirdrgico, eletivo ou de
urgéncia.

- Somente pacientes com diagnostico anatomopatolégico de
adenocarcinoma, independentemente do grau de diferenciacao celular.

- Periodo de acompanhamento pés-operatério, de até 30 dias.*

Neste estudo, optou-se por agrupar arritmias cardiacas, insuficiéncias

cardiacas e doencas cardiovasculares em um grupo unico denominado, cardiopatias.

1 Com o objetivo de analisar apenas a presenca de complicages precoces relacionadas a cirurgia, em
pacientes com CCR, optou-se pelo acompanhamento de até 30 dias, pois ha maior confiabilidade dos
dados obtidos através de prontuario eletrénico.
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3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do presente estudo pacientes que apresentavam as seguintes

caracteristicas:

Pacientes cuja identificacdo ndo é adequada em prontuario.

Auséncia de descri¢cdo cirargica e documento de avaliacdo pré-anestésica

em prontuario eletrénico.

Pacientes com auséncia dos seguintes dados obrigatdrios, em prontuario

eletrénico:

» documentacdes de prontuario (resumo de alta hospitalar, receituéario
meédico, encaminhamento ambulatorial pos-operatoério); e

= Jaudo anatomopatoldgico da peca cirurgica retirada em cirurgia ou de
biopsia realizada em procedimento cirdrgico ou colonoscopico.

Localizacdo do tumor em reto inferior.

3.5 Aprovacio no Comité de Etica Médica

Este estudo foi submetido & aprovacdo dos Comités de Etica Médica da

Universidade Santo Amaro e do Hospital Geral do Grajaud, sendo realizada a coleta de

dados apos aprovacao de ambos, conforme documentacdes no anexo do presente

trabalho.

3.6 Variaveis Analisadas e Instrumento de Pesquisa

Para coleta de dados, utilizou-se a busca ndo apenas de dados em prontudrio

eletrénico, mas também de documentacdes supracitadas nos critérios de exclusao.

Foram adicionadas as seguintes variaveis para analise:

1

Pré-operatérias: idade, sexo, abordagem por cirurgia de urgéncia ou

eletiva, comorbidades pré-operatérias (hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus), relatadas em prontuario eletrénico e pela ficha médica
de avaliacdo pré-anestésica, estadiamento tumoral (TNM), conforme 82
edicdo American Joint Committee on Cancer (AJCC), relatos de historia

e/ou presenca de tabagismo e etilismo.
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2 Pés-operatorias: evolugdo com complicacdes (fistula, eventracgéo,

evisceracdo, abscesso intracavitario, infeccéo de ferida operatoria, 6bito),
necessidade de reabordagem cirargica. Foi realizada a sistematizacéo
das complicacges cirurgicas, classificadas conforme Clavien-Dindo (CCD-
BR), optado por selecdo entre II, llla, lllb, IVa, IVb, IVc e V (Tabela 3)22l,
Dividiu-se em dois grupos de avaliagcdo, conforme sexo (Grupo | -

masculino e Grupo Il — feminino).

Figura 1. Organograma de selecéo dos pacientes

Pacientes com CCR encontrados em prontudrio eletrénico:

140 pacientes

Fatores de inclusdo Fatores de exclusao

l

120 pacientes

v

A

— > 64 pacientes do sexo 56 pacientes do sexo <
masculino feminino
GRUPO 1 GRUPO 2

3.7 Analise Estatistica

Para andlise estatistica dos resultados, foram aplicados os seguintes testes
estatisticos:
1 Teste de Mann-Whitney (Siegel, 2006), aplicado com o objetivo de comparar

0s pacientes do género feminino ou masculino em relacdo a idade.
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2 Teste G de Cochran (Siegel, 2006), aplicado com o objetivo de estudar a
presenca (1) ou auséncia (0) de caracteristicas e habitos, observados,
separadamente, para os pacientes do género feminino ou masculino. O
mesmo teste foi aplicado para comparar, separadamente para cada género,
os desfechos pés-operatérios.

3 Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (Siegel, 2006), com o
objetivo de comparar os pacientes dos géneros feminino ou masculino em

relagcéo as frequéncias das caracteristicas e dos desfechos pés-cirurgicos.

4 Teste de Kolmogorov-Smirnov (Siegel, 2006), com o objetivo de comparar
0s pacientes do género feminino ou masculino, em relacéo as frequéncias
do estadiamento dos tumores colorretais no periodo da realizacdo dos

procedimentos cirdrgicos.

Foram analisados os pacientes dos sexos masculino e feminino, dividindo-os
em dois grupos:

1- Grupo I: pacientes do sexo masculino.

2- Grupo lI: pacientes do sexo feminino.
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4 RESULTADOS

No presente estudo, apés aplicacdo dos critérios de inclusédo e excluséo citados
anteriormente, havia 120 pacientes, sendo 64 pertencentes ao sexo masculino e 56
ao sexo feminino. Para o sexo masculino, a mediana de idade era de 59 anos e, para
0 sexo feminino, de 58 anos.

As caracteristicas hipertensdo arterial sisttmica, diabetes mellitus,
cardiopatias, ex-tabagismo, tabagismo, ex-etilismo e etilismo estavam presentes
respectivamente em 53,3%, 26,7%, 13,3%,10,0%, 9,2%, 6,7% e 5,0% do total de
pacientes. Os estadiamentos mais presentes na populacao geral foram IIA (31,6%),
B (26,7%), IVA (11,67%), IlIC (10,83%), e | (9,17%), respectivamente. Estes
correspondem a 90% do total da populacao estudada.

As cirurgias mais realizadas foram retossigmoidectomia (46,7%), colectomia
direita (26,67%) e colectomia esquerda (15,83%). Do total de cirurgias realizadas,
10% dos pacientes foram submetidos a cirurgias de urgéncia, nas quais 9 deles eram
do sexo masculino. Com base nos desfechos, 14 pacientes foram incluidos, entre os
guais, o Obito corresponde a 35,71%. A distribuicdo das caracteristicas pre-
operatOrias por grupo, as cirurgias realizadas conforme proposta derivativa ou de
resseccao e a sistematizacdo das complicacfes pos-operatérias conforme Clavien-

Dindo estado descritas nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente.

4.1 Caracteristicas Pré-Operatorias

A seguir, descreve-se a distribuicdo das caracteristicas pré-operatérias

conforme grupos 1 e 2.
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Tabela 1. Pacientes portadores de CCR segundo género, caracteristicas pré-operatérias e
estadiamento do cancer em 120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

Grupo 1 (masculino) Grupo 2 (feminino)
Hipertensdo Arterial Sistémica 35 29
Diabetes Mellitus 18 14
Tabagismo 8 4
Histéria de Tabagismo 17 4
Etilismo 4 2
Historia de Etilismo 8 0
Cardiopatia 3 13
Cirurgia de Urgéncia 9 3

Estadiamento do CCR conforme AJCC 82 Edicado

0 1 0
| 4 7
A 21 17
B 1 2
lic 0 0
A 0 1
B 17 15
Inc 7 6
IVA 8 6
IVB 0 0
IVC 4 2
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Tabela 2. Pacientes portadores de CCR segundo género e cirurgia realizada em 120 pacientes

estudados. FMSA-UNISA, 2021

Proposta Cirargica Tipo de Cirurgia (mC;sucFL)J(I)ir}o) (f(érwi‘r)w(i)ni)

Colectomia direita 14 18
Cirurgia de Proposta de Colectomia esquerda 8 11
Ressecgdo Tumoral Retossigmoidectomia 34 22

Colectomia total 3 3
Cirurgia de Propostade Transversectomia 2 0
Derivagéo do Transito Transversostomia 3 0
Intestinal Sigmoidostomia 0 2

Tabela 3. Pacientes portadores de CCR segundo género e sistematizacdo das complicacdes
cirargicas conforme Clavien-Dindo em 120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

Grupo 1 Grupo 2
CCD-BR b IVa Y Il b IVa
N° de Pacientes 3 1 1 2 1 2

Total de pacientes que evoluiram com complica¢8es cirdrgicas conforme CCD-BR

Total 14

4.2 Analise Estatisticados Dados Mediante Caracteristicas Pré-Operatoérias

e Desfechos Pdas-Cirurgicos

Quadro 2. Pacientes portadores de CCR segundo género e comorbidades apresentadas em
120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

Hipertensao Arterial Sistémica

Género Sim Né&o Total % de Sim
Feminino 29 27 56 51,78
Masculino 35 21 64 54,69
Total 64 48 120 53,33

Valor: X?=0,15 (p = 0,6994)

Diabetes Mellitus

Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 14 42 56 25,0
Masculino 18 46 64 28,125
Total 32 88 120 26,67

Valor: X?=1,31 (p = 0,2519)

continua
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continuacao

Cardiopatias
Género Sim Néo Total % de Sim
Feminino 13 43 56 23,21
Masculino 3 61 54 4,92
Total 16 104 120 12,33
Valor: X?= 8,87 (p = 0,0029) F > M
Ex-Tabagismo
Género Sim Néo Total % de Sim
Feminino 4 52 56 7,14
Masculino 7 57 64 10,94
Total 11 109 120 9,17
Valor: X2=0,52 (p = 0,4723)
Etilismo
Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 2 54 56 3,57
Masculino 4 60 64 6,25
Total 6 114 120 5
Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,6838
Ex-Etilismo
Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 0 56 56 0
Masculino 8 56 64 12,5
Total 8 112 120 6,67
Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,007
Tabagismo
Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 4 52 56 7,14
Masculino 8 56 64 12,5
Total 12 108 120 10
Valor: X?= 0,95 (p = 0,3291)

continua
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concluséo
Cirurgiade Urgéncia
Género Sim Néo Total % de Sim
Feminino 3 53 56 5,36
Masculino 9 55 64 14,06
Total 12 108 120 10
Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,1365

Pacientes do género feminino ou masculino segundo a presenca de

comorbidades.

Tabela 4. Teste G de Cochran para presenca das caracteristicas pré-operatdrias do sexo
masculino (Grupo 1) em 120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

EX- EX- CIR
HAS DM  CARD TAB TAB ETIL ETIL URG
Total de SIM 35 18 3 17 8 4 8 9

% de SIM em relagcéo ao

(N)

Teste G de Cochran:

G = 73,98 (p < 0,0001)

Total de pacientes (N) = 64

Total de presenca de comorbidades (1) = 102
G calc. = 73,98 (p <0,0001)

54,68 28,12 4,69 26,56 125 6,25 12,5 14,06

Tabela 5. Teste G de Cochran para presenca das caracteristicas pré-operatorias do sexo
feminino (Grupo 2) em 120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

EX- EX- CIR
HAS DM CARD TAB TAB ETIL ETIL URG

Total de SIM 29 14 13 4 4 2 0 3
%de SIMem relacdo ao (N) 51,78 25 23,21 7,14 7,14 3,57 0 5,36

Teste G de Cochran:
G =92,98
(p < 0,0001)
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4.3 Desfechos Pos-Cirurgicos

Quadro 3. Pacientes portadores de CCR segundo género e desfechos apresentados em 120
pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

Fistula Anastomatica
Género Sim Néo Total % de Sim
Feminino 4 52 56 7,14
Masculino 61 64 4,92
Total 113 120 5,83
Valor: Teste Exato de Fisher: p =0,7839
Evisceracédo
Género Sim N&o Total % de Sim
Feminino 4 52 56 7,14
Masculino 2 62 64 3,12
Total 6 114 120 5,0
Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,4159
Reoperacéo
Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 3 53 56 5,36
Masculino 0 64 54 0
Total 7 64 120 2,5
Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,9999
Eventracéo
Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 5 51 56 8,93
Masculino 5 59 64 7,81
Total 10 110 120 8,33
Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,0987

continua
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concluséo
Infeccdo de Ferida Operatéria
Género Sim Néo Total % de Sim
Feminino 4 52 56 7,14
Masculino 1 63 64 1,56
Total 5 115 120 4,1

Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,0493

Abscesso Intracavitario

Género Sim Néo Total % de Sim
Feminino 6 50 56 10,71
Masculino 1 63 64 1,56
Total 7 113 120 5,83

Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,1834

Obito
Género Sim Nao Total % de Sim
Feminino 4 52 56 7,14
Masculino 1 63 64 1,56
Total 5 115 120 4,17

Valor: Teste Exato de Fisher: p = 0,1834

Pacientes do género feminino ou masculino segundo a evolucdo para 0s

desfechos.

Tabela 6. Teste G de Cochran para presenca de desfechos pds-operatdrios do sexo masculino
(Grupo 1) em 120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

FIST. ABSC. INFEC. .
ANAST. EVISCER. EVENTRA. REOPER. INTRACV. DE FO. OBITO
Total de SIM 3 2 0 5 1 1 1
Percentual de SIM em
relacéo ao (N) 4,69 3,125 0 7,81 1,56 1,56 1,56

Teste G de Cochran = 14,16
p = 0,0279
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Tabela 7. Teste G de Cochran para presenca de desfechos pds-operatérios do sexo feminino
(Grupo 2) em 120 pacientes estudados. FMSA-UNISA, 2021

FIST. ABSC. INFEC .
EVISCER. EVENTRA. REOPER. OBITO
ANAST. INTRACV. DE FO.
Total de SIM 4 2 0 1 1 1
Percentual de SIM em
relagc&o ao (N) 7,14 3,57 0 8,93 1,78 1,78 1,78

Teste G de Cochran = 2,71
p = 0,8438

Tabela 8. Comparagdao entre frequéncia dos niveis de estagios dos pacientes com CCR, entre

os grupos l1e?

Género Feminino

0 1 2A 2B 2C 3A 3B 3C 4A 4B 4C  Total
Freq. 0 7 17 2 0 1 15 6 6 0 2
Freq. 0 7 24 26 26 27 42 48 54 54 56 56
Acumul.
irc?ﬁﬁul 0 0,125 0,4286 0,4643 04643 04821 0,75 0,8571 0,9643 09643 1

Género Masculino

0 1 2A 2B 2C 3A 3B 3c 4A 4B 4C  Total
Freq. 1 5 21 1 0 0 17 7 8 0 4
Freq. 1 6 27 28 28 28 45 52 60 60 64 64
Acumul.
Zrc?ﬁﬁul 0,0156 0,0938 0,4219 0,4375 04375 04375 0,7031 0,8125 0,9375 09375 1

Teste de Kolmogorov-Smirnov X? = 0,4667 (p = 0,7919)
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No presente estudo, foram avaliados 120 pacientes operados devido cancer
colorretal, 14 pacientes evoluiram com complicacbes poés-operatorias, sendo a
infeccdo de ferida operatéria mais presente no sexo feminino (p = 0,0493). Por
guestdo metodoldgica, optou-se por excluir pacientes com tumores de reto inferior, e
pacientes com patologias cardiacas foram agrupados no grupo cardiopatias. Nota-se
que, apesar de haver maior nimero de pacientes do sexo masculino, as mulheres

evoluiram com taxa de complica¢cdes semelhantes em namero.

Mediante os resultados obtidos, nota-se que houve diferenca na quantidade de
participantes entre 0s grupos, com maior numero no sexo masculino apresentando
uma razao de 1/1,14 e com média de idade de 58 anos. Segundo estudos publicados
em 2012 e 2014, o CCR é o terceiro mais comum no mundo em ambos, sendo mais
raramente incidente abaixo dos 50 anos de idade. Sabe-se que € mais incidente no

sexo masculino com média de idade no momento do diagnédstico de 58 anos.[?223]

Neste estudo, houve relevancia estatistica referente ao consumo prévio de
alcool no sexo masculino. Dos 64 pacientes estudados, 8 relataram ser ex-etilistas (p
=0,007).

O etanol pode levar a carcinogénese por varios mecanismos. Um deles €& por
meio de alteracbes na metilacdo do DNA, através de seu primeiro metabdlico, o
acetaldeido, cujo componente carcinogénico se da pela lesdo direita da mucosa
intestinal, que, por meio da proliferacédo celular regenerativa, promove hipermetilacéo
do DNA no meio intracelular e, juntamente com alteracdes na producdo hepatobiliar
de folato, pode induzir a formacao de adenocarcinoma. Outro mecanismo relacionado
a formacdo de CCR pelo consumo elevado a longo prazo pode causar alteracfes
epigenéticas através do estresse oxidativo ha mucosa intestinal. Estudos relatam que
h& uma correlacdo da prevaléncia do fenétipo tumoral epigenético caracterizado pela
hipermetilacdo de ilha CpG em genes supressores de tumor (CIMP-H) em regibes

geograficas com a prevaléncia de alcoolismo.[?42°]

Apesar de haver mais pacientes do sexo masculino, a presenca de cardiopatias
foi mais frequente no Grupo 2 (pacientes do sexo feminino). No grupo do sexo feminino,

a média de idade das pacientes foi de aproximadamente 61 anos. Por esse motivo, a
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presenca de cardiopatias no Grupo 2 apresentou relevancia estatistica (p = 0,0029).
Estudos informam que pacientes com comorbidades leves, moderadas e graves
aumentam a mortalidade relacionada ao pds-operatério em 30 dias, apresentando-se
o diabetes como a comorbidade mais prevalente e, quando associado a insuficiéncia
cardiaca e a doenca reumatoldgica, hd o aumento da mortalidade no pés-operatorio
de cirurgia colorretal (odds ratio 1,7, IC 95%).1%61 Estudos relacionam o aumento da
adiposidade da mulher na pdés-menopausa ao aumento da chance de
desenvolvimento de cancer colorretal. Adicionalmente, outros estudos relatam que h&a
positividade entre niveis de testosterona e taxas reduzidas de estrogénio nessas

mulheres e o surgimento do CCR.[?7:28]

Ao avaliar o CCR na populacéo estudada, é possivel observar na Tabela 2 que
a cirurgia mais realizada em ambos o0s sexos foi a retossigmoidectomia, seguida de
colectomia direita e esquerda, respectivamente. A colectomia direita foi mais realizada
no Grupo 2 em relacdo ao Grupo 1. Quando foi avaliada a distribuicdo da frequéncia
do estadiamento, observou-se que ndo houve relevancia estatistica (p = 0,7919) ao
se comparar 0s sexos, indicando uma aparente semelhanca no comportamento da
doenca. Contudo, segundo estudo publicado em 2015, existem diferencas genéticas
e epigenéticas no comportamento do CCR nos sexos masculino e feminino, com as
mulheres apresentando maior chance de desenvolvimento de cancer no célon direito
do que os homens. Os tumores no colon direito apresentam desenvolvimento mais
indolente e tardio quando comparados aos tumores mais distais, que, geneticamente,
estdo mais relacionados com instabilidade de microssatélites (MSI) - alta, fendétipo
metilador Ilha CpG e mutacdo BRAF. A exposicdo ao estrogénio é considerada um
fator protetor para o surgimento de CCR, com aumento da incidéncia de CCR em
mulheres pos-menopausadas. Adicionalmente, mutacdes, como PIK3CA, ocorrem
mais comumente no sexo feminino e no cancer de célon direito, associando-se a pior

prognostico.?°]

Nos resultados deste estudo, apesar de haver importante presenca de
complicacdes pos-operatérias, como fistula anastomotica, abscesso intracavitario e
eventracdo, ndo houve relevancia estatistica ao se avaliar a presenca destas em ambos
0os grupos. Contudo, ao se analisar a presenca de infeccdo de ferida operatoria,
evidencia-se que ha relevancia estatistica no sexo feminino (p = 0,0493). Descrevendo

as caracteristicas dos individuos que evoluiram com essa complicacdo, evidencia-se
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que, das 6 pacientes, apenas 1 apresentava idade abaixo de 50 anos (com média de
62,6 anos), 3 foram submetidas a retossigmoidectomia, 2 a colectomia direita e 1 a
colectomia total, sendo que 4 pacientes foram submetidas a reoperacdes. O estagio
oncolégico mais presente foi o lll, e a comorbidade foi a presenca de cardiopatia, ambos
verificados em 3 pacientes.

Estudos informam que fatores de riscos, como cardiopatias, idade, tabagismo
e etilismo, estdo relacionados com presenca de infeccao de ferida operatéria em
pacientes com CCR. Adicionalmente, o sexo masculino € considerado um fator de
risco independente para essa complicacdo (odds ratio = 1,24, IC 95%).1 A incidéncia
da infeccdo do sitio cirtrgico neste estudo pode ser justificada por outros fatores
independentes associados, como presenca de diabetes, cardiopatias, idade
avancada, pos-menopausa (alteracdo da distribuicdo adiposa corporal) e localizacao

do tumor.

Essa presenca esta relacionada a tempo de internacdo mais prolongado, maior
custo relacionado a cirurgia e consequente piora na qualidade de vida associada ao
pos-operatorio. Mais de 70% das infeccfes de feridas operatérias estao relacionadas
a microbiota da pele do paciente e a incapacidade de o cirurgido controlar o
microambiente no intraoperatoério. A degermacao com clorexidina alcodlica foi superior
em comparacdo com o iodopovidina. Outro fator protetor € a realizacdo de cirurgia

laparoscopica. Os principais germes associados sao Escherichia coli e Enterococcus

spp. O estresse cirdrgico estimula o organismo a deflagrar uma resposta imune
sistémica, aumentando a chance de complicacfes infecciosas. Estudos apontam que
a combinacdo de cuidados ERAS e 0 uso de suplementacdo com imunonutrientes
podem diminuir complicacdes pos-operatdrias, destacando-se as infecciosas. Mesmo
em pacientes bem nutridos com utilizacdo em curto prazo, os principais beneficios
dessa suplementacéo estéo relacionados com infeccéo, podendo ser explicado pelo

maior equilibrio das citocinas aliado a diminuicdo mais discreta da taxa de

linfocitos.[31:32]

Ao se analisar as cirurgias laparotémicas, segundo estudo publicado em 2014,
fatores, como tempo cirirgico maior que trés horas, realizacdo de ostomia e
estadiamentos IIl e IV, sado preditores de desenvolvimento de infeccdo de ferida

operatoria. Segundo esse mesmo estudo, medidas intraoperatdrias, como protetor de



Discusséo | 26

ferida, irrigacdo com pressao de seringa do tecido gorduroso subcutaneo e drenagem

por succéo fechada, foram responsaveis por diminuir sua incidéncia para 14,7%.[33]

No presente estudo, havia mais pacientes do sexo masculino, sendo a
retossigmoidectomia a cirurgia mais realizada nesse grupo. Apesar disso, o principal
resultado foi a maior presenca de infeccédo de ferida operatéria em pacientes do sexo
feminino (p = 0,0493). Analisando separadamente 0s casos que apresentaram essa
evolucao, outras complicacdes, como fistula anastomaética, abscesso intracavitério,

necessidade de reabordagens, estiveram presentes.

As pacientes em sua maioria apresentavam idade pés-menopausa (com média de
idade de 62,6 anos) e mais cardiopatias do que os homens (p = 0,0029). Apesar de o
sexo masculino ser um fator de risco independente para o desenvolvimento de
infeccéo de ferida operatéria em pacientes com CCR, essa complicacéo incidiu mais
no sexo feminino provavelmente pelo acumulo de diversos fatores de riscos

dependentes e independentes para desenvolvimento de infeccéo de ferida operatoria.

A infeccdo de ferida operatéria pode resultar em diversas consequéncias
negativas tanto para o paciente quanto para o sistema de saude, como aumento do
tempo de internacdo, custo relacionado ao procedimento, mais passagens em
unidades de terapia intensiva (UTIs), novas reabordagens e aumento da
mortalidade.[®* Esse problema tem importancia global. Ao se analisar a infecgdo de
ferida operatéria em todas as especialidades cirurgicas, o custo geral foi de 35,2
milhdes de libras em cinco anos. Em estudo realizado no Reino Unido com
aproximadamente 1.500 pacientes submetidos a cirurgias colorretais, foram incluidos
apos realizacdo dos critérios de inclusao e exclusdo. O hospital que fazia parte do
estudo atendia uma populacdo estimada em cerca 500 mil habitantes. A média de
idade dos pacientes foi de 65 anos, com 201 pacientes evoluindo com infeccéo de
ferida operatoria. Desse total, 46% eram do sexo feminino e 66,2% tinham diagnostico
de malignidade. Segundo esse mesmo estudo, existe uma relacdo entre infeccdo de
ferida operatdria e neoplasia colorretal com valor de p < 0,01 para um intervalo de
confianca de 95% (0,4-0,7). Os mesmos autores concluem que medidas, como
adocdo do protocolo ERAS e realizacdo de cirurgia laparoscopica, apresentam

impactos positivos na carga comunitaria de infeccdo de ferida operatéria.l**
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Outro trabalho publicado em 2021, realizado no Canadd, estudava a
farmacocinética dos medicamentos utilizados no protocolo ERAS e os resultados p6s-
operatérios para as especialidades de cirurgia geral e ginecologia. Foram incluidos
250 pacientes, dos quais 128 foram submetidos a cirurgias colorretais. Desses
pacientes, 73 apresentaram diagnostico de CCR. Dos 8 pacientes que evoluiram com
infeccdo de ferida operatdria, 5 foram submetidos a cirurgias colorretais. Os protocolos
mais utilizados de antibioticoprofilaxia e antissepsia topica foram respectivamente
cefazolina 2 g e metronidazol 500 mg, 16 a 30 minutos antes da inciséo cirdrgica, e
clorexidina topica. Segundo os autores, o uso adequado de farmacos conforme
protocolo ERAS reduz as taxas de infec¢cao de ferida operatéria e, consequentemente,
o tempo de internacao e a quantidade de readmissdes hospitalares. No entanto, mais

estudos utilizando o protocolo ERAS s&o necessarios.!

5.1 Limitagfes do Estudo

As principais limitacdes do presente estudo sdo: amostra limitada, tempo
confiavel de acompanhamento curto e desenho de estudo retrospectivo dos

pacientes, limitando os dados para serem analisados de cada paciente.
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6 CONCLUSAO

O CCR apresenta comportamento semelhante em ambos 0s sexos. No
entanto, apesar de os integrantes do grupo do sexo masculino serem em maior
namero, as mulheres pdés-menopausadas apresentam proporcionalmente maior

tendéncia para evoluir com infec¢ao de ferida operatoria.



REFERENCIAS



10

11

REFERENCIAS

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for
36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018 Nov;68(6):394-424.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Atlas on-line de
mortalidade. Rio de Janeiro: INCA, c2014. 1 banco de dados. Acesso restrito.

Fidler MM, Soerjomataram I, Bray F. A global view on cancer incidence and
national levels of the human development index. Int J Cancer. 2016 Dec
1;139(11):2436-46.

Arnold M, Sierra MS, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, Bray F. Global
patterns and trends in colorectal cancer incidence and mortality. Gut. 2017
Apr;66(4):683-91.

Moore HG. Colorectal cancer: what should patients and families be told to lower
the risk of colorectal cancer? Surg Oncol Clin N Am. 2010 Oct;19(4):693-710.

Islami F, Goding Sauer A, Miller KD, Siegel RL, Fedewa SA, Jacobs EJ,
McCullough ML, Patel AV, Ma J, Soerjomataram |, Flanders WD, Brawley OW,
Gapstur SM, Jemal A. Proportion and number of cancer cases and deaths
attributable to potentially modifiable risk factors in the United States. CA Cancer
J Clin. 2018 Jan;68(1):31-54.

Kramer HU, Schottker B, Raum E, Brenner H. Type 2 diabetes mellitus and
colorectal cancer: meta-analysis on sex-specific differences. Eur J Cancer.
2012 Jun;48(9):1269-82.

Carr PR, Weigl K, Edelmann D, Jansen L, Chang-Claude J, Brenner H,
Hoffmeister M. Estimation of Absolute Risk of Colorectal Cancer Based on
Healthy Lifestyle, Genetic Risk, and Colonoscopy Status in a Population-Based
Study. Gastroenterology. 2020 Jul;159(1):129-138.e9.

Click B, Pinsky PF, Hickey T, Doroudi M, Schoen RE. Association of
Colonoscopy Adenoma Findings with Long-term Colorectal Cancer Incidence.
JAMA. 2018 May 15;319(19):2021-31.

Os numeros do cancer de colon e reto no Brasil [Internet]. Sdo Paulo:
Observatorio de Oncologia. Disponivel em
https://observatoriodeoncologia.com.br/os-numeros-do-cancer-de-colon-e-reto-
no-brasil/. Acesso em 29 nov 2021.

DATASUS [Internet] Brasilia: Ministério da Saude. Disponivel em
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/niuf.def. Acesso em 29 nov
2021.


https://observatoriodeoncologia.com.br/os-numeros-do-cancer-de-colon-e-reto-no-brasil/
https://observatoriodeoncologia.com.br/os-numeros-do-cancer-de-colon-e-reto-no-brasil/
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/niuf.def

Referéncias | 32

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Batista VL, Iglesias AC, Madureira FA, Bergmann A, Duarte RP, da Fonseca
BF. Adequate lymphadenectomy for colorectal cancer: a comparative analysis
between open and laparoscopic surgery. Arq Bras Cir Dig. 2015 Apr-
Jun;28(2):105-8.

Song XJ, Liu ZL, Zeng R, Ye W, Liu CW. A meta-analysis of laparoscopic
surgery versus conventional open surgery in the treatment of colorectal cancer.
Medicine (Baltimore). 2019 Apr;98(17):e15347.

Shi L, Guo H, Zheng Z, Liu J, Jiang Y, Su Y. Laparoscopic Surgery Versus
Open Surgery for Colorectal Cancer: Impacts on Natural Killer Cells. Cancer
Control. 2020 Jan-Dec;27(1):1073274820906811.

Sheng S, Zhao T, Wang X. Comparison of robot-assisted surgery, laparoscopic-
assisted surgery, and open surgery for the treatment of colorectal cancer: A
network meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018 Aug;97(34):e11817.

Flynn DE, Mao D, Yerkovich ST, Franz R, Iswariah H, Hughes A, Shaw IM,
Tam DPL, Chandrasegaram MD. The impact of comorbidities on post-operative
complications following colorectal cancer surgery. PLoS One. 2020 Dec
23;15(12):e0243995.

Hyspler R, Ticha A, Kaska M, Zaloudkova L, Pliskova L, Havel E, Zadak Z.
Markers of Perioperative Bowel Complications in Colorectal Surgery Patients.
Dis Markers. 2015;2015:428535.

Ishiyama Y, Manabu Amiki MO, Ito S. Anastomotic leakage following colorectal
cancer surgery: Comparison between conservative and surgical treatment.
Asian J Surg. 2021 Feb;44(2):485-7.

Namba Y, Hirata Y, Mukai S, Okimoto S, Fujisaki S, Takahashi M, Fukuda T,
Ohdan H. Clinical indicators for the incidence of postoperative ileus after
elective surgery for colorectal cancer. BMC Surg. 2021 Feb 11;21(1):80.

Huh JW, Lee WY, Park YA, Cho YB, Kim HC, Yun SH, Chun HK. Oncological
outcome of surgical site infection after colorectal cancer surgery. Int J
Colorectal Dis. 2019 Feb;34(2):277-83.

Xu Z, Qu H, Kanani G, Guo Z, Ren Y, Chen X. Update on risk factors of surgical
site infection in colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Int J
Colorectal Dis. 2020 Dec;35(12):2147-56.

Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer. Lancet. 2014 Apr
26;383(9927):1490-1502.

Mosli MH, Al-Ahwal MS. Colorectal cancer in the Kingdom of Saudi Arabia:
need for screening. Asian Pac J Cancer Prev. 2012;13(8):3809-13.



Referéncias | 33

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Keum N, Giovannucci E. Global burden of colorectal cancer: emerging trends,
risk factors and prevention strategies. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019
Dec;16(12):713-2.

Advani SM, Swartz MD, Loree J, Davis JS, Sarsashek AM, Lam M, Lee MS,
Bressler J, Lopez DS, Daniel CR, Morris V, Shureqi |, Kee B, Dasari A, Vilar E,
Overman M, Hamilton S, Maru D, Braithwaite D, Kopetz S. Epidemiology and
Molecular-Pathologic Characteristics of CpG Island Methylator Phenotype
(CIMP) in Colorectal Cancer. Clin Colorectal Cancer. 2021 Jun;20(2):137-

147 .el.

Luque-Fernandez MA, Goncalves K, Salamanca-Fernandez E, Redondo-
Sanchez D, Lee SF, Rodriguez-Barranco M, Carmona-Garcia MC, Marcos-
Gragera R, Sanchez MJ. Multimorbidity and short-term overall mortality among
colorectal cancer patients in Spain: A population-based cohort study. Eur J
Cancer. 2020 Apr;129:4-14.

Dashti SG, Viallon V, Simpson JA, Karahalios A, Moreno-Betancur M, English
DR, Gunter MJ, Murphy N. Explaining the link between adiposity and colorectal
cancer risk in men and postmenopausal women in the UK Biobank: A
sequential causal mediation analysis. Int J Cancer. 2020 Oct 1;147(7):1881-94.

Mori N, Sawada N, lwasaki M, Yamaji T, Goto A, Shimazu T, Inoue M, Murphy
N, Gunter MJ, Tsugane S. Circulating sex hormone levels and colorectal cancer
risk in Japanese postmenopausal women: The JPHC nested case-control
study. Int J Cancer. 2019 Sep 1;145(5):1238-44.

Kim SE, Paik HY, Yoon H, Lee JE, Kim N, Sung MK. Sex- and gender-specific
disparities in colorectal cancer risk. World J Gastroenterol. 2015 May
7;21(17):5167-75.

Xu Z, Qu H, Kanani G, Guo Z, Ren Y, Chen X. Update on risk factors of surgical
site infection in colorectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Int J
Colorectal Dis. 2020 Dec;35(12):2147-56.

Panos G, Mulita F, Akinosoglou K, Liolis E, Kaplanis C, Tchabashvili L, Vailas
M, Maroulis I. Risk of surgical site infections after colorectal surgery and the
most frequent pathogens isolated: a prospective single-centre observational
study. Med Glas (Zenica). 2021 Aug 1;18(2):438-43.

Moya P, Soriano-Irigaray L, Ramirez JM, Garcea A, Blasco O, Blanco FJ,
Brugiotti C, Miranda E, Arroyo A. Perioperative Standard Oral Nutrition
Supplements Versus Immunonutrition in Patients Undergoing Colorectal
Resection in an Enhanced Recovery (ERAS) Protocol: A Multicenter
Randomized Clinical Trial (SONVI Study). Medicine (Baltimore). 2016
May;95(21):e3704.

Ishikawa K, Kusumi T, Hosokawa M, Nishida Y, Sumikawa S, Furukawa H.
Incisional surgical site infection after elective open surgery for colorectal cancer.
Int J Surg Oncol. 2014;2014:419712.



Referéncias | 34

34

35

Newton L, Dewi F, McNair A, Gane D, Rogers J, Dean H, Pullyblank A. The
community burden of surgical site infection following elective colorectal
resection. Colorectal Dis. 2021 Mar;23(3):724-31.

Parrish RH 2nd, Findley R, Elias KM, Kramer B, Johnson EG, Gramlich L,
Nelson GS. Pharmacotherapeutic prophylaxis and post-operative outcomes
within an Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®) program: A randomized
retrospective cohort study. Ann Med Surg (Lond). 2021 Dec 14,73:103178.



ANEXOS



8 Anexos

Anexo 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE DE SANTO Plataforma
AMARO - UNISA %wl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO NA GENES,E E NAS COMPLICACOES POS OPERATORIAS
DO CANCER COLORRETAL: ANALISE RETROSPECTIVA

Pesquisador: Thales Felipe dos Santos Pereira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 55663317.9.0000.0081

Instituicao Proponente: OBRAS SOCIAIS E EDUCACIONAIS DE LUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.232.380

Apresentagdo do Projeto:

Proposta da pesquisa é apresentar os principais fatores relacionados com a morbimortalidade em pacientes
com céncer colorretal. Quando se leva em consideragdo o carater da internagéo, cirurgias realizadas
emergencialmente o qual ocorrem em até 30% dos pacientes com CCR, levam a maior morbimortalidade
pés-operatéria. Devido a tamanha importancia do tema, é de interesse comum a analise dos principais
fatores relacionados a morbimortalidade em pacientes com CCR. METODOS: Para coleta de dados,
utilizaremos busca de dados em prontuério eletrénico, na base MV200 (PAGU), busca de resultados de
exames laboratoriais e anatomopatolégico na plataforma AIRLAB. Sera também efetuado uma busca pelas
avaliagdes pré-anestésicas, para melhor determinagéo de comorbidades prévias e a classificagdo ASA de
cada paciente estudado. Serdo incluidos na pesquisa, pacientes admitidos no Hospital Geral do Grajau, com
diagnéstico de cancer colorretal. Os pacientes serdo divididos em dois grupos de estudo: Grupo | (pacientes
do sexo masculino) e Grupo Il (pacientes do sexo feminino), no qual sera avaliado comorbidades pré-
operatorias, e desfeixes no intra-operatério e pés-operatério.Temos como metodologia para analise de
dados oTeste G de COCHRAN (Siegel), com o objetivo de comparar as frequéncias de cada um dos fatores
de risco (presenca assinalado com numero 1 e auséncia com 0). Em seguida realizaremos o teste do
quiquadrado, com o objetivo de comparar os grupos | e Il em relagdo a cada um dos fatores estudados.
RESULTADOS ESPERADOS: Desfecho Primario: Avaliar os principais fatores que influenciarédo na
morbimortalidade em pacientes com cancer colorretal. Desfecho
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UF: SP Municipio: SAO PAULO
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Continuagéo do Parecer: 5.232.380

Secundario: Avaliar fatores que aumentar&o a incidéncia de infec¢éo de ferida operatéria em pacientes com
cancer colorretal.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo priméario

Apresentar os principais fatores relacionados com a morbimortalidade em pacientes com cancer colorretal.

Obijetivo secundario

Avaliar a fatores relacionados com evolugé@o com infecgéo de ferida operatéria e trombose venosa profunda
em pacientes com cancer colorretal.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com a resolugdo CNS 466/2012, toda pesquisa que envolve seres

humanos apresenta riscos, sendo necessério a utilizacdo de estratégias que garantem o respeito a
dignidade e a protegé@o dos seus direitos e bem-estar. No desenvolvimento da presente pesquisa, ha um
risco minimo, visto a coleta ser por meio de prontuario do paciente, ndo causado nenhum desconforto ou
alterag@o na assisténcia clinica do paciente em nivel hospitalar.

Beneficios:
Avaliar os principais fatores de maior morbimortalidade, reversiveis em pacientes com cancer colorretal, a
fim de reduzir as complicagdes pos-operatérias e prolongar a sobrevida desses pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A coleta de dados sera realizada no hospital Geral do Grajau, utilizando a plataforma de prontuario
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informatizado (MV2000-PAGU), e prontuérios fisicos, com a andlise de fichas de avaliagdo pré-anestésica, a
fim de coletar informagdes pertinentes como o risco pré-anestésico (ASA), comorbidades, cirurgias prévias,
relato de transfusdo sanguinea prévia. Seréo incluidos na pesquisa, pacientes admitidos no Hospital Geral
do Grajau, com diagnoéstico de cancer colorretal, no qual sera avaliadas as seguintes variaveis:

Pré-operatérias: idade, naturalidade, histéria de perda de peso nos Ultimos 3 meses e indice de massa
corporal, abordagem por cirurgia de urgéncia, fragdo de eje¢do, comorbidades pré-operatérias ( hipertensédo
arterial sistémica, diabetes mellitus, pneumopatias) relatadas em prontuario eletrénico e pela ficha médica
pré-anestésica, ASA(American Society of Anesthesiologists), trombose venosa profunda (diagnosticada
através de ultrassonografia Doppler venosa do membro afetado), relatos de histéria de tabagismo e etilismo,
exames séricos pré-operatorios (hemoglobina na entrada no servigo, Ultima hemoglobina antes da cirurgia,
ferro sérico, transferrina sérica, ferritina sérica, antigeno carcinoembrionario), necessidade de transfuséo
sanguinea e quantidade de concentrados de hemacias transfundida.

Avaliar no intraoperatério: base excess intraoperatério, tipo de inciséo, tipo de anastomose, necessidade
de colostomia terminal ou de protecéo, tipo de fechamento de parede abdominal.

Po6s-operatérias: passagens por unidade de terapia intensiva, quantidade de concentrados de hemacias
transfundidos, evolugdo com pneumonia e arritmia. Dosagem de proteina C reativa em 1,7 dias e na alta
hospitalar, de base excess em 24,48 e 72 horas de p6s-operatério, hemoglobina no 1° p6s operatério e na
alta hospitalar, evolugdo com complicagdes (fistula, abscesso intracavitario, infec¢é@o de ferida operatéria)
reabordagem cirurgica com necessidade de colostomia, drenagem de abscesso, necessidade de
antibioticoterapia, escalonamento de antibiéticos, resultados de culturas ( incluido hemocultura, urocultura,
swab anal, cultura de secregdo traqueal), alteragdes no anatomopatolégico ( quantidade de linfonodos
acometidos, invasdo neural e angiolinfatica, nivel de acometimento da parede), estadiamento definitivo
(TNM), acompanhamento ambulatorial, sobrevida em meses, reestadiamento apés 6 meses de poés-
operatério, desfechos (6bito, infecgdo de ferida operatéria, trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar).Seréa avaliado os fatores no pré-operatério, intra-operatério, e correlacionar com os desfeixes no
pos-operatorio.

Dividiremos em dois grupos de avaliagdo: conforme sexo (Grupol-masculino e Grupoll-feminino). Através
de andlise estatistica, avaliaremos os principais fatores relacionados a evolugdo pés-operatéria e a
mortalidade nos pacientes com diagnéstico de cancer colorretal.

A base de referencias bibliograficas sera a plataforma PUBMED com artigos selecionados nos
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ultimos 5 anos com a seguinte sele¢do:

- Palavras-chaves (Colorectal cancer and outcomes; Colorectal cancer and epidemiological profile;
Colorectal cancer and prognosis);

- Filtros (Filtros aplicados: Ensaio Clinico, Meta-Analise, Revisdes Sistematicas, nos ultimos 10 anos,
Humanos, Adulto: mais de 19 anos, Adulto jovem: 19-24 anos, Adulto: 19-44 anos, Idade Média + Idade:
45+ anos , Meia-idade: 45-64 anos, 80 anos ou mais: 80+ anos );

Consideracdes sobre os Termos de apresentagado obrigatéria:

- Folha de rosto: assinada e adequada;

- Variaveis a serem coletados no prontuéario: adequado;

- Termo de Confidencialidade dos dados: apresentado e assinado pelo pesquisador principal;
- Termo de Dispensa do TCLE: adequado e assinado pelo pesquisador;

- CartaCoparticipante: adequada e assinada.

- Cronograma: adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
- Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/02/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1019223.pdf 11:01:10
Qutros CartaGrajauThales.pdf 08/02/2022 | Thales Felipe dos Aceito
11:00:32 | Santos Pereira

Qutros TermoConfidencialidade.docx 08/02/2022 | Thales Felipe dos Aceito
11:00:17 | Santos Pereira

TCLE / Termos de | TermoDispensaTCLE.docx 08/02/2022 | Thales Felipe dos Aceito

Assentimento / 10:57:55 |Santos Pereira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoPesuquisaThales.docx 08/02/2022 | Thales Felipe dos Aceito

Brochura 10:55:53 |Santos Pereira

Investigador

Folha de Rosto folhaDeRostoThales.pdf 08/02/2022 |Thales Felipe dos Aceito
10:54:57 | Santos Pereira
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Anexo 2 - Justificativa da Nao Apresentacao do TCLE

UNISA

Universidade Santo Amaro

JUSTIFICATIVA DA NAO APRESENTAGAO DO TCLE

Eu, Thales Felipe dos Santos Pereira, solicito a dispensa da aplicagéo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, do Projeto de Pesquisa intitulado
“Fatores de risco na génese e nas complicacdes pds-operatérias do cancer

colorretal: analise retrospectiva”.

Declaro que o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes
ou em base de dados para fins de pesquisa cientifica, sera feito somente apoés

aprovacdo do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica.

Infformo também, que o sigilo das informacdes levantadas esta
assegurado pelo Termo de Compromisso e Confidencialidade, o qual garante

que estas informagdes ndo serdo divulgadas fora deste projeto.
A dispensa do TCLE se pauta na(s) seguinte(s) justificativa(s):

1 Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de prontuarios fisicos e
eletrénicos , o que ndo interferiu no cuidado recebido pelo paciente
no referido servico.

Em muitos dos casos, os pacientes ja vieram a obito.

Dificil localizagao de familiares, pois os mesmos ja ndo frequentam
regularmente o hospital efou os consultdrios dos médicos
responsaveis.

4 Os pacientes foram atendidos ha muito tempo e o endereco e
telefone ja ndo sdo os mesmos para contato com o participante ou
seu representante legal.

Local:Sao Paulo 01/01/2022.

—tet. 2 %&%\@m

Comité de Etica em Pesquisa— Unisa.

Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340 cep: 04829-300 Sdo Paulo - SP
Fone: (11) 2141-8687

www.unisa.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicado Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO NA GENESE E NAS COMPLICACOES POS OPERATORIAS
DO CANCER COLORRETAL: ANALISE RETROSPECTIVA

Pesquisador: Thales Felipe dos Santos Pereira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 55663317.9.3001.5447

Instituicdo Proponente: INSTITUTO DE RESPONSABILIDADE SOCIAL SIRIO LIBANES

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.259.413

Apresentacgao do Projeto:

Protocolo de estudo observacional e restrospectivo, que propde, através do uso de dados de prontuario,
avaliar o os fatores de risco para complica¢cdes de pacientes com cancer colorretal internados em Hospital
Geral entre 2016-2019.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo o pesquisador, os objetivos do estudo sao:

- Apresentar os principais fatores relacionados com a morbimortalidade em pacientes com cancer colorretal
- Avaliar a fatores relacionados com evolugdo com infecgéo de ferida operatéria e trombose venosa
profunda em pacientes com

cancer colorretal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
O risco de pesquisa nao esta descrito pelo pesquisador, tampouco a forma de mitigagao.

Beneficio indireto aos participantes, descrito adequadamente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisador ndo apresentou a Ficha de Coleta de Dados.
Orgamento nao contemplou o valor e fonte da obtencao de prontuarios fisicos, que estéo

Enderego: Rua Francisco Otavio Pacca,180, 2° andar

Bairro: Pq das Nagdes - Grajau CEP: 04.822-030
UF: SP Municipio: SAO PAULO
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Continungio do Parecnr: 5.250.413

amazsnados fora da instituigio. O custo nio poda sor repassado o unidads da sadds.

Conzideragies sobre og Termos de apresantagio obrigatoria:

Crgamenio incomplsto.

Solicitada dispenza de TCLE com justificativa plausivel.

Conclustsz ou Pendsncias & Lizsta da Inadequagdes:

Pendants. O pesquizador dewvera:

1- Amualizar o orgamento para inclusio do valor de custeio da movimentagio dos prontudrios fizsicos,
incluindo o valor individual & total, além da fonte do recurso.

2- Dascravar o rigco associado a psaquiza & a forma de mitigagio

3- Atualizar o croncgrama no conpo do projsto & na plataforma, poiz o sstudo 25 poderd asr iniciado apds
aprovagic no CEP HGG. Segundo Morma opsracicnal 001/2013, itam 3.4.1 9 todo protocolo de pesguizsa
dewve conter obrigatoriamenis, croncgrama informando a duragic total & as diferentes stapas da pesquisa,
sm numsrne de mesas, com compromisss expliciio do pesquisador de gue a pesquisa somente serd iniciada
a partir da aprovagio pelo Sigtema CEP-COMEP. Aszszim, o cronograma ds exscugio deve apontar o inicio
do estudo am data compativel com a tramitagio do protocolo no Sistema CEP/Conep. Deve-as apressntar
compromisso explicito de iniciar o estudo soments apds a aprovagio final do Sistema CEPConep no
documsnto.

Diante do exposto, o Comité da Etica em Pesquiza do Hospital Grajai, de acordo com as atribuigbes
dafinidas na Resclugio CHNS n” 468 da 201 2 & na Noma Opsracional n® 001 de 2013 do GNS, manifesta-se
por aguardar o atendimeanto 48 questies acima para smissio de ssu parecer final. De acordo com a
Resclugac CHS n? 4588 ds 2012 & a Noma Opsracional n® 001 de 2013 do CNS, as pendancias devem sar
respondidas exclugivamente pslo pesquisador responsavel no prazo ds 30 dias. Apds esse prazo, o
protocolo asrd arquivado. As respostas as pendéncias DEVEM ser apresentadas no Projsto Complsto & am
documsnic 4 parts & (CARTA RESPOSTA). Asssalta-zs qus DEVE HAVER RESPOSTA PARA CADA LIRMA
DAS PEMDEMCIAS apontadas no parecer, OBEEDECENDO A ORDEMAGAD DESTE, ssm excluir og
documentos exigtentes na Plataforma Brasil. Além da carta resposta, cabe ac pssquizador alterar oz
documentos solicitados & ingerr nog campos Recomendagiss s/ouw Concluzdss ou Pendanciaz e Lista de
Inadequagies. E esses documentos devem: |- Permitir o uzo comrsto dos recuracs "copiar” & "colar” am
qualqusr palavra ou trecho do texto; Il- Uma versio dols) documento(s) com as alteragdbes devidameante
realgadas, podendo langar mao de sublinhado, negrite, sfow outra cor de fonts. 1ll- Uma werzaoc do

documento incluindo as alteragies sem destaquse (wverzdoc limpa).

Enderego: Fua Francisoo Otavio Pacca, 180, 2 andar
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Contirmsgdo do Parecer: 5 258,413

AS respostas as pendencias DEVEM ser apresentadas no Projeto Compieto e em documento a parte
(CARTA RESPOSTA). Este documento deve conter o nome complelo do projeto completo, data de
elaboragao, nimero do parecer a que responde e DEVE HAVER RESPOSTA PARA CaDA UMA DAS
PENDENGCIAS aponiadas no parecer, OBEDECENDC A ORDENAGAO DESTE, sem exciulr 05 documentos
exisientes na Platatorma Brasil. O 00CUmento deve estar assinado pelo pesquisador principal.

consideragoes Finals a criténo do CEP:

Este parecer 1ol elaborado baseado nos documentos apalxo refacionados:

Tipo DoCcumenio ArquUivD Postagem Autor Shuagao
Outros CaraGrajauThales pdi 08/02/2022 | Thales Fellpe dos Aceiio
110032 | Sanos Perelra
Outros TermoConiidenclalidade. docx 08/02/2022 | Thales Fellpe dos Aceiio
110017 | Sanios Perelra
TCLE / Termos g2 | TermoDIspensal GLE 00cx 080272022 | Tnales Felipe dos ACEo
Assentimento / 105755 |Sanos Perelra
Jusiiiicativa de
|auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoPesuquisaTnalkes. docy 08/02/2022 | Tnales Felipe dos ACefto
Brochura 105553 | Sanos Perelra
Investgador
Situacao do Parecer:
Pendents
Mecessita Apreclacao da COMEP:
Mao

SA0 PaAULO, 23 de Feverairo de 2022

Assinado por:

MONICA MAURA ORTEGA VIEIRA MALDONADC
(Coordenadorial

Endereago: Fua Francisco Crévio Pacca, 180, 2° andar

Bairro: P cas Magbes - Grajal CEP: [4.B22-030
UF: SF Municipio: SAD PAULO
Telefone:  [11)3544-5444 E-mail: cep@hng o br
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